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ВСТУП

Актуальність теми. 
Інфекція Helicobacter pylori (НР) є однією з найпоширеніших інфекцій у світі, більше 60% населення земної кулі інфіковані цим мікроорганізмом. За останні 20 років проведено велику кількість досліджень, які показують, що інфекція НР є не тільки причиною розвитку гастродуоденальної патології, а також може бути пов’язана з ураженням інших органів і систем, зокрема обговорюється вплив цього мікроорганізму на розвиток і перебіг ішемічної хвороби серця (ІХС ) й цукрового діабету 2 типу (ЦД-2) [47,126]. 

ІХС і ЦД-2 - група захворювань, пов’язаних  з формуванням кардіоваскулярних подій, що призводять до серйозних ускладнень і збільшення кількості летальних випадків. Існують різноманітні припущення щодо участі інфекції НР у збільшенні ризику кардіоваскулярних подій і ЦД-2 [82] . 

Встановлено, що у пацієнтів з нестабільним перебігом ІХС розвиток повторних коронарних подій асоціюється із  зростанням ступеня обсіменіння НР слизової оболонки антрального відділу шлунка. Атерогенний вплив НР обумовлюється тривалим продукуванням циркулюючих медіаторів запалення, зміною складу ліпідів й активуванням лімфоцитів, які в системному кровотоку можуть взаємодіяти з ендотелієм й атеросклеротичними бляшками [107].

Є дані про те, що хронічна інфекція НР, придбана замолоду, збільшує ризик виникнення ІХС, а ризик розвитку ускладнень ІХС на тлі інфекції НР збільшується у декілька разів незалежно від інших тригерних факторів. Продемонстровано збільшення частоти виникнення інфекції НР в 1,3 рази у хворих на ЦД-2, ніж без нього. Інфекція НР активує як локальну, так і системну запальну відповідь, може розглядатися як можливий додатковий фактор ризику й нестабільного перебігу ІХС і ЦД-2 [7,8,136].  Найбільш поширена точка зору, що підвищений кардіоваскулярний ризик (КВР) у пацієнтів, інфікованих НР, асоційований з підвищенням фібриногену, гомоцистеїну, зниженням холестерину ЛПВЩ і можливими перехресними імунологічними реакціями на білки людини і бактерії. У свою чергу, КВР може бути реалізований і за допомогою зміни концентрації адипонектину, ключового секреторного гормону адипоцита з протизапальними і протиатеросклеротичними властивостями в умовах інсулінорезистентності (ІР), опосередковано через його рецептори [9,10,11,106] .

Передбачається, що фактори КВР, які частіше трапляються у пацієнтів з НР, у порівнянні з їх відсутністю, можливо, обумовлені генетичною схильністю у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2. Вивчення поодинокого нуклеотидного поліморфізму гена рецептора адипонектину ADIPOR2, розташованого на хромосомі 12p13.33, найбільш часто пов’язують з ІР, хоча й не в усіх дослідженнях [43,115,128].  При цьому роль генетичних варіантів ADIPOR2 і кардіоваскулярного ризику в пацієнтів ІХС і ЦД-2 залишається предметом дискусій.

Суперечливість наявних досліджень вивчення взаємозв’язку інфекції НР з ІХС та ЦД-2 диктує необхідність пошуку чинників, які за участі інфекції НР сприяли б або запобігали розвитку кардіоваскулярних подій у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2, з метою максимальної оптимізації терапії та профілактики даної категорії пацієнтів.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом планової  науково-дослідної роботи відділу вивчення захворювань органів травлення та їх коморбідності з неінфекційними захворюваннями ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» на тему «Установити генетичний поліморфізм ADIPOR2-гена й особливості клінічного перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів з кардіоваскулярним ризиком»  (№ держреєстрації 113U001139). Здобувач є співвиконавцем теми. У рамках зазначеної теми здобувачем проведено підбір пацієнтів з  ІХС у поєднанні з ЦД-2, комплексне обстеження та динамічне спостереження за ними, проведено інформаційно-патентний пошук та аналіз літературних джерел.


Мета дослідження та завдання. 


Оптимізація прогнозування серцево-судинного ризику на підставі визначення впливу інфекції НР та кардіометаболічних порушень на перебіг ішемічної хвороби серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу. 
Досягнення поставленої мети здійснювалося шляхом вирішення таких завдань:

1. Визначити частоту поширеності факторів ризику розвитку ІХС і ЦД-2 серед постійних мешканців Харкова й Харківської області віком старших за 45 років.

2. Установити питому вагу носіїв НР-інфекції серед пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2, проаналізувати особливості поєднаного перебігу та визначити кардіоваскулярний ризик у цих хворих.  

3. Визначити метаболічні показники, що характеризують стан ліпідного та вуглеводного обмінів, маркери запалення в серопозитивних та серонегативних на НР пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2. 

4. Дослідити ранні маркери атеросклерозу (товщину комплексу інтима-медіа та наявність атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях) та оцінити кардіометаболічний профіль серопозитивних і серонегативних на НР пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 в залежності від показника ТКІМ.

5. Установити наявність або відсутність асоціації поліморфного гена ADIPOR2 (rs 1044471) з генетичною схильністю до виникнення ІХС у пацієнтів з ЦД-2, інфікованих HP, та порівняти метаболічний профіль носіїв різних генотипів.
6.  На підставі результатів дослідження побудувати власну багатофакторну модель прогнозування впливу HР на ризик розвитку серцево-судинних подій у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 та створити алгоритм стратифікації для цих хворих.
    
Об'єкт дослідження: ішемічна хвороба серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.

   
Предмет дослідження: епідеміологічні аспекти, клінічні, антропометричні особливості,  показники вуглеводного та ліпідного обмінів, сонографічні ознаки змін каротидних судин, антитіл до НР,  генетичний поліморфізм, кардіоваскулярний ризик у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2.    

Методи дослідження: клініко-анамнестичні, епідеміологічні, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, сонографічні, аналітико-статистичні.  

Наукова новизна одержаних результатів

Доповнено фактичні дані на користь наукової гіпотези про зв’язок несприятливого кардіоваскулярного прогнозу пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 за наявності НР. Встановлено за результатами аналізу поширеності факторів серцево-судинного ризику в осіб, які інфіковані НР порівняно з хворими без НР: високу частоту зустрічальності артеріальної гіпертензії (76,2% проти 52,5%), ожиріння (73,8% проти 60%), тютюнопаління (59,5% проти 45), малорухливого способу життя (65,6% проти 56,7% ),  перенесених нефатальних кардіоваскулярних подій (69% проти 20%),  у три рази більше в групі серопозитивних на НР, ніж без інфекції НР. 

Отримано нові дані щодо несприятливих кардіометаболічних предикторів розвитку серцево-судинних подій у серопозитивних за НР пацієнтів на ІХС у поєднанні з ЦД-2, які передбачають істотно вищі темпи прогресування атеросклерозу сонних артерій, ніж у серонегативних на НР пацієнтів  для ранньої діагностики та попередження серцево-судинних ускладнень. 

Обґрунтована доцільність  стратифікації пацієнтів ІХС серопозитивних на НР у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу для визначення прогнозу перебігу захворювання на підставі нових даних про прогностичну значимість віку, наявності інфекції НР, рівня глікозильованого гемоглобіну,  адипонектину та  поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2[60,134].

Наукова новизна роботи підтверджена державним патентом на корисну модель № 113859 в Укрпатент «Спосіб прогнозування ризику розвитку кардіоваскулярних подій при коморбідному перебігу ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 2-го типу в пацієнтів з хелікобактеріозом, що може слугувати підґрунтям для оптимізації прогнозування серцево-судинного ризику в цих хворих».

 Практичне значення одержаних результатів

Розроблений алгоритм стратифікації пацієнтів ІХС у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, що включає  обов’язкове визначення наявності НР, а також оцінку рівня адипонектину, співвідношення АроВ/Аро А1, наявності атеросклеротичної бляшки та інфаркту міокарда в анамнезі у осіб старших за 45 років дозволяє поліпшити точність діагностики та прогнозування перебігу захворювання, визначити ризик формування серцево-судинних подій, здійснювати своєчасний моніторинг за факторами кардіоваскулярного ризику, що сприяє профілактиці розвитку ускладнень.  

Оцінка наявності серопозитивності на НР в умовах високого та дуже високого  КВР з урахуванням генетичної схильності  (поліморфізм гена рецептора адипонектину ADIPOR2) дає можливість лікарям закладів практичної охорони здоров’я отримати ранні прогностичні критерії формування кардіоваскулярних ускладнень у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2.

Впровадження результатів дослідження у практику. 

Основні результати проведеного дослідження  впроваджені в практичну роботу відділень ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України»;  Комунального закладу охорони здоров’я «Харківська міська поліклініка  № 26» (м. Харків);  Обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського  (м. Полтава); центральної районної лікарні (м. Дергачі); центральної клінічної лікарні (м. Мерефа); центральної клінічної лікарні (м. Ізюм), що підтверджено 13 актами впроваджень.

Особистий внесок здобувача

Здобувач визначила напрямок дослідження, розробила дизайн. Провела анкетування 458 респондентів для виявлення серцево-судинних факторів ризику. Здійснила набір груп хворих та контрольної групи, обстежила їх. Зробила аналіз результатів клініко-лабораторних та інструментальних досліджень. Здійснила  впровадження результатів у практику закладів охорони здоров’я.

Апробація результатів дисертації

        Результати роботи представлені та обговорені на науково-практичних конференціях: «Внесок молодих учених і спеціалістів у розвиток медичної науки й практики: нові перспективи» науково-практична конференція за участі міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки (м. Харків, 15 травня 2015р.); «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена 210-рiччю з дня заснування ХНМУ та пам’ятi професора В.М. Хворостинки (1939-2010) (м. Харків, 11 вересня 2015р.); «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук», науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячені пам’ятi Л.Т. Малої (м. Харків, 21 квітня 2016р.); «Медична наука та клінічна практика – 2016» науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена Дню науки (м. Харків, 20 травня 2016р.); «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» науково-практична конференція (м. Харків, 9 вересня 2016р.);  «Медична наука в практику охорони здоров’я» Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених, присвячена 95-річчю академії (м. Полтава, 9 грудня 2016р.).

           Публікації
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1.
Патогенетичне обґрунтування ролі інфекції  Helicobacter pylory  у хворих на ішемічну хворобу серця у поєднанні з цукровим діабетом

Недавні дослідження вказують на сильний зв'язок між інфекцією H. pylori і захворюванням на цукровий діабет 2 типу [47]. Все більше даних свідчить про те, що інфекція H. pylori може викликати інсулінорезистентність (ІР) і хронічне запалення, пов'язані з діабетом [91]. Механізми патогенезу цукрового діабету (ЦД) складні та включають ІР і хронічне запалення. Ряд досліджень демонструє кореляцію між інфекцією H. pylori і поганим контролем глікемії [115].

При цьому проведені дослідження, результати яких свідчать про потенційну роль інфекції H. рylori в ініціюванні, розвитку або персистуванні атеросклерозу та ішемічної хвороби серця (ІХС) [61,160]. Атеросклероз і наступні події розглядаються як найбільш поширені та серйозні ускладнення ЦД [83]. Дисліпідемія та окислені ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) відіграють важливу роль у виникненні макросудинних ускладнень ЦД, а H. pylori вважається зворoтним фактором ризику ІХС [13,41].

Поточні дані свідчать про позашлункову роль хелікобактерної інфекції. Існують докази того, що інфекція H. рylori асоційована зі збільшенням числа випадків ЦД 2 [103], а також вона може вважатися важливим фактором, що сприяє розвитку ІР [106], довгострокових ускладнень ЦД-2 і серцево-судинних факторів ризику [29,109]. Однак зберігаються суперечливі дані щодо ролі H. рylori у розвитку ІХС та ЦД 2 типу, тим більше не вивчено її вплив при коморбідності перебігу цих нозологій [83,101].

Серцево-судинні ускладнення ЦД-2 обумовлені дисліпідемією, зокрема, збільшенням рівня ЛПНЩ і окислених ЛПНЩ [136]. Інфекція H. рylori, як повідомляється, більш поширена у пацієнтів з ІХС [40], це може бути пов'язане з порушенням ліпідного обміну, асоційованого з цією інфекцією. Запалення слизової оболонки шлунка, викликане інфекцією H. pylori, може вважатися фактором ризику ІР і ССЗ при ЦД-2 [12,151,155].

Інфікування H. рylori пов'язане з підвищенням рівня загального холестерину ЗХС, тригліцеридів, ЛПНЩ та окислених ЛПНЩ у хворих на ЦД 2 типу [49].

Заслуговує уваги факт виділення бактерії H. рylori з атеросклеротичних пошкоджень.  ДНК H. рylori було виявлено в коронарних бляшках, отриманих у 46 пацієнтів, які перенесли шунтування, що передбачає пряме залучення бактерій в прогресії бляшки [106,108]. Фактори вірулентності H. рylori індукують скупчення імунологічно активних клітин, які вивільняють цитокіни, фактор некрозу пухлини (ФНП) альфа, інтерферони,     які можуть діяти віддалено від природного місця існування H. рylori.

С-реактивний протеїн (СРП) синтезується в печінці у відповідь на стимуляцію інтерлейкіном-6 (IL-6) і TNF-α в адипоцитах за допомогою прозапальних цитокінів. СРП збільшує продукцію молекул міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1) і моноцитарного хемоатрактивного білка-1 (МСР-1) ендотеліальними клітинами, і ці молекули беруть участь у процесі атерогенезу [171]. Підвищені рівні СРП асоціюються з ожирінням, ЦД 2 типу, ІХС, курінням і сидячим способом життя. При цьому, визначення високочутливого СРП не завжди призводить до підвищення його рівня при хелікобактерній інфекції [21].

 
У недавньому мета-аналізі 10 ретроспективних досліджень випадок-контроль, було виявлено позитивний зв'язок між CagA + статусом та ІХС (OR = 1,87, 95% ДІ: 1.46-2.40) та цереброваскулярними захворюваннями (OR = 2,43, 95% ДІ : 1.89-3.13) [61]. У хворих на ішемічну хворобу серця, інфікованих CagA + штамом, виявлено позитивну кореляцію між тяжкістю судинних змін і рівнем СРП [112]. Ці результати пізніше були підтверджені  в мета-аналізі 4241 випадках, і анти-CagA антитіла були виявлені в коронарних бляшках, припускаючи, що в підгрупі пацієнтів з ІХС, імунна відповідь на CagA антиген опосередковує  нестабільність бляшок, що призводить до стенокардії [48].

 
Хронічно підвищені рівні цитокінів призводять не тільки до змін слизової оболонки шлунка, але й метаболізму глюкози. ФНП-α змінює чутливість до інсулину, знижує експресію глюкозо-4-переносника (GLUT-4), пригнічує продукцію адипонектину і збільшує експресію генів, що кодують інші прозапальні цитокіни і білки, що сприяють розвитку атеросклерозу [171]. ФНП -α є новим фактором вірулентності H. рylori, який індукує підвищену експресію ФНП-α, ІL-1β; і IL-8 в епітеліальних клітинах шлунка і ракових клітинах [105].

Хронічне запалення легкого ступеню може модифікувати ліпідний профіль сироватки крові. Асоціацію інфекції H. pylori із змінами ліпідного профілю продемонстровано у фінській популяції, де рівень холестерину і тригліцеридів у сироватці були значно вище у H. рylori-інфікованих осіб чоловічої статі, за поправкою на вік, індекс маси тіла і статус паління [38]. З того часу було проведено деякі дослідження у різних популяціях. Результати, хоч і неоднозначні, дозволяють припустити, що інфекція H. pylori у різних популяціях пов'язана з підвищеним рівнем або ЗХС, або ХС ЛПНЩ, або низьким рівнем ХС ЛПВЩ та ТГ, або рівнем аполіпопротеїдів А і B. Частина досліджень демонструє підвищений рівень сироваткових тригліцеридів у пацієнтів з H. pylori. Підвищені рівні ЗХС і ХС ЛПНЩ поряд зі зниженням рівня ХС ЛПВЩ створюють атерогений ліпідний профіль, який сприяє розвитку атеросклерозу в різних ділянках (сонних, церебральних, коронарних і периферичних судин)  [31,65,78,97,121,152,169]. Два дослідження показали позитивну кореляцію між ступенем запалення слизових оболонок та рівнями ліпідів [31,65]. 

У той час, як хронічне запалення легкого ступеню є персистуючим станом, викликані зміни ліпідного профілю також довгострокові.

Хелікобактерна інфекція може призвести до зниження рівня глюкози в крові натще: у декількох дослідженнях у H. рylori-інфікованих хворих на ЦД 2 типу виявлено більш низький рівень глюкози натще в плазмі, ніж у неінфікованих осіб контрольної групи [73,116,127,156], через зниження базального і стимульованого рівнів глюкози. H. рylori збільшує вивільнення антрального гастрину, який, в свою чергу, інгібує абсорбцію глюкози у тонкій кишці та посилює вивільнення стимульованої глюкози у жінок, але не у чоловіків [69].  Це може, принаймі теоретично, захистити від розвитку ЦД 2 типу у тих випадках, коли інфекція є набутою до виникнення цукрового діабету, але ця інформація не підкріплена епідеміологічними даними.

ІР є центральним елементом у патогенезі ЦД 2 типу, метаболічного синдрому (МС) і ожиріння. Її може бути виміряно за допомогою моделі оцінки гомеостазу резистентності до інсуліну (HOMA-IR). У 63 пацієнтів у Туреччині, рівень HOMA-IR був достовірно вище у H. рylori-позитивних пацієнтів порівняно з H. рylori-негативними [85]. Інше дослідження показало, що серед диспептичних пацієнтів, які не страждають на діабет, резистентність до інсуліну вища, а загальна антиоксидантна здатність нижча у H. рylori-інфікованих пацієнтів [96]. У когорті 5889 південнокорейських суб'єктів, МС був тісно пов'язаний з гістологічно підтвердженою інфекцією (OR = 1,16, 95% ДІ: 1.08-1.48), ніж із серологічно позитивною інфекцією H. рylori (OR = 1,12, DI: 0.95-1.32). Проте, даних про гомеостаз глюкози не повідомлялося [32]. 

Потенційний зв'язок між хелікобактерною інфекцією і резистентністю до інсуліну підтверджено у систематичному огляді 7 поперечних досліджень і 2 нерандомізованих випробувань, окрім одного [162]. Було також показано, що рівні інсуліну натще, HOMA-IR, ЗХС, СРП і ХС ЛПНЩ знизилися у H. рylori-позитивних пацієнтів через 6 тижнів після успішної ерадикації послідовною схемою, що передбачає сприятливий вплив на атерогенні метаболічні порушення і хронічне запалення легкого ступеню [85]. Інші автори підтвердили поліпшення параметрів ліпідного обміну і гемостазу (інгібітора активатора плазміногену, СРП, фібриногена, відношення тромбін / антитромбін і антигена Віллебранда), які сприяють зменшенню серцево-судинних факторів ризику [47].

У останньому дослідженні успішна ерадикація інфекції H. pylori потрійною та квадротерапією у хворих на ЦД 2 типу не призвели до значного зниження рівня глюкози в плазмі та рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) у порівнянні з рівнями цих показників перед лікуванням і з даними у осіб, що не страждають на ЦД 2 типу, у контрольній групі [74,86].

Зростає розуміння ролі запальних факторів, в тому числі і СРП, у прогнозуванні підвищеного ризику ІХС [154]. H. рylori також відіграє певну роль у схильності до серцевого ризику і розвитку ІХС. Дійсно, визначення H. Pylori у коронарних бляшках методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у пацієнтів, які перенесли аортокоронарне шунтування, підтвердило її наявність у 29,5% пацієнтів. Серологічні ознаки інфекції H. рylori зустрічалися у 53,3% з 105 хворих [31,160]. Отже, інфекція H. рylori може відігравати певну роль у розриві бляшки та етіології ІХС. Цікаво, що цитотоксин-асоційований ген-А також може відігравати певну роль у патогенезі ІХС, так як результати одного дослідження свідчать про те, що титри анти-CAg-A антитіл були вище у пацієнтів з ІХС у порівнянні зі здоровими особами. Крім того, пацієнти з анти-Cag-A мали більш серйозні пошкодження при ІХС [66]. Передбачається, що хронічне запалення, пов'язане з хронічними інфекціями, в т. ч. і H. рylori, може призвести до прогресуючої ІХС і в кінці кінців до розвитку гострих серцево-судинних катастроф [169].

Вплив H. pylori інфекції на розвиток ІХС показано в дослідженні з участю 120 пацієнтів, що перенесли коронарну ангіографію, серед яких відмічено високу поширеність серологічно позитивних пацієнтів з H. pylori з ангіографічно підтвердженою ІХС (> 50% стенозу однієї коронарної артерії). Ознаки інфекції було виявлено у 70% хворих з односудинним ураженням, у 76,3% пацієнтів з багатосудинним ураженням і лише у 50% осіб, що не мали ІХС [34]. 

Кальцій в коронарній артерії, як вважають, є маркером атеросклерозу і предиктором прогресування ІХС. Кореляція вмісту кальцію у коронарній артерії з різними патогенами суперечлива. У дослідженні з участю 201 пацієнта з безсимптомним перебігом ІХС, антитіла до білка теплового шоку 65 корелювали з вмістом кальцію у коронарній артерії, а також з наявністю інфекції H. pylori [44]. В іншому дослідженні у Південній Кореї оцінка 2029 учасників дослідження на наявність антитіл до H. pylori і кальцифікації коронарної артерії показано, що частота зустрічальності серопозитивних на H. pylori пацієнтів відрізнялася серед тих, які мають і не мають ІХС [31]. Цей зв'язок був більш очевидним у хворих із раннім коронарним атеросклерозом  [169]. На противагу цьому, аналіз H. pylori інфекції у великої групи осіб, які мали повторну оцінку вмісту кальцію у коронарній артерії та наявність антитіл IgG до H. рylori, не продемонстрував зв'язок з розвитком або прогресуванням кальцифікації коронарної артерії [64,157].

Порівняння пацієнтів з ІХС і здорових осіб засвідчило, що серопозитивні на H. pylori особи значно частіше зустрічаються серед пацієнтів ІХС (59%) по відношенню до осіб контрольної групи (39%) [36]. Результати інших досліджень також підтверджують, що H. рylori-серопозитивність була значно вища серед пацієнтів з ІХС у порівнянні з безсимптомною контрольною групою [46,48,102]. У великому японському дослідженні для оцінки серорозповсюдженості H. pylori серед хворих на ІХС і групи контролю не було виявлено жодних істотних відмінностей між двома групами [151]. Проте, детальний аналіз підгрупи пацієнтів молодших 55 років продемонстрував більш високу частоту зустрічальності серопозитивних на H. pylori осіб з ІХС, у порівнянні з контролем (58,7% і 43,3% відповідно) [151]. Аналіз динаміки наявності H. pylori у осіб похилого віку, хворих на ІХС, у вихідному стані і протягом 10 років спостереження показав, що позитивні тести на H. pylori не були пов'язані зі збільшенням числа випадків ІХС [152]. При цьому, результати рандомізованих контрольованих досліджень (РКІ) демонструють, що при аналізі атероматозних бляшок у 46 хворих, які перенесли  аорто-коронарне шунтування (АКШ),  у  22  (47,8%) виявлено ДНК H. рylori, при тому, що біопсія коронарної артерії в жодному з випадків не виявила H. pylori [160]. Цікаво, що присутність H. pylori може спостерігатися в ділянках артерій, вільних від атеросклеротичних бляшок, у значної кількості пацієнтів з ІХС [160].

Не виключена роль Cag-A в якості фактора, що сприяє  виникненню ІХС [40]. У дослідженні серцевих пептидів, що включають мозковий натрійуретичний пептид (BNP), у 103 пацієнтів з інфарктом міокарда без підйому сегмента ST було встановлено, що особи, інфіковані Cag-A-позитивними штамами H. рylori мали більш високі рівні BNP в сироватці крові [66]. BNP є маркером серцевої недостатності і зумовлює більш серйозний перебіг захворювання. Таким чином, передбачається, що інфікування Cag-A-позитивними штамами може призвести до несприятливих наслідків. Цікаво відзначити наявність кореляції між рівнем ІЛ-6 та Cag-A -статусом. Це є свідоцтвом того, що запальна відповідь на Cag-позитивний штам H. рylori може опосередкувати атерогенез у пацієнтів з ІХС [66]. При цьому, інші дослідження вказують, що Cag-A-статус незначно відрізняється у ангіографічно позитивної та негативної груп осіб і не впливає на тяжкість ІХС [45]. Дослідження, що включало 505 пацієнтів ІХС та 1025 осіб контрольної групи не виявило ні переважання інфекції H. pylori серед суб'єктів із захворюванням, ні можливості прогнозувати високу ймовірність ІХС завдяки Cag A -позитивним штамам [135,154,160]. На противагу цьому, інші автори вказують, що Cag A-позитивні штами підвищують ризик ІХС, в той час як лише наявність H. pylori достовірно не відрізнялася у групах випадок-контроль [129]. Аналіз серологічної поширеності антитіл анти-Cag-А, що включав групи контролю, групи зі стабільною і нестабільною стенокардією, виявив значне підвищення титрів анти-Cag A антитіл у пацієнтів з нестабільною стенокардією [48].

Спроби аналізу зв'язку атрофічного гастриту з ІХС у популяційному дослідженні Senmaru T. та ін. показали, що поширеність ІХС була вищою у 2 рази у пацієнтів з атрофічним гастритом порівняно з особами без нього [45]. Атрофічний гастрит, як вважають, є кінцевим результатом хронічного запалення у шлунку, пов'язаного з інфекцією H. pylori. Зниження рівня сироваткового пепсиногену I і низьке співвідношення пепсиноген I / II вказує на наявність атрофічного гастриту, який може призвести до мальабсорбції вітаміну B12 і фолієвої кислоти та до підвищення рівня гомоцистеїну. 

Гіпергомоцистеїнемія є визнаним фактором ризику розвитку ІХС [160]. Припускаючи структурну гомологію між бактеріальними білками і тропоміозином людини та серцевими АТФазами, ряд авторів пояснюють таким чином розуміння молекулярного механізму, що бере участь в ураженні серця завдяки реакції на інфекцію H. pylori [142].

Доказом зв'язку H. рylori з дисліпідемією служать результати японського дослідження з участю 6289 суб'єктів, у якому показано зв'язок інфекції H. рylori з низьким рівнем ХС ЛПВЩ і підвищеним рівнем ХС ЛПНЩ [107,120]. При наявності Cag-А позитивних штамів були виявлені підвищені рівні високочутливого СРп, окислених ХС ЛПНЩ і аполіпопротеїну В, всі з яких можуть брати участь у патогенезі атеросклерозу [50,175]. Існує також припущення, що H. pylori може відігравати протромбогенну роль, збільшуючи ризик розвитку атеросклеротичного ураження судин. Бактерії можуть сприяти агрегації тромбоцитів шляхом зв'язування з фактором фон Віллебранда [149]. Інфікування H. рylori може стимулювати запальну реакцію проти білка теплового шоку (Hsp60), який може викликати відповідь Т-хелперів (TH1) і підвищувати ризик розвитку атеросклерозу [62]. Висока ступінь гомології між бактеріальним і еукариотичним білком теплового шоку може привести до молекулярної мімікрії і колатеральному імунному пошкодженню через імунні відповіді, спрямованого проти інфекційних агентів. Реакція господаря на ліпополісахарид H. рylori також може бути чинником ризику розвитку атеросклерозу [160]. 

Прогностична роль хелікобактерної інфекції також була оцінена при гострих коронарних синдромах. У 433 хворих з гострим коронарним синдромом (ГКС) серотипи інфекції H. pylori визначали з використанням IgG і IgA. У осіб, які мали інфекцію, виявлено підвищений ризик несприятливих короткострокових випадків ГКС протягом першого місяця спостереження [154]. Серологічно доведена наявність інфекції H. pylori передбачає підвищений ризик розвитку майбутніх несприятливих подій і смертності серед 1018 пацієнтів і вплив носіїв патогена на довгострокові результати [149]. 

Цікаве дослідження оцінило позитивний вплив ерадикації H. pylori на звуженні просвіту коронарної артерії у хворих, які перенесли черезшкірне втручання з приводу ІХС. Більш значне зменшення просвіту коронарних артерій було відзначено у тих пацієнтів, які мали серологічні ознаки інфекції H. pylori. Важливо зазначити, що ліквідація хелікобактерної інфекції нівелює зменшення просвіту коронарної артерії у порівнянні з групою плацебо [109]. Інший звіт, наданий тією ж групою дослідників, дав аналогічні результати, але не ясно, чи базувався звіт на різних пацієнтах. Це невелике, але тонке дослідження відкриває дискусію про можливу користь ерадикації H. pylori для гальмування подальшого атеросклеротичного процесу, який регулюється в основному запальними медіаторами. У дослідженні з оцінки впливу ерадикації H. pylori на фактори ризику у 48 хворих не було виявлено жодних відмінностей у рівнях глікемії натще, ліпідного профілю та тканинного активатора плазміногену, фібриногену, інгібітора активатора плазміногену-1 та D-димера до і після лікування [115,135]. Однак, більш велике дослідження 496 пацієнтів показало, що ерадикація H. рylori достовірно сприяє підвищенню рівні ХС ЛПВЩ і зменшенню рівнів С-реактивного білка і фібриногену, що свідчить про те, що ослаблення запальної реакції, ймовірно, слід очікувати після ерадикації H. pylori [63]. У цьому ж дослідженні продемонстровано ефективність ерадикації H. рylori у відношенні резистентності до інсуліну за показником НОМА у 159 пацієнтів, яка була оцінена через шість тижнів після ліквідації інфекції, поряд зі збільшенням ХС ЛПВЩ і зниженням ХСЛПНП після ерадикації H. рylori [63]. Аналогічні дані отримані і групою авторів, які одержали дані про те, що ерадикація H. рylori достовірно збільшує ХС ЛПВЩ і призводить до зниження рівня СРП [49,85].

Стосовно впливу ІХС на перебіг ЦД 2 типу у поєднанні з інфекцією H. рylori, слід нагодати відомі фактори її ризику, такі як гіпертонія, дисліпідемія, ожиріння і куріння, які сприяють розвитку атеросклерозу [6,7,21,23,75,122]. Хронічне запалення також є фактором ризику розвитку атеросклерозу [62]. Було вивчено маркери хронічних інфекціях, включаючи Н. рylori,  однак їх роль у розвитку ІХС залишається суперечливою.

У дослідженні випадок-контроль, Mendall M.A. та співавтори вперше повідомили про зв'язок (OR = 2,15, P = 0,03) між ІХС та H. рylori [157] . Цю інформацію підтримали наступні дослідження і у пацієнтів з ангіографічно підтвердженою ІХС [34]. Ерадикація хелікобактерної інфекції сприяла гальмуванню зниження просвіту артерії після ангіографії [55], що підтверджує доцільність ерадикації. Rogha M. та ін. визначили інфекцію H. рylori в якості незалежного фактора ризику розвитку ІХС у іранській популяції  [43]. Крім того, окрім вираженого атеросклерозу, зокрема, CagA штамів [48,49], існують докази зв'язку H. рylori із раннім атеросклерозом [65].

Навпаки  Danesh J. та співавтори провели мета-аналіз 18 епідеміологічних досліджень, у тому числі 10000 пацієнтів, і не виявили наявність цього взаємозв'язку [126]. Нещодавнє дослідження, проведене Padmavati S.  та співавторами не підтвердило зв'язок між ІХС і хелікобактерною інфекцією в індійській популяції [142]. В недавньому німецькому дослідженні не виявлено зв’зок між інфекцією H. рylori, хронічним атрофічним гастритом та основними серцево-судинними подіями [105].

Існують декілька різних запропонованих механізмів, що пов'язують інфекцію H. рylori та ІХС. H. pylori був виявлений в значній кількості в каротидних атеросклеротичних бляшках, таким чином, будучи прямим патогеном стінки судини [149]. Tamer G.S. та ін. припустили, що H. pylori може викликати атерогенез шляхом персистуючої запальної стимуляції низької градації [114]. Також повідомлялося про підвищене регулювання рівнів СРП сироватки [142]. Молекулярна мімікрія між CagA-антигеном і пептидами атеросклеротичних бляшок є ще одним можливим патогенетичним зв'язком [65]. Також є дані про модифікацію ліпідного обміну [6,72] і докази підвищення рівнів ЗХС і ХС ЛПНЩ у інфікованих пацієнтів [11].

Нарешті, відзначимо, що докази зв'язку ІХС та інфекції H. рylori спірні. Механізми правдоподібні, однак не є остаточними. Жодних адекватних інтервенційних досліджень, які демонструють більш низьку захворюваність на ІХС у результаті лікування H. pylori, не отримано.

З другого боку, стосовно впливу ЦД 2 типу на перебіг інфекції H. рylori,  відомо, що маркери запалення низької градації пов'язані з ЦД 2 типу підтримують хронізацію патологічного процесу у слизової органів травлення [101,127]. Хронічні інфекції, викликані різними збудниками, гіпотетично можуть сприяти цьому запальному станові. Початкові дослідження за допомогою аналізу поперечного перерізу не підтримують цей зв'язок [14,74]. Зокрема, не було встановлено зв'язку між інфікуванням Chlamydia pneumonia, H. рylori, цитомегаловірусом, вірусом простого герпесу та/або гепатиту А та резистентністю до інсуліну або діабетом [142,144,152,167,169].

