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Резюме
В статье представлены сведения о влиянии препаратов статинового ряда и фибратов на клиническое течение непролиферативной диабетической ретинопатии у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне субкомпенсации уровня гликозилированного гемоглобина и смешанной дислипидемии. Установлено, что предложенные корректоры дислипидемии понижают уровень ЛПОНП на 50%, ТГ на 30%, повышают уровень ЛПВП на 40%. При этом, показатели среднего отклонения светочувствительности сетчатки и количества локальных дефектов в поле зрения в течение года ниже на 32% и 20% с сохранением, по данным ФАГ и ОКТ, количества геморрагий и твёрдых экссудатов и стабилизацией прогрессирования НПДР в течение года в 1,5 раза.
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Summary

The article presents information about efficacy of using statins and fibrates in patients with nonproliferative diabetic retinopathy and subcompensated level of glycosylated hemoglobin in diabetes mellitus type 2. It is established that the correctors of dyslipidemia reduce the level of VLDL in 50%, triglycerides in 30%, increase the level of HDL in 40%. Thus, the mean deviation of the light sensitivity of the retina (MD) and the number of local defects in the visual field have decreased in 32% and 20% during a year with stabilization the quantity of hemorrhages and hard exudates on FAG and OCT in 1,5 times.
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Число людей, страдающих сахарным диабетом (СД), неуклонно возрастает. В 2000 году в мире был зарегистрирован 151 млн. больных СД 2 типа [1]. По данным 2012 года – 276 млн. человек, из них 50% – наиболее активного трудоспособного возраста (40–59 лет) [1, 2]. По прогнозам Всемирной Организации Здравоохранения, к 2025 году ожидается увеличение числа больных СД в 2–3 раза по сравнению с сегодняшним и может достигнуть цифры более 380 млн. человек [1-3].
Одна из основных теорий развития СД – метаболическая. Она связывает функциональные и структурные изменения в сетчатке глаза с длительной гипергликемией и биохимическими расстройствами (неферментативным гликозилированием липопротеинов, полиоловым обменом глюкозы, нарушением синтеза глюкозоаминогликанов, непосредственной глюкозотоксичностью) [4]. Доказано, что окисленные липопротеины низкой плотности снижают способность сосудистого эндотелия продуцировать NO (эндотелий зависимый фактор релаксации), что сопровождается относительно избыточной продукцией вазоконстрикторных факторов (эндотелин-1, ангиотензин), активацией апоптоза сосудистых клеток [5]. Преобладающим нарушением обмена липидов у пациентов сахарным диабетом 2 типа является гипертриглицеридемия, обусловленная повышением уровня липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), и снижением уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Наиболее частая причина накопления липидов – инсулинорезистентность. Избыток инсулина стимулирует липогенез и секрецию ЛПОНП в печени. Такое неблагоприятное сочетание повышенного уровня основных атерогенных липидов и снижение уровня липидов, обуславливающих реверсный транспорт липидов, приводит к ускоренному развитию атеросклеротических бляшек, быстрому системному развитию эндотелиальной дисфункции, ремоделированию сосудов [4, 5]. 
Cреди биохимических параметров контроля степени компенсации и характера течения сахарного диабета наиболее точным, объективным, интегральным и прогностически ценным показателем, в отличие от лабильных уровней гликемии и глюкозурии, назван уровень гликозилированного гемоглобина сыворотки крови (ГГ) [6].
Основными направлениями в медикаментозном лечении сахарного диабета 2 типа являются: коррекция углеводного обмена (придерживание диеты; адекватная сахароснижающая терапия) и коррекция нарушений липидного обмена с применением наиболее эффективных гиполипидемических средств - сочетания статинов с фибратами [7-9]. Гипохолестеринемическое действие статинов основано на их способности конкурентно ингибировать активность ГМГ-КоА-редуктазы, подавляя синтез ЛПОНП в печени, и способствуя тем самым снижению ЛПНП. Данные препараты оказывают антиишемическое, антитромботическое, антиаритмическое, антиатерогенное действие, а также усиливают секрецию NO (эндотелий зависимого фактора релаксации) эндотелия сосудов [10]. Фибраты уменьшают образование частиц богатых триглицеридами (ТГ), с благоприятной модификацией размеров частиц ЛПНП - от мелких, плотных и атерогенных к более крупным, плавучим и менее атерогенным частицам, повышая уровень ЛПВП, что суммарно манифестируется уменьшением атерогенности липидного спектра крови [11].

