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АНОТАЦІЯ

Меденцева О.О. Оптимізація лікування та прогнозування перебігу серцевої недостатності ішемічного походження у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу на підставі вивчення  супресора туморогенезу 2 і поліморфізму гена ангіотензиногена. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. – Державна установа  «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» 2019. 
Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Харківського національного медичного університету МОЗ України, Харків, 2019.
Дисертаційна робота присвячена важливій проблемі сучасної медицини – підвищенню  ефективності лікування та покращенню прогнозування перебігу серцевої недостатності (СН). Актуальність дослідження обумовлена тим, що поширеність СН зростає з віком та наявністю супутніх захворювань, особливо таких, як цукровий діабет (ЦД) 2 типу. Незважаючи на те, що доказово обґрунтоване лікування покращило виживання хворих з СН, серцево-судинна смертність та госпіталізація з приводу СН пацієнтів з коморбідним ЦД 2 типу за останніми даними зростає. Тому, існує потреба у виявленні комплексу клініко-генетичних факторів, які дозволять прогнозувати ймовірність розвитку несприятливих подій, що необхідно для проведення своєчасних і ефективних заходів, спрямованих на оптимізацію спостереження та лікування хворих з СН та супутнім ЦД 2 типу та профілактику їх ускладнень.

Спираючись на вищеописане, метою дослідження було підвищення  ефективності лікування та покращення прогнозування СН зі збереженою фракцією викиду (зберФВ)  лівого шлуночка (ЛШ) у хворих на ЦД 2 типу при застосуванні блокаторів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) на підставі дослідження розчинного супресора туморогенезу 2 (маркера фіброзу ST2) та поліморфізму М235Т (rs 699) гена ангіотензиногена (АТГ). 

Для досягнення запланованої мети нами були обстежені 163 особи, серед яких 83 хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу (основна група), 51 хворих з СНзберФВ без ЦД 2 типу (група порівняння) та 29 практично здорових осіб. Пацієнти знаходилися на стаціонарному або амбулаторному лікуванні у Державній установі «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Середній вік хворих склав 61,8±9,7 років. Середня тривалість СН склала 7,48±5,3 років. Серед досліджуваних було 58 (43,9%) чоловіків та 74 (56,1%) жінки. Обстеження проводилось при включенні у дослідження та через 12 місяців після призначення лікування. За хворими спостерігали впродовж 24 місяців.

Хворі отримували стандартну терапію СН, що включала: інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) або блокатори рецепторів до ангіотензину (БРА) II, блокатори бета‑адренорецепторів, антагоністи кальцію, діуретики, при необхідності антиагреганти та статини. Усі хворі з ЦД 2 типу отримували метформін.

На першому етапі дослідження пацієнтам з СН визначили поліморфізм М235Т гена АТГ. Розповсюдженість генотипів гена АТГ М235Т (rs 699) у хворих із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу у пацієнтів без ЦД була такою: ММ генотип  зустрічався у 20% випадків, МТ генотип – у 47% та  ТТ генотип – у 33%, на тлі ЦД -  ММ генотип зустрічався у 24% випадків, МТ генотип – у 50% і  ТТ генотип – у 26%. У  групі контролю поширеність ММ генотипу - 14,8% випадків, МТ генотип – у 55,6% та  ТТ генотип –  у 29,6%. Встановлено, що групи не відрізнялися за частотою зустрічальності алелів.

При порівнянні досліджуваних груп хворих з СНзберФВ ЛШ та СНзберФВ ЛШ із ЦД 2 типу було виявлено, що порушення показників ліпідного профілю були більш  виражені у  пацієнтів з діабетом, ніж у хворих без ЦД та у групі контролю і проявлялися вищими рівнями загального холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ) (р˂0,05).  В цілому, інсулінорезистентність була виявлена серед пацієнтів обох груп, але параметри вуглеводного обміну (глюкоза крові, інсулін, глікозильований гемоглобін, індекс НОМА), як і очікувалось, були вищими у хворих з СН та коморбідним ЦД  2 типу (р˂0,05).  Аналіз концентрацій біомаркерів встановив вищий рівень маркера фіброзу ST2 у діабетичних хворих з СН у порівнянні з хворими без діабету (23,26±0,84 нг\мл проти 20,39±0,52 нг\мл відповідно, р˂0,05). Рівні ST2,  N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду (NTproBNP) були вищими у групі хворих з СН, ніж у групі практично здорових осіб. Проведений кореляційний аналіз взаємозв’язків між біомаркерами показав, що рівень маркера фіброзу ST2 позитивно корелює з NTproBNP у групі хворих з СН (r=0,253; p=0,020).

Аналіз структурно-функціонального стану серця досліджуваних груп не виявив достовірних відмінностей між параметрами кінцево-діастолічного розміру (КДР), кінцево-систолічного розміру (КСР) ЛШ, об'ємних показників правого шлуночка. Параметри лівого передсердя (ЛП) і правого передсердя (ПП) не відрізнялися в групах СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу та СНзберФВ без ЦД, але були достовірно вищими у порівнянні з контрольною групою (p˂0,05). Порівняння показників діастолічної функції (ДФ) ЛШ дозволило виявити достовірні відмінності у співвідношенні Е/А, що свідчать про наростання діастолічних порушень у пацієнтів з коморбідним  ЦД. Значення часу ізоволюмічного розслаблення (IVRT) і часу уповільнення трансмітрального кровотоку раннього діастолічного наповнення (ДсТ) не відрізнялись  у групах СНзберФВ з ЦД 2 типу та СНзберФВ без ЦД 2 типу, але достовірно відрізнялися від групи контролю (p˂0,05).

У процесі подальшого вивчення асоціації поліморфізму гена АТГ М235Т (rs 699) нами були проаналізовані гемодинамічні показники, параметри ліпідного, вуглеводного обміну та рівні маркера фіброзу ST2, NTproBNP, фактора некрозу пухлини альфа (ФНП-альфа) в залежності від носійства Т або М алеля. Встановлено, що в групах пацієнтів з генотипами ТТ та МТ має місце більш тяжкий перебіг гіпертонічної хвороби (ГХ) з перевагою II та III стадій захворювання, 2 та 3 ступенів гіпертензії (р˂0,05). Виявлений зв`язок поліморфізму АТГ М235Т (rs 699) з розвитком порушень ліпідного обміну в групі діабетичних хворих, які є носіями Т алеля, на відміну від пацієнтів з СН без ЦД 2 типу. Встановлено асоціацію носійства Т алеля поліморфізму М235Т(rs 699) з рівнем маркера фіброзу міокарда ST2 у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу. Пацієнти з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, які були носіями Т алеля поліморфізму АТГ М235Т,  рівень ST2  достовірно перевищував цей показник у ММ гомозигот і складав 19,9 нг/мл та 17,7 нг/мл відповідно (р˂0,05), тоді як у хворих без діабету вміст ST2 не відрізнявся між носіями різних алелей. Ці результати можуть бути обумовлені більш вираженою активацією РААС у хворих з ТТ та МТ генотипами, і, як наслідок, більш значним розвитком фібротичних змін. Не було знайдено достовірних відмінностей між рівнями NTproBNP та ФНП-альфа при різних генотипах поліморфізму АТГ М235Т (rs 699).

У подальшому ми вели спостереження за хворими та фіксували розвиток несприятливих подій (сумарна кінцева точка -  госпіталізації з приводу СН, інфаркту міокарда (ІМ), інсульту, смерті від усіх причин та звернення до лікаря з приводу СН, що призвело до корекції терапії СН). Встановлено, що концентрація ST2˃24,88 нг/мл у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та супутнім ЦД 2 типу є незалежним предиктором розвитку несприятливих подій впродовж 24 місяців спостереження. Визначено, що у діабетичних хворих носіїв генотипів ТТ та МТ ризик розвитку несприятливих подій протягом 24 місяців спостереження вищий у порівнянні з носіями ММ генотипу.

Шляхом побудови моделі прогнозування ризику розвитку несприятливих подій, у яку ввійшли  індекс маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ), рівень NTproBNP, рівень маркера фіброзу ST2, наявність генотипу МТ та ТТ гена АТГ М235Т (rs 699), вік, стаж серцевої недостатності, кількість балів за Мінесотським опитувальником (р<0,05),  генотипи ТТ і МТ та підвищений рівень ST2. Ці показники визначені як незалежні предиктори розвитку несприятливих подій у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу.

Другим фрагментом дослідження була оцінка ефективності лікування блокаторами РААС в залежності від генотипу. Для цього після визначення генотипу поліморфізму М235Т (rs 699) гена АТГ, хворим в рамках стандартної терапії призначався той чи інший блокатор РААС – іАПФ раміприл чи БРА II валсартан в цільовій або максимально переносимій дозі. Через 12 місяців хворі знову були обстежені, був проведений аналіз клінічних, гемодинамічних, біохімічних параметрів та оцінка кількості несприятливих подій за вказаний період.  Встановлено, що раміприл і валсартан однаково ефективні у хворих з СНзберФВ та ЦД 2 типу з генотипом ММ, тоді як у носіїв Т алеля більш ефективним виявився валсартан. Прийом валсартану в рамках стандартної терапії асоціювався з більш вираженим зниженням артеріального тиску (АТ), ефективнішим зменшенням клінічних проявів СН, підвищенням якості життя згідно з Мінесотським опитувальником, збільшенням толерантності до фізичного навантаження згідно з 6 хвилинним тестом (р<0,05). Отримані дані обумовлені подвійним механізмом дії валсартана - блокуванням ангіотензинових рецепторів 1 та 2 типу.

Таким чином, новизна проведеної роботи полягає в тому, що вивчена розповсюдженість поліморфізму М235Т (rs 699) гена АТГ у хворих з СНзберФВ із супутнім ЦД 2 типу та без нього. Досліджено вміст маркерів запалення та фіброзу – ФНП-альфа, NTproBNP,  ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу в залежності від генотипів поліморфізму гена АТГ М235Т.  Встановлено асоціацію між рівнем маркера фіброзу міокарду ST2 та генотипами ТТ та МТ поліморфізму М235Т (rs 699), показано, що хворі з генотипами ТТ та МТ у порівнянні з ММ генотипом поліморфізму мають достовірно вищу концентрацію маркера фіброзу ST2.  

Вперше виявлений зв`язок генетичного поліморфізму ангіотензиногена М235Т (rs 699) з розвитком порушень ліпідного обміну в групі діабетичних хворих, які є носіями Т алеля, на відміну від пацієнтів з СН без ЦД 2 типу. 

Доповнено дані щодо прогностичної ролі ST2 у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу. Концентрація ST2˃24,88 нг/мл у цих хворих є незалежним предиктором несприятливих подій впродовж 24 місяців спостереження. Генотипи ТТ та МТ визначені як незалежні предиктори розвитку несприятливих подій у хворих з СН та ЦД 2 типу.

Отримані нові дані, які дозволили оптимізувати терапію СН у хворих з коморбідним ЦД 2 типу. Встановлено, що  у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, які є носіями Т алеля генетичного поліморфізму АTG, призначення валсартана порівняно з раміприлом в рамках стандартної терапії впродовж 12 місяців ефективніше покращує гемодинамічні показники, якість життя та зменшує частоту розвитку несприятливих подій. 

Практична значимість отриманих результатів полягає в тому, що пацієнтам з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу з метою прогнозування ризику несприятливих  подій  рекомендовано визначення рівня маркера фіброзу ST2. Прогностично несприятливим є рівень ST2˃24,88 нг/мл. Для визначення ризику несприятливих подій даної категорії хворих також необхідно  визначення генотипу М235Т гена АТГ.  Носіїв Т алеля поліморфізму М235Т відносять до групи високого ризику несприятливого перебігу захворювання.

Рекомендовано пацієнтам з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу при наявності генотипів ТТ та МТ призначати БРА II – валсартан в цільовій або максимально переносимій дозі (160мг-320мг), тоді як при генотипі ММ можна призначати валсартан та раміприл з однаковою ефективністю.

Ключові слова: серцева недостатність, маркер фіброзу ST2, поліморфізм гена ангіотензиногена М235Т, цукровий діабет 2 типу, іАПФ, БРА II, біомаркер.

SUMMARY
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This thesis is dedicated to the one of the most important problem of modern medicine - to increase the effectiveness of treatment and to improve the prediction of the course of heart failure (HF). The importance of research is due to the fact that the prevalence of HF increases with age and especially with the presence of such comorbidities, as type 2 diabetes mellitus. Despite the evidence-based treatment of HF has improved the survival of these patients, the rate of cardiovascular mortality and hospitalization for HF patients with type 2 diabetes is still increasing. Therefore, there is a need to identify a complex of clinical and genetic risk factors that will allow us to predict the complications and to optimize the treatment and observation of the patients with CH and type 2 diabetes mellitus. 

The purpose of the study was to improve the effectiveness and prediction of treatment outcome in HF patients with preserved ejection fraction (HFpEF) with type 2 diabetes mellitus using inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) based on the study of soluble suppression of tumorigenicity-2 (marker of fibrosis ST2) and M235T (rs 699) polymorphism of the angiotensinogen (ATG) gene.
A total of one hundred and sixty-three patients (58 (43.9%) men and 74 (56.1%) women), among them eighty one with HFpEF and type 2 diabetes mellitus (the main group), fifty three non-diabetic patients with HFpEF (the group of comparison) and 29 healthy volunteers (the control group). The mean age of patients was 61.8 ± 9.7 years. The average duration of CH was 7.48 ± 5.3 years. The examination was performed at admission to the study and 12 months after the appointment of the treatment. The observation period was 24 months.

Patients received standard therapy for HF, which included: angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin receptor (BRA) II receptor blockers, beta-blockers, calcium antagonists, diuretics, antiplatelet agents and statins, if necessary. All patients with type 2 diabetes received metformin.
On the first stage of the study, M235T polymorphism of the ATG gene was determined. The prevalence of M235T (rs 699) genotypes of the ATG gene in diabetic patients with HFpEF and in the group of patients without diabetes was: MM genotype was revealed in 24% vs 20%, MT genotype in 50% vs 47% and TT genotype in 26% vs 33%, respectively. In the control group, the prevalence of MM genotype was 14.8%, MT genotype 55.6%, and TT genotype 29.6%. Not statistically significant difference between these groups was found. 

The study showed that the more severe lipid metabolism abnormalities, such as higher level of total cholesterol (TC) and triglycerides (TG) were obtained in the group of diabetic HFpEF patients comparing with the HFpEF patients without type 2 diabetes mellitus and the control group, (р˂0,05).  Overall, insulin resistance was found in the both groups of patients, but the parameters of carbohydrate metabolism (blood glucose, insulin, glycosylated hemoglobin, HOMA-IR index) as it was expected, were higher in patients with HF and comorbid diabetes (р˂0,05). Biomarker concentrations analysis revealed a higher level of marker of fibrosis ST2  in diabetic patients with HF compared to the patients without diabetes (23.26±0.84 ng/ml vs. 20.39±0.52 ng/ml, respectively, р˂0,05). Levels of ST2, N-terminal fragment of the brain natriuretic peptide (NTproBNP) were higher in HFpEF group of patients comparing with the group of healthy volunteers. Correlation analysis of biomarkers showed that the level of fibrosis marker ST2 was positively correlated with the level of NTproBNP in the group of patients with HF (r = 0.253; p = 0.020).
No significant differences in the parameters of the left ventricular internal diameter at end diastole (LVIDd), the left ventricular internal diameter at end systole (LVIDs) and the volume indices of the right ventricle were revealed during the analysis of the structural and functional state of the heart in the studied groups. The parameters of the left atrium (LA) and right atrium (RA) did not differ in the HFpEF diabetic and non-diabetic groups, but were significantly higher compared to the control group (p˂0.05). 

