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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) сочетается с СД 2 типа у 33 % больных, что обусловлено синтропичностью патогенетических механизмов данных нозологических форм [1]. При СД 2 типа ХСН в 2–3 раза превышает таковую у лиц без СД [2]. Ассоциации этих двух патологий существенно отягощает течение каждой из них. Многочисленные данные свидетельствуют о том, что на момент установления диагноза СД 2 типа у большинства пациентов уже имеются выраженные поражения сердечно-сосудистой системы. По результатам российского исследования ЭПОХА, наличие ХСН — существенный предиктор развития в дальнейшем сахарного диабета. В общей популяции распространенность СД составляет 2,9 %, а у больных с ХСН III–IV функционального класса (ФК) — 15,8 %. 
Характерным осложнением СД 2 типа является нефропатия. В индустриально развитых странах диабетическая нефропатия (ДН) стала ведущей причиной терминальной стадии хронической болезни почек (ХБП) [3, 4, 5]. СД 2 типа является одной из главных причин почечной анемии [6]. При ДН анемия развивается раньше и протекает тяжелее, чем у больных с заболеваниями почек другой природы. По данным эпидемиологического исследования NHANES III, частота анемии у больных с ХБП III - IV стадий и СД была в 2 раза выше, чем у больных с сопоставимым нарушением функции почек, не страдающих СД [7]. Анемия является независимым прогностическим фактором риска смерти, связана с увеличением риска сердечно-сосудистых событий [8]. Порочный круг патофизиологических взаимосвязей между повреждением почек, анемией и ХСН получило название «кардиоренального анемического синдрома» (КРАС) [9]. По результатам Silverberg у 80% больных, страдающих хронической почечной недостаточностью (ХПН) и анемией, диагностирована ХСН, из них 50 % болели СД 2 типа [10].

Этиологические факторы, лежащие в основе снижения уровня  гемоглобина (Hb) у больных ХСН и ХБП, многофакторны. Важное место отводится наличию токсического действия провоспалительных цитокинов, что приводит к нарушениям деятельности фондов железа (Fe) [10, 11]. Наличие дефицита Fe рассматривается как индикатор неблагоприятного течения ХСН при наличии или отсутствии анемии. У пациентов с анемией на фоне ХСН и ДН определяются элементы железодефицита на фоне достаточного резервированного фонда (Fe), что детально описано нами в предыдущих исследованиях [12, 13]. Дискутабельным остается вопрос наличия и характера нарушений метаболизма железа и эритропоэтина (ЭПО) у больных с анемией на фоне ХСН и диабетическим или недиабетическим поражением почек.
Цель исследования - оценить степень отклонения параметров метаболизма Fe у анемичных больных с ХСН в зависимости от наличия ДН или хронического пиелонефрита (ХП).

Материалы и методы исследования. Обследовано 158 больных с ХСН II-IV ФК вследствие ишемической болезни сердца, которые находились на лечении в кардиологическом отделении Харьковской городской клинической больницы № 27 (средний возраст 71,42 ± 8,66 лет). В 1 группу вошел 41 анемичный больной с ХСН, у которого диагностирована ДН; во 2 группу – 59 анемичных больных с ХСН и ХП. Группу сравнения составляли 58 больных ХСН без анемии и ХБП. Из исследования исключены больные с острым коронарным синдромом, острым инфарктом миокарда, заболевания, которые могли бы стать причиной анемии: патологией желудочно-кишечного тракта, онкологическими заболеваниями, кровотечениями, были диагностированы накануне госпитализации или во время госпитализации.

ФК ХСН устанавливали по классификации NYHA. Диагноз анемии устанавливали согласно критериям Медицинского комитета стандартов гематологии ( ICST , 1989): снижение концентрации Hb в венозной крови менее 120 г/л для женщин и менее 130 г/л для мужчин.

