Kravchun P.P.,

PhD, assistant of the department of 

internal medicine #2 and clinical immunology

 and allergology of 

the Kharkov national medical university

Кравчун П.П.,

Кандидат медичних наук, асистент кафедри

 внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету

THE EVALUATION OF THE USE OF VARIOUS HYPOLIPIDEMIC THERAPY IN PATIENTS WITH POSTINFARCTION CARDIOSCLEROSIS AND OBESITY
ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ВИКОРИСТАННЯ РІЗНИХ ГІПОЛІПІДЕМІЧНИХ ЗАСОБІВ У ХВОРИХ З ПОСТІНФАРКТНИМ КАРДІОСКЛЕРОЗОМ ТА ОЖИРІННЯМ

ABSTRACT
This article focuses on assessing the efficiency of various hypolipidemic therapy in patients with postinfarction cardiosclerosis and obesity. It was found that in patients with postinfarction cardiosclerosis and obesity, considering the positive impact on lipid metabolism and absence of hyperglycemic effects, it is advisable to add pitavastatin at a dose of 2 - 4 mg per day to standard therapy.
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АНОТАЦІЯ

Дана стаття присвячена оцінці ефективності використання різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням. Встановлено, що у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням з урахуванням позитивного впливу на показники ліпідного обміну та відсутності гіперглікемічних ефектів доцільно додавати до стандартної терапії пітавастатин у дозі 2 – 4 мг на добу.

Ключові слова: пітавастатин, постінфарктний кардіосклероз, ожиріння.

Постановка проблеми. Дослідження останніх років показали, що поряд з гіперхолестеринемією такі порушення ліпідного спектра, як надлишковий рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), гіпертригліцеридемія, низький рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), також сприяють розвитку кардіоваскулярної патології [1, 2]. Одним з найважливіших напрямків первинної й особливо вторинної профілактики серцево-судинних захворювань є сучасна медикаментозна терапія дисліпідемій [3]. Ефективність гіполіпідемічної терапії, насамперед при використанні статинів, у зниженні ризику ускладнень і рівня смертності доведена для всіх категорій пацієнтів високого кардіоваскулярного ризику [4]. У даний час терапія статинами стала однією з обов'язкових напрямків базисного лікування цієї категорії хворих [5]. Встановлено неліпідні ефекти статинів, що пояснює позитивний вплив цього класу лікарських засобів на прогноз пацієнтів з нормальним рівнем холестерину (ХС). Дослідження REVERSAL, ASTEROID переконливо продемонстрували можливість досягнення регресу атеросклеротичних бляшок шляхом агресивної гіполіпідемічної терапії статинами. Кілька великомасштабних клінічних випробувань показали, що гіполіпідемічні засоби ефективні в зниженні рівнів ХС ЛПНЩ, що призводить до значного зниження розвитку серцево-судинних подій [6]. Крім того, ризик серцево-судинних подій залишався високим у пацієнтів з низьким рівнем з ХС ЛПВЩ [7]. 

У той же час, накопичений за останні десятиліття науковий і клінічний досвід використання статинів, виявив цілий ряд можливих проблем. Вони пов'язані з відсутністю достатнього ефекту представників перших поколінь на різні варіанти дисліпідемій, з високою ймовірністю взаємодій з іншими ліками або побічними ефектами.

Цікавим, на наш погляд, було проведення порівняльного аналізу різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням, що слід додавати до стандартного лікування. 
Мета дослідження – провести оцінку ефективності застосування різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням.

Матеріали та методи. Із цією метою хворі були розподілені на підгрупи: 1 підгрупа – хворі з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням, які отримували аторвастатин в добовій дозі 20-40 мг (n=40), 2 підгрупа – хворі з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням, які отримували пітавастатин у дозі 2-4 мг на добу (n=36). Перед залученням до дослідження всі хворі отримували стандартизований лікувальний комплекс: фуросемід 60 – 100 мг на добу, при вираженій затримці рідини внутрішньовенно, деяким хворим в поєднанні з гідрохлоротіазидом в дозі 25 – 100 мг на добу, спіронолактон в дозі 25 – 100 мг на добу, еналаприл в дозі від 2,5 до 20 мг, аспірин у дозі 75 мг на добу, клопідогрель у дозі 75 мг на добу, аторвастатин у дозі 20 – 40 мг на добу. За наявності показань 31 (38,75 %) пацієнтів отримували ізосорбіду динітрат у дозі 40 – 80 мг на добу, 5 (6,25 %) хворих – дигоксин у дозі 0,125 – 0,25 мг на добу та 6 (7,5 %) пацієнтів – аміодарон у дозі 200 – 300 мг на добу.
Діагноз встановлювався у відповідності з діючими наказами МОЗ України.