Comparison of the diastolic function (DF) indicators of the left ventricle revealed significant differences in the E/A ratio, showing the diastolic abnormalities increase in the patients with comorbid diabetes. The values ​​of isovolumic relaxation time (IVRT) and early diastolic transmitral blood flow velocity  did not vary in the HFpEF groups with type 2 diabetes mellitus and HF patients without diabetes mellitus, but were significantly different from the control group (p˂0.05).
The association of M235T polymorphism (rs 699) of ATG gene with hemodynamics, parameters of lipid and carbohydrate metabolism, biomarkers levels such as fibrosis marker ST2, NTproBNP, tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) depending of T or M allele presence was analyzed. 

It was found that in the groups with genotypes TT and MT the patients had a more severe course of arterial hypertension (II and III stages of the disease, 2 and 3 degrees of hypertension) (р˂0,05). 

The connection of ATG M235T polymorphism (rs 699) with the development of lipid metabolism disorders in the group of diabetic T allele carriers was detected. The association of the T allele carriers of the M235T polymorphism (rs 699) with the level of myocardial fibrosis marker ST2 in patients with HFpEF and type 2 diabetes has been established. Patients with HFpEF and type 2 diabetes who were carriers of the T allele of the ATG M235T polymorphism had the significantly higher level of ST2 comparing with the MM homozygotes (19.9 and 17.7 ng/ml, respectively (p0.05)), whereas in the group of non-diabetic patients the level of ST2 did not correlate with different genotypes. These results may be explained by the more pronounced activation of RAAS in patients with TT and MT genotypes, and, as a consequence, a greater development of fibrotic changes. No significant differences were found between NTproBNP and TNF-alpha levels in different genotypes of ATG M235T polymorphism (rs 699).
The development of adverse events (total endpoints - HF hospitalization, myocardial infarction (MI), stroke, all-cause of death, and referral to a physician due to correction in HF therapy) was monitored and recorded. It was found that the concentration of ST2˃24.88 ng/ml in patients with HFpEF and concomitant type 2 diabetes is an independent predictor of adverse events within 24 months follow-up period. It has been determined that in diabetic carriers of TT and MT genotypes the risk of adverse events within 24 months of observation is higher in comparison with MM genotype carriers.
A model for predicting the risk of adverse events, which included the left ventricular mass index (LV mass index), levels of NTproBNP and ST2 fibrosis marker, the presence of the MT and TT genotype of the ATG M235T gene (rs 699), age, Minnesota Questionnaire score was development, (p <0.05).  The most significant prognostic factors were the level of ST2 and the carrier of the T allele of the ATG gene polymorphism M235T.

The second part of the study was to evaluate the effectiveness of treatment with RAAS blockers depending on the genotype. After determining the genotype of the M235T polymorphism (rs 699) of the ATG gene, in the frame of the standard therapy a particular inhibitor of RAAS - Ramipril or Valsartan at the target or maximum tolerated dose was prescribed.

After 12 months of follow-up period, the patients were examined again. The clinical, hemodynamic, biochemical parameters were analyzed and the number of adverse events during this period was evaluated. Ramipril and valsartan were found to be equally effective in patients with HFpEF and type 2 diabetes mellutis with the MM genotype, whereas valsartan was more effective in T allele carriers. Use of valsartan as part of standard therapy was associated with a more pronounced decrease in blood pressure (BP), a more effective reduction of clinical manifestations of HF, an increase in quality of life according to the Minnesota Questionnaire, an increase in exercise tolerance according to the 6-minute walking test (p<0.05). The obtained data can be explained by the dual mechanism of action of valsartan – block of angiotensin receptors type 1 and 2.

Thus, the novelty of our research is that the prevalence of the M235T (rs 699) ATG gene polymorphism in HFpEF patients with and without type 2 diabetes mellitus was studied. The levels of inflammation and fibrosis markers, such as TNF-alpha, NTproBNP and ST2 in patients with HFpEF and type 2 diabetes mellitus, depending on the genotypes of ATG M235T gene polymorphism, was investigated. An association between the level of myocardial fibrosis marker ST2 and different genotypes of M235T (rs 699) polymorphism was established.
The link between the genetic polymorphism of angiotensinogen M235T (rs 699) with the development of lipid metabolism disorders in the group of diabetic patients who are carriers of the T allele, unlike patients with CH without type 2 diabetes, was first discovered.

Data on the prognostic role of ST2 in HF patients with and type 2 diabetes mellitus were supplemented. The ST2 concentration 24.88 ng / ml in these patients is an independent predictor of adverse events within 24 months of follow-up. Genotypes of TT and MT have been identified as independent predictors of the development of adverse events in patients with type 2 diabetes.
New data were obtained to optimize HF therapy in patients with type 2 diabetes mellitus. Patients with HFpEF and type 2 diabetes, who are carriers of the T allele of the ATG genetic polymorphism, have been found to prescribe valsartan versus ramipril within 12 months for better hemodynamic parameters, quality of life, and reduced incidence of adverse events.
The practical significance of the results obtained is that patients with HFpEF and type 2 diabetes mellitus are advised to determine the level of ST2 in order to predict the risk of adverse events. The level of ST 24.88 ng / ml is prognostically unfavorable. To determine the risk of adverse events in this category of patients also need to determine the genotype M235T gene ATG. Carriers of the T allele of the M235T polymorphism are classified as at high risk of adverse disease.
It is recommended for patients with HFpEF and type 2 diabetes mellitus in the presence of TT and MT genotypes to use BRA II - valsartan at the target or maximum tolerated dose (160-320mg), whereas with the MM genotype it is possible to prescribe valsartan and ramipril with equal efficacy.
Key words: heart failure, marker fibrosis ST2, M235T polymorphism of the angiotensinogen gene, type 2 diabetes mellitus, ACE, BRA II, biomarker.
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ВСТУП

Актуальність теми.

СН є важливою глобальною проблемою охорони здоров’я більшості країн світу, яка погіршується зі старінням населення і є одним з найбільших тягарів економіки [1]. Незважаючи на значні успіхи у лікуванні серцево-судинних захворювань, рівень смертності від СН залишається високим, при цьому майже половина хворих помирають протягом п'яти років з моменту діагностики СН. Як багатофакторний клінічний синдром СН є епідемічною загрозою у всьому світі, що зумовлює необхідність більш глибокого розуміння механізмів захворювань, які призводять до виникнення СН та розробки терапевтичних стратегій для лікування та профілактики цього захворювання [1].

СНзберФВ ЛШ є складним клінічним станом, як з точки зору діагностики,  так і  терапії цього синдрому. В реальній практиці лікаря виявляється, що пацієнти з СНзберФВ ЛШ отримують те ж саме лікування, що і хворі з СН зі зниженою ФВ (СНзнижФВ) ЛШ [2]. Але якщо для хворих із СНзнижФВ ЛШ доведено покращення прогнозу при лікуванні блокаторами РААС, бета-адреноблокаторами чи антагоністами мінералокортикоїдних рецепторів, то для пацієнтів із СНзберФВ ЛШ доказів ефективності застосування цих препаратів немає.

Останні рекомендації з діагностики та лікування СН приділяють особливу увагу коморбідним захворюванням при СН [3]. Супутні стани, такі як ЦД, анемія, артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця (ІХС), дисбаланс мікробіоти кишечниика, ожиріння та інші, ускладнюють перебіг СН, роблячи вагомий внесок в частоту госпіталізацій та смертність хворих із СН.

Епідеміологічні та клінічні дані останніх десятиліть показали, що поширеність CН при ЦД дуже висока, а прогноз хворих із СН, які страждають на ЦД, є гіршим, ніж у тих, у кого немає діабету [4]. Експериментальні дані дозволяють припустити, що різні механізми сприяють погіршенню систолічної та діастолічної функції серця у хворих на ЦД 2 типу. З'являється все більше відомостей про те, що у цих пацієнтів СН розвивається  незалежно від наявності уражень коронарних артерій або наявності інших факторів ризику [5]. Передбачається, що кількість європейців із діабетом збільшиться з 52 мільйонів у 2011 році до 64 мільйонів до 2030 року. За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ) кількість смертей від діабету буде невпинно зростати в період з 2005 по 2030 рік [4].  Ці невтішні статистичні дані вказують на прогалини у наших знаннях про патогенез СН із коморбідним ЦД 2 типу, що призводить до незадовільних результатів лікування.

Окрім загальних факторів ризику СН, таких як вік, етнічна приналежність, генетична схильність, гіпертонія та куріння,
ЦД 2 типу підвищує ризик ішемічної СН через підвищений
ризик розвитку ІХС, а також впливаючи безпосередньо на  міокард, що призводить до структурних і функціональних змін [6; 7].
З одного боку відомо, що поліморфізм гена AGT M235T (rs699) пов'язаний з підвищеними від 10% до 20% рівнями ATG у 235TT гомозигот порівняно з гомозиготами  235MM, призводить до гіперактивації РААС і як наслідок призводить до розвитку фіброзу. В деяких дослідженнях виявлений зв'язок між поліморфізмом M235T і СН, в той час як інші автори такої асоціації не встановили, припускаючи, що вказаний поліморфізм може служити тільки в якості можливого фактора ризику розвитку СН [7,98].
З іншого боку – у фібротичній відповіді міокарда на пошкодження важливу роль відводять біомаркеру  ST2. Виявлення підвищеного вмісту ST2 може бути однаково корисним,  як для оцінки систолічної, так і діастолічної функції ЛШ. Відносна незалежність від факторів супутніх СН, надає ST2 статус прогностичного маркера, а його використання разом з NTproBNP забезпечує ще більшу точність у прогнозі [10]. Проте дані щодо використання маркера фіброзу ST2 у хворих з коморбідним ЦД 2 типу суперечливі і потребують подальшого вивчення [11].
Дисертаційна робота Меденцевої О.О. є фрагментом науково-дослідної роботи відділу клінічної фармакології та фармакогенетики неінфекційних захворювань ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» «Розробити методи профілактики несприятливого перебігу хронічної серцевої недостатності з урахуванням фармако-генетичного профілю хворих та супутньої патології», № 0116U003038, термін виконання 2015-2018 рр.). Здобувач є співвиконавцем теми. Здобувач проводила відбір хворих, які відповідали критеріям включення в дослідження, виконувала інформаційно‑патентний пошук, інтерпретувала результати проведених досліджень (лабораторних, електрокардіографії, ехокардіоскопії), проводила динамічне спостереження за хворими з оцінкою кінцевих точок, статистичну обробку результатів дослідження, здійснювала написання наукових праць.

Мета дослідження. Підвищення  ефективності лікування та покращення прогнозування перебігу СН зі збереженою фракцією викиду ЛШ ішемічного походження у хворих на ЦД 2 типу при застосуванні блокаторів РААС на підставі дослідження маркера фіброзу ST2 та поліморфізму М235Т гена ангіотензиногена.

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання дослідження:

1. Дослідити рівні маркера фіброзу ST2, N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду, фактора некрозу пухлини альфа  в сироватці крові  хворих із серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з цукровим діабетом 2 типу та без нього.
2.  Встановити розповсюдженість генотипів поліморфного локусу M235T (rs699) гена ангіотензиногена  у хворих із серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з цукровим діабетом 2 типу та без нього та дослідити рівні біомаркерів ST2, N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду, фактора некрозу пухлини альфа в залежності від генотипу. 
3. Встановити зв`язок між рівнями ST2, N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду і фактора некрозу пухлини альфа з клінічними та структурно-функціональними  показниками міокарда у хворих із серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з цукровим діабетом 2 типу та без нього при носійстві різних алелей поліморфізму M235T (rs699) гена ангіотензиногену.
4. Розробити модель прогнозування ризику розвитку несприятливих подій та визначити прогностичну значимість маркера фіброзу ST2 та поліморфізму М235Т гена ангіотензиногена у хворих із серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з цукровим діабетом 2 типу.
5. Оцінити ефективність лікування інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту раміприлом та блокатором рецепторів ангіотензина II валсартаном з урахуванням рівнів маркера фіброзу ST2, N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду і фактору некрозу пухлини альфа крові, та обґрунтувати диференційоване призначення блокаторів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи у хворих із серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та цукровим діабетом 2 типу при різних генотипах поліморфного локусу M235T (rs699) гена ангіотензиногену.
Об’єкт дослідження: серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка ішемічного походження з цукровим діабетом 2 типу.

Предмет дослідження: ST2, NTproBNP, ФНП-альфа, ліпідного і вуглеводного спектру крові, генетичний поліморфізм М235Т гена ангіотензиногену.

Методи дослідження: клініко-анамнестичні, антропометричні, лабораторні, інструментальні, аналітико‑статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше досліджено вміст маркерів запалення та фіброзу – ФНП-альфа, NTproBNP та ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу в залежності від генотипів поліморфізму М235Т (rs 699) гена ангіотензиногена. Встановлено асоціацію між рівнем маркера фіброзу міокарду ST2 та генотипами ТТ та МТ поліморфізму М235Т, показано, що хворі з генотипами ТТ та МТ у порівнянні з ММ генотипом поліморфізму мають достовірно вищу концентрацію маркера фіброзу ST2.  

Вперше виявлений зв`язок генетичного поліморфізму ангіотензиногену М235Т (rs 699) з розвитком порушень ліпідного обміну в групі діабетичних хворих, які є носіями Т алеля, на відміну від пацієнтів з СН без ЦД 2 типу. 

Доповнено дані щодо прогностичної ролі ST2 у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу. Концентрація ST2˃24,88 нг/мл у цих хворих є незалежним предиктором несприятливих подій впродовж 24 місяців спостереження. Генотипи ТТ та МТ визначені як незалежні предиктори розвитку несприятливих подій у хворих з СН та ЦД 2 типу.
Отримані нові дані, що дозволили оптимізувати терапію СН у хворих з коморбідним ЦД 2 типу. Встановлено, що  у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, які є носіями Т алеля генетичного поліморфізму АTG, призначення валсартана порівняно з раміприлом в рамках стандартної терапії впродовж 12 місяців, ефективніше покращує гемодинамічні показники, якість життя та зменшує частоту розвитку несприятливих подій. 

Практичне значення отриманих результатів.
Досліджені рівні біомаркерів ST2, NTproBNP, ФНП-альфа в сироватці крові  хворих із хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з цукровим діабетом 2 типу та без нього в залежності від генотипів поліморфного локусу M235T (rs699) гена ангіотензиногена.

Визначено прогностичну значимість маркера фіброзу ST2 та поліморфізму М235Т гена ангіотензиногена у хворих із хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з цукровим діабетом 2 типу.

Запропоновано Спосіб оцінки прогресування хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та супутнім цукровим діабетом 2-го типу (Патент України на корисну модель № 124384 від 10.04.2018).