На противагу цьому, були також опубліковані дані на користь цієї асоціації [135]. Мета-аналіз 41 дослідження з участю 14080 пацієнтів виявив високу поширеність інфекції H. pylori у хворих на цукровий діабет, особливо 2 типу [93]. Цікаво, що нещодавнє проспективне дослідження з участю 768 латинських пацієнтів, що спостерігалися протягом 10 років, показало зв'язок інфекції H. pylori з великою ймовірністю розвитку діабету [101].

Інфекція H. рylori також була пов'язана з мікроальбумінурією, яка є сильним предиктором розвитку діабетичної нефропатії [100]. Chung G.E. та ін. провели перехресне дослідження 2716 корейських пацієнтів і виявили, що серопозитивні тести на H. рylori не були пов'язані з мікроальбумінурією [113].

На даний час необхідні більш великі перспективні дослідження у цій області, щоб уточнити нещодавно отримані дані. Якщо H. рylori в дійсності є етіологічним чинником ЦД 2 типу, може бути виправдана більш агресивна ерадикаційна терапія для запобігання незадовільних результатів глікемічного контролю. Подальші дослідження, що включають ерадикаційну терапію і наступний контроль глікемії, можуть пролити більше світла на цю проблему. 

Таким чином, інфекція H. pylori здатна викликати інсулінорезистентність і хронічне запалення, які пов'язані з ЦД 2 типу, а також довгострокові ускладнення ЦД і серцево-судинні фактори ризику. H. рylori відіграє роль у запуску, розвитку і персистуванні атеросклерозу та ІХС. Інфекція розглядається в якості оборотного фактора ризику ІХС, ІР та ЦД-2. Відзначається більша розповсюдженість інфекції H. рylori серед хворих на ІХС. Ефект ерадикації інфекції H. рylori є суперечливим: частина досліджень показала зниження рівнів глюкози натще, HOMA-IR, ЗХС, СРП і ХС ЛПНЩ, а також поліпшення параметрів ліпідного обміну та гемостазу; в інших дослідженнях успішна ерадикація інфекції у хворих на ЦД 2 типу не призвела до значного зниження рівнів глюкози в плазмі крові та рівня HbA1C порівняно з такими до лікування і даними, отриманими в осіб контрольної групи, які не страждали на ЦД. Великі дослідження повідомляють про те, що ерадикація H. рylori достовірно сприяє зниженню рівнів СРП і фібриногену, ХС ЛПНЩ і підвищення рівня ЛПВЩ, а також гальмуванню зменшення просвіту артерій.

Також неоднозначною залишається думка про зв'язок інфекції H. рylori із розвитком або прогресуванням кальцифікації коронарних артерій. Велика частина досліджень повідомляє про більшу частоту поширеності осіб, серопозитивних щодо H. рylori, серед пацієнтів з ІХС по відношенню до осіб контрольної групи. Деякі дослідники вважають, що інфікування Cag-A-позитивними штамами H. рylori призводить до виникнення ІХС: особи, інфіковані цими штамами, мають більш високі рівні BNP, який є маркером серцевої недостатності і більш важкого перебігу захворювання. Показано зв'язок інфекції H. рylori з низьким рівнем ХС ЛПВЩ і підвищеними рівнями ХС ЛПНЩ, СРБ та аполіпопротеїну С. Уcі ці суперечливі питання потребують подальшого пошуку патогенетичних зв'язків інфекції H. рylori з поєднанним перебігом ІХС та ЦД 2 типу.

1.2.
Взаємний перебіг та взаємне обтяження ішемічної хвороби серця та цукрового діабету

Результати дослідження DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe, 2003) довели, що серцево-судинний ризик (ССР) і глікемія лінійно пов'язані між собою вже на етапі нормального рівня глюкози [163]. При цьому з ССР корелює як показник глікемії натще, так і показник постпрандіальної глікемії[115,127,164].

Взаємовідносини між двома нозологіями є двояким: як серед хворих на ЦД частіше виникає ІХС, так і пацієнти з ІХС більш схильні до ЦД (дослідження EuroHeart Survey) [168].

Зв'язок структурно-функціональних змін у серці з порушеннями секреції і чутливості до інсуліну пояснюється рядом механізмів. Захоплення глюкози кардіоміоцитами є інсулінозалежним. Тому при м'язовій інсулінорезистентності, яка домінує при порушеннях постпрандіальної гіперглікемії, доставка глюкози в кардіоміоцити обмежена. Важливі захисні процеси в міокарді - утилізація енергетичних субстратів, ішемічне прекондиціонування, фізіологічна гіпертрофія - реалізуються через інсуліновий сигнальний шлях ФІ3-ДО (фосфатидил-інозитол-3-кіназу), який при інсулінорезистентності є заблокованим, тоді як працює інший сигнальний шлях МАПК (митоген-активована протеїнкіназа), який стимулює клітинну проліферацію і трансформацію та сприяє таким чином патологічній гіпертрофії міокарда.

При порушеннях метаболізму глюкози часто виявляється кальциноз мітрального і аортального клапанів серця. За даними Радченко О.М. та співав. в умовах порушення толерантності до глюкози, комбінованого предіабетичного порушення і цукрового діабету істотно частіше діагностувався виражений кальциноз обох клапанів. Раніше ці порушення вважалися пасивним дегенеративним процесом, пов'язаним з віком (стареча кальцинуюча хвороба клапанів) [16]. 

Сучасні дослідження свідчать про те, що кальцифікація клапанів і атеросклеротична кальцифікація судин, які виявляються при ЦД, мають спільні патогенетичні механізми, одним з яких є системне запалення, викликане фактором некрозу пухлин α і окисненими частками ліпопротеїнів низької щільності. Діабетична дисліпідемія (гіпертригліцеридемія) призводить до утворення в інтимі судин великої кількості бляшок, які дуже легко розриваються [16]. 

Описані особливості перебігу ІХС виявлені не тільки в умовах ЦД, але й при предіабетичних розладах. Це вимагає ранньої діагностики ІХС у хворих з порушеннями обміну глюкози у зв'язку з її важким перебігом і високою летальністю. У більшості хворих на ЦД тривало прогресує безсимптомна ішемія. Діагностика ІХС не повинна базуватися тільки на клінічних даних (ангінозні напади) і стандартної ЕКГ, оскільки вже на стадії порушення толерантності до вуглеводів (ПТГ) спостерігається зміна формування трансмембранного потенціалу дії в кардіоміоцитах, що може маскувати ішемічні прояви.

Показано, що вже на ранніх предіабетичних стадіях (гіперглікемія натще (ПГН), ПТГ, КП) і, безумовно, при ЦД наявні метаболічні зміни (ІР, гіперглікемія, вільні жирні кислоти, дисліпідемія, надмірне глікування, оксидативний стрес) запускають і підтримують запалення, ендотеліальну дисфункцію та тромбоз, які разом утворюють замкнене коло, в якому кожна ланка потенціює іншу. Розірвати його можна, впливаючи передусім на метаболічну ланку, а не ізольовано на запалення, ендотеліальну дисфункцію та тромбоз.

Ряд досліджень демонструють, що збільшення рівня HbA1c пов'язане зі збільшенням кардіоваскулярного ризику [28,172]. При порівнянні впливу трьох глікемічних параметрів (глюкоза натще, рівень глюкози через 2 години після навантаження і HbA1c) на показники смертності та ризик серцево-судинних захворювань (ССЗ), показано сильний достовірний зв'язок постпрандіальної глікемії з останніми, при цьому для рівня глюкози натще та HbA1c не було отримано достовірних значень.

Огляд впливу статі на виникнення ІХС та смертність повідомляє, що загальний відносний ризик (відношення ризику у жінок до ризику у чоловіків) при ЦД був 1,46 (95% довірчий інтервал (ДІ) 1.21-1.95) і 2,29 (95% ДІ 2.05-2.55) у здорових осіб. Мета-аналіз 37 проспективних когортних досліджень (п ¼ 447 064 хворих ЦД) оцінив статевозалежний ризик летального результату ІХС і повідомив про більш високий ризик смертності у пацієнтів з ЦД, ніж у здорових осіб (5,4 проти 1,6%, відповідно) [68,69,84].

Нещодавнє дослідження показало більш несприятливий вплив ЦД на ожиріння, гомеостатичну модель оцінки інсулінорезистентності (HOMA-IR), зниження артеріального тиску, рівень ліпідів, дисфункцію ендотелію та системне запалення у жінок, ніж у чоловіків, що може зробити свій внесок у збільшення для них відносного ризику ІХС [30,37,67,87]. Крім того, жінки більше набирають вагу перед розвитком діабету і, отже, піддаються вірогідним змінам щодо статусу ризиків [69,138].

З іншого боку, ЦД 2 типу, при якому спостерігається хронічна гіперглікемія, дисліпідемія та резистентність до інсуліну, пов'язаний зі значним ризиком серцево-судинних ускладнень, таких як хвороба периферичних артерій, ІХС та інфаркт міокарда. Наявні дані вказують на те, що дисфункція ендотелію відіграє важливу роль у розвитку судинних ускладнень при цукровому діабеті, а наявність останніх є однією з основних причин захворюваності та смертності у цих пацієнтів. Крім того, наявність ендотеліальної дисфункції є незалежним фактором ризику розвитку ССЗ у майбутньому у хворих з ІХС.

Більшість авторів вказують на підвищення рівня ЗХС, тригліцеридів, а також ХС ЛПНЩ, але знижені рівні ХС ЛПВЩ при ЦД-2. Поясненням дисліпідемії при ЦД-2 служать наявність дефіциту інсуліну і резистентність до нього, яка впливає на ферменти та шляхи метаболізму ліпідів. Було зазначено, що близько 78 % пацієнтів ЦД 2 типу вмирають від ССЗ через передчасний розвиток атеросклерозу, в якому задіяна дисліпідемія [121]. Багато чинників підвищують ризик ССЗ при ЦД 2 типу, але ліпідні порушення є провідними, що обумовлює більш високий ризик серцево-судинних подій у них, який перевершує у 2-4 рази ризик осіб без ЦД 2 типу. 

Дослідження DECODE довело, що серцево-судинний ризик (ССР) і глікемія лінійно пов'язані. ССР корелює з глікемії натщесерце і постпрандіальної глікемією. В умовах порушення толерантності до глюкози, комбінованого предіабетического порушення і ЦД істотно частіше діагностується виражений кальциноз мітрального і аортального клапанів. Кальцифікація клапанів і атеросклеротична кальцифікація судин, яка виявлена при ЦД, має спільні патогенетичні механізми. Дослідження демонструють, що збільшення рівня HbA1C пов'язано з рівнем ССР. ЦД 2 типу пов'язаний зі значним ризиком серцево-судинних ускладнень. Дисфункція ендотелію відіграє важливу роль у розвитку серцево-судинних ускладнень при ЦД [163].

Тому пошук шляхів, які б спробували перервати патологічне коло в прогресуванні поєднаного перебігу поєднаного перебігу ІХС та ЦД-2 триває.

1.3. Способи оцінки серцево-судинного ризику у хворих на ішемічну хворобу серця у поєднані з цукровим діабетом

Загальна оцінка ризиків

Існують оцінки ССР, розроблені для осіб, які страждають на діабет, але більш проста класифікація викладена у 2012 р Європейським Об'єднаним керівництвом товариства з профілактики серцево-судинних захворювань [81], в якому повідомляється, що пацієнти з ЦД і, у меншій мірі, із ще одним фактором ризику розвитку ССЗ або ушкодженням органа-мішені (ІХС, облітеруючий атеросклероз артерій кінцівок, ГІМ або гіпертрофічна міокардіодістрофія (ГПМК) в анамнезі) перебувають у зоні дуже високого ризику, а всі інші особи з ЦД мають високий ризик розвитку ССЗ. Для визначення ризику у всіх цих пацієнтів шкала SCORE не використовується.

Стратифікація ризику 

	Дуже високий ризик
	1. Пацієнти з підтвердженим діагнозом ССЗ: гострий коронарний синдром або ГІМ в анамнезі, симптоми стабільної або нестабільної стенокардії, процедури реваскуляризації – коронарних артерій або інших артерій, ГПМК, транзиторна ішемічна атака, ураження периферичних артерій атеросклеротичного ґенезу

2. ЦД + ≥ 1 ФР та/або ураження органів-мішеней без клінічних ознак (виявляється при лабораторному або інструментальному обстеженні)

3. Важка ХХН (швидкість клубочкової фільтрації ≤ 30 мл/м2)

4. Ризик за SCORE ≥ 10%

	Високий ризик
	1. Виражені зміни одного показника (ФР) – сімейна гіперхолестеринемія, артеріальна гіпертензія ІІІ ступеня 

2. ЦД без ураження органів-мішеней

3. ХХН (швидкість клубочкової фільтрації 30-59 мл/м2)

4. Ризик за SCORE > 5% але ≤10%


Пацієнтам з клінічними ознаками ССЗ рекомендовано призначення комплексу обстежень відповідно до чинних медико-технологічних документів. Пацієнтам з ЦД 2 типу з метою визначення безсимптомної ішемії міокарда  необхідно розглянути доцільність проведення проби з дозованим фізичним навантаженням або методик візуалізації міокарда. Пацієнти з ЦД 2 типу  потребують визначення екскреції альбуміну з сечею, в тому числі  мікроальбумінурії.

У пацієнтів з ЦД 2 типу альбумінурія є фактором ризику майбутніх серцево-судинних подій, СН і смертності від усіх причин після коригування інших факторів ризику, а збільшення рівня циркулюючого N-B-типу натрійуретичного пептиду (NT-pBNP) є сильним предиктором збільшення серцево-судинної смертності, незалежно від альбумінурії та звичайних факторів ризику. Визначення кальцію в коронарних артеріях є першочерговим для встановлення оцінки факторів ризику для прогнозування безбольової ішемії міокарда та визначення короткострокового результату. Визначення кальцію в коронарних артеріях і перфузійна сцинтиграфія міокарда синергічні для прогнозування серцево-судинних подій. Щиколотково-плечовий індекс (ЩПІ) [123], товщина інтими сонної артерії та виявлення бляшок в сонних артеріях, артеріальна жорсткість при швидкості пульсової хвилі і серцева автономна нейропатія можуть розглядатися як корисні серцево-судинні маркери [108,141] і додають прогностичну цінність для звичайних факторів ризику.

При ЦД 2 типу ішемія міокарда зазвичай є безсимптомною; до 60% випадків інфаркту міокарда (ІМ) можуть протікати безсимптомно і діагностуються систематичним скринінгом електрокардіографії (ЕКГ) [51,159]. У безсимптомних пацієнтів рутинний скринінг для ІХС є суперечливим і, наприклад, не рекомендується Американською асоціацією з вивчення діабету, так як він не покращує результати до тих пір, доки не коригуються фактори ризику [77,88]. Однак, це положення обговорюється і ще необхідно детально визначити характеристики пацієнтів, яким треба проводити скринінг [51]. Безсимптомний інфаркт міокарда (БІМ) може бути виявлений за допомогою стрес-тесту ЕКГ, сцинтиграфії міокарда або стрес-ехокардіографії. БІМ вражає 20-35% пацієнтів із ЦД, які мають додаткові фактори ризику, а також 35-70% пацієнтів з БІМ мають значні коронарні стенози при ангіографії. БІМ є одним з основних кардіологічних факторів ризику, якщо він пов'язаний з коронарними стенозами при ангіографії та прогностична цінність БІМ і безсимптомних коронарних стенозів додається до рутинної оцінки ризиків [34]. Необхідні подальші докази на користь скринінгу на БІМ, який можна здійснювати для осіб з дуже високим ризиком (що мають захворювання периферичних артерій, високі значення кальцію у коронарних артеріях або протеїнурію), а також тим, хто бажає розпочати програму профілактичних заходів [4]. Для пацієнтів з БІМ на індивідуальній основі може бути запропонована коронарна реваскуляризація. Проте, економічна ефективність цієї стратегії потребує оцінки.

Рекомендації для оцінки серцево-судинного ризику при цукровому діабеті [90].

	Рекомендації
	Клас
	Рівень
	Ступінь

	Рекомендується проводити оцінку загального ризику з використанням комбінації ФР (наприклад, шкали) SCORE) при відсутності ознак ССЗ у безсимптомних дорослих.
	I
	C
	Сильний

	В осіб з високим ризиком – при наявності ССЗ, ЦД, помірної та тяжкої ниркової недостатності, дуже високого рівня окремих ФР або високого ризику за SCORE – пріоритетним завданням є надання рекомендацій щодо корекції всіх ФР.
	I
	C
	Сильний


Добре відомо, що рівні тригліцеридів (ТГ), ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ широко використовуються для оцінки ССЗ та їх еквівалентів, у тому числі захворювань периферичних судин, аневризми черевної аорти та ішемічних церебральних судинних захворювань. Результати дослідження Adu E.M. та ін. показують статистично значуще збільшення рівнів ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ і ХС ЛПДНЩ та зниження рівня ХС ЛПВЩ у хворих на ЦД у порівнянні з контрольною групою [27].

ХС ЛПНЩ виявився первинним показником для оцінки ССЗ, але вимірювання лише рівня ЛПНЩ не забезпечує достатньої оцінки атерогенного ризику у пацієнтів з гіпертригліцеридемією. Дані літератури показали, що зв'язок ЛПНЩ і ССЗ був слабким і ЛПНЩ не є значущим предиктором ІХС та смертності [33].

У даному дослідженні спостерігалося статистично значуще збільшення коефіцієнта серцевого ризику (КСР)  при цукровому діабеті (4,1±3,0) порівняно з контрольною групою (1,9 ± 3,0), що відповідає роботі VinodMahato R. і співавт. та  Swaminathan S. і співавт.,  які отримали значення 4,3± 0,13 і 4,5 ± 2,5 і для діабету, відповідно [30,138]. КСР являє собою відношення рівня ЗХС до рівня ХС ЛПВЩ. Коли КСР у групах цукрового діабету та контролю порівняли зі значенням американської Асоціації Серця (≤ 3,5), з'ясувалося, що ЦД 2 типу визначає більшу схильність до розвитку ССЗ. 

Індекс атерогенності (ІА) при цукровому діабеті (3,1 ± 2,0) у дослідженні характеризувався збільшенням у порівнянні з таким у здорових осіб (0,9 ± 2,0), що узгоджується з роботою Ikewuchi C.C. , в якій отримано ІА в значенні 2,04 у хворих на цукровий діабет щурів. Спостережуване значення 3.1 при діабеті показує більшу тенденцію до виникнення ССЗ [123].

 
Індекс атерогенності плазми (ІАП) являє собою математичний взаємозв'язок між ТГ і ХС-ЛПВЩ і додатковий показник для оцінювання факторів серцево-судинного ризику. Зв'язок ТГП і ЛПВЩ у цьому простому співвідношенні відображає баланс між ризиком і захисними властивостями ліпопротеїнів. ІАП при ЦД у цьому дослідженні був значно збільшений (0,3 ± 0,0) порівняно з контрольною групою (-0,2 ± 0,0), що відповідає роботі /   Sushith S.J.K.  та ін., які спостерігали значення 0,24 у курців хворих на цукровий діабет і 0,49 у тих, що не палять. Було висловлено припущення, що значення ІАП -0,3 до 0.1 пов'язані з низьким, від 0,1 до 0,24 із середнім і > 0,24 з високим ризиком розвитку ССЗ [131]. Sushith S.J.K.  і його колеги  прийшли до висновку, що ІАП визначає кращий прогноз ІХС, ніж рівень тригліцеридів або лише рівень ЛПВЩ [131].  Це відбувається тому, що ІАП позитивно корелює з дробової швидкістю етерифікації ЛПВЩ, а також зворотно корелює з розміром частинок ЛПНЩ, останні визначають, в свою чергу, ризик ІХС. Одночасне використання рівнів ТГ та ЛПВЩ в якості ІАП корисно для прогнозування атерогенності плазми. Це ставлення є сильним предиктором інфаркту міокарда [52,132]. Індекс атерогенності плазми забезпечує інформацію про атерогенність плазми і визначає рівень відповіді на терапевтичне втручання. Також ІАП зворотно корелює з вимірюванням чутливості до інсуліну [131]. 

Рівень холестерину-неЛПВЩ розраховується як рівень загальний холестерину мінус рівень ЛПВЩ. Це єдиний показник, який включає атерогенність, аполіпопротеїн–В ліпопротеїни, ліпопротеїни низької щільності, дуже низької щільності, ліпопротеїну середньої щільності і ліпопротеїн (а). Хоча рівень аполіпопротеїну може бути виміряний безпосередньо, вимірювання холестерину неЛПВЩ є більш практичним, надійним і недорогим і приймається в якості замісного маркера для апоВ в рутинній клінічній практиці. В результаті дослідження  показано значне збільшення холестерину неЛПВЩ у осіб з цукровим діабетом (4,3 ± 0,2) порівняно зі здоровими (1,2 ± 0,2. Виявилося, що значення холестерину неЛПВЩ має сильне взаємовідношення з малою щільністю ЛПНЩ порівняно з іншими параметрами ліпідів [138]. Прогностична цінність холестерину неЛПВЩ для передбачення серцево-судинного ризику і смертності краще, ніж у ЛПНЩ. Тісний зв'язок між ХС неЛПВЩ і ЛПНЩ низької щільності додає можливість використовувати рівень холестерину неЛПВП як предиктор смертності від ССЗ [159].

Вважаеться, що прогностична цінність холестерину неЛПВЩ для передбачення серцево-судинного ризику і смертності краще, ніж ЛПНЩ. Тісний зв'язок між холестерином неЛПВЩ і ЛПНЩ низької щільності дозволяє використовувати рівень холестерину неЛПВЩ як предиктор смертності від ССЗ.

Однак і європейська шкала SCORE описує сумарний ризик на основі досить обмеженого набору показників (стать, вік, куріння, рівень загального холестерину і систолічного артеріального тиску), що не дозволяє оцінити весь спектр різноманіття ФР, значущих для індивідуального прогнозу і ускладнює формування ефективних профілактичних програм, заснованих на її використанні.

Складність оцінки ризику, особливо прогнозування раптових серцево-судинних катастроф, в певній мірі, обумовлена і особливостями патофізіології гострих коронарних подій. У більшості випадків вони розвиваються в місцях гемодинамічно незначущих змін коронарних артерій. При цьому початкові атеросклеротичні зміни не тільки істотно не обмежують коронарний резерв, але можуть супроводжуватися збільшенням діаметра коронарної артерії за рахунок її адаптивного ремоделювання (феномен Glagov) [52]. У зв'язку з цим, у таких пацієнтів при фізичному навантаженні підтримується адекватний коронарний кровотік.

Таким чином, проблема недостатньої здатності передбачення традиційних методів оцінки ризику є досить актуальною і спроби її вирішення здійснюються за двома напрямками [47]. Перший напрямок передбачає привнесення в існуючі системи стратифікації додаткових біохімічних маркерів, даних анамнезу, які дозволили б істотно підвищити їх передбачувану здатність [107,141,144,172]. Другий напрямок полягає у виявленні за допомогою методів прямої візуалізації анатомічно значущих атеросклеротичних змін і використанні їх для розрахунку ССР. Даний підхід, що дозволяє оцінювати не ризик атеросклерозу, а безпосередньо діагностувати сам атеросклеротичний процес представляється найбільш перспективним.

Рання діагностика коронарного атеросклерозу за допомогою КТ заснована на виявленні та кількісній оцінці кальцинозу коронарних артерій. З морфологічних досліджень відомо, що кальцифікація виникає переважно в місцях атеросклеротичного ураження судини і практично відсутня в нормальних артеріях.

 
У рамках численних досліджень була продемонстрована висока кореляція між коронарним кальцинозом і ступенем атеросклеротичного ураження артерій. На сьогоднішній день коронарний кальцієвий індекс  (ККІ) визнаний незалежним чинником, який пророкує розвиток серцево-судинних подій [31,131]. Основні обмеження цього методу пов'язані з високою вартістю дослідження, фактором іонізуючого випромінювання, неможливістю виявити некальцифіковані нестабільні "вразливі" атеросклеротичні бляшки.

Визначення товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ) екстракраніальних сегментів сонних артерій при ультразвуковому дослідженні для виявлення безсимптомних пацієнтів старше 45 років з високим ССР рекомендовано Американською асоціацією серця з питань профілактики ССЗ [88].

У процесі розвитку атеросклерозу збільшення ТКІМ відбувається внаслідок: 1) міграції з кровотоку в інтиму артерій великої кількості компонентів (ХС ЛПНЩ, моноцити, лімфоцити, цитокіни, фактори росту та ін.); 2) міграції гладком'язових клітин з медії в інтиму; 3) клітинної проліферації, що здійснюється під впливом цитокінів і факторів росту; 4) утворення пінистих клітин, які є субстратом атеросклеротичної бляшки [58]. 

В результаті перебудови клітинних елементів і екстрацелюлярного матриксу знижується еластичність артерій, розвивається їх жорсткість, ригідність. Співвідношення товщина стінки / просвіт судини збільшується, відбувається звуження просвіту, що з часом призводить до розвитку гемодинамічно значущих перешкод кровотоку.

Фактори ризику ССЗ (гіперхолестеринемія, артеріальна гіпертензія (АГ) і т. д.), ЦД та інші клінічні стани сприяють швидкому прогресуванню атеросклерозу. У дослідженні ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) найбільшу кореляцію зі значеннями ТКІМ продемонстрували сироватковий рівень ЗХС і ХС ЛПНЩ, дещо меншу - артеріальна гіпертензія і куріння [35].

Salonen J.T.  et al. в дослідженні KIHD (Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study) показали, що до потовщення комплексу інтима-медіа в загальній сонній артерії (ЗСА) привертають: вік, систолічний артеріальний тиск (САТ), пульсовий тиск (ПТ), індекс курця (ІК), рівень ХС ЛПНЩ, спадковість і наявність ЦД [158].

Важливим є значення візуалізації атеросклеротичної бляшки сонних артерій в стратифікації серцево-судинного ризику. Поряд зі збільшенням ТКІМ, ще одним дуже важливим показником атеросклерозу є наявність неоклюзуючої атеросклеротичної бляшки (АСБ) в сонних артеріях. За даними Мангеймської угоди 2004 р. критерієм АСБ в сонних артеріях є локальне потовщення судинної стінки більш ніж на 50% в порівнянні з тими ділянками, що є в оточенні, або потовщення ≥1,5 мм з протрузією в просвіт судини. Виявлення АСБ є безумовним підтвердженням наявності у даного пацієнта атеросклерозу судин. Кількісна оцінка - визначення відсотка стенозування, планіметричні дані (площа, довжина, об’єм) і якісні показники (структура АСБ, щільність, стан її поверхні, наявність ускладнень) - покращує оцінку ступеня вираженості патології та надають додаткові можливості в стратифікації ССР [35].

У дослідженні ARIC при ультразвуковому дослідженні 14056 учасників атеросклеротична бляшка в сонних артеріях була виявлена у 34% випадків (40% чоловіків і 28% жінок), при цьому у 6,4% візуалізувалися додаткові ультразвукові сигнали - "акустичні тіні". Було чітко продемонстровано збільшення поширеності атеросклеротичного ураження сонних артерій з віком. У 45-річних учасників АСБ  з "акустичної тінню" в 28 екстракраніальних сегментах сонних артерій були виявлені у 2,5% випадків, тоді як у осіб старших за  60 років цей показник досяг 12,4% [58]. Виявлення АСБ з акустичною тінню збільшувало ризик серцево-судинних подій на 83% [35].

За даними Клініки Мейо, серед 89 чоловіків у віці 48,9 ± 5,7 років з низьким ризиком за Фрамінгемською шкалою (ФШР) ознаки атеросклерозу сонних артерій були виявлені у 42 (47%), в т.ч. АСБ у 30 (34%) [56]. Spence J.D.  et al. продемонстрували кореляцію сумарною площі атеросклеротичної бляшки сонних артерій з ризиком розвитку серцево-судинного ускладнення (ССУ) [57]. Залежно від величини сумарної площі атеросклеротичної  бляшки (СПАСБ) з 1686 обстежених пацієнтів ними були сформовані чотири групи: 0,00-0,11 см² (n = 422), 0,12-0,45 см² (n = 424), 0,46-1,18 см² (n = 421) і 1,19-6,73 см² (n = 419). П'ятирічний ризик розвитку ішемічного інсульту, інфаркту міокарда і судинної смерті у даних групах склав 5,6%, 10,7%, 13,9% і 19,5% відповідно. При щорічному дослідженні 1085 учасників протягом п'яти років, у 63,1% спостерігалося збільшення СПАСБ (≥0,05 см² від початкового значення за весь період спостереження), у 28,2% - зменшення СПАСБ (≥0,05 см²), у 16,2% вихідний показник не змінювався (≤0,049 см²). Після обліку вихідних даних (фактори ризику ССУ, антигіпертензивна і гіполіпідемічна терапія) п'ятирічний ризик ССУ у цих пацієнтів склав 15,7%, 9,4%, і 7,6% відповідно. Таким чином, в дослідженні була доведена прогностична значимість сумарної площі і прогресування АСБ екстракраніальних сегментів сонних артерій та доцільність вимірювання СПАСБ для планування і корекції профілактичних заходів.

Метою дослідження NOMAS (Northern Manhattan Study) (n = 2189) було виявлення взаємозв'язку між максимальною товщиною АСБ в сонних артеріях і ризиком розвитку серцево-судинних подій (інфаркт міокарда, ішемічний інсульт, серцево-судинна смерть). 6,9-річне спостереження показало, що наявність АСБ з максимальною товщиною понад 1,9 мм збільшувало ризик судинних катастроф у 2,8 рази. У 44% досліджуваних з вихідним низьким ризиком за ФШР, 10-річний ризик судинних подій при наявності АСБ склав 18,3% [58].

Клінічне і прогностичне значення АСБ багато в чому залежить від її структури. Гіпоехогенні ("м'які"), ускладнені (з виразками, крововиливами) атероми частіше асоціюються з симптомами гострої цереброваскулярної недостатності. Перше проспективне дослідження, що вивчало зв'язок наявності асимптомної АСБ та її морфології з ризиком розвитку транзиторної ішемічної атаки і / або інсультів було представлено Johnson J.M.  та ін.  в 1985 р. Ризик розвитку цереброваскулярних подій був у два рази частіше в осіб з гіпоехогенними АСБ і більш ніж 75% стенозуванням сонних артерій у порівнянні з пацієнтами з такою ж мірою стенозу, але з наявністю гіперехогенних АСБ [130]. Пізніші дослідження також підтвердили високу кореляцію між наявністю гіпоехогенних АСБ і розвитком ішемічних інсультів незалежно від ступеня стенозу [52, 135,148].

Для оцінки додаткової прогностичної значимості нового маркера в першу чергу повинно бути доведений його незалежний вплив на ризик розвитку ССУ після врахування вже відомих і доступних предикторів ризику. Крім цього, існує ряд методик, що дозволяють більш детально характеризувати роль досліджуваного показника у поліпшенні прогнозу в порівнянні з традиційними способами. Найбільш поширеним є метод рекласифікації з розрахунком індексу рекласифікації (ІР) [147]. Рекласифікацією називається зміна категорії ризику пацієнта, розрахованої звичайним способом, при внесенні в стандартну модель досліджуваного показника. Індекс рекласифікації - це відсоток випадків, у якому вдалося домогтися поліпшення прогнозу за допомогою нового маркера ризику.

У більшості досліджень, які вивчали взаємозв'язок між ТКІМ і АСБ сонних артерій і ризиком розвитку ССУ, облік факторів ризику приводив до послаблення цього взаємозв'язку, але статистична значимість не була втраченою. Таким чином було доведено, що маркери субклінічного атеросклерозу сонних артерій є незалежними предикторами ССУ.

В результаті 10-річного спостереження Lorenz M.W. та ін. продемонстрували незалежну від рівня ризику по ФШР і SCORE здатність ТКІМ прогнозувати ризик розвитку ССУ і загальної смертності [56]. Незалежність цінності ТКІМ для передбачення розвитку ССЗ може свідчити про те, що каротидний статус конкретного пацієнта відображає вплив чинників, які не використовуються при визначенні ризику по ФШР і / або SCORE.

         У рамках того ж дослідження автори показали, що додавання показників ТКІМ ЗСА та інших сегментів сонних артерій до ФШР і SCORE не привело до істотного збільшення здатності передбачення. Індекс рекласифікації склав 1,49%. Велика частина обстежених була переведена у нижчу групу ризику [56,147].

У дослідженні ARIC додавання даних про ТКІМ і наявності АСБ сонних артерій до інформації, отриманої з ФШР призвело до рекласифікації 23% обстежених і збільшення площі під характеристичною кривою (ППК) від 0,724 до 0,755 (р = 0,017). Приблизно 12% пацієнтів були віднесені до нижчої групи ризику і 11% - до більш високої групи ризику. Рекласифікації з групи низького до групи високого ризику і навпаки не відбулося. ІР для моделі з участю традиційних ФР, ТКІМ і наявності АСБ склав 9,9% [147].

