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       Резюме. В статье представлено влияние анемии на структурные и функциональные изменения миокарда у пациентов с диабетической нефропатией. Выявлены типы трансмитрального кровотока и модели геометрии левого желудочка в зависимости от уровня гемоглобина у больных с данной патологией.
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Резюме. В статті представлено вплив анемії на структурні та функціональні зміни міокарду у пацієнтів з діабетичною нефропатією. Виявленні типи трансмітрального кровотоку і моделі геометрії лівого шлуночка в залежності від рівня гемоглобіну у хворих з даною патологією.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, анемія, діабетична нефропатія, моделі геометрії лівого шлуночка, ехокардіографія. 
       Summary. The effect of anemia on the structural and functional changes of the myocardium in patients with diabetic nephropathy is shown in the research. Types of transmitral flow and the models of left ventricular geometry, depending on the level of hemoglobin in patients with this pathology, are identified.
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Сахарный диабет (СД) в связи с большой распространенностью и неуклонной тенденцией к ее росту, признан неинфекционной эпидемией ХХI века и представляет собой серьезную медико-социальную проблему [1]. Гипертрофия левого желудочка, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность это основные кардиоваскулярные осложнения, которые часто встречаются и являются причинами смертности в данной категории пациентов [3, 8]. По мере роста числа больных СД можно ожидать пропорциональное возрастание роли  диабетической нефропатии (ДН) в структуре причин терминальной почечной недостаточности. Соответственно данная патология является одной из главных причин почечной анемии [2, 4]. Следует отметить тот факт, что при ДН анемия развивается раньше, чаще и протекает тяжелее, чем у пациентов с заболеванием почек другой этиологии [5] и является мощным фактором в прогрессировании структурно-функциональных изменений миокарда левого желудочка и фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений [9,11]. Причины ускорения кардиоваскулярной патологии при наличии анемии у пациентов с ДН,  могут быть объяснены несколькими механизмами. Анемия сопряжена с усилением сердечного выброса, увеличением частоты сердечных сокращений, что приводит к развитию гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [13]. Кроме того, гипоксия тканей, которая неизбежно сопровождает анемию, способствует активации митогенных и фиброгенных эффектов, факторов ангиогенеза и апоптоза [6, 10, 12].
У пациентов, страдающих ДН, анемия пропорционально увеличивается по мере снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [7]. По данным многих авторов, вероятность развития кардиоваскулярных осложнений возрастает уже при снижении СКФ до 60 мл/мин., а при клиренсе креатинина от 49 до 25 мл/мин. она имеет место у половины больных СД, и достигает 89,5% на додиализной стадии хронической болезни почек (ХБП) [14]. Актуальной и практически неизученной до настоящего времени остается проблема, касающаяся особенностей взаимосвязи анемического синдрома и структурно-функциональных показателей сердца при СД. По данным Levin A. и соавт., на каждые 10 г/л снижения Hb, риск развития ГЛЖ увеличивается примерно на 6% [15].
Цель исследования:
 Изучить влияние анемии на развитие структурно-функциональных изменений миокарда ЛЖ у пациентов с ДН и оценить взаимосвязь уровня гемоглобина и нарушение трансмитрального кровотока.
Материалы и методы:

 Исследование проводилось в отделении нефрологии и перитонеального диализа Харьковского областного клинического центра урологии и нефрологии им. В.И.Шаповала. Обследовано 63 больных с ДН   (мужчин – 30 (47,6%), женщин – 33 (52,4%)), возраст колебался от 23 до 55 лет (в средним 38,3 ± 3,7).

Выделительная функция почек больных была снижена, средний показатель клиренса креатинина (Ccr)  составлял 26,2 ± 14,8 мл/мин. С ХБП 3ст.(СКФ – 60-30 мл/мин.) – 14 (22,3%) пациентов, с ХБП 4ст.(СКФ – 30-15 мл/мин.) – 19 (30,1%) пациентов и 30 (47,6%) больных с ХБП 5 ст.(СКФ – ниже 15 мл/мин)  получали заместительную почечную терапию перитонеальным диализом (ПД) от 6 до 84 месяцев (в среднем 44 ± 5,8 месяцев). Об адекватности ПД судили по уровню KT/V, который составлял от  1,9 до 2,7.
Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости от уровня гемоглобина (Hb): I группа включала 27 (42,8%) пациентов с уровнем Hb ниже 85 г/л, (средний 79,2 ± 3,8); II группа – 22 (34,9%) больных с Hb  от 86 – 95 г/л (средний – 92,3 ± 3,14); III группа – 14 (22,2%) пациентов с Hb   от 96 – 109 г/л (средний – 101,32 ± 1,92).
 Всем больным определяли уровень Hb, Ht, сывороточное железо, содержание ферритина в сыворотке, уровень паратгормона, сывороточный альбумина. 
 Выполнялось эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ), допплер-ЭхоКГ. Структуру ЛЖ оценивали по толщине межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщине задней стенки (ТЗС), конечному диастолическому  и систолическому  размерам (КДР, КСР). Конечный диастолический и систолический объемы (КДО, КСО) определяли по методу Teihholz. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) оценивали по формуле Devereux. Индекс относительной толщины ЛЖ рассчитывали как соотношение суммы ТЗС и ТМЖП к КДР.