Обґрунтовано диференційоване призначення блокаторів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи у хворих із хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та цукровим діабетом 2 типу при різних генотипах поліморфного локусу M235T (rs699) гена ангіотензиногену
Результати дисертаційної роботи впроваджено у практичну роботу клініко-діагностичного терапевтичного відділення ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків), Хмельницького обласного кардіологічного диспансеру (м. Хмельницький), КУ «Міська лікарня №7» (м. Запоріжжя), кардіологічного відділення Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова (м.Вінниця), що підтверджено актами впровадження.

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено актуальність та напрямок дослідження, розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету та завдання роботи. Здобувач особисто проводила обстеження тематичних хворих, формувала групи пацієнтів. Самостійно проведено статистичний аналіз та обробку даних, проаналізовано та узагальнено отримані результати, сформульовано основні положення та висновки, підготовлено до друку результати дослідження. Здобувач забезпечила впровадження в клінічну практику результатів проведених досліджень.

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи оприлюднені в матеріалах наступних конференцій: «Медична наука та клінічна практика - 2016». (м. Харків, 20 травняя 2016 р.); «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (м. Харків, 21 квітня 2016 р); ХVІІ  Національний конгрес кардіологів України (м. Київ, 21-23 вересня 2016р.); “Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє”, Україна, (м.Харків, 04 листопада 2016р.); «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» (м. Харків, 19 травня 2017 р.); Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (9 грудня 2016р, м. Полтава); «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних  захворювань: погляд в майбутнє» (м. Харків,  20 квітня 2017 р); 40th ELC Meeting, (Tutzing, September 04-07, 2017); Heart failure Congress 2017 (29 квітня - 2 травня 2017 р, Paris, France), науково-практична конференція з міжнародною участю “Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини”, присвяченої пам'яті професора В.М. Хворостінки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (м. Харків, 7 вересня 2017р), “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність” (м. Харків, 3 листопада 2017 р), Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі досягнень доказової медицини. (м. Вінниця, 16-17 листопада 2017 р) 86th EAS Congress, Lisbon, Portugal, May 05-08, 2018. «Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів» присвяченої 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки (24 травня 2018 р, м. Харків), ESC Congress  2018 (Munich, Germany, 25-29 серпня 2018).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 25 наукових праць, з них 3 статті у фахових наукових виданнях України (1 стаття одноосібно), 2 статті у фахових іноземних наукових виданнях, 1 деклараційний патент України на корисну модель, 20 тез доповідей у матеріалах та збірках вітчизняних та закордонних науково‑практичних конференцій, з’їздів, конгресів та форумів.

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 152 сторінках друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, розділу опису матеріалів та методів дослідження, розділів власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій. Список літератури містить 180 джерел, з яких 146 - латиницею, 34 - кирилицею. Робота проілюстрована 16 рисунками та містить 15 таблиць.

РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Коморбідність серцевої недостатності та цукрового діабету 2-го типу – сучасний стан проблеми.
СН є важливою глобальною проблемою охорони здоров’я більшості країн світу, яка погіршується зі старінням населення і є одним з найбільших тягарів економіки. Незважаючи на значні успіхи у лікуванні серцево-судинних захворювань (ССЗ), рівень смертності від СН залишається високим, при цьому майже половина хворих гинуть протягом п'яти років з моменту діагностики СН [1]. Як багатофакторний клінічний синдром СН є епідемічною загрозою у всьому світі, що зумовлює необхідність більш глибокого розуміння механізмів захворювань, які призводять до виникнення СН, та розробки терапевтичних стратегій для лікування та профілактики цього захворювання [1]. 

У світі продовжується стрімкий ріст кількості осіб, що страждають на ЦД. За даними Всесвітньої фе​дерації цукрового діабету (IDF), на планеті нарахову​ється 415 мільйонів хворих ста​ном на 2015 рік. За прогнозом на 2040 рік кількість людей з цим захворюванням збіль​шиться до 642 мільйонів [11]. У всьому світі майже 3,4 мільйона людей щорічно вмирають від високого рівня глюкози в крові. Ці страшні статистичні дані свідчать про значні прогалини у знаннях та діагностиці, що призводить до незадовільних результатів лікування.  Відомо, що ЦД 2 типу є незалежним фактором ризику атеросклерозу та ССЗ, включаючи ІХС та СН, які діагностуються у високій частці хворих з ЦД. Ці два ускладнення діабету є причиною значно вищої смертності серед цієї групи пацієнтів, ніж у хворих без ЦД [13]. Було показано, що ризик розвитку СН підвищується в 2 - 3 рази у людей з діабетом порівняно з пацієнтами без ЦД. В даний час недостатньо доказів того, що діабетична кардіоміопатія не передує всім випадкам СН. Ішемічні і неішемічні механізми є причиною СН у осіб на тлі ЦД [14]. 

Лідируючі позиції серед причин смерті пацієнтів з ЦД 2 типу продовжують займати ССЗ. Розвиток коморбідних патології пояснюється глобальним старінням населення, особливостями характеру харчування, малорухливим способом життя, надмірною масою тіла [15]. Тривалий латентний перебіг ЦД 2 типу з його патологічними процесами сприяє ранньому розвитку різних форм ІХС. Так, приблизно у 50% пацієнтів до 50-річного віку виникає як мінімум одне з них - нестабільна стенокардія, інфаркт міокарда, загрожуючи життю порушення серцевого ритму, при цьому СН розвивається швидше [16]. Хронічна гіперглікемія, діабетична полінейропатія і рання десимпатизація міокарда призводять до високої поширеності (30-48%) безбольової та атипових варіантів перебігу ІХС [17].

В дослідженні ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation trial) збільшення глікованого гемоглобіну на 1% (початковий рівень HbA1c від 6,5%) удвічі підвищувало ризик мікросудинних ускладнень, а при вихідному рівні HbA1c від 7% та вище зростав ризик розвитку макросудинних захворювань на 38% [18].

Особливе значення при ЦД 2 типу має порушення ліпідного обміну. Компонентами дисліпідемії в цьому випадку є гіпертригліцеридемія, зниження концентрації ХС ЛПВЩ та збільшення процентного вмісту малих щільних частинок ЛПНЩ. Підвищення рівня вільних жирних кислот (ВЖК) у поєднанні з гіперглікемією і/або інсулінорезистентністю служать чинниками ризику ураження серця, так як ВЖК і продукти їх окислення мають токсичний вплив на міокард, що може викликати розвиток діабетичної кардіоміопатії. Окислені ЛПНЩ токсичні для клітин ендотелію, оскільки вони перешкоджають вазодилатації через інактивацію оксиду азоту і викликають руйнування ендотелію [19,20].

 У звітах розтину хворих на ЦД 2 типу атеросклероз коронарних артерій виявляється  у приблизно 50%.  Враховуючи ступінь і тяжкість атеросклерозу коронарних артерій у людей з діабетом, черезшкірне коронарне втручання, як правило, важко або навіть неможливо виконати. Як наслідок, цим хворим часто показана хірургічна реваскуляризація міокарда і вони складають близько 1/3 пацієнтів, які проходять аорто-коронарне шунтування [21]. 

Епідеміологічні дані свідчать, що приблизно у 50% пацієнтів, які мають ознаки або симптоми СН, збереглася ФВ ЛШ [22]. Було помічено, що показники смерті від усіх причин однакові у хворих з СНзберФВ та СНзнижФВ ЛШ [22].  
Пацієнти з СНзберФВ це хворі похилого віку, частіше жінки, і частіше мають гіпертонію, яка, окрім віку, є найпоширенішою причиною розвитку СНзберФВ ЛШ [24,25]. Діабет та ожиріння також самостійно сприяють розвитку діастолічної та судинної дисфункції [26], що є важливим у патофізіології СНзберФВ. Відомо, що основні фактори ризику СНзберФВ ЛШ це вік, жіноча стать, гіпертонія, метаболічний синдром, діабет, ожиріння, порушення функції нирок, низька фізичну активність [27]. 85% пацієнтів із СНзберФВ ЛШ мають метаболічний синдром [28], що викликає хронічне запалення та посилює окислювальний стрес в міокарді та судинах, а також призводить до пошкодження ендотелію судин, гіпертрофії ЛШ та інтерстиціального фіброзу [29], але детальний механізм цього досі невідомий.

Хронічна гіперглікемія сприяє морфофункціональній перебудові міокарда, що призводить до діабетичної кардіоміопатії (ДКМ). ДКМ описується як СНзберФВ ЛШ, при цьому першою відмінною рисою є діастолічна дисфункція (ДД) в поєднанні з концентричною серцевою гіпертрофією. ДД вважається першою ідентифікованою функціональною зміною при ДКМ, а в деяких дослідженнях показано, що у пацієнтів з діабетом спостерігається дисфункція ЛШ при відсутності ІХС або АГ [30].

У деяких пацієнтів на ранній стадії може не бути
клінічних симптомів або ознак помірної ДД, а вже при прогресуванні патологічного процесу можуть розвинутися задишка, втома, слабкість і набряки гомілок [31]. Інтерстиціальний та периваскулярний фіброз є гістологічною ознакою діабетичної кардіоміопатії, а ступінь фіброзу корелює з гіпертрофією міокарда [32]. З огляду на патофізіологічні особливості, ехокардіографічні зміни та серологічні біомаркери, можна припустити, що початкова стадія ДКМ характеризується змішаним гіпертрофічним і рестриктивним фенотипом. На цій стадії мікроангіопатія і АГ сприяють розвитку ДД, з прогресуванням якої погіршується систолічна функція внаслідок дилатації, фіброзу, мікро- і макроангіопатії [33].

Дослідження Framingem heart study показало, що навіть після коригування даних за віком, палінням, рівнем АТ та вмістом загального холестерину в крові, наявність ЦД 2 типу підвищила рівень ризику розвитку ІХС у чоловіків на 66% та у жінок на 203%. Було доведено також, що ризик розвитку СН збільшився вдвічі і в п’ять разів серед пацієнтів чоловічої та жіночої статі з ЦД 2 типу відповідно. Цікаво, що більшість пацієнтів з діабетом відзначали розвиток СН протягом 30 місяців в період спостереження, що свідчить про тісний зв’язок між діабетом та СН [34].

Результати епідеміологічних досліджень свідчать про те, що ризик коронарних ускладнень у хворих з ЦД без ІХС можна порівняти з ризиком у тих хворих, які вже мають клінічні прояви ІХС [35].

Таким чином, розвиток таких патологічних станів, як глюкозотоксичність, ліпотоксичність, деінервація, діабетична кардіоміопатія, призводить до атипового перебігу патології серця. Найчастіше діагностика запізнюється на десятки років, і, як наслідок, пацієнт не отримує належного лікування.

1.2. Вплив генетичного поліморфізму М235Т (rs699) на розвиток і перебіг серцевої недостатності та цукрового діабету 2 типу.
Ренін-ангіотензин-альдостеронова система (РААС) є головним регулятором судинного тонусу, гомеостазу натрію і води. Відомо, що поєднання посиленої активності тканинної РААС та гіперглікемії призводить до розвитку фіброзу та гіпертрофії кардіоміоцитів, що є складовою діастолічної СН [36].
Дослідження, присвячені вивченню зв'язку широкого спектра поліморфних маркерів генів-кандидатів з клінічними, лабораторно-інструментальними особливостями хворих на серцеву недостатність досі нечисленні. Недостатньо зрозуміла значимість поєднання найбільш вивчених і поширених в популяції поліморфізмів генів РААС і САС для прогнозу хворих ХСН і особливостей перебігу захворювання. Вплив генетичних факторів певною мірою сприяє підвищенню рівня цитокінів у сироватці крові [37], але дані дослідження в цьому аспекті  за даними літератури суперечливі.

ATG є компонентом РААС, який вивільняється з печінки і розщеплюється реніном та розглядається як фактор, що відіграє значну роль у процесі ремоделювання ЛШ та розвитку СН [37]. Ренін юкстагломерулярного апарату нирок запускає перетворення ангіотензиногена (ATG) в неактивний ангіотензин I (АТ I), далі ангіотензин-перетворюючий фермент (АПФ) перетворює АТ I в активний судинозвужувальний ангіотензин II (АТ II). АТ II зв'язується з АТ I рецепторами, що призводить до вазоконстрикторних, проліферативних, прозапальних ефектів і надалі - до розвитку склеротичних змін тканин та судин, що в подальшому завершується розвитком СН [39]. Доведено, що АТ II стимулює збільшення синтезу білків міокарда, сприяючи збільшенню міоцитів, активації кардіального фіброзу і специфічних внутрішньоклітинних каскадів, які призводять до гіпертрофії міокарда. Крім того, АТ II активує судинний апоптоз клітин, сприяє ремоделюванню судин та ішемії кардіоміоцитів. Надлишок АТ II призводить до проліферації фібробластів, а потім і до дисбалансу в процесі синтезу і деградації колагену екстрацелюлярного матриксу з надмірним  його накопиченням. У результаті всіх вищеописаних процесів підвищується жорсткість міокарда, що обумовлює розвиток фіброзу міокарда [39], який може визначати подальший перебіг захворювання.

Ген людини AGT складається з п'яти екзонів і чотирьох інтронів та розташований в хромосомі 1q42-43. Первинний білковий продукт гена містить 452 амінокислоти, а розмір кінцевого продукту 53 кДа (Рис.1.2.1) [39].
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Рисунок 1.2.1. Ген людини AGT
 Ген AGT кодує білок про-ангіотензиноген (попередник ангіотензину, який є потужним вазоконстриктором) [41]. Наявність мутації в генах РААС призводить до порушення каскаду біохімічних процесів, які ведуть до зміни рівня вмісту ангіотензину в плазмі крові, що в свою чергу може призводити до розвитку серцево-судинної патології [42].

M235T (rs699) поліморфізм гена AGT (амінокислотна заміна метіоніну на треонін в 235 кодоні) пов'язаний з підвищеними від 10% до 20% рівнями ATG у 235TT гомозигот порівняно з гомозиготами  235MM.  Під час дослідження М235Т поліморфізму було виявлено, що наявність одного або двох Т алелей призводило до суттєвого підвищення рівня AGT в плазмі, що приводить до збільшення вмісту ангіотензину II, хоча багато авторів пояснюють асоціацію цього поліморфізму з артеріальною гіпертензією (АГ) [43-44].
При дослідженні популяції європейського походження з Нової Зеландії було виявлено, що варіант 235Т є незалежним чинником ризику розвитку інфаркту, фактором ризику ІХС [46]. В той же час у японців не було знайдено асоціації даного поліморфізму з ІХС [46].
У ще одному дослідженні доведено, що поліморфізм M235T пов'язаний зі схильністю до артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця (ІХС) і фібриляції передсердь (ФП) [48]. Було показано, що поліморфізм гена ATG М235Т незалежно впливав на розвиток ремоделювання ЛШ після ІМ [48].
В деяких дослідженнях виявлений зв'язок між поліморфізмом M235T і СН, в той час як інші автори такої асоціації не встановили, припускаючи, що вказаний поліморфізм може служити тільки в якості можливого фактора ризику розвитку СН [49].