За даними Aguilar-Shea A.L. et al. після врахування показників ТКІМ 22,7% пацієнтів середнього ризику за шкалою SCORE і 9,6% обстежених низького ризику були переведені в групу високого ризику [54].

У роботі Rundek T. et al. було показано, що 44% осіб з низьким розрахунковим ризиком за ФШР були рекласифіковані у групу середнього ризику після обліку наявності нестенозуючої АСБ. Додатково 12% обстежених були віднесені до групи високого ризику. Рекласифікації в нижчу групу ризику не відбулося, на відміну від даних дослідження ARIC [58].

За даними Eleid et al. у 38% безсимптомних осіб середнього віку з розрахунковим ризиком ≤5% за ФШР був виявлений атеросклероз сонних артерій (ТКІМ ≥75-го процентілю відповідно до статі, віку і етнічної приналежності і / або наявності АСБ). Показники УЗД сонних артерій дозволили призначити гіполіпідемічну терапію в 61% випадків [59].

Таким чином, параметри УЗД сонних артерій є незалежними предикторами ССУ. Облік даних щодо ТКІМ і наявності АСБ при використанні традиційних моделей оцінки ризику в більшості випадків призводить до збільшення прогностичної цінності та сприяє своєчасному початку профілактичних заходів.

Хоча атеросклеротичний процес має системний характер, ураження окремих судинних ділянок відрізняється нерівномірністю. У зв'язку з цим, незважаючи на те, що і коронарний кальцієвий індекс, і ТКІМ окремо, є достовірними маркерами преклінічного ураження судинної системи, кореляція між ними існує далеко не завжди. Так, Lester S.J. з співавт., досліджували кореляцію між ТКІМ і ККІ у 118 осіб з низьким ССР. У 89 з них було виявлено нульовий ККІ, однак у 34% цих пацієнтів були виявлені АСБ сонних артерій, а у 13% - ТКІМ> 75-го процентілю, що відповідало високому ризику. Таким чином, кальцифікація коронарних артерій, мабуть, є більш просунутою стадією захворювання судин, а визначення ТКІМ - найбільш чутливим методом виявлення субклінічного атеросклерозу [53].

Результати мета-аналізу 34 досліджень, проведених c 1999 по 2005 рр. для визначення взаємозв'язку між ТКІМ сонних артерій і коронарним атеросклерозом, виявилися наступними. У 29 з 33 досліджень, в яких коронарні артерії оцінювали за допомогою коронарної ангіографії, взаємозв'язки виявилися неоднозначними (коефіцієнти кореляції від 0,12 до 0,51). В одному з досліджень, де коронарний атеросклероз оцінювався за допомогою більш чутливого методу - внутрішньосудинного ультразвукового дослідження (ВСУЗІ) - була виявлена найбільш значуща кореляція між ТКІМ сонних артерій і виразністю атеросклеротичного ураження стовбура лівої коронарної артерії (коефіцієнт кореляції склав 0,41). При порівнянні результатів коронарографії, ультразвукового сканування сонних артерій і ВСУЗІ коронарних артерій, Аmato М. et al. виявили значимий взаємозв'язок переважно між показниками останніх двох досліджень (коефіцієнти кореляції від 0,49 до 0,55) [55].

З урахуванням вищенаведеного можна припустити, що відмінності в результатах обстеження сонних і коронарних артерій пояснюються не тільки різною виразністю ураження цих областей, але й відмінністю чутливості методів діагностики атеросклерозу.

Таким чином, загальноприйняті системи оцінки визначення ризику розвитку серцево-судинних захворювань, в т.ч. такі авторитетні як Фрамінгемська шкала ризику і шкала SCORE, мають недостатню прогностичну точність, особливо щодо осіб з ЦД-2. Оптимізувати стратегію раннього виявлення атеросклеротичних захворювань дозволяє використання методів прямих методів візуалізації атеросклеротичних змін за допомогою ультразвукових досліджень. Поряд з цим пошук нових гематологічних маркерів, які б свідчили про незалежний  вплив їх концентрацій в стратифікацію ССР триває. Даний підхід найбільш прийнятний для скринінгу появи атеросклеротичних ускладнень, з метою профілактики серцево-судинних подій.

     Спираючись на вищевикладені дані різних досліджень, можна побачити, що до сих пір триває пошук факторів, які впливають не тільки на ініціацію, а й прогресування атеросклеротичних змін в судинах у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2. Це дозволяє стверджувати, що подальша робота, присвячена перспективам вивчення ролі нетрадиційних факторів ризику,  в тому числі інфекції НР, та її впливу на перебіг поєднаних захворювань, яка за даними наявних досліджень здатна приводити др прогресування атеросклеротичних змін у пацієнтів з ІХС, особливо в поєднанні з інсулінорезистеністю і ЦД-2, формуючи прозапальний статус, який підтримує запалення в атеросклеротично змінених судинах, залишається актуальною у світлі наведених даних. 

Матеріали розділу опубліковано в таких літературних джерелах:

1. Козирєва Т.Є. Iнфекцiя Helicobakter pylori - лише гастроентерологiчна проблема? / О.В Колеснiкова, Т.Є. Козирєва // Сучасна гастроентерологiя.-2014.-№6.-С.137-141 (Дисертанту належить виконання інформаційного пошуку, участь у  написанні статті та підготовки її до друку).

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційну роботу виконано на базі гастроентерологічного та поліклінічного відділень ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України».

На проведення досліджень було  отримано дозвіл комітету з біоетики ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України», який засвідчив, що дисертаційна робота відповідає принципам Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964–2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1947 р.), відповідних положень  ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.) та законам України.

Мета дисертаційної роботи є науково обґрунтованою, використані методи дослідження є безпечними. Висновки та рекомендації не пов’язані з безпосереднім ризиком для здоров’я пацієнтів, порушенням їх прав чи морально-етичних норм, приниженням людської гідності або дискримінацією.

Перед початком дослідження усі хворі отримали письмову інформацію щодо мети та суті дослідження. Пацієнтів попередили про можливість у будь-який момент припинити участь у дослідженні без пояснень причини, а також додатково проконсультуватися з приводу дослідження у іншого лікаря. 

Згоду пацієнтів на участь у дослідженні було задокументовано підписанням інформованої згоди.

2.1. Групи обстежених хворих, які були залучені у дослідження 

Обстеження тематичних хворих та їх лікування було проведено в клініці ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» в період з 2014 по 2016 роки.

Дослідження включало два етапи. На першому (популяційному) етапі, у якому взяли участь 458 респондентів, проведено анкетування для виявлення серцево-судинних факторів ризику (Додаток 1). Анкетування проведено на підставі анкет ARIC і ВООЗ в умовах медсанчастин ПАТ «Харківська бісквітна фабрика», ДП «Харківський машинобудівний завод «ФЕД» та поліклініки ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». За даними анкет, які були заповнені учасниками скринінгу, серед осіб у віці 45 років і старше були виділені 2 групи респондентів: І група з ознаками ізольованої ІХС (n=236) та ІІ група з ознаками ІХС у поєднанні із ЦД-2 (n=222), серед яких детально проаналізовані традиційні фактори серцево-судинного ризику (ССР).  Анкета складалася з таких частин: паспортні та антропометричні дані, рівні артеріального тиску, статус вживання алкоголю й куріння, відомості про спадкову обтяженість з ССЗ, ЦД, опитування з фізичної активності, особливостей харчування, психологічного статусу, характеру сну та перенесених захворювань, у тому числі гастроінтестинальних, які пов’язані з інфекцією НР. Анкета була головним документом і матеріалом для подальшої рандомізаціїї та проведення статистичної обробки.

На другому клінічному етапі на базі ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» проведено обстеження 124 осіб з діагнозом  ІХС та  ЦД-2,  які зазнали детальне клініко-біохімічне, антропометричне, імуноферментне та генетичне обстеження.

Обов'язковим критерієм виключення з дослідження була наявність гострих запальних процесів будь-якої локалізації, онкологічних захворювань, серцевої недостатності III ст. У дослідження не включалися пацієнти старші 75 років, хворі з гострою серцевою недостатністю, аневризмою аорти, порушенням мозкового кровообігу, онкологічною патологією, інсулінозалежним цукровим діабетом і ревматоїдними захворюваннями. Контрольну групу склали 20 осіб з індексом маси тіла (ІМТ) <25 кг/м2 без ознак ІХС та ЦД, які не були інфіковані НР аналогічної вікової  категорії чоловічої та жіночої статі. Статевий розподіл був реципрокний.

У дослідження були включені особи з верифікованим діагнозом ІХС за результатами клініко-біохімічних та інструментальних досліджень. ІХС діагностували на підставі даних анамнезу, фізикального та інструментального обстеження, включаючи стандартний опитувальник ВООЗ по виявлення болю в грудній клітці при фізичному навантаженні та наявність перенесеного інфаркту міокарда, а також змін на ЕКГ, які характерні для стенокардії і перенесеного інфаркту міокарда по Міннесотського коду.

Серед обстежених хворих на ІХС 48% мали в анамнезі вказівки на перенесений інфаркт міокарду, у решти 52% діагноз було підтверджено за результатами коронарографії. 
Діагноз цукрового діабету встановлювали за стандартами ВООЗ 2006/2011. Визначення стадії та ступеня АГ проведене згідно критеріям, рекомендованим у 2013 році Європейським товариством гіпертензії (ESH), Європейським товариством кардіологів (ESС) [90]. До групи обстеження було включено пацієнтів, у яких виявлялися ті чи інші компоненти метаболічного синдрому (МС) згідно з рекомендаціями International Diabetes Federation (IDF), 2013 [166]. Для діагностики ожиріння та визначення його ступеня використовували класифікаційні критерії ВООЗ з визначенням індексу маси тіла (ІМТ). 

2.2. Методи обстеження

З метою верифікації діагнозу, визначення ступеня тяжкості захворювання, виявлення змін у комплексі інтима-медіа загальних сонних артерій у хворих на ІХС в поєднанні з ЦД-2 були проведені комплексні клініко-біохімічні, імуноферментні, інструментальні та генетичні дослідження, які були проведені  на базі лабораторії біохімічних та імуноферментних методів дослідження ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України».

Комплексне клінічне обстеження проводилося з урахуванням скарг (наявність нападів стенокардії, диспептичних проявів, почуття нестачі повітря, задишки, час виникнення останніх, їх зв'язок з фізичними та психоемоційними навантаженнями, ефективність лікарських засобів), а також даних анамнезу (сімейний анамнез, наявність сімейної гіперхолестеринемії, артеріальної гіпертензії, ІХС, дисліпідемії, анамнез виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки, раку шлунку, цукрового діабету, перенесені супутні захворювання) і об'єктивного (пальпація, перкусія, аускультація) огляду.

Артеріальний тиск вимірювали у положенні сидячи після 10-15 хвилин відпочинку, використовуючи сфінгоманометр №31304500 (Erka, Chemnitz, Німеччина).

Проведені загальноклінічні дослідження відігравали важливу роль у встановленні остаточного діагнозу та його диференціальної діагностики. 


Антропометричне дослідження проводилося з визначенням таких показників як: вимірювання росту (Р); визначення маси тіла (МТ) за допомогою ваг медичних РП-150, № 175304/80. Вирахування індексу маси тіла (ІМТ) проводилося за формулою Кетле, де МТ - маса тіла, кг; Р - зріст, м:

ІМТ = МТ / Р2                                                                                           (2.1)                      

Вимірювання об’єму талії  (ОТ) проводилося гнучкою стрічкою на рівні пупка. 
Кров для дослідження брали вранці, наступного дня після надходження хворого в стаціонар, або у випадку амбулаторного пацієнта через 12-18 годин після їжі. Забір крові проводився з ліктьової вени у пробірки з внесеними реактивами.

У всіх пацієнтів ферментативним методом на біохімічному аналізаторі “Humalаyzer” (№ 2106-1709) визначали рівень загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) та тригліцеридів (ТГ) з використанням набору реактивів фірми “Human” (Німеччина). Вміст холестерину у складі ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПДНЩ) обчислювали за формулою Friedewald W. T. з урахуванням вимірювання показника в ммоль/л: 

ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,22)                                        (2.2)              
Концентрацію холестерину у складі ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) визначали за значенням співвідношення ТГ/2,22. Холестериновий коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою А. М. Климова: 

КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ                                                   (2.3)                 
Визначення концентрації аполіпопротеїнів А (Апо А1) та В 100 (Апо В) в сіроватці крові (Вітал Девелопмент Корпорейшн, Російська Федерація) імунотурбідиметрични1м методом на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі «ERBA CHEM-7-RU» (ERBA LACHEMA, Чехія). 

Для оцінки контролю вуглеводного обміну досліджували рівні глюкози натщесерце. Глюкозу крові визначали глюкозооксидазним методом. 

Як інформативний метод характеристики довгострокового глікемічного контролю використовували визначення глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) (Human, Німеччина) в венозної крові методом іонообмінної хроматографії на біохімічному аналізаторі. Концентрацію С-реактивного білка (DRGInternational, Inc., США), інсуліну (DRGInstrumentsGmbH, Німеччина) натщесерце в сироватці крові досліджували імуноферментним методом (ІФА) на напівавтоматичному імуноферментному мікропланшетному аналізаторі «ImmunoChem - 2100» (HighTechnology, Inc., США). 

Для кількісної оцінки ступеня вираженості інсулінорезистентності використовували математичну модель гомеостазу (Homeostasis Model Assesment - HOMA) з визначенням індексу HOMA-IR за формулою: 

HOMA-IR= (інсулін натще (м Од/мл х глюкоза натще (ммоль/л))/22,5     (2.4)        
Методом імуноферментного аналізу на імуноферментному фотометрі-аналізаторі „Humanreader” проводилось визначення рівнів адипоцитарних гормонів - адипонектину в сироватці крові з набором реагентів Jrgenium Laboratories Anti Biotech Oy (Фінляндія). Кількісне визначення С-реактивного протеїн (СРП) здійснювалося за допомогою набору реактивів DRG (США).
Для діагностування наявності органічної патології верхніх відділів травного каналу (рефлекс-езофагит, ерозії та виразки гастро-дуоденальної зони, атрофічні зміни, новоутворення), проводили верхню ендоскопію за допомогою відеоендоскопічних систем «Olimpus» GIF-V-70 та «Fuginon» WG-88FP. Оцінювали візуально морфологічні й функціональні розлади слизової оболонки гастродуоденальної зони. При проведенні ендоскопічного дослідження виконували прицільну біопсію слизової оболонки.

У всіх хворих визначали наявність інфекції H.рylori.  Для цього було використано швидкісний уреазний тест, експрес-тест (стул-тест), імуноферментний аналіз, проведено оцінку гістологічних зрізів. У досліджуваних біоптатах визначали активність уреази за допомогою уреазного тесту з використанням тест-систем «CITO TEST» (Австралія) та «URE-HP test» (Словенія). Тест оцінювали  як позитивний у тому разі, коли забарвлення індикатора з’являлось протягом 5-30 хв. У якості експрес-тесту використовували імунохроматографічні тест-системи для виявлення антигена HР у фекаліях «CITO TEST H.pylori Ag» виробництва «Pharmasco» (Україна). Кількісну оцінку титру IgG антитіл до Н. pylori проводили методом твердофазного імуноферментного аналізу набором ImmunoComb Helicobacter pylori IgG.

У кожного з 458 респондентів визначали наявність традиційних факторів кардіоваскулярного ризику (КВР) (стать, вік, рівень загального холестерину і ліпопротеїдів високої щільності, величина систолічного артеріального тиску, наявність цукрового діабету і куріння), які оцінювали за спеціальною таблицею в балах. Отримані бали підсумовували і за шкалами, окремо для чоловіків і жінок, визначали відносний ризик розвитку серцево-судинних захворювань по градаціях - «низький ризик» - 1 бал, «нижче середнього» - 2 бали, «середній» - 3 бали, «вище середнього» - 4 бали, «високий ризик» - 5 балів. Для визначення ризику смерті від ССЗ, обумовлених атеросклерозом, використовували європейську шкалу SCORE [88]. Значення сумарного ризику визначали за категоріями: низький та помірний (0-4% за шкалою SCORE), високий (5-9% за шкалою SCORE) і дуже високий (> 10% за шкалою SCORE) ризик розвитку серцево-судинних ускладнень (ССУ).

Для виявлення проявів атеросклерозу проведено неінвазивний скринінг за допомогою дослідження екстракраніального відділу брахіоцефальних артерій з вимірюванням товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ). Для оцінки товщини комплексу інтима-медіа при дуплексному скануванні використовували ультразвукову діагностічну систему "Phillips IU", з  лінійним датчиком з частотою не менше 7 МГц в В-режимі. Згідно сучасним міжнародним рекомендаціям, проводили вимірювання ТКІМ задньої стінки ЗСА. 

Результати таких популяційних дослідженнях, як ARIC, Bogalusa Heart Study, CAPS [35], для стратифікації ризику серцево-судинних подій пропонують докладну, за квартилями, градацію нормальних величин ТІМ ЗСА, з урахуванням статі та віку. У свою чергу, в керівництві 2008 р. по каротидному ультразвуку Американське суспільство ехокардіографії рекомендує індивідуальний (з урахуванням статі і віку) підхід до визначення норми [89]. У зв'язку з цим нами були використані порогові величини ТКІМ для чоловіків до 40 років - 0,7 мм, від 40 до 50 років - 0,8 мм, старше 50 років - 0,9 мм, для жінок до 45 років - 0,7 мм , від 45 до 60 років - 0,8 мм, старше 60 років - 0,9 мм з метою подальшої оцінки прогностичної значимості вимірювання ТІМ щодо коронарного атеросклерозу та його ускладнень.

Молекулярно-генетичне дослідження поліморфізму C33446T (rs1044471) гена ADIPOR2 було проведено методом ПЛР-ПДРФ (поліморфізм довжини рестрикційних фрагментів).
Матеріалом для молекулярно-генетичного дослідження були лейкоцити периферичної крові пацієнтів. Периферичну кров отримували шляхом забору крові з кубітальної вени натщесерце в об’ємі 4 мл у вакуумну пробірку з ЕДТА (8,4 мг К3EDTA). Виділення геномної ДНК з лейкоцитів крові проводили за допомогою комерційного набору «ДНК-сорб-В» («Амплісенс», Росія) за інструкцією виробника. 

Визначення алелей поліморфної ділянки C33446T гена ADIPOR2 (rs1044471) проводили методом ПЛР з подальшим аналізом поліморфізму довжин рестрикційних фрагментів на ампліфікаторі «Терцик» («ДНК-технологія», Росія). 

Ідентифікацію варіабельних ділянок ДНК здійснювали за допомогою комерційного комплекту реагентів «NeoGene ADIPOR» («NEOGENE», Україна). Етап ампліфікації проводили в готовій суміші для ПЛР «NeoGene ADIPOR» з внесенням 50 нг геномної ДНК та по 20 пмоль кожного з пари специфічних праймерів (загальний об’єм суміші складав 20 мкл). Умови ампліфікації та температурний режим відповідали інструкції виробника комплекту реагентів «NeoGene ADIPOR». Для рестрикційного аналізу (ПДРФ) при дослідженні поліморфного варіанту C33446T гена ADIPOR2 використовували 2,5 одиниці активності/пробу рестриктази Hin1II  («Thermo Fisher Scientific», США). Гідроліз ампліфікатів відповідною рестриктазою тривав впродовж 3 годин при температурі 37 С°.
Детекцію продуктів ампліфікації та рестрикції проводили шляхом електрофорезу в 2,5 % агарозному гелі («Helikon», Росія), виготовленому на 0,5хТАЕ (50 мМ трис-ацетат та 2 мМ ЕДТА, рН 8,0) та забарвленому етидіумом бромідом в концентрації 0,5 мкг/мл («BioChemica», Німеччина). Електрофорез тривав впродовж 1 години при напруженості електричного поля 5 В/см гелю.

Візуалізацію фрагментів ДНК здійснювали за допомогою: ультрафіолетового випромінювача («ЕСХ-15.М», Франція) з довжиною хвилі    312 нм, відеосистеми «GEL ІMAGER 2» (НПФ «Біоклон», Росія) та програмного забезпечення «GEL EXPLORER». У якості маркера молекулярної маси ДНК використовували pUC19/MspI («SibEnzyme», Росія).

Генотипи ідентифікували за довжиною фрагментів ДНК (пари нуклеотидів – п.н.), отриманих в результаті рестрикції (рис.1): гомозигота за нормальним алелем СС – 88 п.н.+25 п.н.+11 п.н., гетерозигота СТ – 113 п.н.+ 88 п.н.+25 п.н.+11 п.н., гомозигота за мутантним алелем ТТ – 113 п.н.+11 п.н. Слід зазначити, що фрагменти довжиною 11 п.н. та 25 п.н. на електрофореграмах продуктів рестрикції не візуалізуються.
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Рис.2.2.1 Електрофореграма продуктів рестрикції при аналізі поліморфізму C33446T гена ADIPOR2

Примітка: зразки 1,4 – носії СС-генотипу; М- маркер молекулярної маси ДНК pUC19/MspI; зразок 2 – носій ТТ-генотипу; зразок 3 – носій СТ-генотипу.

2.3  Епідеміологічна і клінічна характеристика обстежених хворих на ішемічну хворобу серця у поєднанні з цукровим діабетом

Перший (популяційний) етап дослідження. У когорті учасників скринінгу серед груп досліджуваних в залежності від наявності у пацієнтів ЦД-2, співвідношення жителів міста (51,7%) і сільської місцевості (49,3%) було практично рівнозначним.
Виділені групи хворих на ІХС та ІХС у поєднанні з ЦД-2 не мали гендерних відмінностей (табл. 2.3.1). У когорті постійних мешканців Харкова й Харківської області переважали чоловіки (53,3%), середнього віку 51,1+4,8 років.  Хворі на ІХС у поєднанні з ЦД-2 склали 48,5% серед загального числа проанкетованих.

Таблиця 2.3.1 

Розподіл хворих на ІХС за статтю

	Показник
	Хворі на ІХС

(I гр.), n=236
	Хворі на ІХС + ЦД-2

(II гр.), n=222

	
	Абс. 
	Відн.%
	Абс. 
	Відн. %

	Чоловіки
	132
	56
	111
	50

	Жінки
	104
	44 
	111
	50

	Всього 
	236
	100
	222
	100


Розподіл хворих за віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів (табл. 2.3.2) продемонстрував, що переважна більшість хворих на ІХС потрапляли у віковій інтервал 41-60 років : 49,1% пацієнтів І групи та 55,2% осіб з ІІ групи. У групу пацієнтів у віці від 20 до 40 років увійшли 10,2% хворих І групи та 17,2% - ІІ групи. До старшої вікової категорії були віднесені 40,7% та 27,6% пацієнтів І та ІІ груп, відповідно.

Середній вік пацієнтів І групи складав 52,2±7,8 роки, ІІ групи - 50,8 ± 4,3 роки.

Згідно з представленими даними, на ІХС та її асоціацію з цукровим діабетом достовірно частіше страждають особи активного, працездатного віку.
Таблиця 2.3.2
                         Розподіл хворих на ІХС за віком 

	Вік, роки
	Хворі на ІХС

(I гр.), n=236
	Хворі на ІХС + ЦД-2

(II гр.), n=222

	
	Абс.
	Відн.%
	Абс.
	Відн. %

	20-40 років
	 22
	 9,4
	  37
	16,7

	41-60 років 
	      125
	53,1
	126
	56,7

	старше 60 років
	89
	37,5
	 59
	26,6

	Всього 
	      236
	100
	222
	100


Під час вивчення, характеристик клінічної картини ІХС виявилося, що 82,1% пацієнтів з ізольованим перебігом ІХС та 73,3% хворих на ІХС з ЦД відчували напади стенокардії впродовж 3-х місяців.  Серед обстежених осіб наявність кардіоваскулярних хвороб відмічали 83,6% хворих І групи та 88,3% осіб з поєднаним перебігом ІХС та ЦД. Слід зазначити, що у більшості осіб з виділених груп спостерігалося підвищення артеріального тиску (табл 2.3.3).
Таблиця 2.3.3
Рівні систолічного артеріального тиску обстежених хворих

	     САД
	Хворі на ІХС

(I гр.), n=236
	Хворі на ІХС + ЦД-2

(II гр.), n=222

	
	Абс.
	Відн.%
	Абс.
	Відн. %

	130-139
	 44
	18,8
	48
	21,7

	140-160
	129
	54,7
	100
	45,0

	більше 160
	 63
	26,5
	74
	33,3

	Всього 
	236
	100
	222
	100


За даними анамнезу стало відомо, що обстежені хворі ІХС в порівнянні з групою ІХС у поєднанні з ЦД-2 мали наступні асоційовані захворювання: ГХ – 76% проти 82%; хронічний гастрит, асоційований з НР  – 21% проти 28%,  виразковий анамнез 14% проти 36% (табл. 2.3.4).

Таблиця 2.3.4

Частота асоціації соматичної патології у обстежених хворих
	Нозологія
	Хворі на ІХС

(I гр.), n=236
	Хворі на ІХС + ЦД-2

(II гр.), n=222

	
	Абс.
	Відн.%
	Абс.
	Відн. %

	Гіпертонічна хвороба
	179
	76
	182
	82

	Хронічний гастрит
	50
	21
	 62
	28

	Виразкова хвороба
	33
	14
	 80
	36


Серед хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 за даними анкетування виявлено 64% «умовних носіїв НР», що збігається із середньоєвропейськими показниками поширеності НР у популяції [101].

Нами були досліджені дані сімейного анамнезу осіб І та ІІ груп (табл.2.3.5).  За даними сімейного анамнезу виявлено, що у хворих на ІХС кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років зустрічалися у 70,3% осіб, а серед хворих з поєднаним перебігом ІХС та ЦД-2 у 70% випадків. Поширеність кардіоваскулярних захворювань у батька до 55 років становила 65,6% та 68,3% відповідно. 
Таблица 2.3.5

                          Сімейний анамнез у обстежених хворих 

	
	I група, n=236
	II група, n=222

	
	Абс. 
	Відн.%
	Абс. 
	Відн.%

	Виразкова хвороба шлунку та дванадцятипалої кишки
	100
	42,2
	89
	40

	Рак шлунку у родичів першої лінії
	111
	46,9
	115
	51,7

	Кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років
	166
	70,3
	155
	70

	Кардіоваскулярні захворювання у батька до 55 років
	155
	65,6
	152
	68,3


Цікавим є факт високої розповсюдженості в сімейному анамнезі обстежених захворювань, які були пов’язані з інфекцією НР. 

Так частота  виразкової хвороби шлунку та дванадцятипалої кишки у хворих на ІХС досягала 42,2%, а при поєднаному перебігу ІХС з ЦД-2 досягала 40%. Розповсюдженість раку шлунку у родичів осіб з І групи становила – 46,9%, а серед рідних ІІ групи – 51,7%. 
З метою виявлення відмінностей у клінічній картині захворювання, нами були проаналізовані скарги у виділених групах хворих. Згідно з отриманими даними, аналіз скарг у обстежених хворих з ізольованим перебігом ІХС показав, що характерними клінічними проявами захворювання були: наявність болю за грудиною, що виникав після фізичного чи психоемоційного навантаження тривалістю до 10 хвилин, з переважною іррадіацією у ліву руку, ліве плече, спину (рис. 2.3.1). Для припинення больового синдрому більшість хворих (87%) використовувала таблетки нітрогліцерину сублінгвально, а у 13% больовий синдром зникав після припинення дії провокуючих факторів.  Слід зазначити, що в клінічній картині ІХС у осіб з ІІ групи визначали як типові напади стенокардії напруги, а також менш специфічні симптоми такі, як слабкість, нудота, відчуття тривоги, головокружіння. У 13% осіб з асоційованим перебігом ІХС та ЦД напади стенокардії супроводжувалися виникненням задишки, а у 3%  пацієнтів з цього числа задишка була єдиним симптомом. Іррадіація болю у пацієнтів з ЦД була дещо інакшою порівняно з І групою хворих. Переважними шляхами іррадіації були ліве плече та рука, а також 32% осіб визначали іррадіацію болю у епігастрій. 
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Рисунок 2.3.1 - Іррадіація болю у хворих на ІХС

При аналізі суб’єктивних проявів захворювання у пацієнтів з ІХС були виділені скарги астено-невротичного характеру (стомлюваність неадекватно до фізичного навантаження, загальна слабкість, підвищена дратівливість, порушення сну, пітливість, почуття жару); церебрального характеру (головний біль, постійного чи періодичного характеру, різноманітної інтенсивності, тривалості та локалізації, виникнення якого найчастіше було пов’язано із підвищенням артеріального тиску, емоційним чи фізичним перевантаженням, запамороченням, тимчасове порушення зору, шум у вухах), кардіального характеру (відчуття “перебоїв” у діяльності серця, серцебиття, відчуття недостачі повітря).

У пацієнтів з ізольованою ІХС слабкість визначалась у 17.5% випадків, у той час як у хворих на ІХС та ЦД – у 77,8%, з наявністю достовірної відмінності між групами.  

Скарги нудоту пред'являли у І групі 10 % пацієнтів з ІХС та 55,6% осіб з ІІ групи. Головокружіння турбувало 15% осіб у групі хворих на ІХС, 45,2% - у групі ІХС та ЦД. Відчуття тривоги відмічали 10 % пацієнтів з ізольованою ІХС, 79,6% - при її поєднанні з ЦД. 

Диспепсичні явища у хворих на ІХС визначалися у 50% хворих і були пов'язані з наявністю хронічного гастриту та виразкової хвороби. На тошноту скаржилися 2,5% хворих з І групи, 37,0% - ІІ групи. Біль в епігастральній області визначався майже у 65,4% осіб ІІ групи та у 2,3% хворих І групи. Скарги на відрижку було виявлено у 3,2% та 36,5% хворих І та ІІ груп відповідно. Ймовірно, дані прояви можуть бути пов’язані з наявністю інфекції НР. 

Явища астенічного синдрому у вигляді слабкості, підвищеної стомлюваності були більш виражені у ІІ групі (98 %) та дещо зменшувалися у хворих І групи - 87,3%, без достовірної різниці між досліджуваними групами.

Обставини виникнення вищезазначених скарг більшістю хворих пов’язувалися із впливом психоемоційних факторів 63 (61%), зміни погоди 33 (32%), коливаннями АТ 61(59%) та, рідше, фізичним навантаженням 20(19%). Більшість пацієнтів вказували на погіршення самопочуття під впливом кількох зовнішніх факторів. У частини пацієнтів 10(10%) причини суб’єктивних проявів захворювання з’ясувати не вдалося.

Результати аналізу клінічної симптоматики у хворих на ІХС, свідчать про специфічність скарг, що наводять пацієнти. Клінічна картина захворювання характеризується типовими для стабільної стенокардії симптомами, що відрізняється у осіб з діагностованим ЦД наявністю відмінних від І групи шляхів іррадіації, зокрема в епігастральну область, спину. При аналізі сімейного анамнезу обстежених звертала на себе увагу висока поширеність захворювань пов’язаних з НР та кардіоваскулярних захворювань у батьків обстежених, особливо у групі хворих з ЦД. Для осіб з порушеннями вуглеводного обміну характерним було наявність ожиріння, зокрема абдомінальної його форми. В обох групах хворих на ІХС було виявлено високу частоту асоціації ІХС та гіпертонічної хвороби. Слід зазначити, що для пацієнтів з ІХС та ЦД були характерними більш високі показники артеріального тиску, що відповідали 3 ступеню артеріальної гіпертензії. Також у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД достовірно частіше зустрічалися диспептичні прояви та явища астенічного синдрому. При фізикальному дослідженні осіб з ІХС та ЦД частіше зустрічалося зміщення лівої межі відносної тупості серця, приглушеність тонів серця при аускультації. 
Вивчення антропометричних показників хворих з ізольованою ІХС показало, що ІМТ відповідав 30,0 ±1,7 кг/м2, відношення ОТ/ОС - 0,92 ±0,06. У пацієнтів з ІХС та ЦД, ІМТ склав 33,2 ±3,7 кг/м2, відношення ОТ/ОС - 1,03 ±0,09 (рис. 2.3.2 , рис. 2.3.3).


[image: image3.png]335
33
325
32
315
31
30,5
30
295
29
285
28

xXc

p<0,05

IXC+11T





Рис. 2.3.2 Індекс маси тіла у хворих на ІХС у залежності від наявності ЦД
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Рис. 2.3.3 Відношення об’єму талії до об’єму стегна у хворих на ІХС у залежності від наявності ЦД 

Характер отриманих даних свідчить про перевагу абдомінального типу ожиріння, що підтверджується значенням відношення ОТ/ОС в групах досліджуваних пацієнтів, а саме більше 1,0. Слід зазначити, що достовірних відмінностей між виділеними групами хворих не було. 

У пацієнтів з асоційованим перебігом ІХС та ЦД-2 за данними амбулаторних карт  показники контролю глікемічного обміну були гірше, що підтверджувалося клінічними і лабораторними маркерами незадовільної компенсації вуглеводного обміну. Крім того, у цих хворих частіше відзначався перебіг ЦД середньої тяжкості, поряд з наявністю синдрому неспровокованих гіпоглікемій.