ГМЛЖ диагностировали при индексе  массы миокарда (ИММЛЖ) более 134 г/м2 у мужчин и более 110 г/м2 у женщин. Полученные в результате исследования данные обрабатывались с помощью программы Statistica 6.0. Разница между группами считалась статистически значимой при р<0,05.
Результаты и обсуждение: 

В результате исследования у большинства пациентов на Эхо-КГ зарегистрированы структурно-функциональные изменения миокарда ЛЖ (таблица 1). При анализе данных показателей установлено, что у пациентов с уровнем Hb ниже 85 г/л значительно увеличились размеры и объемы левого желудочка сравнительно с больными 3 группы. Вместе с этим параллельно прогрессировала ГЛЖ: достоверно увеличивались ТМЛЖ ( на 9,5%), ТЗСЛЖ (на 8,9%), ИММЛЖ (на 19,8%) (р<0,0001). Выявлена статистически значительная линейная корреляция между уровнем гемоглобина и массой миокарда ( r =-0,373, р < 0,001). По мере снижения  гемоглобина наблюдалась четкая тенденция к увеличению частоты гипертрофии миокарда, так при Hb больше 96 г/л она была выявлена у 64% случаев, при Hb от 86 до 95 г/л ГЛЖ диагностирована у 82% больных и 96% отмечено ремоделирование сердца у пациентов с гемоглобином ниже 85 г/л. 

Таблица1. Клинические и эхокардиографические показатели больных ДН в зависимости от степени анемии 96го большинства больных - 97%иже 85 г/л - ГЛЖ ет с уровнем гемоглобинаается анемия и наро
	Показатели
	Группа I
(n = 27)
	Группа II
(n = 22)
	Группа III
(n = 14)
	Контрольная группа (n = 15)

	Пол, м : ж
	15 : 12
	12 : 10
	8 : 6
	9 : 6

	АД (систол.)

мм.рт.ст
	158,12 ± 4,14
	158,34 ± 3,08
	154,12 ± 2,15
	134,74 ± 5,44

	АД (диастол.)

мм.рт.ст
	94,19 ± 3,43
	94,24 ± 2,14
	93,45  ± 1,66
	76,49 ± 4,23

	ЧСС,уд. в 1 мин.
	84,18 ± 4,24
	76,28 ± 3,64
	74,14 ± 2.42
	72,45 ± 4,48

	Hb, г/л
	79,28 ± 3,18
	92,3 ± 3,14
	101,32 ± 1,92
	132,45 ± 4,58

	Сывороточное железо, мм/л
	12,48 ± 3,05
	13.24 ± 2,82
	14,54 ± 3,86
	16,64 ± 5,28