Був проведений мета-аналіз баз даних Google Scholar, PubMed, Cochrane Library і Китайської національної інфраструктури знань щодо зв’язку між поліморфізмом M235T і ризиком розвитку СН в період з січня 1990 р. по квітень 2012 р.  Згідно з отриманими даними в цілому M235T поліморфізм не був пов'язаний з ризиком СН серед населення. Коли ж всіх пацієнтів стратифікували за національністю, значно підвищений ризик СН спостерігався у представників білої європеоїдної раси. І навпаки, ніяких асоціацій не було виявлено серед азіатів, що частково пояснюється можливою роллю етнічних відмінностей, генетичного фону і середовища, у якому вони жили, а частково - різним рівнем у них АТG плазми. Попередні мета-аналізи показали, що плазмові рівні АТG були достовірно вищими при порівнянні гомозигот (ТТ проти ММ) і гетерозигот (МТ проти ММ) у європеоїдів, тоді як у азіатів рівні АТG у носіїв Т алеля не відрізнялися у порівнянні з ММ генотипом [8]. 

В роботі Кадикової О.І. показано, що прогресування СН у хворих на ІХС та ожиріння асоційоване зі зниженням частоти виникнення алелі М поліморфізму М235Т гена АTГ, що свідчить про захисні властивості цього алеля [51].
Що стосується впливу на прогноз, то показано, що серед хворих на СН, які померли впродовж 5 років спостереження, переважали пацієнти з поліморфним варіантом МТ гена ATG [52].
У дослідженні PROCAGENE, проведеному в країнах Європи (n = 619), було виявлено більше випадків значимого атеросклерозу вінцевих артерій серця, ніж у пацієнтів з генотипом ТТ [48].

Незважаючи на те, що деякі наукові дослідження виявили зв'язок між M235T поліморфізмом гена AТG  і СН, це питання залишається відкритим.  Sanderson J.E. та ін. були першими, хто вивчив асоціацію поліморфізму M235T з СН в когорті китайських пацієнтів, проте результати дослідження показали, що  M235T поліморфізм не пов'язаний з виживанням або тяжкістю синдрому СН. У той же час  в дослідженні, проведеному Pilbrow A.P. і співавт. серед пацієнтів Нової Зеландії,  показали, що M235T поліморфізм може нести прогностичну інформацію для оцінки довготривалого виживання у пацієнтів із СН [7]. Механізми впливу M235T поліморфізму на ризик розвитку та перебіг СН потребують подальшого вивчення. 

1.3. Роль маркера фіброзу ST2 у формуванні, перебігу та прогнозуванні серцевої недостатності на тлі цукрового діабету 2 типу

В даний час йде пошук маркерів, здатних виявити СН на більш ранніх стадіях, оцінити прогноз для пацієнта, визначити тяжкість захворювання, ймовірні наслідки і відповідь на лікування. Одним з найбільш перспективних серед нових біомаркерів є супресор туморогенезу 2 (ST2). Він був відкритий у 1989 році, але тільки в 2002 році Weinberg E.O. et al. повідомили, що він може виділятися кардіоміоцитами у відповідь на біомеханічний стрес міокарда, привертаючи увагу дослідників до ролі цього маркера в серцево-судинній системі [53; 54].

ST2 є членом сімейства рецепторів інтерлейкіну-1 та існує в двох різних формах: трансмембранний рецептор (ST2L) і розчинний рецептор-приманка (ST2) [55]. 

ST2 є рецептором інтерлейкіну-33 (IL-33), який є IL-1-подібним цитокіном, що секретується живими клітинами у відповідь на їх пошкодження. IL-33 проявляє свою дію шляхом зв'язування з ізоформами трансмембранного рецептора ST2L. В експериментальних моделях доведено, що взаємодія IL-33 і ST2L є кардіопротекторною та зменшує фіброз міокарда, гіпертрофію кардіоміоцитів, апоптоз і покращує функцію серцевого м’яза. Цей кардіопротективний ефект здійснюється  виключно через рецептор ST2L, а не через розчинний рецептор. Система IL-33 / ST2 активується в кардіоміоцитах і фібробластах у відповідь на пошкодження міокарду, sST2 зв'язується з IL-33, що конкурує з ST2L. Взаємодія цього розчинного рецептора з IL-33 блокує систему IL-33 / ST2L і в результаті усуває описані вище кардіопротекторні ефекти, а sST2 вважається рецептором приманкою. Таким чином, система ST2 діє не тільки як медіатор функції IL-33 в його трансмембранній ізоформі ST2L, але і як інгібітор IL-33 через його розчинну ізоформу sST2.

Хоча основними джерелами sST2 є фібробласти серця та кардіоміоцити, що вивільняють його у відповідь на біомеханічний стрес або пошкодження, відомі також і не міокардіальні джерела розчинного ST2. Такими джерелами sST2 є ендотеліальні клітини як з макроваскулярної (аортальної і коронарної), так і серцевої мікросудинної системи. Внесок цієї екстракардіальної продукції sST2 у загальний циркулюючий ST2 і в патофізіологію серцевої недостатності остаточно не встановлений [56].

ST2 також пов'язаний з запальними та імунними процесами, особливо щодо регуляції тучних клітин і CD4 pT-хелперів 2 типу (Th2), і продукування Th2-асоційованих цитокінів. Таким чином, система IL-33 / ST2 відіграє роль і при захворюваннях, пов'язаних з активністю Th2, таких як астма, легеневий фіброз, ревматоїдний артрит, колагенові судинні захворювання, сепсис, травма, злоякісні новоутворення, фібропроліферативні захворювання, гельмінтні інфекції і виразковий коліт [57]. Біомаркер ST2 був добре вивчений у хворих з такими імунними станами, перш ніж його роль була визнана при патології серцево-судинної системи.

 Відповідно з результатами дослідження PRIDE, в якому роль sST2 вивчалась у хворих з гостро декомпенсованою СН, розчинний ST2 виявився корисним як прогностичний маркер при хронічній СН. Перші дані щодо цього були отримані Weinberg E.O. et al. [58] та  у субдослідженні Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation 2 (PRAISE-2) [59].  Це дослідження включало 1654 пацієнта з не ішемічною СН III або IV функціонального класу за класифікацією NYHA і показало, що серійні зміни, але не початкові значення ST2, були пов'язані з підвищеним ризиком смерті або трансплантації серця [59]. 
В багатоцентровому  дослідженні Penn Heart Failure Study (PHFS), яке включало 1141 пацієнт з СН, виявлена незалежна асоціація одноразового базового вимірювання sST2 з несприятливими серцево-судинними подіями [59]. На думку дослідників ці відмінності в результатах двох досліджень можуть бути обумовлені більшим розміром вибірки, більш чутливим аналізом sST2 і більш широкою популяцією хворих з СН [61].

Ці дані були пізніше підтверджені у Барселонському дослідженні, за даними якого ST2 та NTprоBNP були достовірними предикторами смерті у хворих з СН. Варто зазначити, що додавання ST2 до моделі прогнозування, що включала фактор ризику та NTproBNP, підвищувало значимість моделі на 9.9%. Також було встановлено, що на sST2, на відміну від  NTproBNP, не впливала функція нирок [62]. Інші важливі результати Барселонського дослідження були отримані при  порівнянні sST2 та біомаркера галектину-3, який також асоціюється з фіброзом та ремоделюванням міокарду та є предиктором несприятливих подій. Було встановлено, що  sST2 переважав галектин-3 у стратифікації ризику, обидва маркери були пов`язані з ризиком смерті від усіх причин, але тільки sST2 був пов'язаний з кардіоваскулярною смертністю [63].

В дослідженні MUSIC іспанськими вченими вперше було показано, що підвищення рівня sST2 у хворих з СН II та III функціонального класу було предиктором раптової кардіальної смерті [64]. Багато даних було отримано щодо прогностичної ролі маркера sST2 при ХСН. Так в дослідженні HF-ACTION рівень sST2 був асоційований зі смертю, госпіталізацією з приводу СН та смертю від усіх причин [65]. Інше дослідження CORONA показало, що sST2 асоціювався з кардіоваскулярною смертю, нефатальним інфарктом міокарда та інсультом [66].

Роль біомаркера sST2  в прогнозуванні серцево-судинної смерті була визначена і у дослідженні Gruson D. та ін., в якому оцінювали sST2 у доповненні до натрійуретичних пептидів [67]. Було встановлено, що даний біомаркер був найсильнішим предиктором серцевої-судинної смертності.

У дослідженні Daniels L.V. та ін. вивчався рівень sST2 у пацієнтів, що були направлені на ехокардіоскопію. Було доведено, що вища концентрація sST2 незалежно асоціювалась з однорічною смертністю у цих хворих [68]. Важливо зазначити, що жоден хворий з sST2 нижчим за медіану не помер впродовж перших 6 місяців спостереження.

Socrates Т.  та ін. оцінили значимість sST2 щодо прогнозу 30-, 90-денної та річної летальності [69]. За їх даними не було виявлено статистично значущої різниці в оцінці прогнозу між sST2, BNP і NTproBNP. Однак спільне використання sST2, BNP і NTproBNP підвищувало діагностичну точність виявлення ризику гострої декомпенсації СН у пацієнтів із задишкою [69].  

Всі ці дослідження разом свідчать про важливу роль sST2 при ХСН, як доповнення до натрійуретичних пептидів, а деякі з них довели перевагу sST2 над  ними.

Щоб оцінити варіабельність біомаркерів, у дослідженні Wu A.H. та ін. впродовж 8 тижнів вимірювали sST2, NTproBNP та галектин-3 у здорових осіб. Було доведено, що саме sST2 серед інших біомаркерів мав найнижчий індекс варіабельності, що дозволило розглядати sST2 як потенційний маркер для моніторингу хворих, а також таргетної терапії у пацієнтів з СН [70].

В одному із знакових досліджень CORONA проводилось серійне вимірювання sST2 [66]. Хворим із СН вимірювали рівень sST2 на початку та через 3 місяця спостереження. Базовий показник sST2 був значним предиктором всіх кінцевих точок, включаючи первинну кінцеву точку, смерть, погіршення СН і госпіталізацію з приводу СН. Хворі ж, у яких рівень sST2 знизився через 3 місяці мали нижчий ризик госпіталізації внаслідок погіршення СН та госпіталізації з приводу серцево-судинних захворювань. З іншого боку, підвищення sST2 понад 15,5% було пов'язано з частішою госпіталізацією з приводу серцево-судинних захворювань.

У дослідженні PROTECT до моделі, що включала зміну клінічного статусу пацієнта та  NTproBNP, додавали sST2, високочутливий тропонін Т (HsTnT) і фактор диференціації росту 15 (GDF15). На початковому етапі всі три біомаркери покращували прогнозування ризику. При серійному ж вимірюванні, ні HsTnT, ні GDF15 істотно не змінювалися протягом 10- місячного періоду спостереження порівняно з вихідним рівнем, тоді як саме рівень sST2 мав такі зміни.  Використовуючи моделі пропорційного ризику Кокса, було встановлено, що базовий рівень sST2 <35 нг/мл був пов'язаний з більш тривалим періодом часу до першої серцево-судинної події. Важливо, що зміна значень sST2 від <35 до> 35 нг/мл під час спостереження була пов'язана з коротшою тривалістю часу до розвитку серцево-судинної події [71]. 

Нарешті, було оцінено вплив препаратів на серійні вимірювання sST2 у дослідженні PROTECT. Хворі, що мали підвищені концентрації sST2 та які досягли більш високих доз бета-блокаторів, мали значно менший ризик розвитку несприятливих подій, ніж ті, у яких доза бета-блокатора була нижчою. У пацієнтів  з низьким рівнем sST2, які приймали вищі дози бета-блокаторів, спостерігався  найнижчий рівень серцево-судинних  подій [72].

У дослідженні VAL-HeFT, що включало 1650  пацієнтів з систолічною дисфункцією ЛШ,  проводилось вимірювання sST2 на початку, через 4 місяці та через 1 рік дослідження [73]. Базові показники sST2 не були підвищеними, тоді як рівні NTproBNP залишались високими. Серійний аналіз встановив, що підвищення концентрації sST2 через 12 місяців спостереження було достовірним предиктором несприятливих подій. У той же час зниження рівня sST2 через 1 рік відносно його базового значення не було пов'язано зі зниженням ризику серцево-судинних подій. Слід також зазначити, що застосування інгібіторів АПФ і бета-блокаторів було пов'язано з більш низькими концентраціями sST2, тоді як прийом  дигоксину і діуретиків асоціювався з більш високими значеннями sST2 [74].

За даними великого дослідження KOROLA підвищена концентрація sST2 у хворих із стабільною ІХС є незалежним маркером коротко- та довгострокового прогнозу смертельних серцево-судинних подій та загальної смертності [75].

Хворі з СН зі збереженою фракцією викиду (зберФВ) ЛШ складають половину всієї популяції пацієнтів із СН та їх прогноз є практично таким же несприятливим, як  і осіб з СН зі сниженою ФВ (знижФВ) ЛШ [3]. 

У теперішній час немає переконливої доказової бази для лікування СНзберФВ ЛШ, тому інтерес до виявлення біомаркерів, що відображають множинні механізми, які пов'язані з патогенезом синдрому цього варіанту СН, зростає [76].

Відомо, що некардіальні супутні захворювання (цукровий діабет, ХОЗЛ, ожиріння, анемія та ін.) призводять до виникнення СНзберФВ шляхом розвитку коронарного мікросудинного ендотеліального запалення, яке супроводжується зниженням біодоступності оксиду азоту, а в подальшому до інтерстиціального фіброзу і підвищення жорсткості кардіоміоцитів [54,77]. Це підкреслює важливість досліджень запальних біомаркерів при СНзберФВ ЛШ.

Дослідження RELAX показало підвищення рівнів ST2 та його зв'язок з прозапальними супутніми захворюваннями у хворих з СНзберФВ ЛШ, а також з перевантаженням, зниженням толерантності до фізичних вправ і біомаркерами, що відображають системне запалення і фіброз, нейрогуморальну активацію і пошкодження міокарда, але не виявило зв’язку зі структурою і функцією ЛШ [7;77]. Ці дані доповнюють наше розуміння ST2 як біомаркера СНзберФВ ЛШ і припускають, що системне запалення може опосередкувати або сприяти активації ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ.

У недавньому дослідженні було продемонстровано значення sST2 в прогнозуванні несприятливих подій у хворих з СНзберФВ у порівнянні з СНзнижФВ ЛШ [79]. 

Вивчення гендерних особливостей показало вищу концентрацію sST2 в плазмі крові у чоловіків  порівняно з жінками [7;77;80-82]. Механізм таких відмінностей в рівнях ST2 залишається незрозумілим, проте  для оцінки прогностичних властивостей ST2 у пацієнтів різної статі необхідна відповідна корекція.

У дослідженні Bartunek J. та ін. не було знайдено залежності між рівнями ST2 у сироватці та показниками ремоделювання ЛШ, які включали кінцевий діастолічний та кінцевий систолічний об'єми ЛШ, індекс маси та товщину стінки ЛШ. Не було також зв`язку концентрації ST2 із систолічним тиском у ЛШ. Проте у обстежених пацієнтів була встановлена  зворотна залежність між вмістом ST2 у сироватці крові і фракцією викиду ЛШ. Крім того,  була виявлена позитивна кореляція між рівнем ST2 та  кінцево-діастолічним тиском (КДТ) ЛШ. Рівень ST2 зростав пропорційно зі ступенем діастолічного навантаження ЛШ [83]. Слід зазначити, що в інших дослідженнях не було виявлено подібних закономірностей ехокардіографії [777]. Зокрема, в  Framingham study була відсутня будь-яка асоціація вмісту з гіпертрофією ЛШ або ФВ ЛШ [84].