Клініко-анамнестична характеристика обстежених хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 представлена у табл. 2.3.6. Переважна більшість пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 мали стабільну стенокардію II-III ф. кл, у 45,1% пацієнтів були наявні ознаки постінфарктного кардіосклерозу. Серед пацієнтів з ІХС та ЦД виявлена висока частота поширеності таких факторів серцево-судинного ризику (ССР),  як ожиріння (67,1%), ГХ (64,4%), малорухливий спосіб життя (59,5%) та паління (52,4%). При цьому захворювання гастродуоденальної зони у вигляді підтвердженого хронічного гастриту й виразкової хвороби ДПК реєструвалися відповідно у 47,6% і 22% випадків.

Також з проявами метаболічних розладів у досліджуваних пацієнтів були ознаки хронічного панкреатиту, що зустрічаються більш ніж у 1/3 пацієнтів та хронічного холециститу в анамнезі.

Таблиця 2.3.6
 Клінічна характеристика хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2

	Показник
	Усього хворих на ІХС+ЦД-2, n=222

	Кількість чоловіків
	138  (62%)

	Стабільна стенокардія напруження:
	

	II ФК
	173  (78%)

	III ФК
	36  (16%)

	В анамнезі:

	інфаркт міокарда
	100  (45,1%)

	артеріальна гіпертензія
	143  (64,4%)

	ожиріння
	149  (67,1%)

	паління
	116  (52,4%)

	хронічний гастрит
	106  (47,6%)

	виразкова хвороба ДПК
	49  (22%)

	хронічний панкреатит
	82  (37%)

	хронічний холецистит
	76  (34%)


Пацієнти, що прийняли участь у анкетуванні були розподілені на три групи за рівнем сумарного серцево-судинного ризику по SCORE: з них 59,8% (44 особи) мали помірний ризик, переважно за рахунок групи ІХС, 49,8% (228 чол.) - високий і 40,6% (186 чол.) - дуже високий ризик, серед яких переважну більшість склали хворі на ІХС у поєднанні з ЦД-2 – 118 (63,4%)  (табл. 2.3.7). Отримані дані збігаються з загальноєвропейськими і підтверджують наявність у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 КВР високих градацій [1,7,19].

Таблиця 2.3.7 

Виявлення різних ступенів ризику за шкалою SCORE у обстежених
	КВР по SCORE
	Групи хворих

	
	ІХС
	ІХС+ЦД-2
	Усього

	Помірний 
	  44 (59,8%)
	-
	   44 (9,6%)

	Високий 
	 124 (61,01%)
	104 (46,4%)
	 228 (49,8%)

	Дуже високий 
	  68 (38,98%)
	118 (53,6%)
	 186 (40,6%)

	Усього
	 236 (51,5%)
	222 (48,5%)
	 458 (100%)



     Крім того, визначення зв'язку окремих КВР з високим і дуже високим ризиком по SCORE, виявило ряд особливостей  у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 (табл. 2.3.8). Курців виявилося практично однаково в групах високого та  дуже високого КВР (48,6% проти 52,4%, відповідно). АГ зустрічалася з досить високою частотою переважно у групі дуже високого КВР (64,4% проти 35,6%, відповідно). Проатерогенний ліпідний профіль у вигляді підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ і зниження ХС ЛПВЩ переважав у групах високого ризику розвитку СГ у осіб з дуже високим КВР. Гіперглікемія натще (ГН) домінувала у групі осіб з дуже високим ризиком серцево-судинних ускладнень у 2,5 рази порівняно з групою високого КВР. Малорухливий спосіб життя відзначений в групах високого і дуже високого КВР (40,5% і 59,5%, відповідно). Частота зустрічальності надлишкової маси тіла та ожиріння (абдомінального) переважала у групі дуже високого ризику порівняно з групою високого КВР (67,1% проти 32,9%). ОТ> 94 см зареєстровано більш ніж у половини пацієнтів дуже високого КВР (62,2%).

Таблиця 2.3.8

Окремі традиційні фактори ризику серед пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2
 залежно від ризику за шкалою SCORE

	      Фактори ризику
	          Високий КВР


	    Дуже високий КВР 

	Паління, %
	48,6%
	52,4%

	АТ, мм.рт.ст., %
	35,6%
	64,4%

	ІМТ>25 кг/м2
	32,9%
	67,1%

	ОТ>94 см
	37,8%
	62,2%

	Малорухомий спосіб життя, %
	40,5%
	59,5%

	Спадковість з ССЗ, %
	48,6%
	52,4%

	ЗХС>5 ммоль/л
	44,1%
	55,9%

	ХСЛПНЩ>3 ммоль/л
	46,8%
	53,2%

	ХСЛПВЩ<1,0 ммоль/л
	46%
	54%

	ГН>5,6 ммоль/л
	29,7%
	70,3%


Наявність ЦД у хворих на ІХС є істотним чинником, що обтяжує перебіг основного захворювання та визначає розвиток кардіоваскулярних ускладнень та може виступати в якості предиктора розвитку фатальних подій. Однак незважаючи на досягнуті успіхи, до теперішнього часу залишаються не до кінця розкритими патогенетичні механізми розвитку атеросклеротичних змін. Однією з нових концепцій, що пояснюють формування та прогресування атеросклерозу, є інфекційна теорія. В рамках даної теорії триває дослідження ролі змін мікробіоти людини, а зокрема ролі НР. За результатами деяких зарубіжних досліджень було показано, що НР сприяє підтримці активності субклінічного запалення, тим самим потенціюючи та індукуючи процеси атерогенезу [135,136].

З метою уточнення ролі НР, виявлення її впливу на серцево-судинні події, на другому етапі дослідження, який проводився на базі ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України», були відібрані серед группи хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 пацієнти (n=124) з наявністю та відсутністю інфекції НР, котрі мали поглиблене клініко-інструментальне, біохімічне, генетичне обстеження.  Середній вік обстежених склав 48,7±4,5 року.
     Клініко-анамнестичні дані у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 вивчали в двох групах порівняння, сформованих в залежності від наявності НР: 64  (51,2%) пацієнта серопозитивні за НР і 60  (48,8%) - серонегативні за НР. 

    Порівняльний аналіз даних анамнезу хворих в залежності від НР виявив достовірні відмінності анамнестичних показників та перебігу захворювання між хворими з ІХС у поєднанні з ЦД-2  (табл. 2.3.9).

Таблиця 2.3.9

Порівняльна характеристика анамнестичних даних хворих в залежності від перебігу ІХС у поєднані з ЦД-2

	Показник
	ІХС+ЦД-2,

серопозитивні по НР,

n=64 (%)
	ІХС+ЦД-2,

серонегативні по НР, 

n=60 (%)

	Вік, роки (m±SD)
	45,6±6,8
	52,8±6,2

	Кількість чоловіків
	55 (85,7%)
	42 (70%)

	В анамнезі:
	

	інфаркт міокарда
	34 (53,1%)
	6 (10%)

	перенесені КВ не фатальні події
	44 (69%)
	12 (20%)

	артеріальна гіпертензія
	49 (76,2%)
	32 (52,5%)

	ожиріння
	47 (73,8%)
	36 (60%)

	                  Продовження табл.  2.3.9

	паління
	38 (59,5%)
	27 (45%)

	хронічний гастрит
	49 (76,2%)
	11 (17,5%)

	виразкова хвороба ДПК
	15 (23,8%)
	12 (20%)

	хронічний панкреатит
	24 (38%)
	18 (30%)

	хронічний холецистит
	18 (28,6%)
	12 (20%)


   Звертав на себе увагу той факт, що групу серопозитивних по НР склали пацієнти, переважна більшість яких мали в анамнезі перенесені кардіоваскулярні нефатальні події 69% проти 20% серонегативних,  інфаркт міокарда в анамнезі у порівнянні з серонегативними на НР хворими, 53,1% проти 10%, відповідно.

   Спостерігалася вірогідно більш висока частота зустрічальності у пацієнтів серопозитивних на НР у порівнянні з серонегативними таких метаболічно-асоційованих станів, як ожиріння (73,8% проти 60%), артеріальна гіпертензія (76,2% проти 52,5%), а також хронічного панкреатиту і холециститу. Середня тривалість ІХС склала 10,2 роки, а ЦД-2 – 7,4 роки.

    Хворі на ІХС у поєднанні з ЦД-2 серонегативні на НР рідше серопозитивних пацієнтів страждали на гіпертонію, ожиріння, цукровий діабет 2-го типу і хронічний панкреатит. Відзначено різну частоту зустрічальності патології гастродуоденальної зони в порівнюваних групах з переважанням більш високих частот у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда в анамнезі. Так хронічний гастрит, тривалість котрого дорівнювала 24,7+3,2 роки, зустрічався у 76,2% серопозитивних на НР пацієнтів проти 17,5% серонегативних;  виразкова хвороба ДПК  - 23,8% проти 20%. Тривалість останньої склала 28,2+1,8 роки. 

  Таким чином, аналіз клінічної характеристики обстежених хворих виявив часте поєднання ІХС та ЦД-2 з захворюваннями шлунково-кишкового тракту, особливо гастродуоденальної патології, асоційованою з інфекцією НР.

    Доведеним є той факт, що саме у дитинстві розпочинається індукція атерогенезу, що з плином часу приводить до подвоєння кількості судинних катастроф  після 55 років. Саме вік є одним з факторів ризику ІХС, а саме для чоловіків більше 45 років, а для жінок ( після 55.  Аналізуючи вік пацієнтів, які були включені у дослідження, можна сказати, що відповідно до вікової класифікації ВООЗ більшість з них знаходилася в середньому віці. Слід зазначити, що подібний розподіл хворих за віком спостерігався у всіх виділених групах. Медико-соціальне значення даного вікового періоду полягає в необхідності збереження працездатності пацієнтів і проведенні первинної та вторинної профілактики кардіоваскулярних захворювань. Саме у молодому віці пацієнти більшою мірою віддані модифікації факторів ризику, що дозволяє сповільнити прогресування атеросклерозу і відстрочити не тільки його клінічну маніфестацію, а й розвиток фатальних подій.

Нами також проаналізовано згідно результатів анкетування ФР ССЗ серопозитивні та серонегативні на НР хворі з ІХС у поєднанні з ЦД-2, тому що результати численних досліджень, наочно демонструють роль цих факторів в прогресуванні захворювання і розвитку ускладнень.

У переважної кількості обстежених параметри систолічного артеріального тиску відповідали м'якій та межовій АГ і тільки у 13% хворих на ІХС та ЦД артеріальний тиск перебував у межах «підвищеного нормального». З результатів епідеміологічних досліджень відомо, що навіть м'яка АГ збільшує ризик формування ІХС, розвитку фатальних кардіоваскулярних подій, та майже потроює кількість інфарктів міокарду у осіб  молодого та середнього віку. Привертав увагу більший відсоток хворих на АГ у групі пацієнтів, інфікованих НР. Серед гіпертензивних осіб серопозитивних НР на АГ І ступеню страждали 40% респондентів, а на АГ ІІ ступеню - 43,3%, в той час як переважна кількість НР серонегативних хворих мала АГ І ступеню (табл.2.3.10).  

Таблиця 2.3.10

 Параметри систолічного артеріального тиску у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 з урахуванням інфікування НР

	Хворі за статусом НР
	Систолічний АТ
	Абс. знач.
	Відн.% 

	Серопозитивні за НР,  n=64
	130-139 мм.рт.ст.
	11
	16,7


	
	140-160 мм.рт.ст.
	26
	40,0

	
	более 160 мм.рт.ст.
	28
	43,3

	Серонегативні за НР,  n=60
	130-139 мм.рт.ст.
	15
	23,3

	
	140-160 мм.рт.ст.
	32
	50,0

	
	более 160 мм.рт.ст.
	17
	26,7


Одним із провідних факторів ризику ІХС є тютюнопаління. Впливаючи на ганглії симпатичної нервової системи нікотин стимулює синтез катехоламінів, тим самим сприяючи зростанню ЧСС, підвищенню АТ та розвитку судинного спазму. З іншого боку, під впливом оксиду вуглецю, що входить до складу тютюнового диму, підвищується проникність інтими артерій та створюються сприятливі умови для формування та прогресування атеросклеротичних змін у судинах, відбуваються порушення агрегації тромбоцитів. Швидкість атерогенезу знаходиться у прямій залежності від віку, в якому хворий почав курити, та стажу тютюнопаління [1, 8]. У нашому дослідженні частота тютюнопаління досягала 53,3%. Слід зазначити, що переважало так зване пасивне тютюнопаління. Зокрема серед осіб інфікованих НР пасивними курцями були 23,3% хворих, а активно палили лише 2% респондентів. Стосовно тютюнопаління в минулому та кількості сигарет нами не було виявлено значних відмінностей між досліджуваними групами хворих (табл. 2.3.11).

Таблиця 2.3.11

Окремі фактори ризику способу життя, що модифікуються, у хворих ІХС
                у поєднанні з ЦД-2 з урахуванням інфікування НР

	Фактор ризику
	Серопозитивні на НР,  n=64
	Серонегативні на НР, n=60

	
	Абс. знач.
	Відн.% 
	Абс. знач.
	Відн.% 

	Сидячий стиль життя
	32
	50,0
	30
	50,0

	Фізичні навантаження 1 раз на тиждень
	23
	36,7
	18
	30,0

	Фізичні навантаження 2-3 раз на тиждень
	9
	13,3
	12
	20,0

	Фізичні навантаження 4-5 раз в неделю
	-
	-
	-
	-

	Фізичні навантаження 5 і більше раз в неделю
	-
	-
	-
	-

	Тютюнопаління 
	4
	6,7
	2
	3,3

	Тютюнопаління в минулому 
	21
	33,3
	20
	33,3

	Палить менше 20 с. на добу
	30
	46,7
	30
	50,0

	Палить більше 20 с. на добу
	9
	13,3
	8
	13,3

	Пасивне тютюнопаління 
	15
	23,3
	12
	20,0

	Вживання алкоголю
	30
	46,7
	30
	50,0

	1 дрінк щоденно
	11
	16,7
	60
	100,0

	Продовження табл. 2.3.11


	2 дрінка щоденно
	2
	3,3
	40
	6,7

	3 та більше дрінка щоденно 
	-
	-
	-
	-

	Вживання алкоголю раз на два тижні та частіше
	21
	33,3
	26
	43,3


За результатами Фремінгемського дослідження до інших факторів ризику ІХС належать гіподинамія, психоемоційні стреси та спадковість [5]. 

На фоні гіподинамії відбувається підвищення активності симпатоадреналової системи та збільшується синтез катехоламінів. Регулярні фізичні навантаження та активний спосіб життя сприяють підвищенню тонусу блукаючого нерву, розгалуженню системи колатералей у серцевому м’язі та прискорюють деградацію катехоламінів у м’язах. З іншого боку низька фізична активність сприяє підвищенню маси тіла та розвитку ожиріння, ще одного фактору ризику ІХС [4,6]. Отримані нами результати відображають низьку фізичну активність респондентів, що узгоджується з результатами великих епідеміологічних досліджень [159]. Іншою широко розповсюдженою шкідливою звичкою є  вживання алкогольних напоїв. Щорічно ми спостерігаємо зростання кількості захворювань, що пов’язані з токсичними впливами алкоголю. У нашому дослідженні кількість респондентів досягала 96,7% в цілому. Серед осіб інфікованих НР вживання алкогольних напоїв визнали 46,7%, а 33,3% респондентів вживали алкогольні напої більше 2 раз на тиждень.  оведено, що на швидкість формування ІХС здатна впливати низка психосоціальних факторів, зокрема тривалі психоемоційні перевантаження, надмірні негативні емоції та інш. Насамперед це стосується амбіційних, нерідко з агресивним типом поведінки осіб, які не вміють відпочивати, створюють самі собі шалений темп життя. Тривалі психоемоційні перенапруження  підсилюють синтез катехоламінів, що призводить до підвищення АТ і спазму вінцевих судин. У нашому дослідженні також були порушені питання частоти наявності стресових ситуацій у повсякденному житті хворих на ІХС. Одним з найбільш психотравмуючих чинників є хвороба і втрата членів сім'ї, близьких друзів і родичів. Майже всі респонденти у своїх відповідях зазначали, що пережили втрату близької людини чи родича. Втрату чоловіка/жінки пережили 13,3% пацієнтів, інфікованих НР. Про рівень стресу свідчить наявність у хворих почуття тривоги, печалі, смутку, підвищеної роздратованості поширеність яких серед серопозитивних  хворих досягала 96,7%, 93,3% та 66,7% відповідно (табл. 2.3.12). Можливо, саме з цим пов'язана висока частота виявлення порушень сну у опитаних. Так у більшості пацієнтів, а саме у 76,7% пацієнтів серонегативних і у 86,7% сер опозитивних на НР пацієнтів тривалість нічного сну становила від 7 до 8 годин, а у 6,7% і 13,3% пацієнтів менше 6 годин. 70 відсотків респондентів, серопозитивних на НР страждали на безсоння. Одними з можливих шляхів подолання стресу є використання медитативних технік, заняття йогою, загально зміцнюючи заходи.
Таблиця 2.3.12

Психосоціальні фактори ризику у хворих ІХСу поєднанні з ЦД-2 з урахуванням інфікування НР

	
	Серопозитивні на НР:  n=64
	Серонегативні на НР, n=60

	
	Абс. знач.
	Відн.% 
	Абс. знач.
	Відн.% 

	Тривалість нічного сну 


	5-6 годин.
	9
	13,3
	4
	6,7

	
	7-8  годин.
	55
	86,7
	46
	76,7

	Храп
	15
	23,3
	18
	30,0

	наявність апное
	6
	10,0
	18
	30,0

	Наявність безсоння
	45
	70,0
	28
	46,7

	Вдівець/вдова
	9
	13,3
	4
	6,7

	Смерть членів родини
	9
	13,3
	6
	10,0

	Психологічні травми
	6
	10,0
	16
	26,7

	Звільнення 
	36
	56,7
	42
	70,0

	Смерть членів родини
	17
	26,5
	9
	15,4

	Медитативні практики
	4
	6,7
	8
	13,3

	Йога 
	9
	13,3
	2
	3,3

	Загально зміцнюючи заходи
	28
	43,3
	22
	36,7

	Відчуття тривоги
	62
	96,7
	52
	86,7

	Відчуття печалі 
	60
	93,3
	48
	80,0

	Відчуття роздратування чи  смутку
	43
	66,7
	40
	66,7


За результатами опитування, стало відомо що заняття йогою відвідують 16,6% хворих на ІХС,  практикують медитацію 20 % респондентів, а загально зміцнюючи заходи використовують 80% осіб. 

Значна увага приділяється вивченню ролі спадкових факторів у розвитку ІХС, але на сьогодні залишаються не розкритими всі генетичні механізми розвитку цього захворювання. Безумовно саме генетичні чинники формують пігрунтя для формування порушень ліпідного обміну та системи гемостазу [1,7]. У нашому дослідженні поширеність кардіоваскулярних захворювань у батьків респондентів серопозитивних на НР досягала 83,3%, та перевищувала відповідний показник осіб не інфікованих НР, цікавим є той факт, що для пацієнтів серонегативних на НР був характерним більший відсоток кардіоваскулярної патології у матерів  (табл. 2.3.13). 

Таблиця 2.3.13

 Дані сімейного анамнезу хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 
	
	Серопозитивні на НР,  n=64
	Серонегативні на НР, n=60

	
	Абс. знач.
	Відн.% 
	Абс. знач.
	Відн.% 

	Кардіоваскулярні захворювання у батька до 55 років
	53
	83,3
	32
	53,3

	Кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років
	41
	63,3
	46
	76,7

	Виразкова хвороба  у батьків        
	30
	46,7
	20
	33,3

	Рак шлунку у батьків 
	32
	50,0
	32
	53,3


Беручи до уваги результати досліджень, що показують можливу роль НР у розвитку і прогресуванні атеросклеротичного процесу, нами були проаналізовані дані сімейного анамнезу щодо захворювань, асоційованих з цією інфекцією. За результатами опитування виявлено, що серед пацієнтів, серопозитивних за НР, виразковий сімейний анамнез мають 46,7% пацієнтів, а поширеність раку шлунка і дванадцятипалої кишки становить 50 %.  Поширеність виразкової хвороби шлунку та дванадцятипалої кишки у сімейному анамнезі осіб серонегативних за НР досягала 33,3%, а онкологічної патології досягала 53,3% дешо перевищуючи показники інфікованих НР осіб. Слід зазначити, що на сьогодні НР розглядається як провідний етіологічний фактор виразкових уражень шлунку і дванадцятипалої кишки та як провідний фактор ризику розвитку раку шлунку, а проведення ерадикаційної терапії є впливовим методом профілактики цього захворювання. З урахуванням цього можна припустити, що саме вплив інфекції НР на деякі ланки патогенезу ІХС став однією з причин високої поширеності КВЗ у батьків респондентів. 

Розподіл пацієнтів з ознаками НР і без них на групи залежно від КВР продемонстрував, що переважна більшість пацієнтів з високим КВР склали серонегативні на НР пацієнти ІХС у поєднанні ЦД-2 (56,7% проти 40,6%, відповідно), при цьому в групі дуже високого ризику домінували серопозитивні на НР пацієнти 59,4% проти 40,6%)  (табл. 2.3.14).

Таблиця 2.3.14

Виявлення різних ступенів ризику за шкалою SCORE у серопозитивних на серонегативних за НР хворих на ІХС у поєднанні ЦД-2
	КВР по SCORE
	Групи хворих

	
	Серопозитивні на НР
	Серонегативні на НР
	Усього

	Високий 
	26 (40,6%)
	34 (56,7%)
	60(48,4%)

	Дуже високий 
	38 (59,4%)
	26 (43,4%)
	64 (51,6%)

	Усього
	64 (51,6%)
	60 (48,4%)
	124 (100%)


       Аналіз окремих традиційних ФР продемонстрував, що кожний третій серопозитивний на НР хворий на ІХС у поєднанні з ЦД-2 з дуже високим КВР палить. З високою частотою зустрічалася АГ  в обох групах, але достовірно частіше у серопозитивних порівняно з серонегативними незалежно від ризику КВР (при високому КВР - 68,2% проти 52, 8%, відповідно, при дуже високому ризику – 64,6% проти 60,2%). З досить високою частотою переважно у групі дуже високого КВР (58,6% проти 48,4%, відповідно) реєструвався обтяжений сімейний анамнез по ССЗ у серопозитивних на НР хворих. Показники ліпідний профіль, що формують проатерогений профіль -  у вигляді підвищення ЗХС>5, ХСЛПНЩ>3  і ХСЛПВЩ<1,0 у серопозитивних за НР хворих високого та дуже високого КВР більш ніж 1,5 рази частіше зустрічалися порівняно з сероневтивними за НР хворими ІХС у поєднанні з ЦД-2. Аналогічні тенденції спостерігалися із показником гіперглікемія натще (ГН). В цілому можна зазначити, що у серопозитивних за НР хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 з більш високою частотою наявні відомі фактор ризику ССЗ порівняно з серонегативними хворими (табл. 2.3.15).
Таблиця 2.3.15

Окремі традиційні фактори ризику серед пацієнтів ІХС у поєднанні з  ЦД-2 серопозитивних/серонегативних за НР залежно від ризику  за шкалою SCORE

	Фактори ризику
	Високий КВР


	Дуже високий КВР

	
	Нр+
	Нр-
	Нр+
	Нр-

	Паління, %
	20,5%
	28,4%
	32,2%
	18,6%

	АТ, мм.рт.ст., %
	68,2%
	52,8%
	64,6%
	60,2%

	ІМТ>25 кг/м2
	64,6%
	50,6%
	72%
	58,6%

	ОТ>94 см
	58,6%
	42,4%
	68,2%
	52,2%

	Малорухомий спосіб життя, %
	50,8%
	38%
	52,6%
	40,6%

	Спадковість з ССЗ, %
	52,6%
	46,5%
	58,6%
	48,4%

	ЗХС>5 ммоль/л
	76,2%
	54,4%
	83,5%
	52,2%

	ХСЛПНЩ>3 ммоль/л
	63,6%
	42,4%
	71,4%
	44,6%

	ХСЛПВЩ<1,0 ммоль/л
	58,2%
	38,8%
	64,3%
	40,2%

	ГН>5,6 ммоль/л
	52,8%
	38,8%
	71,4%
	44,6%


Таким чином, отримані у ході анкетування дані збігаються із загально-світовими тенденціями відносно поширеності факторів ризику ІХС та ЦД-2. Однак хочеться відзначити, що серед виділених нами груп були відсутні гендерні відмінності, що пояснюється з одного боку наявністю порушень у вуглеводному обміні, а з іншого боку можуть бути обумовлені впливом інших факторів, зокрема інфекцією НР. На користь цієї теорії свідчить висока частота в сімейному анамнезі захворювань, асоційованих з НР. Серед факторів ризику з високою частотою у респондентів зустрічались низька фізична активність, наявність шкідливих звичок, а саме тютюнопаління та вживання алкогольних напоїв. Окремо хочеться підкреслити високу частоту виявлення пасивного куріння. Повною мірою, за результатами анкетування себе проявили психосоціальні чинники. Пацієнти з ІХС у поєднанні з ЦД-2 відчували переживання не тільки пов'язані з хворобою близьких і їх втратою, але й інші переживання. Для пацієнтів, включених у дослідження, був характерний поганий контроль над негативними переживаннями, агресією і роздратуванням. Посилює вплив психологічних чінників низька поширеність факторів, що сприяють зниженню рівня стресу, а саме медитації, занять йогою та інш. 

2.4 Методи статистичної обробки результатів 

Для статистичної обробки отриманих результатів досліджень був використаний пакет програм обробки  даних загального призначення Statistica for Windows, пакет прикладних програм STATISTICA ® 8.0.

Для репрезентації результатів дослідження для кількісних ознак розраховували середнє значення величини, що аналізується, та стандартне відхилення. Якісні ознаки (частота, з якою вони зустрічаються) представлялися шляхом розрахунку частки (%). 

Для проведення порівняння середніх (центральних) значень кількісних ознак використовували методи, що базувалися на розподілі Стьюдента, у разі нормального закону розподілу (t-test і аналоги), критерій Уілкоксона – у разі закону розподілу відмінного від нормального. 

 Якщо  кількісні показники, що підлягали аналізу, вірогідно відрізнялися від нормального (критерій Колмогорова-Смірнова), для їх характеристики  використовували  медіану (50-й процентиль), верхній та нижній квартилі (75-й та 25-й процентилі). Для  опису якісної варіації традиційно використовували частоту зустрічальності за кількістю ознак. Для визначення  відмінностей між групами застосовували методи непараметричної статистики: критерій Манна-Уітні – для оцінки вірогідності відмінностей між групами, критерій Уілкоксона – для оцінки внутрішньогрупової динаміки, коефіцієнт Спірмена – для оцінки взаємозв’язку між показниками і визначення  наявності та характеру зв’язків між різними проявами та патогенетичними факторами різних процесів. Відмінності вважалися вірогідними, починаючи зі значення р менше 0,05 (правильність висновку про наявність відмінностей серед величин могла бути підтверджена в більш ніж 95% випадків).

Для визначення ролі окремих факторів використовували дисперсійний аналіз, що дозволяв оцінити вплив кожної ознаки на результат. 
Для визначення ймовірністі розвитку серцево-судинної  події (в т.ч. розвитку атеросклеротичної бляшки) використано метод логістичної регресії.

Імовірність настання події для деякого випадку розраховувалася за формулою,
P=[1+exp(-z)]-1       ,                                                                                                                  (2.5)                  


де - z = b1 * X1 + b2 * Х2 + ... + bnx
  Xn + ... X1 - значення незалежних змінних, 
b1 - коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії, 
е - натуральний логарифм і дорівнює 3,714.

Параметри моделі оцінювалися за допомогою методу максимальної правдоподібності. Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда, що представляє собою квадрат відносини відповідного коефіцієнта до його стандартної помилки. Загальна оцінка згоди між впливом виявлених в моделі факторів ризику і реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова. Частина дисперсії, яка є зрозумілою визначена за допомогою логістичної регресії та показників Кокса, Шелла та Нейджелкерка.

Для дослідження якості синтезованої математичної моделі проводився ROC- аналіз. Відмінності вважалися вірогідними, починаючи зі значення р менше 0,05.

Матеріали розділу опубліковано в таких літературних джерелах:

1. Козирєва Т.Є .       Поширеність факторів кардіоваскулярного ризику серед жителів Харківського регіону / Т.Є. Козирєва, О.В.  Колеснiкова // Вісник Вінницького Національного Медичного Університету.-  2016.- Т.20, №2.-С.337-341 (Дисертанту належить проведення анкетування, статистична обробка матеріалу, та підготовка статті  до друку).
2. Козирєва Т.Є. Вплив інфекції  Helicobaсter pylori на перебіг ішемічної хвороби серця в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу / Т.Є. Козирєва // Сучасна гастроентерологiя.-2016.- №5. - 91.- С.28-34 (Дисертанту належить підбір тематичних хворих, клінічне спостереження пацієнтів, написання  статті та підготовка її до друку).

РОЗДІЛ 3

КЛІНІКО-МЕТАБОЛІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ішемічної хвороби серця у поєднанні з цукровим діабетом

3.1  Особливості метаболічного профілю пацієнтів з  ішемічною хворобою серця у поєднанні з цукровим діабетом з/без Helicobacter Pylori
ІХС і ЦД-2 - група захворювань, що є підґрунтям для розвитку та прогресування кардіоваскулярних подій, у результаті яких можливий розвиток  серйозних ускладнень та збільшення числа фатальних подій. На сьогодні активно обговорюють можливу роль інфекції НР в збільшенні ризику кардіоваскулярних подій та ЦД-2 [171]. Встановлено, що практично у 50% пацієнтів з ІХС може бути виявлено антиген НР в коронарних артеріях. За результатами деяких досліджень було зроблено висновок про можливість участі НР в патогенезі гострого коронарного синдрому та може розглядатися як проатерогенний фактор, однак ці результати залишаються остаточно не доведеними. 

Проатерогенна дія НР, з одного боку, може бути обумовлена індукцією і підтриманням запальної реакції, а, з іншого, можливою участю у формуванні проатерогенних метаболічних порушень [161,162]. Достеменно відомо, що інфікування НР в ранньому віці та хронізація інфекції призводить до збільшення ризику розвитку ІХС і не залежить від інших тригерів.

Доведено, що наявність НР сприяє розвитку і підтримці запальної реакції в організмі, тим самим стимулюючи процеси атерогенезу і формування порушень вуглеводного обміну [4,9,169]. Найбільш поширеною є точка зору про те, що підвищений кардіоваскулярний ризик (КВР) у пацієнтів, інфікованих НР, асоційований з підвищенням фібриногену, гомоцистеїну, зниженням холестерину ліпопротеїдів високої щільності та можливими перехресними імунологічними реакціями на білки людини і бактерій. В свою чергу, кардіоваскулярний ризик може бути реалізований і за допомогою зміни концентрації адипонектину, ключового секреторного адипоциту з протизапальними і протиатеросклеротичними властивостями в умовах інсулінорезистентності (ІР), опосередковано через його рецептори [160].

Суперечливість наявних досліджень щодо вивчення взаємозв'язку між інфекцією НР з ІХС та ЦД-2, диктує необхідність пошуку чинників, які за участю інфекції НР, визначали б розвиток кардіоваскулярних подій у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2, за для максимальної оптимізації терапії та профілактики кардіоваскулярного ризику у даної категорії пацієнтів. 

З метою дослідження взаємозв’язків між інфекцією НР та порушеннями метаболічного обміну нами було проаналізовано показники ліпідного обміну у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 з контрольною групою. Були виявлені достовірні відмінності між показниками ліпідного та вуглеводного обмінів у виділених групах хворих (табл. 3.1).

При аналізі метаболічного профілю хворих на  ІХС у поєднанні з ЦД-2, було виявлено виражені порушення у ліпідному та особливо у вуглеводному обмінах. Зокрема у зазначених хворих рівнів ЗХ складали 5,99(5,55; 6,62) ммоль/л, ТГ - 2,17(1,74; 2,78) ммоль/л, ХсЛПДНЩ 0,99(0,79; 1,26) ммоль/л  ХсЛПНЩ4,03(3,67; 4,33) ммоль/л, значення коефіцієнту атерогенності дорівнювали  5,51(4,11; 6,58) та достовірно перевищували показники контрольної групи, р=0,001. Для досліджуваної групи хворих було характерним достовірне зниження концентрації ХсЛПВЩ у порівнянні з практично здоровими особами, р=0,001. Відповідні зміни спостерігалися і у рівнях аполіпопротеїдів А та В, а також їх співвідношення  до адипонектину.  У пацієнтів з ІХС спостерігалося достовірне підвищення рівнів аполіпопротеїдів В та співвідношення апо А/В  до 1,39 (1,3; 1,52) та 1,26 (1,13; 1,37) відповідно, та достовірно перевищувало показники практично здорових осіб, р=0,001. 

