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Особливості структури анемічного синдрому у хворих на хронічну серцеву недостатність різного функціонального класу

Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна

Хронічна серцева недостатність (ХСН) залишається одним з найпоширеніших, прогресуючих та прогностично несприятливих захворювань серцево-судинної системи. За даними епідеміологічних досліджень, поширеність ХСН у країнах Європи та США варіює від 0,4 до 2,5% [1, 2]. Незважаючи на значні досягнення в питаннях діагностики та лікування таких хворих, поширеність ХСН не тільки не знижується, але і продовжує неухильно зростати. Дослідження потенційних факторів розвитку та прогресування ХСН є актуальним питанням сучасної медицини. Наявність коморбідної патології, а саме, анемії, за результатами великих досліджень визначає клінічний перебіг ХСН [3, 4]. Анемія спостерігається у однієї третини хворих на ХСН, сягає 50% у пацієнтів із важкою ХСН [5]. При цьому анемія зберігає своє несприятливе прогностичне значення як при систолічній, так і при діастолічній ХСН. Встановлено, що анемія є незалежним предиктором смертності у пацієнтів на ХСН. Доволі суперечливі відомості існують про структуру анемічного синдрому у хворих на ХСН. За даними деяких авторів виявлено переважання ознак анемії хронічного захворювання (АХЗ) у пацієнтів на ХСН, що пов'язують з ретикулоендотеліальним блоком заліза (Fe) в результаті активації центрального регулятора гомеостазу Fe - гепсидина високими концентраціями прозапальних цитокінів [6, 7]. Дискутабельним залишається питання структурних особливостей анемічного синдрому залежно від тяжкості ХСН. Ці положення обумовлюють актуальність проведення досліджень у цьому напрямку, що дозволить оптимізувати терапію і впливати на прогноз при коморбідній патології.
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами. Робота виконана відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Харківського національного медичного університету і являє собою фрагмент теми НДР «Нейрогуморальні ефекти у прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця з дисфункцією нирок та анемічним синдромом» (№ держреєстрації 0111U001395).
Метою дослідження є визначення структури анемічного синдрому на підставі вивчення рівня коефіцієнта насичення трансферину (КНТ), феритину, індексу трансферин (Тф)/log феритину та показників гемограми у пацієнтів на ХСН різного функціонального класу (ФК).
Матеріали та методи. Обстежено 127 хворих на ХСН ІІ-ІV ФК внаслідок ішемічної хвороби серця (ІХС), які знаходились на лікуванні у кардіологічному відділенні Харківської міської клінічної лікарні №27 (середній вік 71,42±8,66 років). До основної групи увійшли 69 хворих з анемією на тлі ХСН. Групу порівняння складали 58 хворих на ХСН без анемії. Із дослідження було виключено хворих на гострий коронарний синдром, гострий інфаркт міокарду, захворювання, які могли б стати причиною анемії: патологією шлунково-кишкового тракту, онкологічними захворюваннями, кровотечами, що були діагностовано напередодні госпіталізації або під час госпіталізації.

ФК ХСН встановлювали згідно класифікації Нью-йоркської асоціації серця (NYHA). Діагноз анемії встановлювали згідно критеріїв Медичного комітету стандартів гематології (ICST, 1989): зниження концентрації Hb у венозній крові менш ніж 120 г/л для жінок та менш ніж 130 г/л для чоловіків. Ступінь тяжкості анемії оцінювали за рівнем показника Hb: до легкого ступеня анемії відносили зниження рівня Hb менш 120 г/л (для жінок) або 130 г/л (у чоловіків) до 90 г/л, середнього - від 89 г/л до 70 г/л і тяжкого – 69 г/л та менш. Серед пацієнтів основної групи ХСН ІІ ФК діагностовано у 36 хворих, ІІІ ФК – 21 хворого та ІV ФК – 12 хворих. Аналізуючи лабораторні показники згідно класифікації анемія легкого ступеня визначалась у 40 хворих, середнього ступеня тяжкості у 19 хворих та тяжкого – у 10 хворих основної групи. 