Всем больным выполнены клинический и биохимический анализы крови. Функцию почек оценивали с помощью СКФ, которую рассчитывали с помощью формулы Cockroft - Gault. Пациентам выполнены инструментальные исследования: ЭКГ, эхокардиографию в допплер - режиме, УЗИ печени и почек, фиброгастродуоденоскопию в случае необходимости. Концентрация гемоглобина (Hb) измерялась колориметрическим методом, результаты выражались г/л. Концентрацию Тф определяли имунотурбидиметричним методом с помощью набора реагентов «TRANSFERRIN» (DIALAB, Austria). Концентрацию ферритина определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Ferritin ELISA» (DAI, USA). Коэффициент насыщения трансферрина (КНТ) определяли как соотношение уровня сывороточного Fe к уровню Тф. КНТ численно отображает состояние функционирующего Fe. Индекс Тф/log ферритина рассчитывали как соотношение уровня растворимого рецептора трансферрина к логарифму ферритина [14]. Уровень индекса Тф/log ферритина более 1,7 рассматривается как маркер абсолютного железодефицита [14]. Концентрацию ЭПО определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Peptide Enzyme Immunoassay (EIA-3646)» (DRG, USA).
Данные представлены в виде средних величин и ошибки среднего (М±m). Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием пакета Statistica, версия 8.0. Оценку различий между группами при распределении, близком к нормальному, проводили параметрическими методами с помощью критерия F - Фишера. Наличие взаимосвязей между исследуемыми показателями определялись с помощью корреляций Спирмена (r). Статистически достоверными считали различия при р<0,05. 
Результаты исследования и их обсуждение. 

У пациентов 1 и 2 групп отмечены высоко достоверные отличия от группы сравнения по большинству показателей. У больных с анемией на фоне ХСН и ДН выявлено снижение по отношению к группе сравнения числа эритроцитов на 26,8 % (р<0,001), цветного показателя (ЦП) на 10,2 % (р<0,001), уровня Hb на 34,3 % (р<0,001), Тф на 10,3 % (р<0,001), ЭПО на 77,4 % (р<0,001), индекса ррТф/ log ферритина на 35,8 % (р<0,001), КНТ на 49,2 % (р<0,001) и тенденцию к повышению на 13 % (р>0,05) уровня ферритина. В группе пациентов с анемией на фоне ХСН и ХП установлено снижение числа эритроцитов на 29,2 % (р<0,001), ЦП на 10,2 % (р<0,001), уровня Hb на 36,5% (р<0,001), Тф на 10,3 % (р<0,001), ЭПО на 59,6 % (р<0,001), индекса ррТф/ log ферритина на 18,9 % (р<0,05), КНТ на 43,1 % (р<0,001) и тенденция к повышению содержания ферритина на 14,9 % (р>0,05).
При сравнении значений показателей между 1 и 2 группами достоверные различия выявлены в отношении ЭПО, Тф и индекса ррТф/ log ферритина. При этом у больных с анемией на фоне ХСН и ДН по сравнению с анемичными пациентами с ХСН и ХП установлены более низкие уровни ЭПО (р<0,01), Тф (р<0,05) и индекса ррТф/log ферритина (р<0,05). Что касается степени различий между группами, то наибольшее ее значение отмечено в отношении ЭПО (F=2,62; р<0,01). Полученные результаты согласуются с данными мировой литературы. В работе D. R. Bosman и соавторов продемонстрировано, что уровень ЭПО был ниже у больных с СД 2 типа по сравнению с пациентами с нефропатией недиабетического генеза [15]. У здоровых лиц снижение уровня гемоглобина сопровождается усилением продукции почечного ЭПО, однако у больных с СД 2 типа эта связь нарушается в связи с тем, что ЭПО-синтезирующие клетки интерстиция повреждаются и разрушаются раньше, чем при недиабетических нефропатиях, теряют адекватную обратную реакцию - усиление продукции ЭПО в ответ на анемию. Комплексная оценка степени отклонения от группы сравнения всей совокупности показателей установила (рис. 1), что у больных с анемией на фоне ХСН и ДН (Fсреднее=130,7; р<0,001) она была выше на 50,5 %, чем у больных с ХП (Fсреднее=87; р<0,001).
Таким образом, проведенное исследование показало наличие нарушений метаболизма Fe и ЭПО у пациентов с анемией, развившейся на фоне ХСН и ХБП с максимальными отклонениями от нормативов вышеуказанных параметров у пациентов с диабетическим поражением почек по сравнению с патологией почек недиабетического генеза.
Выводы:

1. У больных с анемией, развившейся на фоне ХСН и ДН по срaвнению с пациентами с ХП определены более выраженные нарушения метаболизма железа в отношении снижения уровня Тф (р<0,05), ЭПО (р<0,01) и индекса ррТф/ log ферритина (р<0,05), что подтверждается результатами комплексной оценки степени отклонения от группы сравнения всей совокупности показателей, установившей, что у больных с ДН она была выше на 50,5 %, чем у больных с ХП. 

2. При оценке степени различий показателей между анемичными пациентами с ХСН в зависимости от наличия ДН или ХП наибольшее значение отмечено в отношении ЭПО.
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Таблица 1.