Таблиця 3.1

Основні показники ліпідного та вуглеводного обмінів Ме (25%;75%) у хворих на ІХС та ЦД-2 у порівнянні з показниками контрольної групи

	  Показник
	  Контрольна група
	ІХС та ЦД-2
	Статистика U Манна-Уітні
	Р

	
	медіана
	процентіль
	медіана
	процентіль
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Показники ліпідного обміну

	ЗХС
	4,64
	4,51
	4,80
	5,20
	5,55
	6,62
	23,00
	0,001

	ТГ
	0,93
	0,75
	1,10
	2,17
	1,74
	2,78
	5,500
	0,001

	ХСЛПДНЩ
	0,42
	0,34
	0,50
	0,99
	0,79
	1,26
	5,500
	0,001

	ХСЛПНЩ
	2,72
	2,53
	2,90
	4,03
	3,67
	4,33
	42,00
	0,001

	ХСЛПВЩ
	1,54
	1,43
	1,60
	0,99
	0,75
	1,13
	17,50
	0,001

	Коефіцієнт атерогенності
	2,14
	1,89
	2,27
	5,51
	4,11
	6,58
	0,00
	0,001

	Апо_А1
	1,41
	1,34
	1,49
	1,16
	1,04
	1,23
	51,00
	0,001

	Апо_В
	1,03
	0,86
	1,17
	1,39
	1,30
	1,52
	37,00
	0,001

	Апо_В

/Апо_А1
	0,71
	0,64
	0,79
	1,26
	1,13
	1,37
	0,0000
	0,001

	Показники вуглеводного обміну

	HbA1c
	4,24
	3,85
	4,56
	7,30
	6,54
	8,40
	0,00
	0,001

	Інсулін
	8,23
	6,90
	10,17
	14,58
	12,44
	17,47
	66,500
	0,001

	Глюкоза
	4,30
	4,09
	4,54
	7,65
	6,28
	8,97
	2,00
	0,001

	Індекс НОМА
	1,48
	1,27
	2,11
	4,86
	3,59
	6,65
	4,00
	0,001

	Концентрація гормону жирової тканини

	Адипонектин
	13,92
	12,49
	14,86
	8,78
	7,94
	9,93
	13,00
	0,001


Для хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 було характерним достовірне зниження плазматичної концентрація адипонектину до 8,78 (7,94; 9,93) порівняно з практично здоровими особами, р=0,001. 

Зміни вуглеводного обміну характеризувалися високими показниками глікемії натще 7,65 (6,28; 8,97) ммоль/л, глікованого гемоглобіну  7,30(6,54; 8,40), інсуліну 14,58(12,44;17,47) та індексу НОМА 4,86(3,59; 6,65), що достовірно перевищувало відповідні показники практично здорових осіб, р=0,001 та свідчило про формування інсулінорезистентності.

При порівнянні метаболічних показників у групах хворих на ІХС у  поєднанні  з ЦД-2 в залежності від НР було виявлено у групі серопозитивних за НР хворих більш виражені порушення у ліпідному, вуглеводному обмінах та рівня адипонектину (табл.3.2).
Таблиця 3.2

Основні показники ліпідного та вуглеводного обмінів Ме (25%;75%) у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 залежно від НР
	   Показник
	ІХС та ЦД-2, НР-
	ІХС та ЦД-2, НР+
	Статистика U Манна-Уітні
	Р

	
	медіана
	процентіль
	медіана
	процентіль
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Показники ліпідного обміну

	ЗХС
	5,47
	4,91
	6,08
	6,11
	5,52
	6,67
	412,500
	0,003

	ТГ
	1,83
	1,25
	2,28
	2,23
	1,86
	2,83
	394,500
	0,002

	ХСЛПДНЩ
	0,83
	0,57
	1,03
	1,01
	0,84
	1,29
	393,00
	0,002

	ХСЛПНЩ
	3,51
	3,07
	4,01
	4,08
	3,58
	4,35
	417,500
	0,004

	ХСЛПВЩ
	1,18
	0,96
	1,40
	0,89
	0,80
	1,03
	411,500
	0,003

	Коефіцієнт атерогенності
	3,76
	2,98
	4,88
	4,84
	4,01
	6,57
	339,00
	0,001

	Апо_А1
	1,34
	1,23
	1,42
	1,19
	1,11
	1,27
	295,00
	0,001

	Апо_В
	1,27
	1,16
	1,36
	1,41
	1,31
	1,54
	327,00
	0,001

	Апо_В/Апо_А
	0,94
	0,89
	0,99
	1,26
	1,11
	1,34
	96,500
	0,001

	Показники вуглеводного обміну

	HbA1c
	5,47
	4,68
	6,01
	7,42
	6,85
	8,45
	37,00
	0,001

	Інсулін
	9,87
	8,61
	11,20
	 14,86
	13,11
	18,48
	104,00
	0,001

	Глюкоза
	5,62
	5,20
	6,16
	7,92
	6,39
	8,86
	122,50
	0,001

	Індекс НОМА
	2,54
	2,12
	2,82
	4,94
	4,06
	6,91
	9,00
	0,001

	Концентрація гормону жирової тканини

	Адипонектин
	11,12
	9,93
	12,70
	7,61
	6,87
	8,41
	159,50
	0,001


При аналізі показників ліпідного профілю  хворих на ІХС, асоційовану з ЦД-2  залежно від НР, виявлено виражені порушення в ліпідному обміні осіб з наявністю інфекції НР, що підтверджувалося достовірним підвищенням рівнів ЗХС до 6,11 (5,52; 6,67) ммоль/л проти 5,47 (4,90; 6,08) ммоль/л у серонегативних хворих, ТГ - 2,23(1,89; 2,83) ммоль/л проти 1,83(1,25; 2,28) ммоль/л, ХСЛПНЩ  - 4,08 (3,58; 4,35) ммоль/л проти 3,50 (3,06; 4,01) ммоль/л, відповідно та зниженням ХС ЛПВЩ до 0,89 (0,75; 1,03) ммоль/л у порівнянні з серонегативними за НР хворими 1,18 (0,96; 1,40) ммоль/л, р=0,001. 
В осіб, інфікованих НР, спостерігалося достовірне підвищення рівнів  Апо В до 1,41 (1,31; 1,54) у порівнянні з особами серонегативними за НР - 1,27 (1,16; 1,36), р=0,001.  Відповідна динаміка спостерігалася стосовно значень співвідношення АпоА1/Апо В – 1,26 (1,11; 1,34) проти 0,94 (0,89; 1,00), р=0,001. 
Таким чином, для осіб з поєднаним перебігом ІХС та ЦД характерна наявність більш виражених проатерогенних змін у ліпідному профілі, що, можливо, пов’язане з негативним впливом інфекції НР.

Аналіз показників вуглеводного обміну осіб з ІХС та ЦД, інфікованих НР, показав, що серед осіб цієї групи рівні глюкози в сироватці крові досягали 7,92(6,40; 8,86) ммоль/л проти 5,61(5,20; 6,16) ммоль/л у серонегативних за НР, а глікозильованого гемоглобіну - 7,42(6,85; 8,45) проти 5,47(4,68; 6,01) ммоль/л у серонегативних за НР р=0,001, що свідчить про достовірну перевагу показників декомпенсації вуглеводного обміну у серопозитивних за НР хворих. 

Також на користь гіпотези впливу НР на показники інсулінорезистентності свідчило достовірне підвищення концентрації інсуліну в плазмі крові  серо- позитивних за НР хворих, що досягало 14,86 (13,11; 18,48) мкОд/мл та достовірно перевищувало рівні інсуліну хворих на ІХС та ЦД-2 серонегативних за НР - 9,87 (8,60; 11,20) мкОд/мл. Індекс НОМА в інфікованих НР пацієнтів досягав 4,94 (4,06; 6,91) та достовірно перевищував показники серонегативних за НР осіб – 2,53 (2,12; 2,82), р=0,001.

Для хворих на ІХС та ЦД серопозитивних за НР, була характерна виражена гіпоадипонектинемія, а рівні адипонектину в цій групі хворих були достовірно нижче, ніж в осіб серонегативних за НР (7,61 (6,87;8,41) нг/мл проти 11,12 (9,93; 12,70) нг/мл відповідно. Отримані показники, ймовірно обумовлені, впливом НР на метаболізм активних речовин у жировій тканині, що реалізується в умовах спровокованого НР запалення низьких градацій та індукує гіперсекрецію адипонектину.
Для більш ретельного розуміння відмінностей між показниками групах серопозитивних та серонегативних за НР, оцінено стан інсулінорезистентності, імунологічного реагування за визначенням  рівня С-реактивного протеїну і титру IgG антитіл до Н. pylori (рис. 3.1).  
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Рис. 3.1 - Показники імунного запалення на тлі гіперінсулінемії 
у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 з/без НР

У серопозитивних на НР пацієнтів на ІХС у поєднанні з ЦД-2 на відміну від серонегативних рівні С-реактивного протеїну та інсуліну були достовірно вище, р=0,001 та р=0,0001, відповідно. Все це розгорталося на тлі достовірно більш високих титрів антитіл до Н. pylori (р=0,001), що дає можливість припустити вплив інфекції Н. pylori не тільки на розвиток метаболічних розладів в умовах запалення низьких градацій, а також участь  інфекції Н. pylori в формуванні перебігу  ІХС у поєднанні з ЦД-2 та розвитку ускладнень. Результати проведеного дослідження підтвердили тезу про зв'язок особливостей перебігу ІХС у поєднанні з ЦД-2 і гастродуоденальної патології на тлі інфекції Н. pylori, яка може розглядатися як несприятливий фактор розвитку і перебігу захворювання [173,174]. Підтвердженням цього є результати досліджень поєднання виразкової хвороби та ІХС у 49-85% хворих, з них 65% випадків співпадало із загостренням ІХС [146,149]. Інфекція Н. pylori визнана етіологічним фактором ряду позашлункових захворювань [23,131].


Антигенна стимуляція Н. pylori супроводжується підвищеним синтезом циркулюючих антихелікобактерних антитіл, які служать відображенням системної реакції імунної системи на локальне пошкодження в шлунку, асоційоване з Н. pylori. Підвищення вмісту антіхелікобактерних антитіл є діагностичним критерієм хелікобактеріоза, а збільшення рівня IgG-антитіл до Н. pylori відображає інтенсивність запальних процесів [144]. Запропоновано вважати IgG-серопозитивність до Н. pylori проявом асоціації інфекції і гострого інфаркту міокарда, незалежної від класичних коронарних факторів ризику [132,173] і свідченням етіопатогенетичної ролі Н. pylori в розвитку атеротромбозу і серцево-судинних захворювань [175]. Серопозитивність до Н. pylori асоціюється з підвищенням рівнів С-реактивного білка, молекул міжклітинної адгезії (ICAM-1), ендотеліальної дисфункції [124] і більш високою поширеністю ІХС і розвитком гострого інфаркту міокарда [127]. Цитотоксичні CagA-штами Н. pylori розглядаються як патогенетичний  фактор розвитку атеросклерозу [125] і частіше виявляються у хворих на ІХС [126]. Доказом вливу інфекції Н. pylori на перебіг ІХС є той факт, що ерадикаційна терапія у хворих на ІХС знижує підвищений рівень фібріногена [127] і зменшує кількість повторних гострих коронарних подій [17,132].


Дані літератури свідчать, що рівень С-реактивного протеїну в крові є незалежними прогностичним фактором розвитку гострих форм ІХС – гострого коронарного синдрому та інфаркту міокарда, а у хворих ЦД-2 є предиктором кардіоваскулярної захворюваності та смертності за даними проспективних досліджень [121,143,146]. Це дає підставу вважати, що у патогенезі несприятливого перебігу як ІХС, так і ЦД-2 ключову ланку займають запальні реакції, які мають системний характер, з підвищенням рівнів в крові маркерів і медіаторов запалення, а інфекція Н. pylori  є триггерним фактором кардіометаболічних подій [12].


Таким чином, серопозитивні за НР пацієнти ІХС у поєднанні з ЦД-2 порівняно з серонегативними мають достовірно більш високі показники тригліцеридів, інсуліну, С-реактивного протеїну та низькі  ХС ЛПВЩ, що може розглядатися  в якості проявів кардіометаболічних змін та сприяти нестабільному перебігу поєднаної патології.         Наявність в анамнезі у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2  Н.рylori-асоційованої гастродуоденальної патології дозволяє припускати ймовірність розвитку несприятливих кардіометаболічних наслідків. Збільшення титру антитіл до Н. pylori у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2, свідчить не лише про прогресування хелікобактеріозу, а також може вважатися предиктором розвитку кардіометаболічних ускладнень. 
Для підтвердження теорії щодо можливого впливу НР на метаболічні показники у хворих з поєднаним перебігом ІХС та ЦД-2, нами було обраховано Хі-квадрат (табл. 3.3). За результатами проведеного аналізу з використанням критерію множинних порівняннь Краскела-Уолліса можна зробити висновок, що досліджуючий фактор H. рylori достовірно впливає на  рівні Апо А1 та інсуліну, р<0,001.

Таблиця 3.3
Вплив НР на метаболічні показники  у хворих на ІХС та ЦД-2
	 
	Хі-квадрат
	Р

	Апо_А1
	5,208
	0,022

	Апо_В
	0,302
	0,582

	Апо_В/Апо_А1
	1,404
	0,236

	Адіпонектин
	1,414
	0,234

	HbA1c
	0,153
	0,696

	Інсулін
	3,081
	0,079

	ЗХС
	0,074
	0,785

	ТГ
	0,342
	0,558

	ХСЛПДНЩ
	0,466
	0,495

	ХСЛПНЩ
	0,133
	0,715

	Продовження табл. 3.3

	ХСЛПВЩ
	1,571
	0,0210

	Коефіцієнт атерогенності
	1,953
	0,162

	Глюкоза
	0,003
	0,955

	НОМА
	1,465
	0,226

	СРП
	4,345
	0,030


Таким чином, у ході дослідження було виявлено проатерогенні зміни ліпідного обміну в  осіб з поєднанним перебігом  ІХС та ЦД-2, що  відповідає раніше опублікованим даним. 
З метою підтвердження гіпотези щодо впливу НР на метаболічні показники, нами було проведено аналіз змін в ліпідному та вуглеводному обмінах у виділених групах хворих з урахуванням інфікованості НР.  Цікавим є той факт, що нами виявлено достовірні відмінності у показниках ліпідного та вуглеводного обміну серопозитивних порівняно з серонегативними за НР пацієнтами з ІХСу поєднанні з ЦД-2, що, з одного боку  можливо пов’язано з негативним впливом інфекції НР, а з другого, в умовах розвитку гіпоадипонектинемії формуються протерогенні  зміни, які підтримуються персистенцією НР, формують прозапалной стан та посилюють кардіоваскулярні ризики. Ймовірно,гіпоадипонектинемія може розглядатися у якості одного з факторів кардіометаболічного ризику у серопозитивних за НР осіб з поєднаним перебігом ІХС та ЦД-2.

3.2. Взаємозв'язок Апо –В, рівня гликозильованого гемоглобіну з товщиною інтима-медіа у хворих на ішемічну хворобу серця у поєднанні з цукровим діабетом, які інфіковані H. рylori 

Аналіз показників ліпідного та вуглеводного профілів обстежених пацієнтів підтвердив наявність у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 метаболічних порушень (табл. 3.4). 
Таблиця 3.4

Основні метаболічні показники та значення ТКІМ Ме (25%;75%) хворих на ІХС у поєднанні з цукровим діабетом

	Показник
	Контрольна група, n=20
	ІХС + ЦД, n=124
	Статистика U Манна-Уітні
	Значи-мість, Р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіана
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Показники ліпідного профілю

	ЗХС
	4,64
	4,51
	4,80
	5,99
	5,55
	6,62
	23,00
	0,001

	тригліцериди
	0,93
	0,75
	1,10
	2,17
	1,74
	2,78
	5,50
	0,001

	ХСЛПДНЩ
	0,42
	0,34
	0,50
	0,99
	0,79
	1,26
	5,500
	0,001

	ХСЛПНЩ
	2,72
	2,53
	2,85
	4,03
	3,67
	4,33
	42,00
	0,001

	ХСЛПВЩ
	1,54
	1,43
	1,60
	0,99
	0,75
	1,13
	17,500
	0,001

	Коефіцієнт атерогенності
	2,14
	1,89
	2,27
	5,51
	4,11
	6,58
	0,00
	0,001

	Апо_А1
	1,41
	1,34
	1,49
	1,16
	1,04
	1,23
	51,00
	0,001

	           Апо_В
	1,03
	0,86
	1,17
	1,39
	1,30
	1,52
	37,00
	0,001

	Апо_В/Апо_А1
	0,71
	0,64
	0,79
	1,26
	1,13
	1,37
	0,00
	0,001

	Показники вуглеводного стану

	Глікозильований гемоглобін
	4,24
	3,85
	4,56
	7,30
	6,54
	8,40
	0,00
	0,001

	Інсулін
	8,23
	6,90
	10,17
	14,58
	12,44
	17,47
	66,500
	0,001

	Глюкоза
	4,30
	4,09
	4,54
	7,65
	6,28
	8,97
	2,00
	0,001

	Індекс НОМА
	1,48
	1,27
	2,11
	4,86
	3,59
	6,65
	4,00
	0,001

	Концентрація адипонектину

	Адипонектин
	13,92
	12,49
	14,86
	7,78
	6,94
	9,19
	13,00
	0,001

	ТКІМ

	ТКІМ
	0,68
	0,64
	0,71
	0,98
	0,82
	1,15
	114,500
	0,001


У ході порівняльного аналізу основних показників ліпідного спектра було виявлено розвиток проатерогенних порушень, які виявлялися достовірним збільшенням концентрації загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), ХC ЛПНЩ і зниженням ХC ЛПВЩ в порівнянні з аналогічними показниками групи контролю (р = 0,01). Для пацієнтів з ІХС та ЦД було характерно достовірне підвищення рівня аполіпопротеїну А1 і В, рівні яких досягали 1,16 (1,04; 1,23) та 1,39(1,30; 1,52) відповідно, а також їх співвідношення до 1,26 (1,13; 1,37) (р = 0,01), що підтверджує формування проатерогенних змін в ліпідному обміні у пацієнтів даної категорії. При аналізі рівнів адипонектину у обстежених хворих звертало на себе увагу зниження його рівня у порівняння з показниками практично здорових осіб до 7,78 (6,94; 9,19) і це зниження було достовірним (р=0,001). 

Зміни у вуглеводному обміні характеризувалися достовірним підвищенням рівнів глікемії натще, а також активності інсуліну в основній групі хворих у порівнянні з показниками групи контролю (р = 0,01). При оцінці компенсації вуглеводного обміну хворих на ІХС було виявлено достовірне підвищення рівнів глікозильованого гемоглобіну до 7,30 (6,54; 8,40) мкмоль фруктози/1гр Нв, що майже в двоє перевищувало показники практично здорових осіб, (р = 0,01).   

Для подальшого аналізу показників ліпідного та вуглеводного обміну, пацієнти з  ІХС, асоційованою з ЦД були нами розподілені на  групи з врахуванням інфікованості на НP (табл.3.5). Аналізуючи рівні аполіпопротеінів у виділених групах хворих, звертала на себе увагу тенденція до підвищення рівнів Апо В та співвідношення Апо В/Апо А1 у пацієнтів, інфікованих НР, але ці зміни були не достовірні. У хворих на ІХС з ЦД, серопозитивних на НР визначалося достовірне підвищення рівнів аполіпопротеіну А1 (1,19(1,11; 1,27)) порівняно з серонегативними на НР особами, р=0,025.  

При детальному аналізі змін вуглеводного обміну у осіб інфікованих НР не було знайдено достовірних відмінностей як у рівні глюкози натще, так і рівнів глікозильованого гемоглобіну порівняно з серонегативними за НР особами. Також нами не було виявлено достовірної різниці у показниках індексу НОМА та плазматичній активності інсуліну в виділених групах хворих. 

Таблиця 3.5
Основні метаболічні показники та значення ТКІМ Ме (25%;75%) хворих на ІХС у поєднанні з ЦД залежно від НР
	Показник
	ІХС + ЦД з НР
	ІХС + ЦД без НР
	Статистика U Манна-Уітні
	Значимість, Р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіана
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Апо_А1
	1,19
	1,11
	1,27
	1,10
	1,03
	1,19
	299,00
	0,025

	Апо_В
	1,41
	1,31
	1,54
	1,36
	1,27
	1,50
	379,50
	0,297

	Апо_В/Апо_А1
	1,26
	1,11
	1,34
	1,26
	1,12
	1,43
	406,00
	0,515

	Адипонектин
	7,61
	6,87
	8,42
	8,17
	6,98
	10,02
	346,50
	0,126

	Глікозильований гемоглобін
	7,42
	6,85
	8,45
	6,96
	6,22
	8,27
	354,500
	0,158

	Інсулін
	14,90
	13,11
	18,48
	14,48
	11,72
	17,03
	431,00
	0,779

	Глюкоза
	7,92
	6,39
	8,86
	7,16
	5,71
	9,25
	360,500
	0,186

	Індекс НОМА
	4,94
	4,06
	6,91
	4,58
	3,27
	6,56
	383,00
	0,322

	ТКІМ
	0,95
	0,88
	1,01
	0,77
	0,70
	0,83
	233,00
	0,001


При розподілі хворих на ІХС асоційовану з ЦД-2 в залежності від інфікування НР, привертало до себе увагу достовірне потовщення комплексу інтима-медіа у інфікованих осіб. Середні показники показники ТКІМ у інфікованих осіб становили 0,95 (0,88; 1,01) мм, та 0,77(0,70; 0,83) мм у серонегативних за НР. 

Потовщення комплекси ТКІМ на теперішній час розглядається як одним з найбільш перспективних і досліджуваних маркерів раннього атеросклерозу. В ході ряду досліджень, було встановлено, що нормальними значеннями ТКІМ не перевищують 0,9 мм. 

При обстеженні пацієнтів з поєднаним перебігом ІХС та ЦД-2 нами було виявлено збільшення товщини ТКІМ більш 0,9 мм в 53,2% випадків (66 хворих). При порівнянні показників ТКІМ з практично здоровими особами, та групою з ІХС у поєднанні з ЦД-2 визначилося достовірне потовщення досліджуваного показника в обстежуваних хворих, а його середні значення складали - 0,98(0,87;1,12) мм, р=0.001 (табл. 3.6). 
З урахуванням отриманих результатів, та беручі до уваги результати міжнародних досліджень щодо нормальних значень ТКІМ, всі пацієнти з ІХС та ЦД для подальшого аналізу були розподілені на 2 групи: до першої групи увійшли особи з потовщенням ТКІМ більше 0,9 мм, а другу групу склали особи з нормальними показниками ТКІМ. 
Таблиця 3.6
Порівняння показників в контрольній групі і групі хворих на ІСХ та ЦД з ТКІМ менше 0,9

	Показники
	Контрольна група
	ТКІМ < 0,9, n=58
	Статистика U Манна-Уітні
	Значимість, Р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіана
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Апо_А1
	1,41
	1,34
	1,49
	1,16
	1,03
	1,23
	38,500
	0,001

	Апо_В
	1,03
	0,86
	1,17
	1,35
	1,27
	1,47
	37,00
	0,001

	Апо_В/Апо_А1
	0,71
	0,64
	0,79
	1,21
	1,03
	1,36
	0,000
	0,001


	Адипонектин
	13,92
	12,49
	14,86
	7,71
	6,96
	9,25
	12,00
	0,001

	Глікозильований гемоглобін
	4,24
	3,85
	4,56
	7,25
	6,26
	8,35
	0,000
	0,001

	Інсулін
	8,23
	6,90
	10,17
	13,95
	11,21
	16,28
	66,500
	0,001



	Загальний холестерин
	4,64
	4,51
	4,80
	5,96
	5,39
	6,54
	21,500
	0,001

	тригліцериди
	0,93
	0,75
	1,10
	2,08
	1,68
	2,58
	0,001
	0,001

	ХСЛПДНЩ
	0,42
	0,34
	0,50
	0,95
	0,74
	1,18
	0,001
	0,001

	ХСЛПНЩ
	2,72
	2,53
	2,85
	3,99
	3,60
	4,26
	42,00
	0,001

	ХСЛПВЩ
	1,54
	1,43
	1,60
	1,02
	0,83
	1,18
	17,500
	0,001

	Коефіцієнт атерогенності
	2,14
	1,89
	2,27
	4,72
	4,04
	6,38
	0,001
	0,001

	Глюкоза
	4,30
	4,09
	4,54
	7,42
	6,03
	8,51
	2,00
	0,001

	Індекс НОМА
	1,48
	1,27
	2,11
	4,31
	3,35
	5,54
	4,00
	0,001


При порівнянні основних метаболічних показників пацієнтів з ІХС та ЦД без потовщення ТКІМ з відповідними показниками практично здорових осіб нами були виявлені достовірні відмінності. Так для пацієнтів з ІХС та ЦД на відміну від практично здорових осіб була характерною наявність проатерогенного ліпідного профілю, що підтверджувалося достовірним підвищенням рівнів загального холестерину 5,96(5,39; 6,54) ммоль/л, тригліцеридів 2,08(1,68; 2,58) ммоль/л, ХсЛПДНЩ 0,95(0,74; 1,18) ммоль/л, ХсЛПНЩ 3,99(3,60; 4,26) ммоль/л, коефіцієнту атерогенності 4,72 (4,04; 6,38) та зниженням рівнів ХсЛПВЩ 1,02(0,83; 1,18) ммоль/л. Наявність порушень ліпідного обміну підтверджувалася змінами в концентрації аполіопротеїнів А1 та В, а також їх відношення. Звертало на себе увагу достовірне зниження концентрації Апо А1 у хворих на ІХС та ЦД до 1,16 (1,03; 1,23), а також достовірне підвищення концентрації Апо В у даної категорії хворих - 1,35(1,27; 1,47), порівняно з практично здоровими особами, р=0,001. Значення відношення Апо В/Апо А1 пацієнтів з ІХС та ЦД дорівнювало 1,21(1,03; 1,36) та достовірно перевищувало відповіді показники практично здорових осіб, р=0,001. 

При аналізі показників вуглеводного обміну осіб з даної підгрупи звертало на себе увагу достовірне підвищення рівнів глюкози натще та глікозильованого гемоглобіну порівняно з показниками контрольної грипи, р=0,001. Так рівні глікемії натще становили -  7,42 (6,03; 8,51), а глікозильованого гемоглобіну відповідно – 7,25(6,26; 8,35) мкг фруктози на гр. Нв.  Також у виділеній групі хворих визначалася висока плазматична активність інсуліну та значень індексу НОМА, що були достовірно вищими за показники практично здорових осіб та підтверджували наявність синдрому інсулінорезистентності, р=0,001.

Схожа тенденція змін у вуглеводному та ліпідному обмінах була характерна для хворих на ІХС з ЦД та значенням ТКІМ більше 0,9 мм (табл. 3.7). У пацієнтів даної групи визначався проатерогенний ліпідний профіль, що підтверджувалось високими рівнями загального холестерину, тригліцеридів, та фракцій ліпопротеїдів. Середні показники загального холестерину для даної категорії хворих становили 6,16 (5,90; 6,75) ммоль/л, тригліцеридів - 2,44(1,97; 3,22) ммоль/л та достовірно перевищували показники групи контролю, р=0,001. 
Таблиця 3.7
Порівняння показників у контрольній групі і групі хворих на ІХС та ЦД-2 
з ТКІМ більше 0,9 мм

	Показаники
	Контрольна група
	ТКIМ > 0,9, n=66
	Статистика U Манна-Уітні
	Значимість, Р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіана
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Апо_А1
	1,41
	1,34
	1,49
	1,17
	1,09
	1,23
	12,500
	0,001

	Апо_В
	1,03
	0,86
	1,17
	1,52
	1,38
	1,65
	0,001
	0,001

	Апо_В/Апо_А1
	0,71
	0,64
	0,79
	1,29
	1,25
	1,46
	0,001
	0,001

	Адипонектин
	13,92
	12,49
	14,9
	8,06
	5,97
	8,84
	1,000
	0,001

	Глікозильований 
гемоглобін
	4,24
	3,85
	4,56
	7,41
	6,81
	9,23
	0,001
	0,001

	Інсулін
	8,23
	6,90
	10,17
	17,57
	14,63
	20,20
	0,001
	0,001

	Загальний холестерин
	4,64
	4,51
	4,80
	6,16
	5,90
	6,75
	1,500
	0,001

	тригліцериди
	0,93
	0,75
	1,10
	2,44
	1,97
	3,22
	5,500
	0,001

	ХСЛПДНЩ
	0,42
	0,34
	0,50
	1,11
	0,89
	1,47
	5,500
	0,001

	ХСЛПНЩ
	2,72
	2,53
	2,85
	4,27
	3,89
	4,75
	0,001
	0,001

	ХСЛПВЩ
	1,54
	1,43
	1,60
	0,81
	0,69
	1,05
	0,001
	0,001

	Коефіцієнт атерогенності
	2,14
	1,89
	2,27
	6,53
	5,62
	8,53
	0,001
	0,001

	Глюкоза
	4,30
	4,09
	4,54
	8,62
	7,32
	10,20
	0,001
	0,001

	Індекс НОМА
	1,48
	1,27
	2,11
	6,91
	5,11
	8,15
	0,001
	0,001


Ще одним підтвердженням проатерогенного профілю ліпідограми було підвищення рівнів аполіпопротеїдів Апо В та співвідношення Апо В/Апо А1, а також зниження концентрації аполіпопротеїнів А1. Середні значення Апо В у обстежених хворих складали 1,52 (1,38; 1,65), значення співвідношення Апо В/Апо А1 становило 1,29(1,25; 1,46) та достовірно перевищувало показники практично здорових осіб, р=0,001. Для обстежених хворих на ІХС з ЦД та потовщенням ТКІМ було характерним зниження рівнів Апо А1, які досягали 1,17 (1,09; 1,23), та були достовірно нижче чим показники контрольної группи.

При порівняльному аналізі показників ліпідного обміну в групах хворих на ІХС з ЦД в залежності від значення ТКІМ привертало увагу більш виражене порушення ліпідного обміну у осіб з потовщенням ТКІМ більше 0,9 мм (табл. 3.8). Так для пацієнтів даної групи було характерно достовірне підвищення рівнів ХСЛПНЩ до 4,27(3,89; 4,75) ммоль/л, р=0,023 та зниження рівнів ХСЛПВЩ до 0,81(0,69; 1,05) ммоль/л, р=0,044. Для осіб з потовщенням ТКІМ також було характерно достовірне підвищення коефіцієнту атерогенності, що досягав 6,53 (5,62; 8,53), р=0,001.  Формування проатерогенного ліпідного профілю у осіб з потовщенням ТКІМ підтверджувалося достовірним підвищенням рівнів аполіпопротеїів, а саме Апо А1 до 1,17 (1,09; 1,23), Апо В до 1,52(1,38; 1,65) та їх співвідношення – Апо В/Апо А1 1,29(1,25; 1,46). Слід зазначити, що підвищення рівнів Апо В та співвідношення Апо В/Апо А1 – було достовірним, р=0,001 р= 0,041, відповідно.

Таблиця 3.8
Основні метаболічні показники Ме (25%;75%) хворих 
на ІХС у поєднанні з ЦД-2 залежності від ТКІМ
	Показник
	ТКІМ < 0,9, n=58
	ТКIМ > 0,9, n=66
	Статистика U Манна-Уітні
	Значимість, Р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіана
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Апо_А1
	1,12
	1,03
	1,23
	1,17
	1,09
	1,23
	313,000
	0,514

	Апо_В
	1,35
	1,27
	1,47
	1,52
	1,38
	1,65
	159,000
	0,001

	Апо_В/Апо_А1
	1,21
	1,03
	1,36
	1,29
	1,25
	1,46
	230,001
	0,041

	Адипонектин
	7,71
	6,96
	9,25
	8,06
	5,97
	8,84
	300,500
	0,389

	Глікозильований гемоглобін
	7,25
	6,26
	8,35
	7,41
	6,81
	9,23
	275,000
	0,198

	Інсулін
	13,95
	11,21
	16,28
	17,57
	14,63
	20,20
	160,500
	0,001

	Загальний холестерин
	5,96
	5,39
	6,54
	6,16
	5,90
	6,75
	266,500
	0,153

	тригліцериди
	2,08
	1,68
	2,58
	2,44
	1,97
	3,22
	267,000
	0,155

	ХсЛПДНЩ
	0,95
	0,74
	1,18
	1,11
	0,89
	1,47
	264,000
	0,141

	ХсЛПНЩ
	3,99
	3,60
	4,26
	4,27
	3,89
	4,75
	216,500
	0,023

	ХсЛПВЩ
	1,02
	0,83
	1,18
	0,81
	0,69
	1,05
	231,500
	0,044

	Коефіцієнт атерогенності
	4,72
	4,04
	6,38
	6,53
	5,62
	8,53
	145,000
	0,001

	Глюкоза
	7,42
	6,03
	8,51
	8,62
	7,32
	10,20
	195,500
	0,009

	Індекс НОМА
	4,31
	3,35
	5,54
	6,91
	5,11
	8,15
	137,000
	0,001


При аналізі показників вуглеводного обміну звертали на себе увагу більш виражені порушення у пацієнтів, з потовщенням ТКІМ. Так для осіб даної групи було характерно достовірне підвищення рівню глюкози натще порівняно з пацієнтами без потовщення ТКІМ до  8,62(7,32; 10,20) ммоль/л, р=0,009, а також проявів синдрому інсулінорезистентності – підвищення плазматичної активності інсуліну до 17,57 (14,63; 20,20), р=0,001 та значенні індексу НОМА – 6,91 (5,11; 8,15), р= 0,001. 