Всім хворим виконано клінічний та біохімічний аналізи крові. Ниркову функцію оцінювали за допомогою швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), яку розраховували за допомогою формули Cockroft-Gault. Пацієнтам виконано інструментальні дослідження: ЕКГ, ехокардіографію у доплер-режимі, УЗД печінки та нирок, фіброгастродуоденоскопію в разі потреби. Середній об’єм еритроцитів (фл або мкм3) розраховували за формулою: MCV=((гематокрит, %)/(кількість еритроцитів, (млн))×10. Середній вміст гемоглобіну в еритроцитах (пг) розраховували за формулою: MCН=(гемоглобін, г/100 мл)/(кількість еритроцитів, (млн)). Коефіцієнт насичення трансферина (КНТ) визначали як співвідношення рівня сироваткового Fe до рівня Тф. КНТ чисельно відображує стан функціонуючого Fe. Індекс Тф/log феритину розраховували як співвідношення рівня розчинного рецептора трансферину до логарифму феритину. Рівень індексу Тф/log феритину більше 2 розглядається як індикатор поєднання АХЗ та залізодефіцитної анемії (ЗДА) [8]. Концентрацію феритину визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Ferritin ELISA» (DAI, USA).
Результати та їх обговорення. У хворих на ХСН з анемічним синдромом знайдено вірогідне зниження рівнів гемоглобіну (Hb), еритроцитів, КП, КНТ, Hct, MCV, МСН та збільшення індексу Тф/log феритину при співставленні з групою порівняння, представленою пацієнтами на ХСН без ознак анемії (р<0,05). Спостерігається вірогідне зниження рівнів еритроцитів, Hb, КП, КНТ, Hct, MCV, МСН у хворих з IV ФК ХСН порівняно з хворими, що мали ІІ і ІІІ ФК ХСН (р<0,05 при порівнянні ІІ та IV ФК, ІІІ та IV ФК), а також вірогідне зростання індексу Тф/ log феритину пропорційно тяжкості серцевої декомпенсації. Результати представлено в таблиці.
Аналіз структури анемічного синдрому у пацієнтів на ХСН ІІ ФК показав, що у 75% визначено зниження КНТ<20%, у 25% рівень досліджуваного показника залишався у межах норми. Під час визначення МСН у хворих з ІІ ФК ХСН тільки 7,8% осіб мали рівень досліджуваного показника менше норми. При дослідженні індексу Тф/log феритину не знайдено жодного пацієнта з рівнем даного показника більше 2. При вивченні КП, МСV, Hсt та феритину виявлено, що рівень досліджуваних показників у всіх пацієнтів був у межах норми. Отже у хворих на ХСН ІІ ФК анемія є нормоцитарною, з помірним зниженням КНТ на тлі рівня індексу Тф/log феритину менше 2 у поєднанні з високими концентраціями феритину, що відображає достатні ресурси депонованого Fe і свідчить на користь АХЗ у даної когорти хворих [3, 4]. Отримані результати узгоджуються з даними світової літератури. За відомостями Silverberg et al. у більшості пацієнтів на ХСН анемія має ознаки порушень метаболізму Fe, переважно перерозподільного характеру [6]. У 7,8% хворих з ІІ ФК ХСН та анемічним синдромом присутні елементи гіпохромії за даними показника МСН. 
У всіх хворих на ХСН ІІІ ФК визначено зниження рівня КНТ. Також у 27% хворих даної групи мало місце зниження МСН, виявлено зниження КП у 29%. Зменшення МСV встановлено у 13% пацієнтів цієї групи, зниження рівня феритину знайдено у 9% хворих. Виявлено, що у всіх хворих на ХСН ІІІ ФК рівень Hсt не відрізнявся від норми. Що стосується індексу Тф/log феритину, у 47,5% осіб рівень досліджуваного показника був більше 2. Отримані результати свідчать, що прогресування серцевої декомпенсації асоціюється зі зниженням КП, МСV, МСН та появою мікроцитозу. Такі дані наряду зі зниженням КНТ, високою концентрацією феритину і зростанням рівня індексу Тф/log феритину свідчить про поєднання АХЗ та ЗДА [3]. У 9% хворих цієї групи визначено низькі концентрації феритину на тлі зниження КНТ, що пов’язано з виснаженням депо Fe і є ознакою ізольованої ЗДА.
Серед обстежених хворих на ХСН IV ФК переважали пацієнти (59,2%) з низьким рівнем МСН та КП (67,5%). У 8,6% пацієнтів визначено зниження Hсt, що свідчить про наявність анемії розведення у даної когорти хворих внаслідок гемодилюції. У всіх хворих цієї групи відмічається зменшення КНТ, у 15% хворих визначено зниження рівня феритину і у 23% хворих – МСV. Зростання рівня індексу Тф/log феритину знайдено у 59,3% пацієнтів. Отримані дані вказують, що анемія у хворих на ХСН IV ФК характеризується зниженням МСН, МСV, рівня КНТ, збільшенням відсотка хворих з мікроцитозом. Такі результати поряд з встановленою високою концентрацією феритину та зростанням індексу Тф/log феритину вказує на переважання хворих з поєднанням АХЗ та ЗДА. У групі хворих з тяжкою серцевою декомпенсацією виявлено 15% осіб з ізольованою ЗДА. 

В результаті проведеного дослідження отримано дані про неоднорідність структури анемічного синдрому у хворих на ХСН. Діагностика структурних особливостей анемічного синдрому дозволить впроваджувати диференційовані підходи до лікування даної когорти пацієнтів, що має позитивний вплив на перебіг та прогноз у пацієнтів з ХСН.