Значение показателей метаболизма Fe и эритропоэтина у больных с анемией на фоне хронической сердечной недостаточности при наличии диабетической нефропатии или хронического пиелонефрита 

	Показатель, единицы измерения
	Пациенты с анемией на фоне ХСН (М±m)
	Пациенты с ХСН без анемии и патологии почек (М±m) (n=58)

	
	с ДН (n=41)
	с ХП (n=59)
	

	Эритроциты, ×1012/л
	3,38±0,10

р<0,001
	3,27±0,11

р<0,001

р1>0,05
	4,62±0,06

	Гемоглобин, г/л
	89,6±3,05

р<0,001
	86,6±3,3

р<0,001

р1>0,05
	136,3±1,4

	Цветной показатель
	0,79±0,007

р<0,001
	0,79±0,011

р<0,001

р1>0,05
	0,88±0,003

	Трансферрин, г/л
	1,48±0,37

р<0,001
	1,99±0,15

р<0,001

р1<0,05
	2,78±0,28

	Эритропоэтин, мМЕ/мл
	3,77±0,22

р<0,001
	6,73±0,99

р<0,001

р1<0,01
	16,65±0,64

	Ферритин, нг/мл
	174,2±21,4

р>0,05
	177,6±33,2

р>0,05

р1>0,05
	153,6±18,3

	Индекс ррТф/log ферритина
	0,65±0,05

р<0,001
	0,86±0,09

р<0,05

р1<0,05
	1,06±0,05

	Коэффициент насыщения трансферрина, %
	17,5±1,04

р<0,001
	19,6±0,57

р<0,001

р1>0,05
	34,4±2,47


Примечание. р – по отношению к группе сравнения, представленной пациентами ХСН без анемии и ХБП; р1 – по отношению к пациентам с анемией на фоне ХСН и ДН.
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Исследование показало, что у больных с анемией, развившейся на фоне хронической сердечной недостаточности и диабетической нефропатии по срaвнению с пациентами с хроническим пиелонефритом определены более выраженные нарушения метаболизма железа в отношении снижения уровня трансферрина, эритропоэтина и индекса растворитмый рецептор трансферрина/log ферритина, что подтверждается результатами комплексной оценки степени отклонения от группы сравнения всей совокупности показателей, установившей, что у больных с диабетической нефропатией она была выше на 50,5 %, чем у больных с хроническим пиелонефритом. При оценке степени различий показателей между анемичными пациентами с хронической сердечной недостаточности в зависимости от наличия диабетической нефропатии или хронического пиелонефрита наибольшее значение отмечено в отношении эритропоэтина.
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Комплексна оцінка ступеня відхилення параметрів метаболізму заліза і еритропоетину у анемічних хворих на хронічну серцеву недостатність : фокус на діабетичну нефропатію
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Дослідження показало, що у хворих з анемією, яка розвилася на тлі хронічної серцевої недостатності та діабетичної нефропатії порівняно з пацієнтами з хронічним пієлонефритом визначені більш виражені порушення метаболізму заліза відносно зниження рівня трансферину, еритропоетину та індексу розчинний рецептор трансферина/ log феритину, що підтверджується результатами комплексної оцінки ступеня відхилення від групи порівняння всієї сукупності показників, яка встановила, що у хворих з діабетичною нефропатією вона була вище на 50,5 %, ніж у хворих на хронічний пієлонефрит. При оцінці ступеня відмінностей показників між анемічними пацієнтами на хронічну серцеву недостатність залежно від наявності діабетичної нефропатії або хронічного пієлонефриту найбільше значення відзначено відносно еритропоетину.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, анемія, діабетична нефропатія, метаболізм заліза.
Comprehensive assessment of the degree of deviation parameters of iron metabolism and erythropoietin in anemic patients with chronic heart failure: focus on diabetic nephropathy

Kravchun P.G., Ryndina N.G., Babadjan V.D., Pashtiani R.V., Litvinenko E.Yu.
Kharkiv National Medical University, Kharkiv

The study showed that in patients with anemia, developed on a background of chronic heart failure and diabetic nephropathy compared with patients with chronic pyelonephritis, identified more pronounced disorders of iron metabolism in reducing transferrin, erythropoietin and soluble transferring receptor /log ferritin index levels, which is confirmed by the results of comprehensive assessment of the deviation from the comparison group of the indicators found in patients with diabetic nephropathy. Disorders of iron metabolism were higher on 50.5 % in patients with diabetic nephropathy than in patients with chronic pyelonephritis. In assessing of indicator’s differences between anemic patients with chronic heart failure, depending on presence of diabetic nephropathy or chronic pyelonephritis, greatest value observed in erythropoietin level.
Keywords: chronic heart failure, anemia, diabetic nephropathy, iron metabolism.