	Ферритин, нг/мл
	162,44 ± 10,24
	208,33 ± 9,48
	224,28 ± 7,46
	312,26 ± 8,52

	Ht, %
	25,34 ± 3,44
	29,52 ± 3,12
	32,72 ± 4,46
	38,64 ± 4,12

	Сахар крови,  мм/л
	7,82 ± 2,14
	7,24 ± 1,86
	7,42 ± 1,34
	4,22 ± 1,18

	ТМЖП, см.
	1,58 ± 0,52
	1,44 ± 0,26
	1,38 ± 0,34
	0,43 ± 0.04

	ЗСЛЖ, см.
	1,82 ± 0,42
	1,68 ± 0,36
	1,56 ± 0,48
	0,68 ± 0,03

	КДРЛЖ, см.
	5,96 ± 0,12
	5,72 ± 0,08
	5,44 ± 0,06
	4,05 ± 0,45

	ИММЛЖ, г/м²
	164,42 ± 4,14
	156,48 ± 2,52
	148,34 ± 2,46
	112,12 ± 3,24

	ФВ, %
	50,28 ± 2,64
	53,42 ± 3,42
	54,32 ± 2,36
	62,45 ± 4,68

	Е, см/с
	66,72 ± 0,21
	64,12 ± 0,32
	58,24 ± 0,24
	68,22 ± 0,13

	А, см/с
	65,84 ± 0,28
	65,42 ± 0,44
	64,28 ± 0,18
	57,24 ± 0,22

	Е/А
	0,98 ± 0,34
	0,95 ± 0,18
	0,92 ± 0,48
	1,25 ± 0,24

	IVRT, мс
	116,0 ± 18,4
	112,4 ± 12,8
	109,5 ± 8,4
	88,4 ± 14,2

	DT, мс
	224,2 ± 48,2
	222,8 ± 42,4
	218,2 ± 34,6
	160,4 ± 28,2

	КСО, мл
	76 ± 8,64
	73 ± 4,38
	68 ± 7,65
	64 ± 5,43

	КДО, мл
	167 ± 12,48
	162 ± 14,65
	154 ± 10,25
	144 ± 11,67

	ГЛЖ, %                      
	96
	82
	64
	32


Анализ геометрических моделей левого желудочка показал, что эксцентрическая ГЛЖ наблюдалась у 36% больных при уровне Hb ниже 85 г/л сравнительно с 21% при Hb выше 96 г/л, соответственно количество пациентов с концентрическим типом ГЛЖ уменьшилось с 51% до 44% по мере нарастания анемии. Концентрическое ремоделирование ЛЖ практически не зависело от уровня гемоглобина. Так, при выраженной анемии увеличивается частота эксцентрической ГЛЖ, а при нарастании уровня гемоглобина достоверно чаще определялся концентрический тип ГЛЖ (р<0,05). Таким образом, выявлена прямая корреляционная связь между наличием концентрической и эксцентрической ГЛЖ и степенью анемии ( r = 0,34 и r = 0,35) соответственно (р< 0,01). Это позволяет считать, что анемия способствует преимущественно процессам дилатации над гипертрофией, что подтверждается нарастанием степени КДО и КСО, и, как следствие формирование эксцентрического типа ГЛЖ. 
Известно, что конечным итогом структурных изменений в гипертрофированном миокарде становится нарушение его диастолической и систолической функций и развитие застойной сердечной недостаточности. При изучении влияния анемии на трансмитральный кровоток у пациентов с ДН следует отметить, что ФВ была снижена (< 45%) у 2 (3,2%) больных, что свидетельствует о систолической дисфункции ЛЖ. При снижении уровня гемоглобина наблюдалось увеличение  максимальной скорости наполнения ЛЖ в раннюю диастолу (Е) до 7,8%. Время изоволюметрического розслабления ЛЖ (IVRT) превышало норму у 84,3% больных. Соотношение Е/А приближалось к 1, однако учитывая увеличение IVRT привело в 49,4% к нерестриктивному типу ТМК – замедленной релаксации. В 39,4% случаев определялся псевдонормальный тип ТМК.
Таким образом, изменения миокарда ЛЖ у пациентов с ДН в зависимости от снижения гемоглобина, сопровождается нарастанием массы миокарда ЛЖ, увеличением его размеров и объема. Прогрессирование анемии приводит к более выраженным нарушениям геометрии миокарда, а также оказывает влияние на структуру трансмитрального кровотока. Прямая зависимость патологических изменений сердца и ухудшение гемодинамических параметров от уровня гемоглобина свидетельствует о влиянии анемии в развитии структурно-функциональных изменений миокарда.
Выводы
Полученные данные позволяют считать, что у пациентов с ДН формирование ГЛЖ тесно коррелирует с уровнем гемоглобина и степенью снижения функции почек, так, при умеренном снижении гемоглобина структурные изменения сердца диагностированы в большей половины  (64%) больных, а при прогрессировании анемии  ГЛЖ развивается у подавляющего большинства (96%) пациентов.
Таким образом, анемия  при СД сопряжена с высочайшим риском ускоренного развития сердечно-сосудистой патологии. Это обусловлено одновременным  нарушением гомеостаза, метаболизма и гемодинамики. Ранее выявление анемии, структурно-функциональных показателей у больных СД позволит своевременно и адекватно модифицировать лечение больных и предупредить развитие осложнений диабета, а следовательно, и снизить смертность в данной категории больных.
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