З метою контролю вуглеводного обміну визначали рівень глюкози глюкозооксидантним методом, визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) у цільній крові проводили фотометричним методом за реакцією з тіобарбітуровою кислотою з використанням комерційної тест-системи фірми «Реагент» (Україна) відповідно з доданою інструкцією. Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом із використанням комерційної тест-системи INSULIN ELISA KIT виробництва фірми «Monobind» (США). Використовували індекс ІР HOMA (Homeostasis Model Assessment), який розраховували за формулою: 

інсулін (мОД/мл) × глюкоза натщесерце (ммоль/л)/22,5. При індексі НОМА>2,77 пацієнтів вважали інсулінорезистентними.
Біохімічне дослідження включало визначення рівня загального холестерину (ЗХС) й ЛПВЩ, що проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» фірми «Human» (Німеччина) у сироватці крові, стабілізованою гепарином. Рівень тригліцеридів (ТГ) визначали ферментативним колориметричним методом з використанням набору реактивів «Triglycerides GPO» фірми «Human» (Німеччина). Проводили розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА) за формулою Клімова А.М.: КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ; рівень холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) = ТГ/2,2 × 0,45, (ммоль/л); ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПДНЩ + ХС ЛПВЩ), (ммоль/л).

У дослідженні визначали антропометричні показники об'єму талії (ОТ) і стегна (ОС), індексу маси тіла (ІМТ) (індекс Кетле) – маса × кг/зріст в м2 для діагностики ожиріння.

Отримані результати подано у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М±m). Для оцінки значущості «клінічних результатів» використовували програмний пакет для епідеміологічних досліджень Epi Info (TM) 3.5.1. Аналізували показники абсолютного ризику (АР;%), відносного ризику (ВР), відносини шансів (ВШ), з розрахунком довірчого інтервалу (ДІ) для ВР і ВШ, а також достовірності частотного розподілу за критерієм χ2 з поправкою Мантеля-Хенцеля. Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.

Результати та їх обговорення. Динаміка показників ліпідного обміну на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням представлена в таблиці 1.

Таблиця 1
Динаміка показників ліпідного обміну на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=76)
	Після лікування, (n=76)

	
	
	2 підгрупа, (n=36)
	1 підгрупа, (n=40)

	ЗХС, ммоль/л
	5,451±0,107
	3,932±0,095*
	3,987±0,111#

	ТГ, ммоль/л
	1,989±0,076
	0,926±0,068*
	1,042±0,073#

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,743±0,021
	2,348±0,024*
	1,916±0,018#°

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,485±0,073
	1,723±0,069*
	1,706±0,075#

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,932±0,046
	0,781±0,039*
	0,813±0,042#

	КА
	3,432±0,100
	2,778±0,085*
	2,819±0,096#


Примітка: # - між до лікування та після лікування в 2 підгрупі р<0,05, * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р<0,05; ° - між 1 та 2 підгрупами після лікування р<0,05.
У хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням після лікування вірогідно знизились рівні ЗХС (на 27,87 % та 26,86 % відповідно), ТГ (на 53,44 % та 47,61 % відповідно), ХС ЛПНЩ (на 50,56 % та 51,05 % відповідно), ХС ЛПДНЩ (на 59,58 % та 57,92 % відповідно), КА (на 19,06 % та 17,86 % відповідно) та підвищився рівень ХС ЛПВЩ (на 68,36 % та 61,22 % відповідно) у 2 та 1 підгрупах відповідно (р<0,05).

Порівняльний аналіз ефективності двох гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням виявив перевагу використання пітавастатину за рахунок вірогідно більш значущих змін такого показника ліпідного обміну, як ХС ЛПВЩ (р<0,05). Таким чином, у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням додавання до стандартної схеми лікування аторвастатину та пітавастатину призводило до зниження рівнів ЗХС та ХС ЛПНЩ до цільових значень, проте пітавастатин вірогідне більше підвищував рівень ХС ЛПВЩ, що зменшувало ризик розвитку небажаних серцево-судинних ускладнень. Так, за даними Teramoto Т. та ін. [8], лікування пітавастатином забезпечує постійне та значне, майже на 30 %, підвищення рівня ХС ЛПВЩ у пацієнтів з його низьким вихідним рівнем і надає тривалий позитивний вплив на утримання й інших атерогенних ліпідів, зокрема ТГ. Аналогічні результати були продемонстровані й іншими дослідниками [9–14].