Актуальным, на наш взгляд, является применение статинов и фибратов у больных непролиферативной диабетической ретинопатией при сахарном диабете 2 типа для попытки стабилизировать её прогрессирование воздействуя на сосудистые осложнения таким образом. 

Цель
Целью работы явилась стабилизация прогрессирования диабетической ретинопатии путём применения статинов и фибратов у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне субкомпенсированного гликозилированного гемоглобина. 

Материалы и методы
Группу исследуемых составили 21 больных начальной и 21 больных развитой непролиферативной диабетической ретинопатией (НПДР). Контрольную группу составили 29 больных начальной и 26 больных развитой непролиферативной диабетической ретинопатией. НПДР диагностировалась согласно классификации Американской диабетической ассоциации (2002 г.). При этом, на начальной стадии (А) наблюдаются единичные микроаневризмы и единичные точечные кровоизлияния на глазном дне. На развитой (средней степени тяжести) стадии (В) – микроаневризмы, штрихообразные и точечные кровоизлияния более чем в 2–х квадрантах. Средняя продолжительность заболевания сахарным диабетом у пациентов с начальной стадией НПДР составила 6,5±1,5 лет, у пациентов с развитой стадией НПДР 6,8±1,6 лет.

У всех пациентов наблюдалась смешанная дислипидемия (гипертриглицеридемия со снижением липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), повышением общего холестерина (ХС), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и субкомпенсированный уровень гликозилированного гемоглобина (ГГ) (6,5-7,5%).
Всем пациентам проводилось следующее офтальмологическое обследование: визометрия, тонометрия, биомикроскопия, гониоскопия, офтальмоскопия, периметрия, флюоресцентная ангиография, оптическая когерентная томография, электрофизиологические исследования. Лабораторно определялись: уровень сахара крови, гликозилированный гемоглобин (его наибольшая фракция Hbа1c), липидный спектр (ХС, триглицериды (ТГ), ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП), печёночные пробы. Все пациенты были осмотрены эндокринологом, кардиологом, хирургом. 

Пациенты 1 раз в 6 месяцев получали поддерживающие курсы лечения ангиопротекторами и антиоксидантами в условиях офтальмологического стационара. Сроки наблюдений в начале исследования, через 6 и 12 месяцев.
Исследуемым пациентам были назначены препараты статинового ряда и фибраты: аторвастатин (аторис) по 20 мг в сутки, и фенофибрат (липофен) по 250 мг в сутки. Препараты применялись под ежеквартальным контролем печёночных проб. Пациенты, учавствующие в исследовании придерживались диеты, без употребления сахароснижающих препаратов и инсулина.
Исследование основных клинических показателей проводилось каждые 6 месяцев на протяжении 1 года. Определялись и анализировались следующие показатели: острота зрения, световая чувствительность сетчатки, наличие локальных дефектов в поле зрения, наличие очагов гипер и гипофлюоресценции, средняя толщина сетчатки в центральной зоне диаметром 1 мм и макулярный объём, порог электрической чувствительности по фосфену (ПЭЧФ) и критическая частота исчезновения мельканий по фосфену (КЧИМФ). 
Результаты и обсуждение
В результате применения статинов и фибратов у больных с непролиферативной диабетической ретинопатией и дислипидемией при сахарном диабете 2 типа отмечена некоторая стабилизация показателей светочувствительности сетчатки, количества локальных дефектов в поле зрения, очагов гипер и гипофлюоресценции, средней толщины центральной сетчатки и макулярного объёма несмотря на субкомпенсацию уровня гликозилированного гемоглобина.