    Аналіз показників результатів дослідження магістральних судин шиї обстежених пацієнтів продемонстрував достовірні відмінності ТКІМ (1,103±0,01проти 0,09±0,001мм,  р<0,05),  наявність АСБ (92% проти 75%, р<0,05) та точковими бляшками (33% проти 18%, р<0,05) у групі серопозитивних за НР пацієнтів порівняно з серонегативними, що свідчить про ймовірний розвиток формування ускладнень атеросклеротично-змінених судин в умовах глибинних порушень кардіометаболічного профілю у досліджуваних хворих  (табл. 3.9). 

Таблиця 3.9
 Порівняльна характеристика результатів дослідження магістральних судин шиї у обстежених хворих

	Показник
	ІХС+ЦД-2,

серопозитивні на НР,

n=64 
	ІХС+ЦД-2,

серонегативні по НР, 

n=60 

	     ТКІМ, мм
	1,103±0,01
	0,09±0,001*

	наявність АСБ, n (%)
	59 (92%)
	45 (76%)*

	точкові бляшки, n (%)
	21(33%)
	11(18%)*


Примітка: * - при порівнянні серопозитивних та серонегативних по НР пацієнтів на ІХС в поєднанні з ЦД-2 різниця достовірна,  р<0,05

Для підтвердження впливу досліджуваних метаболічних показників та інфекції НР на показники ТКІМ нами був проведений кореляційний аналіз. В ході вивчення кореляцінних зв'язків у групі пацієнтів з поєднаним перебігом ІХС, ЦД та наявністю інфекції НР, нами були виявлені сильні позитивні кореляційні взаємоз'язки  між ТКІМ і АпоВ - r = 0,602, р = 0,001; співвідношенням Апо В / Апо  А1 - r = 0,602, р = 0,008; концентрацією інсуліну r = 0,415, р = 0,022; глюкозою натще - r = 0,513, р = 0,004, а також індексом НОМА - r = 0,584, р = 0,001.

Отримані результати підтверджують наявність стійких порушень вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на ІХС асоційовану з  ЦД-2, особливо серопозитивних на НР хворих. Для даної категорії хворих характерним також є достовірне підвищення рівнів аполіпопротеїнів В, та співвідношення Апо В/Апо А1 порівняно з практично здоровими особами, а також  достовірне зниження плазматичної концентрації аполіпопротеїнів А1. 

Отримані результати кореляційного аналізу підтверджують чіткий взаємозв'язок між наявністю порушень у ліпідному і вуглеводному обмінах хворих на ІХС та ЦД з потовщенням ТКІМ. 

Матеріали розділу опубліковано в таких літературних джерелах:

1. Козырева T.В.  Особенности метаболического профиля пациентов с ассоциированным течением ишемической болезни сердца и сахарного диабета 2 типа, инфицированных Н.pylori / Е.В.Колесникова, Т.Е.  Козырева // Український терапевтичний журнал. – 2016.-  №3.- С.34-39 (Дисертанту належить клінічне спостереження пацієнтів, підбір літератури,  написання  статті та підготовка її до друку).
2. Козырева T.В.  Ранние маркеры атеросклероза у пациетов с ассоциированным течением ИБС и сахарным диабетом 2 типа, инфицированных Н.pylori./ Е.В.Колесникова, Т.Е.  Козырева // Вісник Української медичної стоматологічної академії. Актуальні проблеми сучасної медицини.- 2016.- Т. 16, Вип. 4(56) Частина 2.- С.110-115. (Дисертанту належить виконання  інформаційного пошуку, участь у   написанні статті та підготовки її до друку).

РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ поліморфного гену ADIPOR2 (rs 1044471 )

на перебіг ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 
при H. рylori 

4.1 Асоціація поліморфного гену ADIPOR2 (rs 1044471) з генетичною схильністю до ІХС у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, з ознаками та без інфекції HP

В ході проведення ПЛР-реакції були отримані результаті, які далі змогу проаналізувати  розподілу алелій та генотипів поліморфного гена ADIPOR2 (rs 1044471) залежно від отриманого поліморфізму. 

Розподіл частот алелій поліморфного маркера rs 1044471  ADIPOR2 показав, що у пацієнтів НАЖХП алель Т зустрічався в 67,65% випадків, проти 69,23% досліджуваних без НАЖХП (χ2 = 0,70; p = 0,14). Розподіл алелі С було практично рівнозначним у пацієнтів з НАЖХП і без захворювання. При цьому не відзначалося достовірних розходжень по алелям Т і С, що свідчило про те, що вони не беруть участь у формуванні НАЖХП, поєднаною з ожирінням (табл.4.1).
Таблиця 4.1

Розподіл частот алелей та генотипів поліморфного маркера гена rs 1044471  ADIPOR2 в групах здорових та хворих на ІХС та ЦД-2

	Алелі та генотипи
	без ІХС та ЦД-2,  n=20
	з  ІХС+ЦД-2,  n=124

	Алель Т
	69,45%
	67,74%

	критерій χ2   0,68; p=0,12  

	Алель С
	75,86%
	74,52%

	критерій χ2   0,54; p=0,26  

	ТТ
	25,81%
	23,81%

	СТ
	38,71%
	45,24%

	СС
	35,48%
	30,95%

	критерий χ2  10,17; p=0,015  


При цьому значення "хі"-квадрата 10,17; p=0,015   свідчило про те, що носійство СТ генотипу поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2 у хворих ІХС в поєднанні з ЦД-2 може підвищувати ризик розвитку кардіоваскулярних подій при поєднаному перебізі захворювань (рис. 4.1).
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​(   - хворі без кардіоваскулярних подій в анамнезі

--- - хворі з нефатальними кардіоваскулярними подіями в анамнезі 

Рисунок 4.1 Розподіл частот генотипів поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2
Порівняльний аналіз розподілу частот алелей і генотипів поліморфного гена rs 1044471 ADIPOR2 показав асоціацію алелей Т (χ2=124,42; р=0,0000)  і С (χ2=23,92; р=0,0000), а також генотипів  СТ, ТТ, СС (χ2=131,76; р=0,0000) з розвитком ІХС в поєднанні з ЦД-2 з/без НР  (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2 

Розподіл частот алелей та генотипів поліморфного маркера гена rs 1044471  ADIPOR2 у хворих ІХС в поєднанні з ЦД-2 з/без НР

	Алелі та генотипи
	Хворі на ІХС+ЦД-2+

НР-,  n=60
	Хворі на ІХС+ЦД-2+

НР+,  n=64

	Алель Т
	61,54%
	98,04%

	критерій χ2   124,42; p=0,0000  

	Алель С
	84,62%
	49,02%

	критерій χ2   23,92; p=0,0000  

	СТ
	26,15%
	47,06%

	ТТ
	38,46%
	50,98%

	СС
	35,38%
	1,96%

	критерій χ2   131,76; p=0,0000  


Вивчення частоти поширення інфекції НР серед носіїв генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 продемонструвало домінуюче збільшення частоти зустрічальності СТ генотипу у серопозітивних пацієнтів з ІХС (47,06% проти 26,15% та  ТТ генотипу у серопозітивних пацієнтів з ІХС (50,98% проти 38,46%, χ2  =131,76, р=0,000) при співставленні з групою порівняння, що може свідчити про внесок інфекції НР в розвитку кардіоваскулярних подій у пацієнтів ІХС. 

Отримано достовірні відмінності в залежності від статі в частоті зустрічальності генотипів: генотип ТТ достовірно превалював у жінок, тоді як СТ і СС - у чоловіків (табл.4.3).
Таблиця 4.3

Розподілу частот генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 в залежності від статі

	Алелі і генотипи
	чоловіки  n=72
	жінки,  n=52

	ТТ
	19, 67%
	31,70%

	СТ
	45,90%
	39,02%

	СС
	34,43%
	29,27%

	p=0,0012,  критерій χ2   14,08


        Розподіл генотипів поліморфного маркера ADIPOR2 (rs 1044471) не показав наявність асоціації НР зі ступенем КВР. Так, генотип CC був рівномірно розподілений серед НР + пацієнтів високого і дуже високого ризику КВР (41,67% і 50,0%, відповідно). 8,3% гетерозигот по ADIPOR2 rs 1044471 мали високий КВР, 21,43% - дуже високий. При цьому у носіїв ТТ генотипу по мірі посилення ступеня КВР зазначалося зменшення частоти його зустрічаємості. Відмінності в групах що порівнюються гомо- і гетерозигот були недостовірні (p=0,452, критерий χ2=1,589) (табл.4.4).Подібні тенденції спостерігалися в групі серонегативного по НР пацієнтів.

Таблиця 4.4

Порівняльний аналіз розподілу генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 в залежності від КВР

	Ступінь КВР
	Генотипи rs 1044471 гену ADIPOR2 
в групі I (ІХС + ЦД + НР+)

	
	ТТ
	СТ
	СС

	Високий
	50,00%
	8,33%
	41,67%

	Дуже високий
	28,57%
	21,43%
	50,00%

	Високий/дуже високий
	38,46%
	15,38%
	46,15%

	р=0,452, критерій χ2=1,589

	Ступінь КВР
	Генотипи rs 1044471 гену ADIPOR2
 в групі II (ІХС + ЦД + НР-)

	
	ТТ
	СС
	ТС

	Високий
	50,00%
	25,00%
	25,00%

	Дуже високий
	33,33%
	11,11%
	55,56%

	Високий/дуже високий
	38,46%
	15,38%
	46,15%

	р=0,466, критерій χ2=1,526


Аналізуючи отримані результати, можна припустити що носійство алеля Т і генотипу СТ і ТТ підвищує ризик розвитку ІХС в поєднанні з ЦД-2 у сер опозитивних по НР пациіентів, а наявність алелі С і генотипу СС навпаки знижує ризик розвитку захворювання прия наявності гендерних особливостей, які слід враховувати для розуміння формування кардіоваскулрних подій.

4.2. Метаболічний профіль хворих ішемічну хворобу серця у поєднанні з цукровим діабетом, які інфіковані H. рylori, носіїв мутантного алелю поліморфного гену ADIPOR2 (rs 1044471) 

Для виявлення можливо існуючого взаємозв'язку між поліморфним маркером ADIPOR2 та метаболічними порушеннями, визначальними КВР, нами були оцінені значення загального холестерину (ЗХС), ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), рівня адипонектину в групах поліморфних за маркером ADIPOR2 (rs1044471) – носіїв СТ та ТТ-генотипів. 

Порівняльний аналіз змісту основних метаболічних показників, асоційованих з КВР показав, що у пацієнтів з наявністю СТ-генотипу відзначалися достовірні зміни в ліпідному профілі, які характеризувалися підвищенням ХC ЛПНЩ і зниженням ХC ЛПВЩ в порівнянні з аналогічними показниками пацієнтів носії ТТ - генотипу (р = 0,001). Отримані зміни носили проатерогенний характер, незважаючи на відсутність достовірних відмінностей в  групах, що порівнювались, за рівнем ЗХС (табл.4.5). Рівень глюкози натще, як показник компенсації вуглеводного обміну, у пацієнтів носії СТ-генотипу достовірно перевершував аналогічний у пацієнтів носіїв ТТ-генотипу  (р = 0,027). Звертала увагу достовірна перевага рівня інсуліну у пацієнтів I групи в порівнянні з II групи (р = 0,001). Отримані дані свідчили про те, що формування метаболічних змін у пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 серопозитивних по НР відбувається в умовах дисліпідемії, дісглікіі і гіперінсулінемії, що посилює кардіоваскулярний ризик цієї категорії пацієнтів в порівнянні з серонегативними по НР пацієнтами.

  Враховуючи суттєвий вклад в формування кардіометаболічних змін гормонів жирової тканини, нами оцінено зміст рівня адипонектину і С-реактивного білку (СРБ), яке продемонструвало достовірне зниження адіпоцітарного гормону у пацієнтів носіїв СТ-генотипу та підвищення СРБ, як маркера імунного запалення в порівнянні з аналогічними показниками пацієнтів носіїв ТТ-генотипу (р=0,001). Можна припустити, що інфекція НР привертає до формування гормонально-метаболічних змін у вигляді гіпоадіпонектінеміі, що в свою чергу створює умови для погіршення компенсації вуглеводного і ліпідного профілю. 

Таблиця 4.5 

Порівняльна характеристика змісту метаболічних маркерів, асоційованих з КВР в групах що вивчалися за розподілом генотипу ADIPOR2 (rs1044471) 

серопозитивних за НР
	Показники
	Група I    ІХС+ ЦД2 + НР+ носії СТ генотипу

n= 28
	Група II  ІХС+ ЦД2 + НР+

+носії ТТ генотипу

n= 24
	Значимість

	
	M
	± m
	Ме (Me25; Me75)
	M
	± m
	Ме (Me25; Me75)
	Р

	Адипонектин
	7,40
	1,24
	7,32 (6,34; 8,23)
	8,60
	1,47
	8,42 (7,36; 9,84)
	0,001

	СРБ
	12,32
	2,36
	12,28(10,65;14,48)
	10,23
	1,78
	9,88(8,77;11,95)
	0,001

	HbA1
	7,80
	1,21
	7,49 (6,81; 8,58)
	7,20
	1,30
	7,01 (6,12; 8,17)
	0,070

	Інсулін
	16,85
	3,02
	16,58(14,36;19,50)
	13,65
	3,54
	12,96(10,40;15,71)
	0,001

	Глюкоза
	8,20
	1,53
	8,12 (6,68; 9,25)
	7,20
	1,83
	6,79 (5,62; 8,37)
	0,027

	ЗХС
	6,21
	0,82
	6,16 (5,46; 6,92)
	5,90
	0,64
	5,96 (5,55; 6,38)
	0,114

	ТГ
	2,48
	0,79
	2,29 (1,93; 3,22)
	2,15
	0,64
	2,07 (1,60; 2,48)
	0,078

	ХC ЛПДНЩ
	1,12
	0,37
	1,04 (0,81; 1,47)
	0,98
	0,29
	0,94 (0,73; 1,13)
	0,100

	ХC ЛПНЩ
	4,24
	0,47
	4,27 (3,88; 4,57) 
	3,78
	0,59
	3,88 (3,52; 4,14)
	0,001

	ХС ЛПВЩ
	0,84
	0,20
	0,84 (0,64; 1,04)
	1,06
	0,23
	1,06 (0,87; 1,23)
	0,001


Концентрації рівня адипонектину у серопозитивних пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 носіїв різних генотипів ADIPOR2 rs1044471 істотно відрізнялися один від одного. Низькі концентрації адипонектину (р = 0,001), високі показники ЗХС (р = 0,02), ЛПНЩ (р = 0,01), ЛПВЩ (р = 0,001), що характеризують несприятливий метаболічний профіль були зареєстровані у серопозитивних пацієнтів, переважно носіїв в більшій мірі носіїв СТ-генотипу, та в меншій - ТТ генотипу , що обумовлює зв'язок з більш високими градаціями КВР. Крім того, поєднання гіпоадіпонектінеміі з проатерогенними показниками у носіїв СТ генотипу є доказом, з одного боку, ролі гіпоадіпонектінеміі в розвитку КВР, а з іншого - участь інфекції НР в механізмах, пов'язаних з формуванням серцево-судинних подій у пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД -2.

Результати дослідження узгоджуються з даними Vijayvergiya R. та співавт., які показали, що у хворих на ЦД-2 з високим ризиком розвитку ІХС, інфекція HP схиляє до судинних подій, в зв'язку з чим, зв'язок між ЦД-2 та HP-інфекції набуває особливого значення, бо її наявність може бути підставою для обговорення питання про лікування НР-інфекції у хворих на ЦД-2 для зниження ризику серцево-судинних подій у цих пацієнтів [175].

При проведенні порівняння досліджуваних показників, які наведені в табл.4.6 спостерігалися достовірні відмінності (критерій «хі»-квадрат) досліджуваних показників залежно від генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 переважно у носіїв С алелю та СТ генотипу. Одержані результати говорять про те, що хворі на ІХС в поєднанні з ЦД-2, у яких С>Т 1044471 гена ADIPOR2, мають  підвищений ризик прогресування захворювання у майбутньому. 

Таблиця 4.6 

Достовірність відмінностей (р) досліджуваних показників у хворих ІХС на тлі ЦД-2 в залежності від генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 (критерій «хі»-квадрат)

	Показник
	χ2
	Рівень значущості, р

	ІМТ
	12,11
	0,007

	Адипонектин
	16,29
	0,0010

	Hb1C
	14,89
	0,0019


Отримані дані щодо розподілу алелей ADIPOR2 rs 1044471 дозволили припустити, що, хоча і не отримана залежність між КВР і алелем Т, але, в теж час, ймовірно, його наявність підвищує ризик розвутку кардіоваскулярних подій у хворих ІХС в поєднанні з ЦД-2. Це наочно демонструє рис.4.2.
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Рис. 4.2 Гістограма, що демонструє розподіл Т алеля ADIPOR2 rs 1044471 залежно від КВР (прим. gr 1 - група пацієнтів високим КВР; gr 2 - група пацієнтів з дуже високим КВР; gr 3 - група пацієнтів з наявністю інфарктів в анамнезі; 0 - відсутність Т алеля; 1 - носій Т алеля)

Слід зазначити, що зміст адипонектину у носіїв СТ генотипу ADIPOR2 rs1044471 перевершувало більш ніж на 28% його значення у носіїв ТТ генотипу, що підтверджує думку про те, що, ймовірно, Т аллель «стримує» розвиток КВР у пацієнтів ІХС на тлі ЦД-2. 

Данні залежності показників метаболічних маркерів від виділених генотипів, відповідно до критерія Краскела-Уолліса, є статистично вірогідними, про що свідчить таблиця із рівнями значущості (табл. 4.7).

Отримані дані дозволили виявити наявність асоціації між метаболічними порушеннями і КВР у досліджуваної категорії пацієнтів. 

Нами показано, що пацієнти ІХС в поєднанні з ЦД-2, що є носіями Т алеля та СТ –генотипу ADIPOR2 rs1044471, в порівнянні з носіями С алелі мають більшу ймовірність формування в умовах дуже високого ступеня КВР серцево-судинних подій, що підтримується не тільки ліпідним змінами, а й рівнем адипонектину, і показником ТКІМ,χ2 =  9,27; p=0,025.

Таблиця 4.7

Достовірність відмінностей (р) метаболічних порушень, асоційованих з КВР у хворих ІХС на тлі ЦД-2  в залежності від генотипів ТС, ТТ, СС
	Показник
	Рівень значущості

	Адипонектин
	0,0089

	ТКІМ
	0,0001

	ЗХС
	0,0000

	ЛПНЩ
	0,008

	ЛПВЩ
	0,0001

	КА
	0,0010

	Наявність СС подій в анамнезі (інфарктів, інсультів)
	0,001


Роль генетичних факторів у розвитку ІХС та ЦД-2 довгий час залишалася невідомою. ADIPOR2 відноситься до числа афінних рецепторів, відповідальних за «посередницькі» ефекти адипонектину [15].

Отримані нами результати узгоджуються з висновками дослідження Halvatsiotis I. і співавт., в якому показано, що варіанти ADIPOR2 можуть бути визначальними в розвитку атеросклерозу і залежать від інсулінорезистентності, можливо, впливаючи на білок ADIPOR2. При цьому авторами відзначені значні відмінності в розподілі алелей ADIPOR2 в групах пацієнтів з наявністю серцево-судинних захворювань та без в грецькій популяції (р = 0,017) [92]. Рядом дослідників не було виявлено значної різниці в розподілі алелей по rs1044771 поліморфного маркера ADIPOR2 [165]. Навпаки, в українській популяції нами простежено достовірну різницю в розподілі алелей rs1044771 ADIPOR2 в залежності від ІХС та її ускладнень при поєднаному перебезі з ЦД-2. Різноманітні дані, отримані в дослідженнях, ймовірно, пояснюються етнічними особливостями досліджуваних вибірок.

У німецькому когорті дослідженні SNP rs767870 ADIPOR2 не був пов'язаний з метаболічними параметрами, антропометричними даними [105]. В останніх дослідженнях не було виявлено локус в ADIPOR2, який би виступав в якості  регулятора ліпідного статусу [36,161]. Тільки один SNP rs2058032 в ADIPOR2, показав рівень значущості (р) для ЛПВЩ (P = 0,017) і ТГ (P = 0,086) у дослідженні по ЦД-2 випадок-контроль. Такі розбіжності, ймовірно, є свідоцтвом не тільки  труднощів щодо виявлення конкретних SNP, які мають вплив на фенотипічні ознаки. До останніх, перш за все, відноситься ліпідний спектр сироватки крові, на зміни в якому впливають багато незалежних факторів в тому числі і  спосіб життя. 

В останні роки активно вивчаються гени, що беруть участь у формуванні ІХС та її ускладнень. При цьому, до сих пір не знайдено одного єдиного гену, відповідального не тільки за розвиток, та й прогноз ІХС.Так, наприклад, гени, відповідальні за ризик інфаркту міокарда, які були спочатку визначені на тваринних моделях, не були підтверджені і відтворені в дослідженнях генома людини [103].  

У нашому дослідженні показано, що алель Т ADIPOR2 rs1044471 поряд з  «агресивними» властивостями, зменшує ймовірність формування КВР високих градацій, при цьому пацієнти з СТ генотипом - це група пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 генетично схильна до більш високого ступеню КВР.

Таким чином, серопозитивні по НР пацієнти ІХС в поєднанні з ЦД-2 мають проатерогенний ліпідний профіль, більш виражені зміни в показниках глюкози натще на тлі гіперінсулінемії в порівнянні з серонегативними по НР пацієнтами. Гіпоадіпонектінемія та підвищення рівня СРП можуть розглядатися як фактори кардіометаболічного ризику у серопозитивних пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2. Відсутність або наявність інфекції НР у хворих на ІХС в поєднанні з ЦД-2 не сполучена з збільшенням кардіоваскулярного ризику у представників різних генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гену ADIPOR2. Серопозитивні по НР пацієнти ІХС в поєднанні з ЦД-2, носії ТТ генотипу поліморфного гену ADIPOR2 rs1044471, є групою ризику формування кардіоваскулярних подій. У розвиток КВР пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 важливу роль відіграє інфекція НР, наявність якої погіршує кардіометаболічний статус пацієнта. 

Отримані дані підтверджують вплив метаболічного фенотипу, інфекції НР та генетичних факторів в якості носія СТ-генотипу поліморфного маркеру rs 1044471 гену ADIPOR2 на формування більш високих градацій КВР у пацієнтів ІХС в поєднанні з ЦД-2 та розвиток кардіоваскулярних подій. Ймовірно, це опосередковується ефектами рецепторів адипонектину, призводячи до генетичної мінливості в локусі ADIPOR2 та впливаючи на рівні експресії ADIPOR2 та/або їх функції.

Наведені у розділі результати досліджень опубліковано в наступних літературних джерелах:

1. Козырева Т.Е. Связь инфекции Helicobakter pylori с развитием кардиоваскулярного риска у больных ишемической болезнью сердца в сочетании с сахарным диабетом 2 типа / Т.Е. Козырева, Е.В.Колесникова, И.В.  Шуть // Медицинские новости Грузии. -  2016.-  №7-8 (256-257).- С.24-29  (Дисертанту належить виконання інформаційного пошуку, участь у написанні статті, підготовка її до друку). 
 РОЗДІЛ 5
Спосіб прогнозування перебігу ішемічної хвороби серця у поєднанні з цукровим діабетом на тлі НР 
(з урахуванням патогенетичних факторів серцево-судинного ризику)

5.1 Модель прогнозування сумарного серцево-судинного ризику у пацієнтів з ІХС і ЦД- 2, інфікованих НР.

Для реалізації алгоритму прогнозування розроблено експертну систему диференціальної діагностики методом багатовимірного дискриминантного, аналізу, яка прогнозує вірогідність появи серцево-судиннї події взагалі, що впливає на перебіг та ступінь важкості захворювання. 

Основні положення моделей є такими. Існує група пацієнтів з референтним діагнозом (стосовно наявності/відсутності НР та наявність або відсутність атеросклеротичсної бляшки) й сукупністю клінічних, лабораторних та інструментальних показників. Із усієї сукупності показників відбираються найбільш інформативні, з точки зору диференціювання діагнозу, так звані, “дискримінантні змінні”. Класифікуючою змінною у цих випадках є наявності/відсутності НР та наявність або відсутність атеросклеротичсної бляшки. Взагалі, у дискримінантному аналізі існує дві задачі: інтерпретації та класифікації. Задача інтерпретації – визначення кількості та значущості канонічних дискримінантних функцій та їх значень для пояснювання різниць між класами (у нашому випадку – між різними діагнозами). Канонічні дискримінантні функції являють собою деяку лінійну комбінацію дискримінантних змінних (тобто показників).

На першому етапі дослідження з’ясовували, чи можна розробити систему визначення можливості появи серцево-судиннї подій лише з урахуванням атеросклеротичної бляшки на підставі метаболічного «портрету» людини. 

Була досліджена група з 120 пацієнтів з ІХС. Залежно від наявності НР усі пацієнти були розділені на 2 групи: пацієнти без Нр (60 осіб); пацієнти з НР (60 осіб). При вирішенні поставленого завдання використовувалися дві вибірки пацієнтів, по 60 чоловік кожна: одна - навчальна (та що аналізується) друга - тестова (перевірочна).

Всі пацієнти кожної вибірки були розділені на підгрупи в такий спосіб: 1-а група - без атеросклеротичної бляшки; 2-а група - пацієнти з атеросклеротичною бляшкою.

Підібрана з навчальної вибірки бінарна логістична функція має вигляд:
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- ймовірність розвитку атеросклеротичної бляшки;
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Х2  -
ХсЛПНЩ

Х3 -
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Х4 -
HbA1c

Х5 -
rs А1044471

Х6
- Інсулін

Х7 - 
Апо_В/Апо_А1

Х8 -
Наявність НР
Порівняння груп 1 і 2 показало, що з усіх оцінюваних чинників статистично значимий вплив на ймовірність розвитку атеросклеротичної бляшки надавали ТКІМ, ХСЛПНЩ, КВР, HbA1c, А1044471, інсулін, Апо_В / Апо_А1, наявність НР.

Всі змінні, згідно статистики Вальда, значимі (p <0,05) і підібрані правильно.

Отримані результати свідчать про ймовірність переходу від стану «немає атеросклеротичної бляшки» до стану «наявність атеросклеротичної бляшки». 

Створена регресійна модель має високу якість і для 86,7% об'єктів результати прогнозу виявилися вірними. 

На рис. 5.1 наведена ​​діаграма класифікації
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Рисунок 5.1– ​​діаграма класифікації
Символи: н - немає атеросклеротичної бляшки; е - є атеросклеротична бляшка.

За точку розподілу було прийнято значення р-0,5.
По горизонтальній осі відкладені значення прогнозованої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим імовірніше розвиток атеросклеротичної бляшки.

Про кількість правильних і неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 5.1.

Таблиця 5.1
Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ймовірності розвитку атеросклеротичної бляшки

	Спостережувані

групи
	Спрогнозовані результати

 (n)
	% вірно передбачених показників

	
	1
	2
	

	1
	33
	4
	89,2

	2
	4
	19
	82,6

	Сумарний показник 
	86,7


Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,946.

Roc-аналіз отриманої моделі (рис. 5.2, таблиця 5.2) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.
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Рисунок 5. 2– ROC Крива

	Таблиця 5.2  
Результати ROC-аналізу

	

	Характеристики ROC Кривої


	Асимптотичний 95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,946
	0,027
	0,001
	0,892
	1,000


Тестова вибірка включає 60 пацієнтів, які розділені на 2 групи: 1-я-пацієнти без атеросклеротичної бляшки (37 пацієнтів); 2-я - з атеросклеротичною бляшкою (23 пацієнта).

Результати перевірки моделі представлені в табл. 5.3.

Таблиця 5.3 
Класифікаційні результати моделі для тестової вибірки 
	Спостережувані

групи
	Спрогнозовані результати  (n)
	% вірно передбачених показників

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	33
	4
	89,20

	Група 2
	3
	20
	86,96

	Сумарний показник
	88,33


Згідно з отриманими результатами для 53 обстежених пацієнтів прогнозовані значення були передбачені вірно. Таким чином, для пацієнтів тестової вибірки прогноз підтвердився в 88,33% випадках.

Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,954.

Roc-аналіз отриманої моделі (табл. 5.4, рис. 5.3) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.

	Таблиця 5. 4 
Результати ROC-аналізу



	Характеристики ROC Кривої


	Асимптотический 95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,954
	0,026
	0,001
	0,903
	1,000
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Рисунок 5.3– ROC Крива




Таким чином, можно стверджувати, що за домогою використання експертної системи у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2, серопозитивних на НР, можно з високою вірогідністю та чутливістю з урахуванням таких факторів, як   ТКІМ, ХСЛПНЩ, КВР, інсулін, Апо_В/Апо_А1, А1044471, HbA1c. Наявність НР, прогнозувати розвиток атеросклеротичної бляшки, наявність якої впливає на розвиток подальших кардіоваскулярних подій.

На другому етапі дослідження основна ідея аналізу полягала в розподілі значень досліджуваних факторів в залежності від наявности НР у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 та обчислені значень класифікуючих функцій, що є втіленням прогнозу щодо постанови визначення коронарних подій у цих хворих  (табл. 5.5).

Таблиця 5.5

 Розподіл значень досліджуваних факторів в залежності від наявності Нр у пацієнтів з ІХС та ЦД-2
	Фактор
	Значення фактору
	Наявність Нр

	
	
	з Нр
	без Нр

	Сумарний кардіоваскулярний ризик (SCORE калькулятор)
	високий 
	42 (70,0)
	26 (43,3)

	
	дуже високий 
	18 (30,0)
	34 (56,7)

	Наявність атеросклеротичної бляшки
	Присутня 
	44 (73,3)
	30 (50,0)

	
	Відсутня 
	16 (26,7)
	30 (50,0)

	Наявність коронарних подій протягом 1 року спостереження
	без коронарних подій протягом 1 року спостереження
	52 (86,7)
	38 (63,3)

	
	перенесли коронарні події протягом 1 року спостереження
	8 (13,3)
	22 (36,7)


Таким чином, 56,7% хворих з НР мають дуже високий кардіоваскулярний ризик, 50,0% хворих з НР мають атеросклеротичні бляшки і у 36,7% хворих з НР протягом 1 року спостереження мали місце коронарні події.

Як відсутність асоціації досліджуваного фактора (НР) з сумарним кардіоваскулярним ризиком /наявністю коронарних подій протягом 1 року спостереження/ наявністю атеросклеротичної бляшки, розглядали відношення шансів (OR) = 1, як позитивну асоціацію - OR>l, а OR<l - як негативну асоціацію. У нашому випадку всі значення OR>l л. Довірчий інтервал являє собою інтервал значень, в межах якого з ймовірністю 95% знаходиться очікуване значення OR.

За результатми відносин шансів  (табл. 5.6) у пацієнтів з НР дуже високий сумарний кардіоваскулярний ризик спостерігається у 3,051 рази частіше, ніж серед пацієнтів без НР (р <0,05).

Таблиця 5.6

Відносини шансів

	Результат 
	OR
	95% довірчий інтервал

	
	
	Нижня
	Верхня

	Дуже високий сумарний кардіоваскулярний ризик
	3,051
	1,053
	8,839

	Наявність атеросклеротичної бляшки
	2,750
	1,034
	8,100

	Наявність коронарних подій протягом 1 року спостереження
	3,763
	1,038
	13,646


У пацієнтів з НР наявність атеросклеротичної бляшки спостерігається у 2,750 рази частіше, ніж серед пацієнтів без НР  (Р <0,05).

У пацієнтів з НР наявність коронарних подій протягом 1 року спостерігається у 3,763 рази частіше, ніж серед пацієнтів без НР (Р <0,05).

Отримані дані стали підставою для подальшого покрокового аналізу 120 пацієнтів з ІХС у поєднанні з ЦД-2. З них 68 з високим кардіоваскулярним ризиком по SCORE, 52 - з дуже високим. Розподіл значень факторів ризику представлено в таблицях 5.7 – 5.11. 

Таблиця 5.7

 Розподіл значень фактора “HbA1c” в залежності від сумарного кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE

	
	КВР
	Разом

	
	Високий
	дуже високий
	

	HbA1c
	7 та менше 
	36
	12
	48

	
	Більше 7
	32
	40
	72

	Разом
	68
	52
	120


Таблиця 5. 8

Розподіл значень фактора “Вік” більше 45 років  в залежності від сумарного кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE

	
	КВР
	Разом

	
	Високий
	дуже високий
	

	Вік
	55 та менше
	38
	18
	56

	
	Старше 55 років
	30
	34
	64

	Разом
	68
	52
	120


Таблиця 5.9

Розподіл значень фактору “наявність НP” в залежності від сумарного кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE

	
	КВР
	Разом

	
	Високий
	Дуже високий
	

	Наявність НP
	Серонегативні  НP
	42
	18
	60

	
	Серопозитивні НP
	26
	34
	60

	Разом
	68
	52
	120


Таблиця 5.10

Розподіл значень фактора “Адипонектин” в залежності від сумарного кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE

	
	КВР
	Разом

	
	Високий
	дуже високий
	

	Адипонектин
	7 та більше
	52
	34
	86

	
	Менше 7
	16
	18
	34

	Разом
	68
	52
	1200


Таблиця 5.11

Розподіл значень фактора наявність “СТ- генотип” в залежності від сумарного кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE

	
	КВР
	Разом

	
	Високий
	дуже високий
	

	Наявність генотипу  СТ 
	Генотип СТ
	42
	46
	88

	
	інший генотип
	6
	6
	32

	Разом
	48
	52
	120


Як відсутність асоціації досліджуваних п'яти чинників з сумарним кардіоваскулярним ризиком, розглядали відношення шансів (OR) = 1, як позитивну асоціацію - OR>l, а OR<l - як негативну асоціацію. У нашому випадку виявлена негативна асоціація з наявністю СТ-генотипа (табл. 5.12).