Оцінка зв’язку sST2 з показниками діастолічної СН проводилась в дослідженні Shah K.B. та ін. [85]. Була встановлена асоціація рівня sST2 з ехокардіографічними показниками систолічної функції шлуночків, маси, розміру порожнини ЛШ і діастолічної функції ЛШ, хоча вона була слабшою, ніж з вмістом NT-proBNP. В іншому дослідженні виявили позитивну кореляцію sST2 з тиском наповнення ЛШ (Е/е′) [86].

Епідеміологічними  дослідженнями доведена потужна асоціація ЦД з підвищеним ризиком  розвитку СН [87,88].  СН часто є першим серцево-судинним проявом, що спостерігається у хворих на ЦД. Підвищений ризик СН зберігається навіть при адекватному лікуванні ІХС та ГХ.  Також добре відомо, що пацієнтів з ЦД та СН об`єднує несприятливий прогноз [89], саме ці два клінічні стани є одними з найвагоміших причин передчасної смерті хворих. 

В останні роки неухильно зростає інтерес до нових біомаркерів у хворих на ЦД [90], які можуть бути корисним інструментом у ранній діагностиці, прогнозі, стратифікації ризику таких пацієнтів [11;91;92], а також для моніторингу ефективності фармакотерапії. Показано, що  сироваткові рівні біомаркерів можуть змінюватись у результаті медикаментозного лікування [93]. Тому медикаментозні підходи, які базуються на визначенні біомaркерів, можуть лежати в основі стратегій для прийняття оптимальних терапевтичних рішень. У той же час, ми маємо дуже суперечливі дані щодо впливу таких системних захворювань, як ЦД, на прогностичну цінність біомаркерів, що використовуються при СН. Дуже важливою є точна біомаркерна ідентифікація пацієнтів для персоналізованої стратифікації ризику та вироблення індивідуально ефективної стратегії застосування препаратів,  які рятують життя.

Відомо, що IL-33 виявляє протективні ефекти на моделі мишей з ЦД та ожирінням, знижуючи ступінь ожиріння, рівень глюкози в плазмі натще і інсулінорезистентність та покращуючи толерантність до глюкози [94]. Існують дані, що підвищені рівні sST2 пов'язані не тільки з метаболічними характеристиками діабету, але і зі значно підвищеним ризиком розвитку діабету [11].

Було проведено велике дослідження, метою якого було оцінити вплив ЦД на прогностичну цінність біомаркерів, що використовуються при СН [95].  Встановлено, що sST2 є значимим предиктором як для загальної, так і для серцево-судинної смерті у пацієнтів з ЦД, так і для хворих без ЦД, з тенденцією до вищого ризику у пацієнтів без ЦД. Цей біомаркер разом з високочутливим тропоніном були єдиними маркерами, які були незалежно пов'язані як зі смертю від усіх причин, так і з кардіоваскулярною смертністю у хворих на ЦД.

Fousteris E. та ін. досліджували відмінності в рівнях розчинного ST2 між здоровими особами і пацієнтами з ЦД 2 типу з діастолічною дисфункцією (ДД) ЛШ та без її порушень, а також  вивчали зв`язок між sST2 та маркером  цукрового діабету 2 типу -  глікозильованим гемоглобіном (HbA1c) [96]. Було встановлено, що рівень sST2 був вищим у хворих з ЦД порівняно зі здоровими особами, але не відрізнявся у пацієнтів з ЦД та без нього. Хворі з наявною ДД ЛШ мали найвищий рівень sST2 серед усіх досліджуваних груп. Також було виявлено, що у хворих на ЦД 2 типу sST2 позитивно корелює з рівнем HbA1c.

 Нещодавно отримано дані про значне підвищення рівня sST2 у плазмі у хворих на атеросклероз, при цьому рівень біомаркера зростав у пацієнтів з ЦД 2 типу порівняно з пацієнтами без порушень вуглеводного обміну. Показано кореляцію рівнів sST2 з глюкозою, глікозильованим гемоглобіном та індексом інсулінорезистентності HOMA. Високий циркулюючий рівень sST2 пов'язаний зі збільшенням смертності від ССЗ у пацієнтів з атеросклеротичними захворюваннями [97].

Існують дані про те, що у хворих із СН ішемічної етіології на фоні порушень вуглеводного обміну (порушення толерантності до глюкози та ЦД 2 типу) sST2 є прогностичним біомаркером розвитку несприятливих серцево-судинних подій [98].  

Наявні в даний час дані є недостатніми, щоб дозволити нам остаточно визначити, чи відрізняється значення ST2, як маркера ремоделювання серця у пацієнтів з діабетом і без нього. Тобто, на пацієнтів з діабетом можуть впливати інші фактори, такі як маркери запалення або васкулярні пошкодження, які можуть бути залучені в процес ремоделювання, і таким чином пояснюють різницю в прогностичному значенні концентрації ST2 між пацієнтами з ЦД та без ЦД. З іншого боку, джерело ST2 остаточно не встановлено;  хоча відомо, що цей біомаркер продукується як серцевими фібробластами, так і кардіоміоцитами, але ж відомо також і неміокардіальне продукування sST2 ендотеліальними клітинами.
1.4. Сучасний погляд щодо лікувальної тактики у хворих на серцеву недостатність та цукровий діабет 2-го типу
1.4.1. ІАПФ та БРА у терапії хворих з серцевою недостатністю із супутнім цукровим діабетом 2-го типу

У теперішній час відсутні переконливі докази покращення виживання при використанні будь-якого специфічного  медикаментозного лікування у пацієнтів  з СНзберФВ ЛШ.  Обов`язковою умовою  є виявлення та корекція всіх факторів та захворювань, що сприяють розвитку діастолічних порушень і появі та прогресуванню СНзберФВ ЛШ.  Вплив на супутні захворювання є важливим чинником позитивного клінічного результату при лікуванні популяції хворих з СНзберФВ ЛШ. З іншого боку, пацієнтів із супутніми захворюваннями часто виключають з клінічних випробувань для підвищення специфічності, що знижує частоту подій та тягне за собою втрату статистичної потужності. Найчастіше  коморбідні захворювання у пацієнтів з СН  - це АГ і гіпертрофія ЛШ, ІХС, констриктивні ураження міокарда/перикарда, ЦД, ожиріння та ін. Тому контроль АТ, успішне лікування ІХС, корекція рівня глюкози, нормалізація ваги тіла та помірні фізичні навантаження є важливим підгрунтям  для лікування цієї складної популяції хворих. Все це ускладнює лікування даної категорії пацієнтів.

Сучасні рекомендації з лікування СН пропонують контролювати гіпертонію, знижувати частоту серцевих скорочень, досягати еуволемії та профілактикт ішеміі міокарда [98]. Однак існуючі стратегії лікування, що доступні для СНзнижФВ ЛШ, не були підкріплені результатами клінічних випробувань для хворих з СНзберФВ [99; 100].

Слід зазначити, що блокатори РААС (іАПФ, БРА II) та бета-адреноблокатори є основними засобами лікування переважної більшості  захворювань, що призводять до розвитку СНзберФВ ЛШ. Тому наявність цих препаратів серед рекомендованих для пацієнтів з СНзберФВ ЛШ не викликає сумніву.
Хоча дослідження демонструють зменшення смертності у хворих з СНзберФВ ЛШ, вони були непослідовними та значною мірою нейтральними, декілька випробувань свідчать про те, що медикаментозна терапія може покращити толерантність до фізичних вправ та якість життя [101].
Оскільки пацієнти з СНзберФВ більш старші, з більшою кількістю супутніх захворювань, ніж хворі з СНзнижФВ [102;103], ефективність лікування найкраще можна оцінити за впливом на госпіталізацію, функціональний статус, симптоми та якість життя.
Метааналіз Zheng S.L. та ін., метою якого було оцінити вплив фармакологічних препаратів на розвиток несприятливих подій у хворих з СНзберФВ ЛШ, встановив, що бета-адреноблокатори були єдиними фармакологічними засобами, які знижували ризик смертності від усіх причин порівняно з контролем [104]. Загальний аналіз клінічних досліджень, що вивчали іАПФ, БРА II та антагоністи мінералокортикоїдів не показав впливу на загальну смертність хворих з СНзберФВ порівняно з контролем [105-110]. Дані всіх випробувань щодо інших типів лікарських засобів не показали різницю  [111;112].
Дані іншого метааналізу, щодо оцінки впливу блокаторів РААС на госпіталізацію, діастолічну функцію та фізичну активність, показали, що у  пацієнтів з СНзберФВ ЛШ інгібітори РААС знижували частоту госпіталізації з приводу СН і та показник E/e ', не впливаючи на смертність, госпіталізацію за всіма причинами, інші параметри діастолічної функції та тест з 6-хвилинною ходьбою [113].

Дослідження баз даних MEDLINE, EMBASE та COCHRANE показало, що використання блокаторів РААС у хворих з СНзберФВ ЛШ зменшувало смертність від усіх причин, але без суттєвого впливу на частоту госпіталізацій. В той же час ніяких відмінностей між іАПФ та БРА II не знайдено [113].
Також результати метааналізу Fukuta H. та ін. 
 дозволяють стверджувати, що є потенційна користь від інгібіторів РААС при СНзберФВ ЛШ, підкреслюючи важливість проведення нових добре розроблених клінічних досліджень [114; 115].
Метааналіз тринадцяти досліджень, що включав 8676 хворих з СНзберФВ ЛШ, показав, що і БРА II, іАПФ показали досить помірне, але статистично значуще зниження смерті від усіх причин, а також тенденцію до зниження ризику госпіталізації з приводу СН [1156].
У недавньому ретроспективному дослідженні Egido J.J. та ін. яке включало 3864 пацієнтів, було показано, що іАПФ покращували прогноз у хворих з вперше діагностованою СНзберФВ ЛШ, тоді як для БРА II не отримано даних внаслідок невеликої кількості хворих, включених в аналіз [117].
Теоретичні дані про переваги використання іАПФ у хворих з СНзберФВ ЛШ базуються на патофізіологічній основі, згідно якій ангіотензин II призводить до гіпертрофії та фіброзу міокарда.
Ефективність іАПФ периндоприлу в популяції СНзберФВ ЛШ була вивчена в дослідженні Perindopril in elderly people with chronic HF (PEP-CHF). Випробування PEP-CHF включало 850 пацієнтів, старших за 70 років із СНзберФВ (ФВ>45%) з ехокардіографічними ознаками діастолічної дисфункції [117]. Основною кінцевою точкою випробування була складова з загальної смертності або госпіталізації, пов'язаної з СН. Значне зниження частоти госпіталізації з приводу СН спостерігалося в перший рік. Однак ранні сприятливі ефекти лікування периндоприлом були втрачені до кінця випробування. Незважаючи на це, позитивні тенденції впливу периндоприлу щодо госпіталізації та днів перебування у лікарні хворих з СНзберФВ ЛШ у поєднанні з поліпшенням симптомів та функціонального класу є значними аргументами для його використання.

Що ж стосується вивчення ефективності БРА II у хворих з СНзберФВ, то найбільш вагомими є результати досліджень CHARM-Рreserved та I-Preserved.

Вплив кандесартану на СНзберФВ ЛШ був оцінений в дослідженні CHARM-Рreserved, участь у якому взяли 3023 пацієнтів, що були рандомізовані в групу кандесартана або плацебо і отримували лікування впродовж 37 місяців [119].  Отримані дані щодо досягнення первинної кінцевої точки (серцево-судинна смерть або госпіталізація з приводу СН) не відрізнялися між групами, що пояснювалося відміною досліджуваного препарату через побічні явища, які були значно вищими у групі кандесартану. В цілому ж результати CHARM-Рreserved показали зменшення частоти госпіталізацій хворих з СНзберФВ ЛШ в групі кандесартана. 

Дослідження I-Preserve – найбільше в популяції хворих з СНзберФВ ЛШ, у якому 4128 пацієнтам випадковим чином призначали ірбесартан або плацебо. Період спостереження становив близько 49,5 місяця. Усі пацієнти були старші 60 років, мали симптоми СН і показник ФВ більше ніж 40%. Суттєвих відмінностей у первинних кінцевих точках (смерть від усіх причин або госпіталізація з серцево-судинних причин) між двома групами не було знайдено. Це випробування також не показало переваги лікування в жодній групі. Також не було суттєвої різниці у вторинних кінцевих точках, таких як кардіоваскулярна смерть, смерть від СН, рівень фізичного навантаження, рівень NT-proBNP та якість життя [120]. Однак важливо зазначити, що у цьому дослідженні високий відсоток пацієнтів вже отримували іАПФ та спіронолактон. Таким чином, через нейтральні результати цих трьох основних випробувань та згідно чинних рекомендацій немає переваги у використанні іАПФ або БРА II у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ. 

Проведено багато досліджень оцінки впливу генетичних поліморфізмів на відповідь на терапію та прогноз хворих з серцево-судинними захворюваннями [121-123]. Передбачається, що поліморфізм генів, що кодують β-адренорецептори, також може обумовлювати значну варіабельність відповіді на терапію β-адреноблокаторами [123].
В невеликому дослідженні Kolovou V. та ін. оцінювали ефективність раміприлу у хворих з есенціальною гіпертензією в залежності від поліморфізмів генів AGTM235T, AGTT174, ACEI/D [125]. Не було встановлено впливу жодного поліморфізму на ефективність раміприлу у цих хворих.

У японській популяції у 233 пацієнтів з гіпертензією, включаючи 45 хворих з ЦД 2 типу, оцінювали ефективність валсартану з огляду на п'ять генетичних варіантів РААС, таких як поліморфізм реніну C-5312T, АПФ, ангіотензиногену M235T, рецептора ангіотензину II типу 1 A1166C та рецептора ангіотензину II 2 типу C3123A. Було показано, що валсартан в дозі 160 мг недостатньо знижував АТ у носіїв генотипу 5312T гена реніну у порівнянні з гомозиготами за С алелем [125;126]. Але дане дослідження має певні обмеження, такі як невелика кількість хворих, раса. Потрібні подальші дослідження, включаючи дослідження інших поліморфізмів одного нуклеотиду в кожному гені, щоб можна було узагальнити результати для інших рас та оцінити концентрацію прореніну.

Перспективним вважається використання поліморфізмів як біомаркерів для прогнозу перебігу захворювання, а також для оцінки ефективності лікування та розробки підходів фармакогенетики до призначення лікарських препаратів і оцінки ефективності проведеного лікування [127].
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих
Дослідження за темою дисертаційної роботи було проведено у відділі клінічної фармакології та фармакогенетики неінфекційних захворювань на базі клініко-діагностичного терапевтичного відділення Державної Установи «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» (сертифікована ліцензія від 06 червня 2013 р. за № 197294, серія АЕ Міністерства охорони здоров’я України). Дослідження було схвалено Комісією з питань етики та деонтології при Державній Установі «Національний Інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» (протокол № 1, від 26.01.2015 р.), який засвідчив, що дисертаційна робота відповідає принципам Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964–2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1947 р.), відповідає положенням ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.) та законам України.