Так, на начальной (развитой) стадии НДРП в группе исследуемых на 15 % снизились показатели общего ХС (с 6,48 до 5,54 ммоль/л) и ЛПНП (с 3,5 до 2,99 ммоль/л), на 50% ЛПОНП (с 1,2 до 0,6 ммоль/л), на 33% - ТГ (с 1,8 до 1,2 ммоль/л). Уровень ЛПВП повысился на 47% (с 0,8 до 1,15 ммоль/л). В контрольной группе (не получавшей статины и фибраты), наоборот, показатели повысились: ХС на 1,2% (с 6,33 до 6,41 ммоль/л), ЛПНП на 1,7% (с 3,53 до 3,59 ммоль/л), ЛПОНП и ТГ на 10% (с 1,0 до 1,1 ммоль/л и с 1,9 до 2,1 ммоль/л соответственно), ЛПВП понизились на 20% (с 1,0 до 0,8 ммоль/л). Отмечалась значимая корреляция между липидами и определяемыми показателями одинаково в обеих группах. Данные представлены на таблицах 1 и 2. (Таблицы № 1 и № 2)
Коэффициент среднего отклонения светочувствительности сетчатки (MD) в группе принимающих корректоры дислипидемии (исследуемой) снизился на 22% (с -3,5 дБ до -4,5 дБ), в контрольной группе на 54% (с -3,7дБ до -8,1дБ), p=0. Количество локальных дефектов в поле зрения в начале не отличалось в обеих группах: 6,1 (11,9) и 6,7 (12,3) точек у исследуемых и в контроле соответственно на начальной и развитой стадии НПДР. Но через год у исследуемых пациентов увеличилось на 30% (до 8,6 (16,5) точек), в контроле на 51% (до 13,7 (20,6) точек), p=0. 
При проведении флюоресцентной ангиографии у пациентов с начальной стадией НПДР (стадия А) до лечения визуализировались единичные точечные участки гиперфлюоресценции на концевых отделах микрососудов с умеренным нарастанием свечения от ранней до рециркуляционной фаз. В пределах одного квадранта обнаруживались единичные точечные участки гипофлюоресценции. Через 6 месяцев в исследуемой группе количество патологических изменений оставалось прежним в отличие от группы контроля, в которой было зафиксировано увеличение количества мелких участков гипофлюоресценции с распространением их на 2-3 квадранта. Через 12 месяцев в исследуемой группе было отмечено распространение точечных участков гипофлюоресценции на 2-3 квадранта (рис. 1), в то время как в контрольной группе появились гипофлюоресцентные зоны овальной и штрихообразной формы, мелких и средних размеров.

У больных с развитой стадией НПДР (В) при проведении ФАГ исследования до лечения в обеих группах визуализировались участки гиперфлюоресценции на концевых отделах микрососудов с умеренным нарастанием свечения от артериальной до рециркуляционной фаз в 2-3 х квадрантах. Парамакулярно в пределах одного -двух квадрантов обнаруживались единичные мелкие участки гипофлюоресценции, редко штрихообразные или овальной формы в парамакулярной области. Через 6 месяцев после начала лечения в исследуемой группе изменений не обнаружено. В группе контроля, напротив, отмечено распространение штрихообразных и овальных средних и мелких зон гипофлюоресценции концевых сосудистых участков гиперфлюоресценции на всё поле зрения. Через 12 месяцев в группе исследуемых отмечено распространение гипофлюоресцентных мелких точечных, овальных и штрихообразных участков на всё поле зрения (рис. 2). В группе контроля визуализировались удвоение некоторых вен, их извитость и чёткообразная деформация, а также множественные мелкие зоны гипофлюоресценции в парамакулярной зоне и единично в районах сосудистых аркад.
На оптических когерентных томограммах (ОКТ) в группе контроля наблюдалось увеличение точечных, интраретинальных геморрагий, твёрдых экссудатов. На протяжении года в обеих группах стабильно нормальными оставались толщина центральной сетчатки (162-174 мкм и 157-166 мкм) и объём макулярной области (7,3-8,2мм3 и 7,6-8,1мм3) соответственно у исследуемых и в контроле с высокой остротой зрения (1,0).
Выводы 

1. Установлена клиническая эффективность применения аторвастатина и фенофибрата у больных непролиферативной диабетической ретинопатией при сахарном диабете 2 типа на фоне субкомпенсированного уровня гликозилированного гемоглобина сыворотки крови. При этом, показатели светочувствительности сетчатки и количества локальных дефектов в поле зрения в течение года ниже на 32% и 20% с сохранением, по данным ФАГ и ОКТ в течение этого времени, количества геморрагий и твёрдых экссудатов.
2. Предложенные корректоры дислипидемии понижают уровень ЛПОНП на 50%, ТГ на 30%, повышают уровень ЛПВП на 40%, стабилизируя прогрессирование непролиферативной диабетической ретинопатии в течение года в 1,5 раза у больных сахарным диабетом 2 типа на основании показателей компьютерной периметрии, оптической когерентной томографии, флюоресцентной ангиографии.
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Таблица 1