Таблиця 5.12

                                  Оцінка ризику

	Фактор
	ОR
	95% довірчий інтервал

	
	
	Нижня
	Верхня 

	HbA1c>7,0
	3,750
	1,207
	11,655

	Вік<55
	2,393
	1,234
	6,465

	Навність Нр
	3,051
	1,053
	8,839

	Адипонектин  <7,0
	1,721
	1,355
	5,335

	Наявність СТ генотипу
	0,211
	0,053
	0,844



Рисунок 5.4 демонструє внесок факторів ризику (HbA1c>7,0, ОR=3,75; Вік<55, ОR=2,393; Нр+, ОR=3,051; Адипонектин  <7,0 нг/мл, ОR=1,721; Наявність СТ генотипу rs 1044471, ОR=0,211) в розвиток сумарного КВР.
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Рис. 5.4 – Внесок факторів ризику в розвиток сумарного КВР
Нижче отримана нова модель визначення ймовірності настання негативної  ризикової  події (серцево-судинної події).
Підібрана з навчальної вибірки бінарна логістична функція має вигляд:
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-  ймовірність розвитку серцево-судинної події

	Х1
	 – HbA1c;

	Х2
	 – вік;

	Х3
	 – наявність НP;

	Х4
	 – адипонектин;

	Х5
	 – генотип CT rs А1044471.


Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів b проводилася за допомогою статистики Вальда, що представляє собою квадрат відносини відповідного коефіцієнта до його стандартної помилки.
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Всі змінні, згідно статистики Вальда, значимі (р <0,05) і підібрані правильно.

Розраховані коефіцієнти регресійної функції та результати перевірки їх значимості представлені в таблиці 5.13.

Таблиця 5.13

Коефіцієнти регресійної функції

	Показники 
	b
	Стандартна помилка (S)
	Критерій Вальда (W)
	Значимість

	HbA1c
	1,342
	0,660
	4,132
	0,042

	Вік
	0,934
	0,629
	2,206
	0,037

	Наявність Нр
	1,288
	0,645
	3,985
	0,046

	Адипонектин
	0,108
	0,671
	0,026
	0,048

	СТ генотип
	-2,019
	0,835
	5,843
	0,016

	Константа
	-3,533
	2,009
	3,092
	0,039


Створена регресійна модель має високу якість і для 78,3% об'єктів результати прогнозу виявилися вірними (табл. 5.13). На рис. 5.5 наведена діаграма класифікації.
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Рисунок 5.5 - діаграма класифікації 

Точкою розподілу служило значення р-0,5.

По горизонтальній осі відкладені значення прогнозованої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. 

       Про кількість правильних і неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 5.14.


Таблиця 5.14

 Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ризику коронарних подій протягом 1 року спостереження

	Спостережувані

групи
	Спрогнозовані результати (n)
	% вірно передбачених показників

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1 
	56
	12
	82,4

	Група 2
	14
	38
	73,1

	Сумарний показник
	78,3


Загальна оцінка згоди між впливом виявлених в моделі факторів ризику і реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова (
[image: image18.wmf]L
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), в якому значення р тим вище, чим менше відмінності між частотою тих результатів, що спостерігаються, та результатів передбачених на підставі даних регресійної моделі.

Roc-аналіз отриманої моделі (рис. 5.6, табл. 5.15) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.

Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,821.
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Рисунок 5.6 – ROC Крива

	                                                  Таблиця 5.15

	Результати ROC-аналізу

	Характеристики ROC Кривої


	Асимптотичний 95% довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,821
	0,056
	0,001
	0,710
	0,931

	


5.2  Стратифікація пацієнтів залежно від кардіоваскулярного ризику та впливу інфекції НР на розвиток ІХС у поєднанні з ЦД-2

Результати багатофакторного аналізу свідчать про те, що при прогнозуванні ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 важливим серед нетрадиційних факторів ризику є вплив інфекції  НР, як додаткової причини, що обумовлює прогресування ІХС на тлі ЦД-2 шляхом ініціювання запального процесу і атероматозних змін, що визначає прогноз захворювання.

Тому, нами запропоновано «Спосіб прогнозування ризику розвитку кардіоваскулярних подій при коморбідному перебігу ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 2-го типу у пацієнтів з хелікобактеріозом»:
-додатково проводять ультразвукове  дослідження сонних артерій та  молекулярно-генетичне тестуванням ДНК; 

- і у хворих на ІХС, асоційованою з ЦД 2-го типу та при наявності  інфекції  Helicobacter pylori як прогностичні критерії вимірюють товщину комплексу інтима-медіа (ТКІМ) загальних сонних артерій (Х1); визначають вміст холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) (X2); визначають кардіоваскулярний ризик (КВР) розвитку серцево-судинних ускладнень згідно шкали SCORE (Х3); вимірюють рівень глікозильованого гемоглобіну (НbA1c) у венозній крові (Х4); за молекулярно-генетичним тестуванням ДНК визначають генотип поліморфного маркеру rs А1044471 гена ADIPOR2 (Х5); у сироватці крові вимірюють рівень інсуліну (Х6)  та  рівні  аполіпопротеїнів  А1 та  В з  визначенням  їх  співвідношення
 ( Апо_В / Апо_А1) (Х7); визначають наявність або відсутність інфекції Нр (Х8);

 - здійснюють індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв та розраховують в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс за розробленою формулою: 
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Р- прогностичний індекс; (х1-х8) – можливі значення прогностичних критеріїв конкретного хворого, а саме: Х1  - ТКІМ ( мм ); Х2 – вміст ХС ЛПНЩ (в ммоль/л); Х3 – КВР згідно шкали SCORE (1- високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень, 2- дуже високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень);  Х4 – рівень НbA1c (в ммоль/л); Х5  – генотип поліморфного маркеру rs А1044471 гена ADIPOR2 (Х5) (1 – генотип СС, 2 – генотип СТ, 3 – генотип ТТ); Х6  – рівень інсуліну (мкОд/мл); Х7 – співвідношення Апо_В / Апо_А1; Х8 – наявність або відсутність інфекції Нр (відсутність Нр – 0, наявність Нр – 1); 

- і якщо розраховане значення прогностичного індексу (Р) більше, ніж 0,5, свідчить про  прогресування атеросклерозу та ішемічної хвороби серця і на цій підставі прогнозують дуже високий ризик розвитку  кардіоваскулярних подій.  

У корисній моделі, яку заявляють, максимальне виділення групи високого ризику розвитку кардіоваскулярних подій та оцінка реальної ймовірності ризику досягається як вимірюванням обраних прогностичних критеріїв, так і комплексним аналізом їх змін, зведених у розроблену формулу. Кількісна оцінка взаємозв’язку та взаємовпливу обраних прогностичних критеріїв, які відображають різні ланцюги патогенетичних процесів при коморбідній патології та наявності інфекції НР, дозволить оптимізувати лікувальну тактику ведення цієї категорії хворих. 

Дослідження за запропонованою корисною моделлю проведені в ДУ „Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України”. Обстежено 60 осіб (29 чоловіків та 31 жінка) з верифікованою ІХС у поєднанні з ЦД 2–го типу  з та без ознак інфекції Нр, середній вік яких складав  46,6±,6,2 роки. Пацієнти були поділені на 2 групи: I група складалася з пацієнтів на ІХС з асоційованим ЦД 2 типу та з наявністю інфекції Нр (n=28), II група була представлена пацієнтами з верифікованою ІХС у поєднанні з ЦД 2-го типу та відсутністю інфекції НР (n=32). Контрольну групу склало 20 практично здорових осіб. За проведеною кількісною оцінкою ризику (згідно власних даних оригінальних досліджень) виявлено 37 пацієнтів на коморбідну патологію та наявністю НР без наявності атеросклеротичної бляшки,  прогнозований високий ризик розвитку кардіоваскулярних подій та 23 пацієнта цієї категорії – з атеросклеротичною бляшкою, прогнозований дуже високий ризик розвитку кардіоваскулярних подій.

          Можливість здійснення на практиці корисної моделі, яку заявляють, підтверджується клінічними прикладами. Приклади надаються для хворих на ІХС в поєднанні з ЦД-2, які інфіковані H. рylori.
Приклад 1. Хворий М., 45 років, історія хвороби № 1081, 2015 р., був госпіталізований зі скаргами на відчуття періодичного дискомфорту в прекардіальній зоні при фізичному навантаженні, слабкість, підвищену стомлюваність.

         Проводять загальноприйняті методи обстеження: анамнез захворювання та анамнез життя, об’єктивне обстеження.
Анамнез захворювання: вважає себе хворим біля 4 років, коли вперше зафіксовано підвищення ваги, сухість в роті. При плановому обстеженні було виявлено порушення глікемії натще. Рівень глікозильованого гемоглобіну становив 7,2 ммоль/л. Діагностовано ЦД-2, вперше виявлений. Рекомендовано дієта, прийом метформину 1000 мг/добу. З 2013 року діагностовано ІХС за даними коронарографії. У сімейному анамнезі – у матері спостерігалась ішемічна хвороба серця, ЦД-2.
Об’єктивне обстеження: загальний стан відносно задовільний. Шкіряні покрови звичайного кольору, сухі. Над легенями везикулярне дихання. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 0,5 см. Серцева діяльність ритмічна, тони приглушені. ЧСС 76 уд. за хв. АТ 140/90 мм рт. ст Периферійні набряки відсутні. Стул та діурез без відмінностей.

Оцінюють антропометричні показники: маса тіла 92 кг, зріст 167 см; вимірюють індекс маси тіла (ІМТ) 32,99 кг/м2, що перевищує норму (25 кг/м2) та свідчить про ожиріння легкого ступеню. Визначають об’єм талії (ОТ) 126 см (більше ніж 94 см для чоловіків), об’єм стегон (ОС) 104 см, ОТ/ОС 1,21.

При пальпації живіт збільшений у розмірах за рахунок надлишкової жирової тканини, м'який, безболісний. Печінка збільшена у розмірах. Розміри по Курлову 14х13х12 см.

Хворому, поряд з загальноприйнятим комплексом досліджень та оцінкою КВР за шкалою SCORE (визначений високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень, значення прогностичного критерію-1), проводять додаткові інструментальні дослідження (доплерівське дослідження судин шиї з оцінкою товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ)), лабораторні (визначення рівнів HbA1c, інсуліну, АпоВ/АпоА1 в сироватці крові, антитіл до інфекції HР).

Результати інструментальних досліджень:

За даними доплерівського дослідження судин шиї ТКІМ=0,9 мм. 

Результати лабораторних досліджень:


У сироватці крові: загальний холестерин (ХС) - 6,87 ммоль/л, тригліцериди - 2,7 ммоль/л, ХС ЛПДНЩ - 0,28 ммоль/л; розраховане значення ХС ЛПНЩ – 2,8 мммоль/л; глюкоза – 6,2 ммоль/л.

Рівень HbA1c (х4) - 7,8 ммоль/л, що свідчить про незадовільну компенсацію вуглеводного обміну на тлі гіперінсулінемії. 

Хворому, згідно корисної моделі, додатково проводять молекулярно-генетичне тестування ДНК з визначенням генотипу поліморфного маркеру rs А1044471 гена ADIPOR2.

Результати: пацієнт є носієм СТ генотипу ADIPOR2 rs А1044471, прогностичний критерій приймає значення 2. 

Визначають наявність антитіл IgG до інфекції H. Pylori. Результат: у хворого виявлена наявність інфекції H. Pylori,   прогностичний критерій   -1.
Таким чином, у хворого визначені наступні значення прогностичних критеріїв : ТКІМ (х1)- 0,9, вміст ХСЛПНЩ (х2) – 2,8 ммоль/л,  КВР за таблицею SCORE (х3) - 1, рівень HbA1c (х4) - 7,8 ммоль/л, генотип поліморфного маркеру ADIPOR2 rs А1044471 (х5)- 2; рівень інсуліну (х6) - 16,4 мкОд/мл, співвідношення АпоВ/АпоА1 (х7) – 1,3; наявність H. Pylori  (х8) – 1.
Згідно корисної моделі, хворому здійснюють індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв та розраховують в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс за розробленою формулою: 
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При цьому прогностичні критерії у формулі приймають наступні значення: х1 = 0,9; х2 = 2,8; х3 =1; х4 = 7,8; х5 =2; х6 =16,4; х7 = 1,3; х8 = 1.

Значення постійних коефіцієнтів значимості (а1-а8): а1 (+17, 465), а2 (+4, 003),  а3(+2, 935),  а4(+1, 167), а5(-1,086), а6(-0, 582), а7(+1, 342), а8(+0, 133), -36, 042;

Розрахований прогностичний індекс Р дорівнює 0,001, що менше,  ніж  0,5, свідчать про розвиток  атеросклерозу та ішемічної хвороби серця і на цій підставі прогнозують високий ризик розвитку  кардіоваскулярних подій.   
Рекомендовано: своєчасна корекція  медикаментозної терапії з постійним спостереження та моніторингом додаткових інструментальних методів дослідження, тому, що хворий М. має високий ризик розвитку кардіоваскулярних подій з ймовірним ризиком розвитку фатальних ускладнень – гострого інфаркту міокарду та інсульту. Це необхідно для зменшення ймовірності розвитку судинних катастроф та дозволить знизити інвалідність та виникнення фатального нападу у цього хворого, що має не тільки медичний, але і соціально-економічний ефект. 

Приклад 2. Хворий В., 42 років, історія хвороби № 847, 2016 р., звернувся в поліклініку Інституту терапії до кардіолога зі скарги на дискомфорт за грудиною, який рецидивував до 3-4 разів на добу тривалістю до 15-20 хвилин, купирувався прийомом 2-3 табл. нітрогліцерину. 
Проводять загальноприйняті методи обстеження: анамнез захворювання та анамнез життя, об’єктивне обстеження.

Анамнез захворювання: вважає себе хворим протягом 5 років, коли вперше при плановому обстеженні виявлені ознаки дисліпідемії. Далі не обстежувався, лікування не проводилось, придержувався дієти. Алкоголь та гепатотоксичні препарати не вживає. В сімейному анамнезі – у матері дисліпідемія IV типу за D. Fredrickson.

Об’єктивне обстеження: загальний стан середньої важкості. Шкіряні покрови звичайного кольору. Відзначаються ксантелазми повік. Над легенями везикулярне дихання. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво 0,5 см. Серцева діяльність ритмічна, тони приглушені. ЧСС 68 уд. за хв. АТ 145/90  мм рт. ст Периферійні набряки відсутні. Стул та діурез без відмінностей.

Оцінюють антропометричні показники: маса тіла 69 кг, зріст 167 см; вимірюють індекс маси тіла (ІМТ) 24,7 кг/м2, що не перевищує норму (25 кг/м2). Визначають об’єм талії (ОТ) 93 см (більш, ніж 94 см для чоловіків), об’єм стегон (ОС) 94 см, ОТ/ОС 0,99. При пальпації живіт не збільшений у розмірах, м'який, безболісний. Печінка збільшена в розмірах. Розміри по Курлову 14х13х12 см.

Хворому, згідно корисної моделі, поряд з загальноприйнятим комплексом досліджень та оцінкою КВР за шкалою SCORE (визначений дуже високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень, значення прогностичного критерію – 2) проводять додаткові інструментальні дослідження (доплерівське дослідження судин шиї з оцінкою товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ)), лабораторні (визначення рівнів HbA1c, інсуліну, АпоВ/АпоА1 в сироватці крові, антитіл до інфекції H. Pylori).

Результати інструментальних досліджень:

За даними УЗД сонних артерій - збільшення ТКІМ до 1,3 мм, що відповідає стенозу в 43%. 

Результати лабораторних досліджень:

У сироватці крові: загальний холестерин (ХС) – 7,2 ммоль/л, тригліцериди – 2,1 ммоль/л, ХС ЛПДНЩ - 0,31 ммоль/л; ХС ЛПНЩ – 3,9 мкмоль/л. Глюкоза – 8,9 ммоль/л. Рівень HbA1c склав 8,4 ммоль/л. Рівень інсуліну – 26,4 мкОд/мл, що свідчить про гіперінсулінемію. Значення співвідношення АпоВ/АпоА1 склало 1,5.
Хворому, згідно корисної моделі,  додатково проводять молекулярно-генетичне тестування ДНК з визначенням генотипу поліморфного маркера rs А1044471 гена ADIPOR2.

Результати: пацієнт є носієм ТТ генотипу ADIPOR2 rs А1044471, прогностичний критерій приймає значення 3. 

Визначають наявність антитіл IgG до інфекції H. Pylori. Результат: у хворого виявлена наявність інфекції H. Pylori, прогностичний критерій -1.

Таким чином у хворого визначені наступні значення прогностичних критеріїв для оцінки ризику: ТКІМ (х1)- 1,3, вміст ХСЛПНЩ (х2) – 3,9 ммоль/л, КВР (х3) - 2, вміст HbA1c (х4) – 9,8 ммоль/л, генотип поліморфного маркеру ADIPOR2 rs А1044471 (х5)- 3; рівень інсуліну (х6) - 26,4 мкОд/мл, співвідношення АпоВ/АпоА1 (х7) – 1,5, наявність H. Pylori (х8) – 1.

Згідно корисної моделі, хворому здійснюють індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв та розраховують в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс за розробленою формулою: 
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При цьому прогностичні критерії у формулі приймають наступні значення: х1 = 1,3; х2 = 3,9; х3 =2; х4 = 9,8; х5 =3; х6 =26,4; х7 = 1,5; х8 = 1.

Значення постійних коефіцієнтів значимості (а1-а8): а1 (+17, 465), а2 (+4, 003),  а3(+2, 935),  а4(+1, 167), а5(-1,086), а6(-0, 582), а7(+1, 342), а8(+0, 133), -36, 042;
Розрахований прогностичний індекс Р дорівнює 0,96, що більш,  ніж  0,5,  у хворого свідчать про  прогресування атеросклерозу та ішемічної хвороби серця і на цій підставі прогнозують дуже високий ризик розвитку  кардіоваскулярних подій.  
Рекомендовано: враховуючи дуже високий ризик розвитку  кардіоваскулярних подій у пацієнта В., який обумовлений прогресуванням атеросклеротичного звуження сонних артерій і прогредієнтного зростання розмірів атеросклеротичної бляшки хворому терміново показано призначення гіполіпідемічну терапію. Крім того, родичам першого ступеню рекомендовано додаткове клініко-інструментальне та молекулярно-генетичне тестування з метою проведення своєчасних профілактичних заходів для запобігання розвитку кардіоваскулярних подій.
Використання корисної моделі у медичній практиці дозволить розширити область використання способу та з високим ступенем вірогідності прогнозувати ризик розвитку кардіоваскулярних подій за рахунок оцінки патогенетичних механізмів розвитку коморбідної патології ІХС та ЦД 2-го типу при наявності інфекції Helicobacter pylori з урахуванням генетичних особливостей. А це дозволить оптимізувати лікувальну тактику у кожному конкретному випадку, знизити частоту ймовірного ризику розвитку кардіоваскулярних подій та підвищити якість життя цієї категорії хворих.
 
Рис. 5.7. Алгоритм стратифікації серопозитивних  за Helicobacter pylori пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 для визначення прогнозу захворювання 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Останні роки продемонстрували можливе існування асоціації між інфекцією Helicobacter pylori (НР), ішемічною хворобою серця (ІХС) та цукровим діабетом 2 типу (ЦД-2). При цьому, ІХС та ЦД-2 залишаються  групою захворювань, сполучених з формуванням кардіоваскулярних подій, що призводять до серйозних ускладнень і збільшення числа летальних випадків. Існують різноманітні припущення про участь інфекції НР у збільшенні ризику кардіоваскулярних подій і ЦД-2. 

Встановлено, що у пацієнтів з нестабільним перебігом ІХС розвиток повторних коронарних подій асоціюється зі зростанням ступеня обсіменіння НР слизової оболонки антрального відділу шлунка. Атерогенний вплив НР обумовлюється тривало існуючим виробленням циркулюючих медіаторів запалення, зміною складу ліпідів і активуванням лімфоцитів, які в системному кровотоці можуть взаємодіяти з ендотелієм і атеросклеротичними бляшками. Є дані про те, що хронічна інфекція НР, придбана замолоду збільшує ризик виникнення ІХС, а ризик розвитку ускладнень ІХС на тлі інфекції НР збільшується в декілька разів незалежно від інших тригерних факторів. Продемонстровано збільшення частоти виникнення інфекції НР у 1,3 рази у хворих на ЦД-2, ніж без нього. Інфекція НР, активує, як локальну, так і системну запальну відповідь, може розглядатися в якості можливого додатково фактора ризику і нестабільного перебігу ІХС і ЦД-2. 

Суперечливість наявних досліджень вивчення взаємозв'язку інфекції НР з ІХС та ЦД-2, диктує необхідність пошуку чинників, які за участю інфекції НР, сприяли б або запобігали розвиток кардіоваскулярних подій у пацієнтів ІХСу поєднанні з ЦД-2, з метою максимальної оптимізації терапії та профілактики даної категорії пацієнтів.     


У зв'язку з цим метою дослідження стала оптимізація прогнозування серцево-судинного ризику на підставі визначення впливу інфекції НР та кардіометаболічних порушень на перебіг ішемічної хвороби серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу. 
При виконанні роботи були поставлені такі завдання: Визначити частоту поширеності факторів ризику розвитку ІХС і ЦД-2 серед постійних мешканців Харкова й Харківської області віком старше за 45 років; встановити питому вагу носіїв НР-інфекції серед пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2, проаналізувати особливості поєднаного перебігу та визначити кардіоваскулярний ризик у цих хворих; визначити метаболічні показники, що характеризують стан ліпідного та вуглеводного обмінів, маркери запалення в серопозитивних та серонегативних на НР  пацієнтів ІХС у поєднанні із ЦД-2; дослідити ранні маркери атеросклерозу (товщину комплексу інтима-медіа та наявність атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях) та оцінити кардіометаболічний профіль серопозитивних і серонегативних на НР пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 в залежності від показника ТКІМ; установити наявність або відсутність асоціації поліморфного гена ADIPOR2 (rs 1044471) з генетичною схильністю до виникнення ІХС у пацієнтів з ЦД-2, інфікованих HP, та порівняти метаболічний профіль носіїв різних генотипів; на підставі результатів дослідження побудувати власну багатофакторну модель прогнозування впливу HР на ризик розвитку серцево-судинних подій у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 та створити алгоритм стратифікації для цих хворих.

Дослідження включало два етапи. На першому (популяційному) етапі, у якому взяли участь 458 респондентів, проведено анкетування для виявлення серцево-судинних факторів ризику. Анкетування проведено на підставі анкет ARIC і ВООЗ в умовах медсанчастин ПАТ «Харківська бісквітна фабрика», ДП «Харківський машинобудівний завод «ФЕД» та поліклініки ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України». За даними анкет, які були заповнені учасниками скринінгу, серед осіб у віці 45 років і старше були виділені 2 групи респондентів: І група з ознаками ізольованої ІХС (n=236) та ІІ група з ознаками ІХС у поєднанні з ЦД-2 (n=222), серед яких детально проаналізовані традиційні фактори серцево-судинного ризику (ССР).  Анкета складалася з таких частин: паспортні та антропометричні дані, рівні артеріального тиску, статус уживання алкоголю й куріння, відомості про спадкову обтяженість із ССЗ, ЦД, опитування з фізичної активності, особливостей харчування, психологічного статусу, характеру сну та перенесених захворювань, у тому числі гастроінтестинальних, які пов’язані з інфекцією НР. Анкета була головним документом і матеріалом для подальшої рандомізаціїї та проведення статистичної обробки.

На другому клінічному етапі на базі ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» проведено ретельне обстеження 124 осіб з діагнозом  ІХС та  ЦД-2. 

У дослідження були включені особи з верифікованим діагнозом ІХС за результатами клініко-біохімічних та інструментальних досліджень. ІХС діагностували на підставі даних анамнезу, фізикального та інструментального обстеження, включаючи стандартний опитувальник ВООЗ з виявлення болю в грудній клітці при фізичному навантаженні й наявність перенесеного інфаркту міокарда, а також змін на ЕКГ, які характерні для стенокардії й перенесеного інфаркту міокарда за Міннесотським кодом. Серед обстежених хворих на ІХС 48% мали в анамнезі вказівки на перенесений інфаркт міокарда, у решти 52% діагноз було підтверджено за результатами коронарографії. 

Діагноз ЦД установлювали за стандартами ВООЗ 2006/2011. Визначення стадії та ступеня АГ проведене згідно з критеріями, рекомендованими у 2013 році Європейським товариством гіпертензії (ESH), Європейським товариством кардіологів (ESС). До групи обстеження було включено пацієнтів, у яких виявлялися ті чи інші компоненти метаболічного синдрому (МС) згідно з рекомендаціями International Diabetes Federation (IDF), 2013. 

Контрольну групу склали 20 осіб з індексом маси тіла (ІМТ) <25 кг/м2 без ознак ІХС та ЦД не інфіковані НР аналогічної вікової  категорії чоловічої та жіночої статі. Статевий розподіл був реципрокний.
У дослідження не включалися пацієнти віком до 18 років і старші за 75 років, що мали інсулінозалежний ЦД, захворювання сполучної тканини, гостру серцеву недостатність, аневризму аорти, порушення мозкового кровообігу, а також з наявністю важкої супутньої патології: хронічної серцевої недостатності II-IV класів за NYHA, хронічною дихальною недостатністю II-III ступеня, хронічною печінковою і нирковою недостатністю, з неопластичними процесами. 

Досліджувані пацієнти з ІХС у поєднанні з ЦД-2 сформували дві клінічні групи. До 1-ої групи увійшли 64 пацієнти серопозитивних на НР (45,6±6,8 років), до 2-ої  - 60 пацієнтів серонегативних на НР (52,8±6,2), група порівняння, у котрих визначено гендерний склад, структуру соматичної патології та детальне антропометричне, клініко-біохімічне, імуноферментне та генетичне обстеження. 

Комплексне клінічне обстеження хворих проводили з урахуванням деталізованих скарг, даних анамнезу хвороби, життя, об’єктивного дослідження, за допомогою лабораторних та інструментальних методів. Визначалися антропометричні показники: масу тіла, зріст, ІМТ   розраховували за формулою: ІМТ (кг/м2) = маса тіла/зріст2.

Стан ліпідного обміну оцінювали за вмістом загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), ХС ЛПДНЩ, холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), коефіцієнтом атерогенності (КА) за допомогою ферментативного методу з використанням набору реактивів фірми “Human” (Німеччина).

Визначення концентрації аполіпопротеїнів А (Апо А1) та В 100 (Апо В) у сироватці крові (Вітал Девелопмент Корпорейшн, РФ) імунотурбодиметричним методом на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі «ERBA CHEM-7-RU» (ERBA LACHEMA, Чехія). Методом імуноферментного аналізу на імуноферментному фотометрі-аналізаторі «Humanreader» проводилось визначення рівня адипонектину в сироватці крові з набором реагентів Jrgenium Laboratories Anti Biotech Oy (Фінляндія). 

 Для оцінки контролю вуглеводного обміну досліджували глюкозу натщесерце глюкозооксидазним методом. Як інформативний метод характеристики довгострокового глікемічного контролю використовували визначення глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) за допомогою набору Human, (Німеччина).  Концентрацію С-реактивного протеїну (DRGInternational, Inc., США), інсуліну (DRGInstrumentsGmbH, Німеччина) натщесерце в сироватці крові досліджували імуноферментним методом (ІФА) на напівавтоматичному імуноферментному мікропланшетному аналізаторі «ImmunoChem - 2100» (HighTechnology, Inc., США). 

Як кількісний критерій ІР використано гомеостатичну модель HOMA (Homeostasis model assessment). Індекс чутливості до інсуліну HOMA-IR розраховували за формулою: індекс HOMA-IR= інсулін натще (мкОД/мл)х глюкоза натще (ммоль/л)/22,5. 

Виконували дуплексне дослідження екстракраніального відділу сонних артерій за допомогою ультразвукової діагностичної системи «Phillips IU», з  лінійним датчиком і частотою 7,5 МГц у В-режимі за рекомендаціями Американського товариства з ехокардіографії (2008) з оцінкою звитості судин, лінійної швидкості кровотоку, аналізом структури стінок судин, товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ), наявності атеросклеротичної бляшки (АСБ). ТКІМ визначали в трьох ділянках сонних артерій (правої і лівої загальної, внутрішньої і цибулині сонних артерій). Вимірювання проводили по задній стінці артерії  (ЗСА) поза зоною локалізації АСБ. Обчислювали середнє значення показників з обох боків. 

  У всіх хворих визначали наявність інфекції H.Pylorі. Для цього було використано швидкісний уреазний тест, експрес-тест (стул-тест), імуноферментний аналіз, проведено оцінку гістологічних зрізів. У досліджувальних біоптатах визначали активність уреази за допомогою уреазного тесту з використанням тест-систем «CITO TEST» (Австралія) та «URE-HP test» (Словенія). Як експрес-тест використовували імунохроматографічні тест-системи для виявлення антигена HР у фекаліях «CITO TEST H.pylori Ag» виробництва «Pharmasco» (Україна). Кількісну оцінку титру IgG антитіл до Н. pylori проводили методом твердофазного імуноферментного аналізу набором ImmunoComb Helicobacter pylori IgG.

У кожного пацієнта визначали наявність традиційних факторів кардіоваскулярного ризику (КВР) (стать, вік, рівень ЗХ і ХСЛПВЩ, величина систолічного артеріального тиску, наявність ЦД і куріння), які оцінювали за спеціальною таблицею в балах. Для визначення ризику смерті від ССЗ, обумовлених атеросклерозом, використовували європейську шкалу SCORE. Значення сумарного ризику визначали за категоріями: низький та помірний (0-4% за шкалою SCORE), високий (5-9% за шкалою SCORE) і дуже високий (> 10% за шкалою SCORE) ризик розвитку серцево-судинних ускладнень (ССУ). 

Для діагностування наявності органічної патології верхніх відділів травного каналу (рефлюкс-езофагіт, ерозії та виразки гастродуоденальної зони, атрофічні зміни, новоутворення), проводили верхню ендоскопію за допомогою відеоендоскопічних систем «Olimpus» GIF-V-70 та «Fuginon» WG-88FP. Оцінювали візуально морфологічні й функціональні розлади слизової оболонки гастродуоденальної зони. При проведенні ендоскопічного дослідження виконували прицільну біопсію слизової оболонки.

Молекулярно-генетичне дослідження поліморфізму C33446T (rs1044471) гена ADIPOR2 було проведено методом ПЛР-ПДРФ (поліморфізм довжини рестрикційних фрагментів).
Статистичну обробку результатів проводили з використанням комп'ютерної програми SPSS 19 для Windows. Кількісні змінні описували наступними параметрами: медіаною (М), 25-им і 75-м процентилями (M [Q1;Q2] ); якісні ознаки - у вигляді частоти подій. Для визначення відмінностей між незалежними вибірками використовували U-критерій Манна-Уітні. Частоту ознак в групах порівнювали за допомогою критерію χ2. Нормальність розподілу оцінювалася з використанням критерію Шапіро-Уілкі.  Для оцінки зв'язків між показниками проведено кореляційний аналіз з використанням критерію Спірмена. З метою оцінки впливу факторів на аналізовані ознаки використовували критерій Крускала-Уолліса. Для визначення ймовірності розвитку серцево-судинної події, розвитку атеросклеротичної бляшки використано метод логістичної регресії. Для дослідження якості синтезованої математичної моделі проводився ROC-аналіз. Відмінності вважалися вірогідними, починаючи зі значення р менше 0,05.
Результати першого (популяційного) етапу дослідження. Виділені групи хворих на ІХС не мали гендерних відмінностей. Середній вік пацієнтів з І групи складав 52,2±7,8 роки, ІІ групи - 50,8 ± 4,3 роки. Переважна більшість хворих на ІХС потрапляли у віковій інтервал 41-60 років: 49,1% пацієнтів І групи та 55,2% осіб з ІІ групи відповідно.

Клінічна картина захворювання характеризувалася типовими для стабільної стенокардії симптомами, на відміну від групи ІХС у поєднанні з ЦД, котрі мали особливі шляхи ірадиації болю, зокрема в епігастральну область та спину. У сімейному анамнезі досліджуваних звертала на себе увагу висока поширеність захворювань, які пов’язані з НР та ССЗ у батьків обстежених, особливо в ІІ групі, для яких характерним був абдомінальний тип розподілу жирової тканини. В обох групах хворих на ІХС виявлено високу частоту асоціації ІХС та ГХ. У пацієнтів з ІХС та ЦД визначалися більш високі показники артеріального тиску, що відповідали 3 ступеню ГХ, диспептичні прояви та явища астенічного синдрому. Серед хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 за даними анкетування виявлено 64% «умовних носіїв НР», що збігається із середньоєвропейськими показниками поширеності НР у популяції.