Перед включенням у дослідження всі пацієнти отримували друковану інформацію про мету, задачі та процедури наукової роботи, мали достатньо часу для ознайомлення з нею. На всі питання, що виникли, хворі отримали вичерпні відповіді. Пацієнтів інформували, що у будь-який час вони можуть відмовитись від подальшої участі у дослідженні. Потім пацієнти підписували інформовану згоду.

Серед досліджуваних основну групу склали 83 хворих з СН ішемічного ґенезу та  компенсованим ЦД 2 типу, групу порівняння - 51 хворий з СН ішемічного ґенезу без ЦД 2 типу. Також було залучено 29 практично здорових осіб без СН та ЦД 2 типу. У подальшому після визначення генотипу пацієнти були розділені на 2 групи в залежності від визначеного алеля поліморфізму АТГ – носії Т алеля чи ММ гомозиготи. Всім хворим проводилось обстеження та збір інформації згідно дизайну дослідження (Табл. 2.1.1).  Візит 1 та 4 проводились на клінічній базі, візит 2 та 3 –телефонні. Візит 1 проводився при включенні хворих у дослідження, візит 2 через 3 місяці після включення у дослідження. Візит 4 проводився по телефону у середньому через 12 місяців після призначення лікування. Через 24 місяця по телефону оцінювали розвиток несприятливих подій.

Таблиця 2.1

	Перелік досліджень
	1 візит
в клініці

на момент включен-ня у дослід-ження
	2 візит

телефон-ний контакт
	3 візит

телефон-ний контакт

через 1 місяць після візиту 2
	4 візит

в клініці

через 12 місяців після призначен-ня лікування
	5 візит

телефон-ний контакт через 24 місяці

	Скарги
	+
	+
	+
	+
	

	Анамнез життя, анамнез хвороби
	+
	+
	+
	+
	

	Фізікальне обстеження
	+
	
	
	+
	

	Антропометрія 
	+
	
	
	+
	

	Аналіз крові клінічний
	+
	
	
	+
	

	Аналіз сечі клінічний
	+
	
	
	+
	

	Ліпідний спектр крові
	+
	
	
	+
	

	Глікозильований гемоглобін
	+
	
	
	+
	

	Визначення креатиніну крові з розрахунком ШКФ
	+
	
	
	+
	


Продовження табл. 2.1

	Глюкоза крові
	+
	
	
	+
	

	Алт, Аст, білірубін
	+
	
	
	+
	

	Визначення рівня мозкового натрійуретично-го пептиду 
	+
	
	
	+
	

	Визначення рівня  розчинного ST2
	+
	
	
	
	

	Визначення рівня ФНП-б
	+
	
	
	
	

	Молекулярно-генетичне дослідження методом ПЛР поліморфізму гену ATG 
	+
	
	
	
	

	Тест зі 6 хвилинною ходьбою
	+
	
	
	+
	

	Електрокардіо-графія
	+
	
	
	
	

	Ультразвукове дослідження серця з допплерогра-фією
	+
	
	
	+
	

	Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
	+
	
	
	+
	


Продовження табл. 2.1
	Призначення лікування іАПФ або БРА в залежності від генотипу
	
	+
	
	
	

	Корекція терапії іАПФ або БРА за необхідності
	
	
	+
	
	

	Оцінка розвитку несприятливих подій
	
	+
	+
	+
	+


Діагноз СН встановлювали згідно з Рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування гострої та хронічної серцевої недостатності (2012 р., 2016 р.) [3], Рекомендаціями Асоціації кардіологів України з діагностики та лікування хронічної серцевої недостатності (2017) [128].  У дослідження включали хворих з наявністю клінічних симптомів СН II-III функціонального класу (ФК) за класифікацією Нью-Йоркської Асоціації серця (NYHA):

I ФК - обмеження відсутні: виконання звичайних фізичних вправ не викликає підвищеної стомлюваності, задишки чи серцебиття;

II ФК - легке обмеження фізичної активності: у стані спокою симптоми відсутні, але при звичайній фізичній активності відзначають стомлюваність, серцебиття або задишку;

III ФК - виражене обмеження фізичної активності: у стані спокою симптоми відсутні, але навіть при слабкій фізичній активності є зазначені симптоми;
IV ФК - неможливість виконання будь-якого фізичного навантаження без відчуття дискомфорту: симптоми СН відзначаються навіть у стані спокою, з підвищенням вираженості при будь-якій фізичній активності.
Діагноз ІХС встановлювали відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ з доповненнями від 2013 року;  нами була використана наступна класифікація ІХС:
1.
Раптова коронарна смерть.

1.1.
Раптова клінічна коронарна смерть з успішною реанімацією (рубрика 146.0).

1.2.
Раптова коронарна смерть. У разі розвитку на фоні гострої коронарної недостатності або гострого ІМ (рубрика 124.8 або 122 за МКХ-10).

2.
Стенокардія (рубрика 120 за МКХ-10).

2.1.1.
Стабільна стенокардія напруження (із зазначенням І-ІУ ФК за класифікацією Канадської асоціації кардіологів), у пацієнтів з IV ФК стенокардія малого напруження може клінічно проявлятися як стенокардія спокою (рубрика 120.8 за МХК-10).

2.1.2.
Стабільна стенокардія напруження при ангіографічно інтактних судинах (кардіальний синдром X, рубрика 120.8 за МХК-10).

2.2.
Вазоспастична стенокардія (ангіоспастична, спонтанна, варіантна, Принцметала, рубрика 120.1 за МКХ-10).

3.
Нестабільна стенокардія (рубрика 120.0 за МКХ-10).

3.1.
Стенокардія, що вперше виникла. Діагноз виставляється протягом 28 діб від появи першого ангінозного нападу з прогресуванням класу стенокардії до III ФК.

3.2.
Прогресуюча стенокардія (поява стенокардії спокою, нічних ангінозних нападів у хворого зі стенокардією напруження, підвищення ФК стенокардії, щонайменше до III ФК, прогресуюче зниження толерантності до фізичного навантаження, транзиторні зміни на ЕКГ у стані спокою).

3.3.
Рання постінфарктна стенокардія (від 72 годин до 28 діб, рубрика 123.8).

4.
Гострий інфаркт міокарда (рубрика 121 за МКХ-10).

4.1.
Гострий ІМ із наявністю патологічного зубця Q (рубрика 121.0-121.3 за МКХ-10).

4.2.
Гострий ІМ без патологічного зубця Q  (рубрика 121.4 за МКХ-10).

4.3.
Гострий ІМ (невизначений, рубрика 121.9 за МКХ-10).

4.4.
Рецидивуючий ІМ (до 28 діб, діагностується за умови повторного підвищення з наступним закономірним зниженням рівня кардіо-специфічних ферментів, рубрика 122 за МКХ-10).

4.5.
Повторний ІМ (після 28 діб, рубрика 122 за МКХ-10).

4.6.
Гострий коронарний синдром. Попередній діагноз – елевація або депресія сегмента 8Т, відображає ішемію до розвитку некрозу міокарда або раптової коронарної смерті (строк до 3 діб, рубрика 124.8 за МКХ-10).

4.7.
Ускладнення гострого ІМ вказують за часом їхнього виникнення (рубрика 123 за МКХ-10):

- ГСН (І-ІУ класи за Кіllір, рубрика 150.1 за МКХ-10);

- порушення серцевого ритму та провідності (рубрика 144, 145, 146, 147, 148, 149 за МКХ-10);

- розрив серця зовнішній (із гемоперикардом — рубрика 123.0 за МКХ-10; без гемоперикарда — рубрика 123.3 за МКХ-10) і внутрішній (дефект міжпередсердної перетинки — рубрика 123.1 за МКХ-10); дефект міжшлуночкової перетинки (рубрика 123.2 за МКХ-10); розрив сухожильної хорди (рубрика 123.4 за МКХ-10); розрив папілярного м’яза (рубрика 123.5 за МКХ-10);

- тромбоемболії різної локалізації (рубрика 123.8 за МКХ-10);

- тромбоутворення в порожнинах серця (рубрика 123.6 за МКХ-10);

- гостра аневризма серця (рубрика 123.8 за МКХ-10);

- синдром Дресслера (рубрика 124.1 за МКХ-10);

- епістенокардитичний перикардит;

- постінфарктна стенокардія (від 72 годин до 28 діб, рубрика 120.0 за МКХ-10).

5.
Кардіосклероз.

5.1.
Вогнищевий кардіосклероз.

5.1.1.
ПІКС із зазначенням форми та стадії СН, характеру порушення ритму і провідності, кількості перенесених інфарктів, їхньої локалізації та часу виникнення (рубрика 125.2 за МКХ-10).

5.1.2.
Аневризма серця хронічна (рубрика 125.3 за МКХ-10).

5.2.
Дифузний кардіосклероз із зазначенням форми і стадії ХСН, порушення ритму та провідності (рубрика 125.1 за МКХ-10).

6.
Безбольова форма ІХС (рубрика 125.6 за МКХ-10).
Веріфікація діагнозу ІХС проводилась на підставі скарг на типові ангінозні болі або іх еквівалента та перенесеного ІМ або проведеної раніше коронарографії або комп’ютерної томографії коронарних артерій, або позитивної проби з дозованим фізичним навантаженням.
Діагноз ЦД 2 типу встановлювали згідно з загальними рекомендаціями ВООЗ (1999р.) та Уніфікованим клінічним протоколом первинної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги "Цукровий діабет 2 типу" згідно наказу МОЗ від 21 грудня 2012 року № 1118 [129].  
Середній вік хворих склав 61,8 р ±9,7 років. Середня тривалість СН склала 7,48 ±5,3 років. Серед досліджуваних було 58 (43,9%) чоловіків та 74 (56,1%) жінок. Усі хворі мали ІХС, АГ страждали 59 пацієнтів (71%) і 15 пацієнтів (18%) мали ІМ в анамнезі.

Критерії включення:

· Чоловіки та жінки від 18-річного віку та більше.

· Підписання інформованої згоди.

· Наявність ЦД 2 типу.

· Діагноз ХСН II-III стадії згідно рекомендацій з діагностики та лікування хронічної серцевої недостатності Асоціації кардіологів України (2017) та збереженою систолічною функцією лівого шлуночка (ФВ ≥45%).

Критерії виключення:

· Не підписання хворим інформованої згоди на участь у дослідженні;
· Будь-які клінічно значущі відхилення лабораторних параметрів на етапі скринінгу, а також медичний анамнез або результати досліджень проведених до включення, у відповідності з якими участь пацієнта у дослідженні може бути пов’язана з ризиком для здоров’я, можливими протипоказаннями, або може вплинути на результати дослідження, його проведення або оцінку отриманих даних.
· Наявність цукрового діабету I типу.
· ШКФ˂60 мл/хв./1,73м2
· Участь пацієнта у іншому дослідженні.
· Наявність алергії або підвищеної чутливості до іАПФ/АРА II або до будь-якого з його компонентів.
· Зловживання алкоголем або наркотиками в анамнезі, у тому числі в період останніх 6 місяців.
· Важке або прогресуюче ураження центральної нервової системи, з яким пов’язане порушення когнітивної функції, та неможливість виконувати всі процедури дослідження.
· Вагітність або годування груддю.
Клінічна характеристика хворих представлена у таблиці 2.1.2.

Пацієнти отримували стандартну терапію згідно з Рекомендаціями з діагностики та лікування СН, в якості гіпоглікемічних засобів хворі із супутнім ЦД 2 типу отримували метформін. Структура супутньої терапії представлена в таблиці 2.1.3.

Таблиця 2.2

Клінічна характеристика хворих з СН за наявності або відсутності супутнього ЦД 2 типу
	Показник
	СН та ЦД 2 типу (n=83)
	СН без ЦД 2 типу (n=51)

	чоловіки
	43 (51,9%)
	17 (33,4%)

	жінки
	40 (48,1%)
	34 (66,6%)

	середній вік
	62,28±1,23
	60,16±1,61

	ІХС
	83 (100 %)
	51 (100 %)

	ГІМ
	14 (17%)
	9 (14%)

	СН II ФК по NYHA
	52 (62,6 %)
	24 (47 %)

	СН III ФК по NYHA
	31 (37,4 %)
	27 (53 %)


Таблиця 2.3

Супутня терапія хворих в залежності від наявності ЦД 2 типу.

	Група препаратів
	Хворі з СНзберФВ 
та ЦД 2 типу
N=83
	Хворі з СНзберФВ 
без ЦД
N=51

	Антагоністи мінералокортикоїдів (n)
	4.80%(n=4)
	7.80%(n=4)

	Антиагреганти
(75-100 мг/добу), % (n)
	87,95% (n=73)
	86,27% (n=44)

	Статини , % (n)
	100% (n=83)
	78,44% (n=40)

	Інгібітори АПФ/АРА II, % (n)
	100% (n=83)
	100% (n=51)

	Бета-блокатори, % (n)
	75,90% (n=63)
	86,27% (n=44)

	Діуретики, % (n)
	46,98%  (n=39)
	31,37% (n=16)

	Нітрати , % (n)
	4,80% (n=4)
	5,80% (n=3)

	Антагоністи кальцію, % (n)
	43,37% (n=36)
	37,25% (n=19)

	Цукрознижуючі препарати:
	
	

	Метформін, % (n)
	100% (n=83)
	-


2.2. Методи дослідження:

Обстеження хворих включало скарги хворих, вивчення особливостей анамнезу, фізикальне обстеження, лабораторні, інструментальні, генетичні та біохімічні методи.

Антропометричні обстеження проводилися за стандартними методиками. Розраховували індекс маси тіла (ІМТ) за формулою (індекс Кетле):

ІМТ = (маса тіла (кг)) / (зріст (м))2 (2.2.1)
Результати оцінювали згідно з рекомендаціями ВООЗ наступним чином: ІМТ = 18,5-24,9 кг/м2 нормальна маса тіла; 25,0‑29,9 кг/м2 - надлишкова маса тіла; 30,0-34,9 кг/м2 – 1-а ступінь ожиріння; 35,0‑39,9 кг/м2 –  2‑а ступінь; 40,0 кг/м2 і більше – 3-я ступінь.

Дослідження артеріального тиску (АТ) виконувалося за аускультативним методом Короткова за допомогою сфігмоманометру Microlife зав. № 29601360. Перед вимірюванням АТ  пацієнти проводили 5 хвилин сидячи у спокійній обстановці. Вимірювання АТ проводили тричі з інтервалом 5 хвилин у положенні сидячи і розраховували середнє значення АТ. При вимірюванні використовували стандартну манжету шириною 12‑13 см, довжиною 35 см або манжети більшого і меншого розмірів, відповідно, для повних (окружність плеча ˃ 32 см) і худих рук. Під час вимірювання АТ манжету розміщували посередині плеча на рівні серця так, аби її нижній край знаходився на 2-2,5 см вище ліктьової ямки, а між манжетою і поверхнею плеча проходив палець.  Систолічний та діастолічний АТ фіксувалися у фазі І і V (зникнення) тонів Короткова, відповідно. Вимірювання проводили на обох руках, щоб виявити можливу різницю. 