Липидный спектр больных сахарным диабетом 2 типа, осложнённым начальной НПДР на фоне субкомпенсированного уровня гликированного гемоглобина под воздействием статинов и фибратов (M±m)

	Сроки набл.
	До 

лечения
	Через 6 

месяцев
	Через 12 

месяцев

	Группы больных
	иссл.
	контр.
	иссл.
	контр.
	иссл.
	контр.

	Показатель (норма в ммоль/л)
	Общий ХС

(3,02-6,29)
	6,48±0,24
	6,33±0,25
	5,73±0,13*
	6,43±0,09
	5,54±0,02*
	6,41±0,07

	
	ХС ЛПНП

(2,03-3,34)
	3,5±0,3
	3,53±0,9
	2,98±0,4*
	3,51±0,3
	2,99±0,2*
	3,59±0,4

	
	ХС ЛПОНП

(0,1-0,37)
	1,2±0,3
	1,0±0,2
	0,6±0,03*
	1,2±0,05
	0,6±0,05*
	1,1±0,1

	
	ХС ЛПВП

(1,15-1,94)
	0,8±0,03
	1,0±0,01
	1,16±0,05*
	0,9±0,04
	1,15±0,1*
	0,8±0,09

	
	ТГ

(0,55-1,65)
	1,8±0,2
	1,9±0,5
	1,3±0,3*
	2,1±0,1
	1,2±0,3*
	2,1±0,4


Примечания:
* - уровень значимости различий средних значений в показателях липидного спектра сыворотки крови между исследуемой и контрольной группами, р<0,01. 

Таблица 2

Липидный спектр больных сахарным диабетом 2 типа, осложнённым развитой НПДР под воздействием статинов и фибратов на фоне субкомпенсированного уровня гликированного гемоглобина (M±m)

	Сроки набл.
	До 

лечения
	Через 6 

месяцев
	Через 12 

месяцев

	Группы больных
	иссл.
	контр.
	иссл.
	контр.
	иссл.
	контр.

	Показатель (норма в ммоль/л)
	Общий ХС

(3,02-6,29)
	6,11±0,17
	6,7±0,4
	5,8±0,3*
	6,8±0,5
	5,6±0,4*
	6,8±0,5

	
	ХС ЛПНП

(2,03-3,34)
	3,98±0,3
	3,96±18
	3,2±0,5*
	3,9±0,4
	3,2±0,6*
	3,99±0,1

	
	ХС ЛПОНП

(0,1-0,37)
	1,1±0,2
	1,1±0,3
	0,5±0,02*
	1,3±0,04
	0,5±0,04*
	1,1±0,04

	
	ХС ЛПВП

(1,15-1,94)
	0,67±0,05
	0,8±0,03
	1,17±0,53*
	0,76±0,13
	1,2±0,1*
	0,7±0,14

	
	ТГ

(0,55-1,65)
	2,2±0,4
	2,6±0,3
	1,2±0,05*
	2,6±0,1
	1,3±0,2*
	2,9±0,2


Примечание: 
* - уровень значимости различий средних значений в показателях липидного спектра сыворотки крови между исследуемой и контрольной группами, р<0,01.

Подписи к рисункам

Рисунок 1. Больная Г., 50 лет. Д-з: Сахарный диабет 2 типа. Непролиферативная диабетическая ретинопатия (стадия А-В). Длительность заболевания 9 лет. Гликозилированный гемоглобин сыворотки крови 6,8%. 

Рисунок 2. Больной К., 63 лет. Д-з: Сахарный диабет 2 типа. Непролиферативная диабетическая ретинопатия (стадия В). Длительность заболевания 7 лет. Гликозилированный гемоглобин сыворотки крови 7,2%. Группа исследуемых, получавшая статины и фибраты через 12 месяцев наблюдений.