Переважна більшість пацієнтів мали стабільну стенокардію II-III ф. кл, у 45,1% пацієнтів були наявні ознаки постінфарктного кардіосклерозу. Серед пацієнтів з ІХС та ЦД виявлена висока частота поширеності таких факторів серцево-судинного ризику (ССР),  як ожиріння (67,1%), ГХ (64,4%), малорухливий спосіб життя (59,5%) та паління (52,4%). При цьому захворювання гастродуоденальної зони у вигляді підтвердженого хронічного гастриту й виразкової хвороби ДПК реєструвалися відповідно у 47,6% і 22% випадків.

Пацієнти, що взяли участь в анкетуванні, були розподілені на три групи за рівнем сумарного серцево-судинного ризику за  SCORE: з них 59,8% (44 особи) мали помірний ризик, переважно за рахунок групи ІХС, 49,8% (228 чол.) - високий і 40,6% (186 чол.) - дуже високий ризик, серед яких переважну більшість склали хворі на ІХС у поєднанні з ЦД-2 – 118 (63,4%). Отримані дані збігаються з загальноєвропейськими й підтверджують наявність у пацієнтів ІХС у поєднанні із ЦД-2 КВР високих градацій. Визначення зв’язку окремих КВР з високим і дуже високим ризиком за SCORE  виявило ряд особливостей  у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2. Курців виявилося практично однаково в групах високого та  дуже високого КВР (48,6% проти 52,4% відповідно). АГ зустрічалася з досить високою частотою переважно у групі дуже високого КВР (64,4% проти 35,6% відповідно). Проатерогенний ліпідний профіль у вигляді підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ і зниження ХС ЛПВЩ переважав у групах високого ризику розвитку СГ в осіб з дуже високим КВР. Гіперглікемія натще (ГН) домінувала у групі осіб з дуже високим ризиком серцево-судинних ускладнень у 2,5 рази порівняно з групою високого КВР. Малорухливий спосіб життя відзначений у групах високого й дуже високого КВР (40,5% і 59,5% відповідно). Частота зустрічальності надлишкової маси тіла та ожиріння (абдомінального) переважала у групі дуже високого ризику порівняно з групою високого КВР (67,1% проти 32,9%). ОТ> 94 см зареєстровано більше ніж у половини пацієнтів дуже високого КВР (62,2%).

Результати другого, клінічного етапу дослідження. У хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 серопозитивних на НР установлена наявність інфаркту міокарда в анамнезі (53,1%), ожиріння (73,8%), АГ (76,2%), паління (59,5%), Н. pylori-асоційована гастродуоденальна патологія (76,2%). Припускається, що збільшення титру антитіл до Н. pylori у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 свідчить не лише про прогресування хелікобактеріозу, а може розглядатися як предиктор розвитку кардіометаболічних ускладнень.

Розподіл пацієнтів з ознаками НР і без них на групи залежно від КВР продемонстрував, що переважна більшість пацієнтів з високим КВР склали серонегативні на НР пацієнти ІХС у поєднанні з ЦД-2 (56,7% проти 40,6% відповідно), при цьому в групі дуже високого ризику домінували серопозитивні на НР пацієнти 59,4% проти 40,6%). Аналіз окремих традиційних ФР продемонстрував, що кожний третій серопозитивний на НР хворий на УХС у поєднанні з ЦД-2 з дуже високим КВР палить. З високою частотою траплялася АГ  в обох групах, але достовірно частіше в серопозитивних порівняно з серонегативними незалежно від ризику КВР (при високому КВР - 68,2% проти 52, 8% відповідно, при дуже високому ризику – 64,6% проти 60,2%). З досить високою частотою переважно в групі дуже високого КВР (58,6% проти 48,4% відповідно) реєструвався обтяжений сімейний анамнез по ССЗ у серопозитивних на НР хворих. Показники ліпідного профілю, що формують проатерогенний профіль  у вигляді підвищення ЗХС>5, ХСЛПНЩ>3  і ХСЛПВЩ<1,0, у серопозитивних на НР хворих високого та дуже високого КВР більш ніж на 1,5 разу частіше зустрічалися порівняно із серонегативними на НР хворими ІХС у поєднанні з ЦД-2. Аналогічні тенденції спостерігалися із показником гіперглікемії натще (ГН). У цілому можна зазначити, що в серопозитивних на НР хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 з більш високою частотою наявні відомі фактор ризику ССЗ порівняно із серонегативними хворими.
При аналізі показників ліпідограм хворих на ІХС, асоційовану з ЦД-2  та без наявності інфекції НР, виявлено виражені порушення в ліпідному обміні осіб з наявністю інфекції НР, що підтверджувалося достовірним підвищенням рівнів ЗХС до 6,11 (5,52; 6,67) ммоль/л, ТГ - 2,23(1,89; 2,83) ммоль/л, ХСЛПНЩ  - 4,08 (3,58; 4,35) ммоль/л та зниженням ХС ЛПВЩ до 0,89 (0,75; 1,03) ммоль/л у порівнянні з серонегативними на НР хворими, р=0,001. В осіб, інфікованих НР, спостерігалося достовірне підвищення рівнів  Апо В до 1,41 (1,31; 1,54) у порівнянні з особами серонегативними за НР, р=0,001.  Відповідна динаміка спостерігалася стосовно значень співвідношення АпоА1/Апо В, р=0,001. Для хворих на ІХС та ЦД, інфікованих НР, була характерна виражена гіпоадипонектинемія, а рівні адипонектину в цій групі хворих були достовірно нижче, ніж у осіб серонегативних на НР (7,61 (6,87;8,41) нг/мл проти 11,12 (9,93; 12,70)) нг/мл відповідно. Таким чином, для осіб з поєднаним перебігом ІХС та ЦД характерна наявність більш виражених проатерогенних змін у ліпідному профілі, що, можливо, пов’язане з негативним впливом інфекції НР.

Аналіз показників вуглеводного обміну осіб з ІХС та ЦД, інфікованих НР, показав, що серед осіб цієї групи рівні глюкози в сироватці крові досягали 7,92(6,40; 8,86) ммоль/л, а глікозильованого гемоглобіну - 7,42(6,85; 8,45) та достовірно перевищували відповідні показники осіб, не інфікованих НР, р=0,001. Також було виявлено достовірне підвищення концентрації інсуліну в плазмі крові, що досягало 14,86 (13,11; 18,48) мкОд/мл та достовірно перевищувало рівні інсуліну хворих на ІХС та ЦД-2 серонегативних на НР. Індекс НОМА в інфікованих НР пацієнтів досягав 4,94 (4,06; 6,91) та достовірно перевищував показники серонегативних на НР осіб, р=0,001.

Для більш ретельного розуміння відмінностей між групами, оцінено стан інсулінорезистентності, імунологічного реагування за визначенням  рівня С-реактивного протеїну і титру IgG антитіл до НР. 

У серопозитивних на НР хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 на відміну від серонегативних рівні СРП та інсуліну були достовірно вище, р=0,001 та р=0,0001 відповідно. Усе це розгорталося на тлі достовірно більш високих титрів антитіл до НР (р=0,001), що дає можливість припустити вплив інфекції НР не тільки на розвиток метаболічних розладів в умовах запалення низьких градацій, а також на участь  інфекції НР у формуванні перебігу  ІХС у поєднанні з ЦД та розвитку ускладнень. 

Для підтвердження теорії щодо можливого впливу НР на метаболічні показники у хворих з поєднаним перебігом ІХС та ЦД, нами було обраховано χ -квадрат. За результатами проведеного аналізу з використанням критерію множинних порівнянь Краскела-Уолліса можна зробити висновок, що досліджуваний фактор НР достовірно впливає на  рівні Апо А1 (р=0,022), інсуліну (р=0,079), ХС ЛПВЩ (р=0,021) та СРП (з=0,030), р<0,001.

При обстеженні пацієнтів з поєднаним перебігом ІХС і ЦД нами було виявлено збільшення товщини ТКІМ більше ніж на 0,9 мм у 53,1% випадків у серопозитивних осіб. Середні значення ТКІМ у серопозитивних хворих становили 1,10 (0,92; 1,18) мм, та 0,86 (0,89; 0,83) мм у серонегативних за НР. Розподіл хворих залежно від значення ТКІМ ≥/≤ 0,9 продемонстрував, що у хворих на ІХС із ЦД з потовщенням ТКІМ ≥0,9 мм спостерігалося достовірне підвищення рівнів ХСЛПНЩ до 4,27(3,89; 4,75) ммоль/л, р=0,023 та зниження рівнів ХСЛПВЩ до 0,81(0,700; 1,04) ммоль/л, р=0,04. Для цих осіб також було характерно достовірне підвищення коефіцієнту атерогенності, що досягав 6,56 (5,62; 8,53), р=0,001.  Формування проатерогенного ліпідного профілю в осіб з ІХС та ЦД з потовщенням ТКІМ підтверджувалося достовірним підвищенням Апо А1 до 1,17 (1,09; 1,23), Апо В до 1,52(1,38; 1,65) та їх співвідношення – Апо В/Апо А1 1,29(1,25; 1,46), р=0,001 р= 0,041 відповідно. Також звертали на себе увагу більш виражені порушення вуглеводного стану в цих хворих, які виявлялися в достовірному підвищенні рівня глюкози натще до  8,62 (7,32; 10,2) ммоль/л, р=0,009 порівняно з пацієнтами без потовщення ТКІМ, а також прояви синдрому інсулінорезистентності – підвищення плазматичної активності інсуліну до 17,57 (14,63;20,20), р=0,001 та значенні індексу НОМА – 6,91 (5,11; 8,15), р= 0,001. 

Аналіз результатів дослідження магістральних судин шиї обстежених пацієнтів продемонстрував не тільки достовірні відмінності  в рівнях ТКІМ при порівнянні серопозитивних та серонегативних хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2, а також наявність  АСБ (92% проти 75%, р<0,05) та точкових бляшок (33% проти 18%, р<0,05) у групі серопозитивних за НР пацієнтів, що свідчить про ймовірний розвиток формування ускладнень атеросклеротично-змінених сосудів в умовах глибинних порушень кардіометаболічного профілю у досліджуваних хворих.

У ході вивчення кореляційних зв’язків у групі серопозитивних пацієнтів з поєднаним перебігом ІХС, ЦД були виявлені сильні позитивні кореляційні взаємозв’язки  між ТКІМ і АпоВ - r = 0,602, р = 0,001; співвідношенням Апо В / Апо  А1 - r = 0,602, р = 0,008; концентрацією інсуліну r = 0,415, р = 0,022; глюкозою натще - r = 0,513, р = 0,004, а також індексом НОМА - r = 0,584, р = 0,001. 
Отримані результати підтверджують наявність стійких кардіометаболічних порушень у серопозитивних на НР хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2, які за наявності проявів атеросклеротичного процесу мають несприятливий прогноз. 

Розподіл частот алелів поліморфного маркера rs 1044471  ADIPOR2 показав, що в пацієнтів з  ІХС та ЦД-2 алель Т зустрічався у 67,65% випадків проти 69,23% досліджуваних без ІХС та ЦД (χ2 = 0,70; p = 0,14). Розподіл алелів С був практично рівнозначним у пацієнтів з ІХС та ЦД-2  і без захворювання, χ2  -0,54; p=0,26 . При цьому не відзначалося достовірних розходжень за алелям Т і С. 

Носійство СТ генотипу поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2 відзначено у  45,24% хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 проти 38,7% без ІХС та ЦД-2, що може вказувати на підвищення ризику розвитку поєднаного перебігу захворювань (χ2-10,17; p=0,015). 

Вивчення частоти поширення інфекції НР серед носіїв генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 продемонструвало домінуюче збільшення частоти зустрічальності СТ генотипу в серопозитивних пацієнтів з ІХС (47,06% проти 26,15% та  ТТ генотипу в серопозитивних пацієнтів з ІХС (50,98% проти 38,46%, χ2  =131,76, р=0,000) при зіставленні з групою порівняння, що може свідчити про вплив інфекції НР на прогресування кардіоваскулярних подій у пацієнтів ІХС. 

Отримано достовірні відмінності в залежності від статі в частоті зустрічальності генотипів: генотип ТТ достовірно превалював у жінок, тоді як СТ і СС - у чоловіків (p=0,0012).
Розподіл генотипів поліморфного маркера ADIPOR2 (rs 1044471) не показав наявність асоціації НР зі ступенем КВР. Так, генотип CC був рівномірно розподілений серед НР + пацієнтів високого й дуже високого ризику КВР (41,67% і 50,0% відповідно). 8,3% гетерозигот за ADIPOR2 rs 1044471 мали високий КВР, 21,43% - дуже високий. При цьому в носіїв ТТ генотипу у міру посилення ступеня КВР зазначалося зменшення частоти його зустрічальності. Відмінності у групах, що порівнюються, гомо- і гетерозигот були недостовірні (p=0,452, критерій χ2=1,589).

Аналізуючи отримані результати, можна припустити, що носійство алеля Т і генотипу ТС і ТТ підвищує ризик розвитку ІХС у поєднанні з ЦД-2 у серопозитивних за  НР пацієнтів, а наявність алеля С і генотипу СС, навпаки, знижує ризик розвитку захворювання за наявності гендерних особливостей, які слід ураховувати для розуміння формування ризику кардіоваскулярних подій.

Порівняльний аналіз вмісту основних метаболічних показників, асоційованих з КВР, показав, що в сер опозитивних на НР пацієнтів з наявністю СТ-генотипу відзначалися достовірні зміни в ліпідному профілі, які характеризувалися підвищенням ХC ЛПНЩ і зниженням ХC ЛПВЩ у порівнянні з аналогічними показниками пацієнтів носіїв ТТ - генотипу (р=0,001). Рівень глюкози натще в пацієнтів-носіїв СТ-генотипу достовірно перевищував аналогічний у пацієнтів-носіїв ТТ-генотипу  (р = 0,027), аналогічна тенденція спостерігалася і з рівнем інсуліну (р = 0,001). Отримані дані свідчили про те, що формування метаболічних змін у пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 серопозитивних за НР відбувається в умовах дисліпідемії, дисглікії і гіперінсулінемії, що посилює кардіоваскулярний ризик цієї категорії пацієнтів у порівнянні з серонегативними на НР пацієнтами.

Аналіз рівнів адипонектину і СРП продемонстрував достовірне зниження адипоцитарного гормону в пацієнтів-носіїв СТ-генотипу та підвищення СРП у порівнянні з аналогічними показниками пацієнтів-носіїв ТТ-генотипу (р=0,001). Можна припустити, що інфекція НР привертає до формування гормонально-метаболічних змін у вигляді гіпоадипонектинемії, що у свою чергу створює умови для погіршення компенсації вуглеводного й ліпідного профілю. 

Концентрації рівня адипонектину в серопозитивних пацієнтів з ІХС у поєднанні з ЦД носіїв різних генотипів ADIPOR2 rs1044471 істотно відрізнялися одна від одної. Низькі концентрації адипонектину (р=0,001), високі показники ЗХС (р = 0,02), ХС ЛПНЩ (р=0,01), ХС ЛПВЩ (р=0,001) були зареєстровані в серопозитивних пацієнтів, переважно носіїв СТ-генотипу, та в меншій - ТТ генотипу, що обумовлює зв’язок з більш високими градаціями КВР. Крім того, поєднання гіпоадіпонектинемії з проатерогенними показниками в носіїв СТ- генотипу є доказом, з одного боку, ролі гіпоадипонектинемії у розвитку КВР, а з іншого - участі інфекції НР у механізмах, пов’язаних з формуванням серцево-судинних подій у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2.

При порівнянні показників ІМТ, адипонектину та глікозильованого гемоглобіну спостерігалися достовірні відмінності (χ2 =12,11, р=0,007; χ2 =16,29, р=0,001; χ2 =14,89, р=0,002 відповідно) залежно від генотипів поліморфного маркера rs 1044471 гена ADIPOR2 переважно в носіїв С-алеля та СТ-генотипу. Одержані результати свідчать про те, що хворі на ІХС у поєднанні з ЦД-2, у яких С>Т 1044471 гена ADIPOR2, в умовах змін досліджуваних показників мають  підвищений ризик прогресування захворювання в майбутньому. 

Отримані дані щодо розподілу алелів ADIPOR2 rs 1044471 дозволили припустити, що, хоча і не отримана залежність між КВР й алелем Т, але в той же час, імовірно, його наявність підвищує ризик розвитку кардіоваскулярних подій у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2. Зміст адипонектину в носіїв ТТ-генотипу ADIPOR2 rs1044471 перевищував більш ніж на 28% його значення в носіїв СТ генотипу, що підтверджує думку про те, що, ймовірно, Т-алель «стримує» розвиток КВР у пацієнтів з ІХС на тлі ЦД. 

За результатами дослідження, пацієнти з ІХС та ЦД, що є носіями Т-алеля ADIPOR2 rs1044471, у порівнянні з носіями С-алеля (р=0,001) та носії СТ-генотипу мають більшу ймовірність формування в умовах високого ступеня КВР серцево-судинних подій, що підтримується не тільки ліпідними змінами, а й рівнем адипонектину та показником ТКІМ. 

Для реалізації алгоритму прогнозування серцево-судинного ризику у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 серопозитивних на НР розроблено експертну систему диференціальної діагностики методом багатовимірного дискримінантного аналізу, яка прогнозує вірогідність появи серцево-судинних подій взагалі, що впливають на перебіг та ступінь важкості захворювання. 

На першому етапі дослідження з’ясовували, чи можна розробити систему визначення можливості появи серцево-судинної події лише з урахуванням атеросклеротичної бляшки на підставі метаболічного «портрету» людини. 

Була досліджена група із 120 пацієнтів з ІХС. Залежно від наявності НР всі пацієнти були розділені на 2 групи: пацієнти без НР (60 осіб); пацієнти з НР (60 осіб) При вирішенні поставленого завдання використовувалися дві вибірки пацієнтів по 60 осіб кожна: одна  навчальна, друга  тестова.

Усі пацієнти кожної вибірки були розділені на підгрупи в такий спосіб: 1 група - без атеросклеротичної бляшки; 2 група - пацієнти з атеросклеротичною бляшкою.

Підібрана з навчальної вибірки бінарна логістична функція має вигляд:
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- ймовірність розвитку атеросклеротичної бляшки

Х1
- ТКІМ

Х2  -
ХСЛПНЩ

Х3 -
КВР

Х4 -
HbA1c

Х5 -
rs1044471

Х6
- Інсулін

Х7 - 
Апо-В/Апо-А1

Х8 -
Наявність НР

Порівняння груп 1 і 2 показало, що статистично значущий вплив на ймовірність розвитку атеросклеротичної бляшки надавали ТКІМ, ХС ЛПНЩ, КВР, HbA1c, А1044471, Інсулін, Апо-В/Апо-А1 та наявність НР. Усі змінні, згідно зі статистикою  Вальда, значущі (p <0,05) й підібрані правильно.

Отримані результати свідчили про ймовірність переходу від стану «немає атеросклеротичної бляшки» до стану «наявність атеросклеротичної бляшки». Створена регресійна модель має високу якість і для 86,7% об’єктів результати прогнозу виявилися правильними.  

Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,946. Roc-аналіз отриманої моделі виявив її характеристики, які є показниками відмінної якості досліджуваної моделі. Тестова вибірка включала 60 пацієнтів, які розділені на 2 групи: 1-а – пацієнти без атеросклеротичної бляшки (37 пацієнтів); 2-а – з атеросклеротичної бляшкою (23 пацієнти). Згідно з отриманими результатами для 53 обстежених пацієнтів прогнозовані значення були передбачені правильно, та для пацієнтів тестової вибірки прогноз підтвердився у 88,33% випадках.

Таким чином, за допомогою використання експертної системи у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2, серопозитивних на НР, можна з високою вірогідністю та чутливістю з урахуванням таких факторів, як  наявність НР, ТКІМ, ХСЛПНЩ, КВР, інсулін, Апо-В/Апо-А1, rs1044471, HbA1 cпрогнозувати розвиток атеросклеротичної бляшки, наявність якої впливає на розвиток подальших кардіоваскулярних подій.

На другому етапі дослідження основна ідея аналізу полягала у розподілі значень досліджуваних факторів залежно від наявності НР у пацієнтів з ІХС та ЦД-2 й обчисленні значень класифікуючих функцій, що є втіленням прогнозу щодо постанови визначення в них коронарних подій. Аналіз розподілу досліджуваних факторів показав, що 56,7% хворих з НР мають дуже високий кардіоваскулярний ризик, 50,0% хворих з НР мають атеросклеротичні бляшки й у 36,7% хворих з НР протягом 1 року спостереження мали місце коронарні події. 

За результатами обчислення відношення шансів у пацієнтів з НР дуже високий сумарний кардіоваскулярний ризик спостерігається у 3,051 рази частіше, ніж серед пацієнтів без НР (р <0,05). У пацієнтів з НР наявність атеросклеротичної бляшки спостерігається у 2,750 рази частіше, ніж серед пацієнтів без НР (Р <0,05), а наявність коронарних подій протягом 1 року спостерігається у 3,763 рази частіше, ніж серед пацієнтів без НР (Р <0,05) відповідно.

Отримані дані стали підставою для подальшого покрокового аналізу 120 пацієнтів з ІХС у поєднанні з ЦД. З них 68 мали високий кардіоваскулярний ризик за шкалою SCORE, 52 -  дуже високий. Було досліджено розподіл значень факторів ризику (HbA1c, вік більше ніж 45 років,  серопозитивність за НP, адипонектин,  наявність СТ- генотипу) залежно від сумарного кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE. Як відсутність асоціації досліджуваних п’яти чинників із сумарним кардіоваскулярним ризиком розглядали відношення шансів (OR) = 1 як позитивну асоціацію - OR>l, а OR<l - як негативну асоціацію. У нашому випадку виявлена негативна асоціація з наявністю СТ-генотипу.

Нижче отримана нова модель визначення ймовірності настання негативної  ризикової  події (серцево-судинної події)

Підібрана з навчальної вибірки бінарна логістична функція має вигляд:
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-  ймовірність розвитку серцево-судинної події

	Х1
	 – HbA1c;

	Х2
	 – вік;

	Х3
	 – наявність НР;

	Х4
	 – адипонектин;

	Х5
	 – генотип CT 

rs А1044471 .


Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів b проводилася за допомогою статистики Вальда. За результатами перевірки, усі змінні згідно зі статистикою Вальда значущі (р <0,05) і підібрані правильно. Створена регресійна модель має високу якість і для 78,3% об’єктів результати прогнозу виявилися правильними. 

Загальна оцінка узгодженості між впливом виявлених у моделі факторів ризику й реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова (
[image: image28.wmf]L

H

). Roc-аналіз отриманої моделі виявив її характеристики (значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,821.), які є показником відмінної якості досліджуваної моделі. 
Результати багатофакторного аналізу свідчать про те, що при прогнозуванні ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 важливим серед нетрадиційних факторів ризику є вплив інфекції  НР як додаткової причини, що обумовлює прогресування ІХС на тлі ЦД-2 шляхом ініціювання запального процесу й атероматозних змін, що визначає прогноз захворювання.

Оцінка патогенетичних механізмів розвитку коморбідної патології ІХС та ЦД за наявності інфекції Helicobacter pylori з урахуванням генетичних особливостей дозволила не тільки з високим ступенем вірогідності прогнозувати ризик розвитку кардіоваскулярних подій у досліджуваних хворих, а також створити  алгоритм стратифікації пацієнтів ІХС серопозитивних  на Helicobacter pylori у поєднанні з ЦД-2  (рис. 5.1) для визначення прогнозу перебігу захворювання.

 Використання запропонованого алгоритму в медичній практиці дозволить оптимізувати лікувальну тактику в кожному конкретному випадку, знизити частоту ймовірного ризику розвитку кардіоваскулярних подій та підвищити якість життя цієї категорії хворих. 

ВИСНОВКИ

1.
У дисертаційній роботі вирішено актуальне завдання сучасної внутрішньої медицини – оптимізація прогнозування серцево-судинного ризику на підставі визначення впливу інфекції H. Рylori та кардіометаболічних порушень на перебіг  ішемічної хвороби серця у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.

2.
У когорті постійних мешканців Харкова й Харківської області переважали чоловіки (53,3%), середнього віку 51,1+4,8 років,  48,5% з яких мали фактори ризику розвитку ІХС та ЦД-2 та відповідали високому  (46,4%) та дуже високому  (53,06%) КВР. З високою частотою траплялися: артеріальна гіпертонія (64,4%), ожиріння (67,1%), малорухливий спосіб життя (59,5%), обтяжена спадковість із ССЗ та тютюнопаління (52,4%), проатерогенний ліпідний профіль та гіперглікемія натще в осіб дуже високого КВР, р<0,001. 

3.
Питома вага носіїв НР-інфекції за даними опитувальника серед хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 становила 64%, для них притаманним був більш молодий вік 45,6±6,8 років, висока частота зустрічальності захворювань гастродуоденальної зони (76,2%), артеріальної гіпертензії (76,2%), ожиріння (73,8%), тютюнопаління (59,5%) та наявність інфаркту міокарда в анамнезі (53,1%), що не виключає в них досить тривалого доманіфестного періоду розвитку кардіометаболічних ускладнень на тлі декомпенсації ЦД-2. 59,4% серопозитивних за НР хворих мали дуже високий КВР.

4.
Метаболічні показники у вигляді більш достовірного підвищення  тригліцеридів, інсуліну, індексу НОМА, глікозильованого гемоглобіну, С-реактивного протеїну (р<0,05) та зниження рівнів ХС ЛПВЩ і адипонектину (р<0,05) у серопозитивних за НР пацієнтів ІХС у поєднанні з ЦД-2 порівняно із серонегативними та свідчать про розвиток запалення низьких градацій під впливом НР. 

5.
Атеросклеротичні зміни в сонних артеріях проявляються достовірним потовщенням комплексу інтима-медіа (р<0,05) та наявністю атеросклеротичних бляшок  (92% проти 75%, р<0,05)  як  маркерів, що обумовлюють більш високі темпи прогресування атеросклерозу у серопозитивних на НР хворих на ІХС у поєднанні з ЦД-2 порівняно із серонегативними на НР пацієнтами та посилюються за умови кардіометаболічних змін  - достовірне підвищення рівнів  Апо В, співвідношення Апо А1/Апо В (р=0,001) та показника інсулінорезистентності  (р=0,001).  

6.
Носійство СТ генотипу поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2 підвищує ризик розвитку ІХС у поєднанні з ЦД-2 (χ2=131,76; р=0,0000). Інфекція НР не впливає на збільшення кардіоваскулярного ризику в представників різних генотипів.  Носійство Т-алеля та СТ rs 1044471 гена рецептора адипонектину 2 - ADIPOR2 підвищує ризик серцево-судинних подій в умовах дуже високого кардіоваскулярного ризику (χ2 =  9,27; p=0,025). 

7.
Застосування багатофакторної моделі прогнозу ІХС у поєднанні з ЦД-2 з урахуванням визначених особливостей перебігу та таких параметрів, як  вік>45 років, серопозитивніть на НР, HbA1c>7,0, рівень  адипонектину  <7,0, наявність СТ- генотипу поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2  сприяє запобіганню розвитку несприятливих серцево-судинних подій, а створений алгоритм стратифікації хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 залежно від НР сприяє ранньому виявленню осіб високого та дуже високого ризику.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  Лікарям первинної ланки медичної допомоги рекомендується активізувати роботу з виявлення та корекції чинників кардіоваскулярного ризику в осіб з інфекцією НР старших за 45 років, особливо в міських популяціях, враховуючи, що в них частота перенесених інфарктів міокарда та інсультів достовірно вища.

 2.  Хворим з інфекцією НР старших за 45 років рекомендується щорічно контролювати стан ліпідного та вуглеводного обмінів, а за наявності верифікованої ІХС у поєднанні з ЦД-2  якомога раніше починати моніторинг розвитку ускладнень з оцінкою ТКІМ та наявністю АСБ.

3.  За наявності у хворих ІХС у поєднанні з ЦД-2 інфекції НР для оцінки прогнозування перебігу захворювання та ризику можливого формування кардіоваскулярних ускладнень рекомендується використовувати такі  показники: вік, рівень HbA1c, адипонектин,  наявність СТ генотипу поліморфного маркера rs 1044471 ADIPOR2. 
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Додаток 1
Анкета пацієнта

1. П.І.Б.________________________________________________________________
2. Адреса, контактний телефон____________________________________________

3. Вік: до 30     30-34     35-39        40-44      45-49     50-54     55-59    60-64      65-69      70-74     75 й більше   

4. Стать:  чол.       жін.                                                                                 

5. Мешканець:  міста        села     

6. Систолічний артеріальний тиск: менше ніж 120 мм рт. ст.  120-129 мм рт. ст.  130-139 мм рт. ст.  140-160 мм рт. ст.   більше ніж 160 мм рт. ст.   не  знаю  

7. Спадковий анамнез
                           

	Виразкова хвороба шлунку у батьків
	

	Виразкова хвороба дванадцятипалої кишки у батьків  
	

	Рак шлунку або 12пк у родичів 
	

	Кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років (передчасна смерть, гіпертонічна хвороба, інфаркт міокарда, інсульт, перенесені ангіопластика або аортокоронарне шунтування)
	

	Кардіоваскулярні захворювання у батька до 55 років (передчасна смерть, гіпертонічна хвороба інфаркт міокарда, інсульт, перенесені ангіопластика або аортокоронарне шунтування)
	

	Цукровий діабет 2 типу
	


8. Кардіоваскулярний анамнез

	Чи маєте ви кардіоваскулярні захворювання, атеросклероз, перенесений інфаркт міокарда, перенесений інсульт 
	

	Чи були напади стенокардії (болі в області серця) протягом останніх 3-х місяців 
	


9. Анамнез життя

Фізичні навантаження

	Сидячий спосіб життя або фізичні навантаження менше 1 разу на тиждень 
	

	Фізичні навантаження в середньому 1 раз в тиждень
	

	Фізичні навантаження в середньому 2-3 рази на тиждень
	

	Фізичні навантаження в середньому 4-5 разів на тиждень
	

	Фізичні навантаження в середньому 5 і більше разів на тиждень 
	


Тютюнопаління

	Не палю
	

	Екс-курець (паління у минулому)
	

	Палю менше 20 сигарок на день
	

	Палю більше 20 сигарок на день
	


Пасивний курець (не палить, але знаходиться з курцями багато часу вдома або на роботі)

	Так
	

	Ні
	


Алкоголь

	Не п'ю
	

	В середньому 1 дрінк щодня або 7 дрінків на тиждень (1 дрінк = 30 мл горілки або віскі або коньяку = 330 мл пива = 120-140 мл вина = 85 мл портвейну) 
	

	В середньому 2 дрінка щодня або 14 дрінків на тиждень 
	

	В середньому 3 і більше дрінків щодня або 21 і більше дрінків на тиждень
	

	Споживання раз в два тижні або частіше:

Чоловік: 5 і більше дрінків

Жінка: 3 і більше дрінків 
	


10. Сон

Скільки годин у середньому Ви спите вночі?

	0-4
	

	5-6
	

	7-8
	

	Больше 8-ми годин
	


Чи відчуваєте Ви?

	Храп
	

	Апноє
	

	Безсоння, труднощі засипання або перерваний сон
	


11. Стрес

Чи відчували Ви будь-яке з перерахованих подій протягом останніх 6-ти місяців?

	Смерть чоловіка/жінки
	

	Смерть членів родини
	

	Розлучення
	

	Травми / хірургічні втручання
	

	Шлюб
	

	Звільнення з роботи
	

	Смерть друга 
	

	Хвороби в сім'ї
	

	Вагітність
	

	Зміни у фінансовому стані
	

	Зміна роду занять
	

	Іпотека
	

	Основні сімейні події - весілля, дні народження
	

	Видатні особисті досягнення
	

	Зміна місця проживання 
	


Ви берете участь у будь-якому з наступних видів діяльності більше години на тиждень?

	Медитація / молитва
	

	Йога / розтягування / вправи на розслаблення
	

	Громадські заходи / громадська діяльність / спорт
	

	Гра з домашніми тваринами
	


	Ви відчуваєте занепокоєння, страх, раптові почуття паніки, неможливість контролювати дихання і прискорений серцевий ритм, коли засмучені або відчуваєте почуття ніяковості?
	Щотижня і більше

Щомісяця і більше 

	Чи є у Вас відчуття печалі, депресії, безнадійності, апатії, зневіри, безпорадності, ізоляції, самотності, або відсутність інтересу до соціальною взаємодією?
	Щотижня і більше

Щомісяця і більше

	Ви роздратовані або турбуєтеся, відчуваєте образу або ворожість по відношенню до інших, або часто дратівливі?
	Щотижня і більше

Щомісяця і більше
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Умови, що збільшують ризик


I -↓ адипонектина


наявність ІМ. в анамнезі


бляшки каротид


Аро В/ Аро А1


II – наявність СТ-генотипу ADIPOR2 rs1044471


     - вік > 45 років





Високий ризик розвитку кардіоваскулярних подій у найближчий рік
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