Висновки:

1. Наявність ІІ ФК у хворих на ХСН характеризується переважанням ознак АХЗ. Прогресування серцевої декомпенсації асоціюється з поєднанням АХЗ та ЗДА та зростанням відсотку хворих з ізольованою ЗДА.

2. Ознаки гіпохромії, що відображують присутність елементів феродефіциту, з’являються вже на етапі ІІ ФК ХСН, відсоток хворих з гіпохромною анемією зростає пропорційно тяжкості серцевої декомпенсації.
3. У 8,6% хворих на ХСН IV ФК спостерігається анемія розведення внаслідок гемодилюції.

Перспективами дослідження є вивчення характеру дефіциту Fe та структури анемічного синдрому у хворих на ХСН залежно від стадії супутньої хронічної хвороби нирок.

Таблиця. Показники гемограми та обміну заліза у пацієнтів з анемією в залежності від функціонального класу хронічної серцевої недостатності (M±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Пацієнти на ХСН з анемією (n=69)
	Пацієнти на ХСН без ознак анемії (n=58)

	
	ІІ ФК (n=36)
	ІІІ ФК (n=21)
	IV ФК (n=12)
	

	Еритроцити, × 1012/л
	3,65±0,06*#
	3,4±0,06*#
	2,7±0,15#
	4,61±0,06

	Гемоглобін, г/л
	96,6±2,44*#
	89,8±2,39*#
	61,56±3,6#
	135,4 ±1,42

	КП, Од
	0,80±0,01*#
	0,79±0,009*#
	0,69±0,01#
	0,87±0,003

	MCH, пг
	28,1±0,19*#
	27,2±0,19*#
	26,29±0,36#
	29,48±0,31

	MCV, фл
	86,9±0,25*
	85,9±0,26*#
	79,97±0,25#
	87,31±0,22

	Hсt, %
	40,03±0,73*#
	39,4±0,91*#
	32,426±1,18#
	44,7±1,02

	Трансферин/log феритину
	1,35±0,11*#
	2,08±0,26*#
	2,25±0,26#
	1,06±0,05

	Коефіцієнт насичення трансферину, %
	20,62±0,63*#
	17,31±0,85#
	15,02±1,29#
	34,4±2,45

	Феритин, нг/мл
	211,2±19.04
	196,1±30,63#
	189,8±45,19#
	153,6±18,3


Примітка: * - p<0,05 при співставленні з IV ФК ХСН.

# - p<0,05 при співставленні з групою ХСН без ознак анемії.
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Н.Г. Рындина

Особенности структуры анемического синдрома у больных с хронической сердечной недостаточностью различного функционального класса
Целью исследования является определение структуры анемического синдрома на основании изучения уровня коэффициента насыщения трансферрина, ферритина, индекса трансферрин/log ферритина и показателей гемограммы у пациентов с хронической сердечной недостаточностью различного функционального класса (ФК).
Коэффициент насыщения трансферрина, индекс трансферрин/log ферритина рассчитывали по формуле. Уровень ферритина определяли иммуноферментным методом.
Наличие II ФК хронической сердечной недостаточности характеризуется преобладанием признаков анемии хронического заболевания (АХЗ). Прогрессирование сердечной декомпенсации ассоциируется с сочетанием АХЗ и железодефицитной анемии (ЖДА), а также нарастанием процента больных с изолированной ЖДА. У 8,6% больных с хронической сердечной недостаточностью IV ФК наблюдается анемия вследствие гемодилюции.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемический синдром, анемия хронического заболевания.
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Structure of anemic syndrome in patients with chronic heart failure of different functional class
Chronic heart failure is a major problem in modern medicine. Clinical course and prognosis of chronic heart failure is largely determined by the presence of concomitant anemic syndrome. Disturbances of iron metabolism are frequent condition in patients with chronic heart failure with or without concomitant anemia.
The aim is to determine the structure of anemic syndrome by studying the level of transferrin saturation, ferritin, index transferrin/log ferritin and indicators of hemogram in patients with chronic heart failure of different functional class.
Materials and methods. The concentration of ferritin was determined by immunoassay. Transferrin saturation is defined as the ratio of serum iron to the level of transferrin. Index transferrin/log ferritin was calculated as the ratio of soluble transferrin receptor to the logarithm of ferritin.

Results. Our findings suggest about the heterogeneity of the structure of anemic syndrome in patients with chronic heart failure associated with the redistribution of iron.
Conclusion. Presence of II functional class in patients with chronic heart failure is characterized by a predominance of symptoms of anemia of chronic disease. Progression of cardiac decompensation associated with combination of anemia of chronic disease and iron deficiency anemia, increase of percentage of patients with isolated iron deficiency anemia. In 8.6% of patients with IV functional class chronic heart failure is observed anemia as a result of hemodilution.
Keywords: chronic heart failure, anemic syndrome, anemia of chronic disease.