Проводився тест шестихвилинної ходьби для оцінки фізичної толерантності та об'єктивізації функціонального статусу хворих з СН. Хворих просили пройти якнайбільшу дистанцію за 6 хвилин по розміченому коридору у комфортному темпі, далі ця дистанція фіксувалась. Пацієнти за потреби могли зупинитися та відпочити. Пробу припиняли, якщо у хворого з’являлися виражена задишка, біль у грудях, спітнілість, різка слабкість.

Оцінка тесту шестихвилинної ходи наступна: 
· хворі, які пройшли за 6 хвилин 426-550м відповідають легкій СН і I ФК;

· 300-425м – помірній СН,  II ФК;

· 150-300м - СН середнього ступеню та III ФК; 
· менше 150 м – важка СН і VI ФК;
Якість життя пацієнтів з СН визначали за допомогою Міннесотського опитувальника якості життя хворих з СН (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Даний опитувальник містить 21 питання, відповіді оцінюються в балах від 0 до 5, кращий варіант - 0 балів, гірший - 5 балів. Кількість балів відображає якість життя хворого. Більша кількість набраних балів свідчить про низький рівень якості життя і, навпаки, найменша кількість балів свідчить про високий рівень якості життя [130-132]. Робота з опитувальником проводилася хворими самостійно.

Міннесотський опитувальник якості життя хворих з СН.

	Цей опитувальник призначений для оцінки того, як серцева недостатність обмежувала ваші можливості в цьому місяці. Представлені нижче питання відображають різні варіанти впливу серцевої недостатності на життя хворих з ХСН. Якщо ви впевнені, що цього симптому у вас немає, або він не чинив істотного впливу на ваше життя в цьому місяці, обведіть знак «0» (Ні). Якщо ж вказаний симптом є і заважає вам жити так, як ви б хотіли, обведіть цифри від 1 до 5 відповідно до тяжкості симптому по зростанні. 

	Хронічна серцева недостатність не дозволяє вам жити в цьому місяці так, як ви хочете, через: 

	симптом

	ні
	незначно
	
	
	
	дуже сильно

	1.набряки стоп, гомілок
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	2.необхідність відпочивати сидячі або лежачі протягом дня
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	3.труднощі при ходьби чи підйомі вгору по сходах
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	4.обмежень під час роботи по дому або на дачі
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	5.неможливість далеких поїздок
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	6.порушення повноцінного сну вночі
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	7.труднощі у взаємовідносинах з родичами або друзями
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	8.обмеження можливості заробляти на життя
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	9.неможливості повноцінного активного відпочинку, занять спортом
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	10.необхідність повноцінного статевого життя 
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	11.дотримання дієти, що обмежує кількість та різноманітність вживаних продуктів 
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	12.відчуття нестачі повітря 
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	13.відчуття втомлюваності, нестачі енергії
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	14.необхідність періодично знаходитись у лікарні
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	15.витрати на медичні препарати
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	16.побічної дії препаратів
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	17.відчуття, що ви зайвий клопіт для родичів
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	18.відчуття безпорадності
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	19.відчуття хвилювання, тривоги
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	20.нездатність до концентрації уваги та погіршення пам᾿яті 
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	21.відчуття депресії
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	* 0 балів – відмінна якість життя, 105 балів – максимально погана якість життя 


Забір крові для біохімічних досліджень проводили натще, в період з 8 до 10 години ранку. Кров набирали з кубітальної вени шляхом малотравматичної венепункції короткою голкою із широким просвітом, самопливом у скляну пробірку з попередньо внесеними до неї реактивами. Сироватку крові для дослідження отримували центрифугуванням цільної крові при 4000 обертів на хвилину протягом 20 хвилин. 

Усім хворим при включенні у дослідження та в динаміці проводили такі дослідження: клінічний аналіз крові, клінічний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові з визначенням АЛТ, АСТ, глюкози крові, креатиніну, сечовини, сечової кислоти, білірубіну. Розрахунок ШКФ проводився за формулою CKD-EPI [133].

ШКФ =  141 Ч min (креатинін крові, мг/дл/0,9) - 0,411 Ч max (креатинін крові, мг/дл/0,9) - 1,209 Ч 0,993 віку - для чоловіків

(2.2.2)



ШКФ = 141 Ч min (креатинін крові, мг/дл/0,7) - 0,329 Чmax (креатинін крові, мг/дл/0,7) - 1,209 Ч 0,993 віку  - для жінок

(2.2.3)



Для оцінки ліпідного обміну досліджували рівень загального холестерину (ХС), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцеридів (ТГ) з використанням реактивів CORMAY (Польща) колориметричним ензиматичним методом на біохімічному аналізаторі Humalyser-2000. Вміст холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) обчислювали за формулою W.T. Friedwald [134]: 
ХС ЛПНЩ = ЗХС - (ХС ЛПВЩ + ТГ / 2,22)          (2.2.4)
З метою дослідження вуглеводного обміну визначали глюкозу крові глюкозооксидантним методом за допомогою реактивів «СпайнЛаб», HBA1с - імуноферментним методом з використанням реактивів Human (Німеччина), в сироватці крові методом ІФА визначали вміст інсуліну Інсулін ELISA (DRG Instruments GmbH, Німеччина). Для визначення інсулінорезистентності розраховували індекс НОМА [135] (Гомеостаз Модель Assesstment Інсулін Resistanse) за формулою: 

НОМА = глюкоза крові натще (ммоль / л) х інсулін крові натще (мкЕД / л) / 22,5.  (2.2.5)
Дослідження алельного поліморфізму Met235Thr (rs 699) гена AGT проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з електрофоретичною схемою детекції результату з використанням наборів реактивів "СНП-ЕКСПРЕС" виробництва ООО НПФ "Літех" (РФ), (кат. №  0119, "Літех", РФ). 
Виділення ДНК з цільної крові проводили за допомогою набору реактивів для виділення ДНК  з клінічного матеріалу "ДНК-сорб-В" (Амплісенс, РФ). Цільну кров забирали натще в пробірку одноразового використання з антикоагулянтом і протягом 1-3 год доставляли в лабораторію. Виділення ДНК проводили протягом 2 год або заморожували і зберігали при температурі -20 оС не більше 3 місяців. 

Молекулярно-генетичне тестування ДНК виконували з використанням набору реагентів для виявлення поліморфізмів у геномі людини методом ПЛР з електрофоретичною схемою детекції результату "СНП-ЕКСПРЕС" з подальшим аналізом довжини рестрикційних фрагментів на ампліфікаторі «Thermal Cycler 2720» фірми «Терцик» («ДНК-технологія»). Візуалізацію результатів електрофорезу проводили з використанням ультрафіолетового випромінювача («ЕСХ-15.М») з довжиною хвилі 312 нм, відеосистеми «GEL ІMAGER 2» (НПФ «Біоклон») та програмного забезпечення «GEL EXPLORER». 
Співставляли результати електрофореграм аналізованих зразків у реакційних сумішах алель 1 та алель 2 з негативним контролем та 

- за наявності відповідної смуги на електрофореграмі у реакційній суміші алель 1 та її відсутності у реакційній суміші алель 2 констатували, що зразок належить до групи «гомозигота за алелем 1» - ММ; 

- за наявності  відповідної смуги на електрофореграмі як у реакційній суміші алель 1, так і у реакційній суміші алель 2 вважали, що зразок належить до групи «гетерозигота» - МТ;

- за відсутності відповідної смуги на електрофореграмі у реакційній суміші алель 1 та її наявності у реакційній суміші алель 2 вважали, що зразок належить до групи «гомозигота за алелем 2» - ТТ.

Правильність розподілу частот генотипів визначали за відповідністю рівновазі Харді-Вайнберга (pi2 +2 pipj + pj2 = 1) [135136] .
Зразки крові для визначення рівнів  біомаркерів відбирали, центрифугували та заморожували до виконання тестів. Рівень N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду (NTproBNP) у сироватці крові визначали методом імуноферментного аналізу (ІФА) за допомогою реактивів «NTproBNP-БЕСТ-ІФА» (Росія). Фактор некрозу пухлини-альфа (ФНП-α) в сироватці крові визначали методом ІФА за допомогою реактивів «альфа-ФНП-ІФА-БЕСТ» (Росія). Маркер фіброзу ST2 у сироватці крові визначали методом ІФА за допомогою реактивів PresageST2 Critical Diagnostics (США). Дослідження проводилися у лабораторії імуно-біохімічних і молекулярно-генетичних досліджень ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України».

Доплерокардіографічне дослідження проводили ультразвуковим методом на апараті Vivid3 (Японія) з механічним датчиком 3,5 МГц. Реєстрація зображення здійснювалася в М- і В-режимах. Визначали лінійні розміри порожнин серця - передньо-задній розмір лівого передсердя (ЛП), правого передсердя (ПП) і правого шлуночка (ПШ), кінцево-систолічний і кінцево-діастолічний розміри лівого шлуночка (КСР, КДР ЛШ). Для оцінки систолічної функції ЛШ визначали ФВ. 
Маса міокарда ЛШ (ММЛШ) визначалася за методикою Dereveux:

ММЛШ = 1,04 х [(ТМШПд + ТЗСЛШд + КДР)3 – (КДР)3] – 13,6. (2.2.6)
Індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) розраховувався як відношення ММЛШ до площі поверхні тіла (S):

ІММЛШ = ММЛШ / S,   (2.2.7)
де S  обчислювалася за формулою DuBois: S = 0,007184 х H0.725 х W0.425
(H – зріст, см, W – маса тіла, кг).
Діастолічна функція (ДФ) ЛШ оцінювалася шляхом визначення співвідношення швидкості раннього діастолічного наповнення ЛШ до швидкості потоку в систолу (Е/А), часу ізоволюмічного розслаблення (IRVT) і часу уповільнення трансмітрального кровотоку раннього діастолічного наповнення (ДсТ). Згідно з Рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування гострої та хронічної серцевої недостатності (2016 р.) [3] виділяли наступні типи порушення діастолічної функції (ДФ): 
· «порушення розслаблення» вважали при зниженні піку Е, співвідношення Е/А <1; ДсT> 220 мс, IVRT> 110 мс; 
· порушення ДФ за типом «псевдонормалізації» вважали при Е > А, Е/А= 1, 0-2.0, ДсТ - 140-220 мс, IVRT = 60-100 мс; 
· «рестриктивний» тип визначали при співвідношенні Е/А > 2; ДсТ <140мс, IVRT <60 мс [137,138]. 

Для диференціації типів порушення ДФ проводили додаткове дослідження – пробу Вальсальви.  

Після визначення генотипу поліморфізму АТГ М235Т, хворі були рандомізовані на 4 групи в залежності від поліморфізму та призначеного блокатора РААС – раміприлу чи валсартану.

Обстеження проводилось двічі, на час включення у дослідження та через 12 місяців після призначення лікування. Корекція терапії проведена через 1 місяць після призначення лікування. За хворими спостерігали впродовж 24 місяців. Сумарна кінцева точка -  госпіталізації з приводу СН, інфаркту міокарда (ІМ), інсульту, смерті від усіх причин та звернення до лікаря з приводу СН, що призвело до корекції терапії СН. Оцінка виживання досліджуваних проводилась за допомогою телефонного опитування.
2.3. Методи статистичної обробки даних.

Статистичний аналіз проводили за допомогою пакетів статистичних програми «STATISTICA for Windows 6.0» (StatSoft Inc, США), Medcalc 15.8 з обрахуванням середньої величини М, стандартної похибки середнього m, критерію достовірності t, значення достовірності р, критерію ч2, при аналізі динаміки досліджених показників у процесі лікування використовували t-критерій для зв’язаних вибірок. Розходження між порівнюваними показниками визнавались достовірними, якщо значення достовірності було більше або дорівнювало 95 % (р<0,05). Взаємозв’язок між показниками встановлювали за коефіцієнтом кореляції Пірсона. Для виявлення зв’язку між показниками, що вивчались, проводили багатофакторний регресійний аналіз. Для реалізації математичної моделі прогнозування використовували метод логістичної регресії та ROC (Receiver Operating Characteristic) аналіз. Для аналізу розвитку серцево-судинних ускладнень було використано процедуру Каплана‑Мейера. Для розрахунку кривих Каплана-Мейєра використовували комбіновану кінцеву точку, що включала госпіталізацію з приводу СН, інфаркт міокарда, інсульт, смерть, звернення до лікаря з приводу декомпенсації СН, що потребувало корекції терапії. Для виявлення зв’язку між показниками, що вивчались, проводили покроковий багатофакторний регресійний аналіз пропорціональних ризиків Кокса. 
РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
РОЗДІЛ 3. ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ ЗІ ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ І ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ.

В ході дослідження на початковому етапі були проаналізовані гемодинамічні, біохімічні та ультразвукові показники груп хворих. Як показано в таблиці 3.1 пацієнти з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу та з СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу не відрізнялися між собою за віком, рівнем САТ, ДАТ і ЧСС, тривалістю СН та АГ. Згідно з даними  Мінесотського опитувальника для хворих з СН, більшу кількість балів мали хворі з ЦД 2 типу (p˂0.05). Доведено, що хворі із ЦД 2 типу схильні до більш тяжкого перебігу СН та інших ССЗ [13; 14]. Хворі із супутнім ЦД 2 типу в нашому дослідженні проходили меншу дистанцію при виконанні тесту 6-хвилинної ходьби, ніж хворі без ЦД 2 типу, але дані вірогідно не відрізнялись. 

ІМТ був найнижчим в групі контролю, тоді як найбільш високі показники ІМТ визначалися в групі СН і ЦД 2 типу (p˂0.05).