Враховуючи відомі данні про негативний вплив гіполіпідемічної терапії на показники вуглеводного обміну [15], нами було проведено оцінку глікемічного профілю на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням, що представлена в таблиці 2.

Таблиця 2
Динаміка показників вуглеводного обміну на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=76)
	Після лікування, (n=76)

	
	
	1 підгрупа, (n=40)
	2 підгрупа, (n=36)

	Інсулін, мкОД/мл
	13,908±0,437
	13,997±0,418
	13,367±0,385

	Глюкоза, ммоль/л
	4,415±0,071
	4,867±0,059*
	4,392±0,064°

	НОМА, од.
	2,789±0,58
	2,793±0,47
	2,683±0,54

	HbA1с,%
	5,07±0,51
	5,91±0,48
	4,72±0,50


Примітка: * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р<0,05; ° - між 1 та 2 підгрупами після лікування р<0,05.
Після лікування хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням із додаванням до стандартної схеми лікування аторвастатину встановлено тенденцію до погіршення показників вуглеводного обміну та визначено вірогідне більш високий рівень глюкози (на 9,29 %; р<0,05). Після лікування хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням із додаванням до стандартної схеми лікування пітавастатину відзначено тенденцію до покращення показників вуглеводного обміну. Порівнюючи терапію з додаванням пітавастатину й аторвастатину, встановлено, що у хворих, які отримували пітавастатин рівень глюкози після лікування був на 9,76 % нижче, ніж у хворих 1 підгрупи (р<0,05). Так само результати дослідження LIVES [16, 17] показали, що пітавастатин при застосуванні в дозах 1-4 мг/добу, не тільки не підвищує рівень глікозильованого гемоглобіну, а й сприяє його зниженню на 0,28 %.

При аналізі смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після лікування, доведено, що абсолютний ризик загальної смертності знизився в обох підгрупах після лікування майже однаково (Табл. 3). Переважання «відносної ймовірності» і «шансів виживання» пацієнтів після лікування склало, відповідно, 0,99(0,92–1,06) і 0,92(0,86–0,98), що свідчить про відсутність переваг між аторвастатином та пітавастатином. Не встановлено ефекту також щодо покращення якості життя хворих у вигляді не суттєвого зниження частоти госпіталізації на 1 % у 2 підгрупі в порівнянні з 1 підгрупою, що підтверджується недостовірним ВР 1,02(0,95–1,09) та ВШ 0,98(0,89–1,07) (р>0,05). Проте хворі 1 підгрупи мали більш високі ризики та шанси на розвиток ЦД, 3,18(3,02–3,34) і 3,12(3,06–3,28) відповідно (р<0,05).

Таблиця 3

Ефективність пітавастатину проти аторвастатину у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням

	Група
	АР, %
	ВР (95 % ДІ)
	ВШ (95 % ДІ)

	Виживаність

	1 підгрупа, (n=40)
	99
	0,99(0,92–1,06)
	0,92(0,86–0,98)

	2 підгрупа, (n=36)
	98
	р>0,05
	р>0,05

	Зменшення частоти госпіталізацій

	1 підгрупа, (n=40)
	93
	1,02(0,95–1,09)
	0,98(0,89–1,07)

	2 підгрупа, (n=36)
	92
	р>0,05
	р>0,05

	Розвиток ЦД

	1 підгрупа, (n=40)
	6,74
	3,18(3,02–3,34)
	3,12(3,06–3,28)

	2 підгрупа, (n=36)
	3,92
	р<0,05
	р<0,05


Отримані дані, засвідчують, що використання пітавастатину у складі багатокомпонентної терапії означає можливість більш виразного впливу на рівні ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ і на процес прогресування атеросклерозу на тлі нейтрального впливу на обмін глюкози у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням.

Висновки:

Таким чином, у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням з урахуванням позитивного впливу на показники ліпідного обміну та відсутності гіперглікемічних ефектів доцільно додавати до стандартної терапії пітавастатин у дозі 2 – 4 мг на добу.
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