Таблиця 3.1
Порівняльна характеристика пацієнтів з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу 
та СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу
	Показники


	СНзберФВ ЛШ (n=51)
	СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу (n=83)

	
	Ме
	25%
	75%
	Ме
	25%
	75%
	р

	Вік, роки
	65,0
	54,0
	72,0
	60,5
	53,0
	67,0
	0,110

	Тривалість АГ, роки
	10,0
	7,0
	20,0
	11,0
	7,0
	17,0
	0,475


Продовження табл. 3.1
	Тривалість СН, роки
	5,0
	4,0
	10,0
	7,0
	3,0
	10,0
	0,830

	MLHFQ
	56,0*
	45,0
	68,0
	63,0*
	54,0
	75,0
	0,015

	Зріст, см
	167,0
	163,0
	172,0
	170,0
	164,0
	174,0
	0,209

	Вага, кг
	82,0*
	76,0
	90,0
	94,0*
	85,0
	103,0
	0,001

	ІМТ, кг\м2
	29,1*
	27,2
	31,2
	32,7*
	30,1
	35,5
	0,001

	САТ, мм рт ст
	160,0
	140,0
	170,0
	165,0
	150,0
	180,0
	0,104

	ДАТ, мм.рт ст
	100,0
	90,0
	100,0
	100,0
	90,0
	100,0
	0,097

	ЧСС, в 1 хв.
	68,0
	64,0
	80,0
	74,0
	66,0
	84,0
	0,085

	Тест 6- хвилинної ходьби
	310,0
	223,0
	380,0
	328,0
	235,0
	390,0
	0,133


Примітка: Ме - медіана; * - достовірні відмінності між групами пацієнтів

При порівнянні показників ліпідного обміну нами було виявлено, що рівні загального ХС, ТГ були вищими у групі пацієнтів з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу, ніж у хворих без діабету (табл. 3.2). Отримані дані підтверджують відомі факти про те, що ліпідний профіль хворих характеризується підвищенням ХС та ТГ [19], що значно підвищує розвиток серцево-судинних подій у цих хворих. Показники ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПДВЩ в досліджуваних групах не відрізнялися. Група контролю мала нижчі значення ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ в порівнянні з хворими СН і СН з ЦД 2 типу (p˂0.05). Відомо, що атерогенний ліпідний профіль пацієнтів з ЦД 2 типу сприяє швидкому розвитку атеросклерозу [20] та, як наслідок, ці хворі потребують чрезшкірного коронарного втручання або хірургічної реваскулярізації міокарду [21].
Нами був проведений аналіз показників вуглеводного обміну, який показав, що рівні глюкози крові натще і інсуліну були очікувано значно вищими у групі хворих із супутнім ЦД 2 типу, ніж без нього (р = 0,01). В цілому, інсулінорезистентність була виявлена ​​серед пацієнтів обох груп. Однак, у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу індекс НОМА достовірно перевищував цей показник у пацієнтів без діабету (р = 0,01). Інсулінорезистентність і компенсаторна гіперінсулінемія грають ключову роль в патогенезі ССЗ, обумовлених атеросклерозом [34], що і можна бачити  за результатами нашого дослідження. У групі контролю глюкоза, інсулін та індекс НОМА були нижими, ніж у пацієнтів з СНзберФВ на тлі ЦД 2 типу і не відрізнялися від групи СН без ЦД 2 типу. Відзначалася тенденція до підвищення HbA1с у хворих з СНзберФВ і ЦД 2 типу в порівнянні з групою порівняння (р =0,067), що пояснюється тим, що у дослідження були включені тільки пацієнти з компенсованим ЦД 2 типу  (табл. 3.2).
 Таблиця 3.2
Порівняльна характеристика біохімічних показників у пацієнтів 
з СНзберФВ і ЦД 2 типу та СНзберФВ без ЦД 2 типу
	Показник
	СНзберФВ ЛШ (n=51)
	СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу (n=83)
	Група контроля
(n=29)

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	HbA1с, %
	6,01
	5,5
	6,9
	6,42
	5,8
	7,3
	5,41,2
	5
	5,9

	Інсулін, мкЕд/мл
	18,1*
	1,9
	5,7
	34,8*,2
	8,2
	9,3
	3,022
	0,1
	3,2

	Глюкоза, ммоль/л
	4,9*
	4,6
	5,6
	6,8*,2
	5,8
	8,4
	5,422
	4,3
	5,7

	HOMA IR
	4,0*
	2,7
	5,2
	9,5*,2
	5,1
	9,2
	2,922
	2
	5,6

	ХС, ммоль/л
	5,3*1
	4,4
	6,2
	6,2*,2
	5,3
	6,9
	4,61,2
	3,8
	4,9

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,611
	2,4
	4,3
	3,522
	3,2
	4,3
	1,91,2
	1,7
	2,1


Продовження табл. 3.2
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,4
	1,2
	1,5
	1,3
	1,1
	1,5
	1,3
	1,2 
	1,5 

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,8
	0,5
	0,9
	0,9
	0,6
	1,3
	 0,9
	0,7 
	0,9 

	ТГ, ммоль/л
	1,7*1
	1,3
	2
	2,1*,2
	1,4
	2,8
	1,21,2
	0,9
	1,6

	NTproBNP, пг/мл
	144,811
	141,4
	155,2
	144,822
	141,4
	162,1
	106,91,2
	101,7
	115,5

	ST2 нг/мл
	20,391
	18,3
	24,6
	23,261
	18,5
	29,3
	19,4
	15,9
	29,1

	ФНП-б, пг/мл
	6,4
	4,5
	7,3
	5,5
	4
	6,8
	5,6
	3,4
	8,4


Примітка: Ме - медіана; * - достовірні відмінності між групами пацієнтів з СНзберФВ і ЦД 2 типу та СНзберФВ без ЦД 2 типу; 1 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з СНзберФВ без ЦД 2 типу та групою контролю; 2 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з СНзберФВ і ЦД 2 типу та групою контролю.

Був проведений аналіз концентрації біомаркерів у досліджуваних групах. У нашому дослідженні не встановлено достовірних відмінностей між рівнями NTproBNP, ФНП-α у групах порівняння (р˃0,05). У цих хворих з супутнім ЦД 2 типу встановлений вищий рівень маркера фіброзу ST2 у порівнянні з хворими без діабету (23,26±0,84 нг\мл проти 20,39±0,52 нг\мл відповідно, (р˂0,05). Ці дані обумовлені участю ST2 в запальних процессах, а саме ЦД 2 типу призводить мікросудинного ендотеліального запалення, а в подальшому і до інтерстиціального фіброзу [77].
Значення ФНП-α за нашими даними не відрізнялося і при порівнянні з групою контролю, тоді як NTproBNP та ST2 в цій групі виявився нижчим, ніж у хворих з СН на тлі ЦД 2 типу і з СН без ЦД.

Проведений кореляційний аналіз виявив статистично значущі прямі кореляційні зв’язки між концентраціями маркера фіброзу ST2 та NTproBNP (r=0,253; p=0,020) у загальній групі хворих з СНзберФВ ЛШ (рис.3.1), що було неодноразово підтверджено результати багатьох досліджень [11; 69; 86]. 
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Рис.3.1. Кореляційна залежність між ST2 і NTproBNP у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ;

Аналіз структурно-функціонального стану серця досліджуваних груп не виявив достовірних відмінностей між параметрами КДР, КСР ЛШ, об'ємних показників правого шлуночка. Параметри ЛП і ПП не відрізнялися в групах СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу та СНзберФВ ЛШ без СД, але були достовірно вище у цих пацієнтів у порівнянні з контрольною групою (p˂0.05). Існують відомості про вплив хронічної гіперглікемії на морфо функціональну перебудову міокарда, яка призводить до ДКМ, рисою якої є порушення діастоли міокарду [29;30]. Порівняння показників ДФ ЛШ дозволило виявити достовірні відмінності у співвідношенні Е/А, що свідчать про наростання діастолічних порушень у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу (табл.3.3). Значення IVRT і ДСТ груп СНзберФВ ЛШ з ЦД 2 типу та СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу виявилися співставлені, але достовірно відрізнялися від групи контролю (p˂0.05).
Таблиця 3.3
Порівняльна характеристика показників ультразвукового дослідження серця пацієнтів СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу та СНзберФВ ЛШ 
без ЦД 2 типу
	Показ-ники
	СНзберФВ ЛШ

(n=51)
	СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу (n=83)
	Група контролю 

(n=29)

	
	Ме
	25%
	75%
	Ме
	25%
	75%
	Ме
	25%
	75%

	КДР, см
	4,9
	4,8
	5,2
	4,9
	4,9
	5,2
	4,9
	4,8
	5,2

	КСР, см
	3,3
	3,2
	3,6
	3,4
	3,2
	3,6
	3,2
	3,2
	3,6

	ФВ, %
	58,0
	56,0
	62,0
	60,0
	57,0
	63,0
	60,0
	57,0
	64,0

	ЛП, см
	3,61
	3,5
	4,0
	3,72
	3,5
	4,1
	3,41,2
	3,2
	3,5

	ПШ, см
	2,4
	2,2
	2,6
	2,5
	2,4
	2,6
	2,4
	2,3
	2,5

	ПП, см
	3,41
	3,3
	3,6
	3,52
	3,3
	3,6
	3,21,2
	3,2
	3,3

	Е/А, ед.
	1,0*
	0,8
	1,3
	0,8*,2
	0,7
	0,9
	1,22
	1,1
	1,2

	IVRT, с
	70,01
	68,0
	74,5
	71,02
	64,0
	80,0
	82,01,2
	77,0
	88,0

	ДсТ, м/с
	218,01
	191,8
	253,0
	220,02
	209,0
	259,0
	180,01,2
	170,0
	210,0


Примітка: Ме - медіана, * - достовірні відмінності між групами пацієнтів з СНзберФВ і ЦД 2 типу та СНзберФВ без ЦД 2 типу; 1 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з СНзберФВ без ЦД 2 типу та групою контролю; 2 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з СНзберФВ і ЦД 2 типу та групою контролю.
З огляду на більш виражену ДД у пацієнтів з ЦД ми вивчили особливості змін рівнів ST2, NTproBNP і ФНП-α в сироватці крові хворих з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу в залежності від стану діастолічної функції ЛШ.

Включені до дослідження хворі були розподілені за типом ДД. До 1 групи увійшли  пацієнти з СНзберФВ ЛШ та ДД по типу «порушення релаксації», до 2 групи - пацієнти з СНзберФВ ЛШ та ДД по типу «псевдонормалізації». Серед всіх залучених не було пацієнтів з ДД по «рестриктивному» типу. Також 1 та 2 група розділялися за наявністю ЦД 2 типу.

Аналіз отриманих результатів показав, що у пацієнтів 1 групи спостерігався  вищий рівень систолічного та діастолічного АТ, ІМТ,  більша кількість балів за опитувальником MLHFQ, вищими були індекс інсулінорезистентності,  рівні ХС і ХС ЛПНЩ. Згідно з даними 6 хвилинного тесту ці хворі мали нижчу толерантність до фізичних навантажень (Табл 3.4). 

Таблиця 3.4 
Загальна характеристика досліджуваних груп за типом ДД

	Показник
	1 група  (n=43) Е/А˂1 «порушення розслаблення»
	2 група (n=40)
Е/А˃1

«псевдонормалізації»
	p

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	

	Вік, роки
	62
	55
	68
	55
	50
	66
	р˂0,05

	САТ, мм рт ст
	165
	150
	180
	150
	130
	170
	р˂0,05

	ДАТ, мм рт ст
	100
	90
	100
	90
	80
	100
	р˂0,05

	ЧСС, уд/хв
	72
	66
	85
	70
	64
	79
	р˃0,05

	ІМТ, кг/м2
	31,9
	29,5
	35,1
	29,0
	26,9
	31,8
	р˂0,05

	6-хвилинний тест, м
	324
	235
	385
	342
	242
	398
	р˂0,05

	Мінесотський опитувальник, бали
	62
	54
	76
	56
	48
	68
	р˂0,05

	Інсулін, мкЕд/мл
	28,3
	18,1
	43,3
	17,4
	11,6
	27,4
	р˂0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	6,5
	5,5
	8,0
	5,5
	4,9
	6,6
	р˂0,05

	HOMA IR
	8,0
	4,5
	13,8
	4,7
	2,4
	7,8
	р˂0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,9
	4,8
	6,7
	5,0
	4,4
	6,0
	р˂0,05


Продовження табл. 3.4
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,4
	2,4
	4,1
	2,4
	1,9
	3,6
	р˂0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,2
	1,0
	1,5
	1,3
	1,0
	1,4
	р˃0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,9
	0,5
	1,2
	0,8
	0,6
	1,0
	р˃0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,9
	1,4
	2,7
	1,7
	1,3
	2,1
	р˃0,05

	КДР, см
	4,9
	4,8
	5,2
	4,9
	4,8
	5,2
	р˃0,05

	КСР, см
	3,4
	3,2
	3,6
	3,4
	3,2
	3,6
	р˃0,05

	ФВ, %
	60
	57
	63
	58
	56 рокиість СН]Д 2 типу










































































































	62
	р˃0,05

	ЛП, см
	3,6
	3,5
	4,0
	3,7
	3,5
	4,1
	р˃0,05

	ПЖ, см
	2,5
	2,4
	2,6
	2,4
	2,4
	2,6
	р˃0,05

	ПП, см
	3,5
	3,3
	3,6
	3,3
	3,2
	3,6
	р˃0,05

	IVRT, с
	71,0
	64,0
	80.0
	72,0
	70,0
	76,0
	р˃0,05

	ДсТ, м/с
	259
	220
	259
	192
	175
	211
	р˂0,05


Примітка: Ме – медіана
При дослідженні  показників  біомаркерів ST2, NTproBNP, ФНП-α ми не виявили різниці між групами (Табл.3.5). За даними літератури рівень ST2 не завжди пов'язаний з діастолічними показниками, тоді як NTproBNP демонструє тісний зв'язок з усіма діастолічними параметрами [76]. 
Також існують дані щодо асоціації ФНП-α з діастолічними показниками у хворих с СНзберФВ ЛШ [63], але результати наших досліджень не підтверджують таких даних.
Таблиця 3.5
Рівень біомаркерів у хворих з СНзберФВ ЛШ в залежності від типу діастолічної дисфункції

	Показник
	1 група  (n=43) Е/А˂1 «порушення розслаблення»
	2 група (n=40)
Е/А˃1

«псевдонормалізації»
	p

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	

	NTproBNP, пг/мл
	144,8
	141,4
	162,9
	141,4
	141,3
	151,7
	р˃0,05

	ST2 нг/мл
	20,2
	18,5
	26,5
	20,4
	17,7
	24,4
	р˃0,05

	ФНП-α, пг/мл
	6,0
	4,4
	7,0
	5,4
	3,2
	6,9
	р˃0,05


Примітка: Ме – медіана

Кореляційний аналіз взаємозв’язку рівнів біомаркерів та показників ДФ ЛШ у хворих з СНзберФВ ЛШ показав слабкий позитивний зв'язок ДсТ з NTproBNP (р<0,05), але виявив достовірної асоціації між усіма іншими показниками (р˃0,05) (Табл.3.6).
Таблиця 3.6
Кореляційні зв’язки біомаркерів та показників діастолічної функції у хворих з СНзберФВ та ЦД 2 типу
	Показник
	ST 2, нг/мл
	NTproBNP пг/мл
	ФНП-α, пг/мл

	Е/а
	r
	-0,118
	-0,172
	-0,018

	
	p
	0,259
	0,107
	0,866

	IVRT, с
	r
	0,066
	0,019
	-0,063

	
	p
	0,530
	0,860
	0,561

	ДсТ, м/с
	r
	0,130
	0,234
	0,091

	
	p
	0,210
	0,027
	0,402


В залежності від рівня ST2, NTproBNP, ФНП-α, пацієнти були розділені за значенням медіани на групу з високим вмістом та з низьким вмістом біомаркера. У вказаних групах були визначені показники ДФ. Як видно з представлених даних ми не виявили достовірних залежностей  рівнів ST2, NTproBNP та ФНП-α від параметрів ДФ міокарда (Рис. 3.2).  
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Рисунок 3.2. Показники діастолічної функції міокарда в залежності від а) рівня ST2; б) рівня NTproBNP; в) рівня ФНП-α.

При порівнянні вмісту NTproBNP, ST2 та ФНП-α у хворих з різним типом ДД в залежності від присутності  ЦД 2 типу виявилось, що наявність діабету не впливала на рівні NTproBNP та ST2.  Вміст ФНП-α був вищим у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та ДД по типу «псевдонормалізації» без ЦД,  ніж у хворих з ЦД 2 типу (Таблиця 3.7). 

Таблиця 3.7 

Порівняння вмісту біомаркерів у пацієнтів з різним типом ДД в залежності від наявності ЦД 2 типу.

	Показник
	ДД по типу «порушення розслаблення» (Е/А˂1)
	ДД по типу «порушення розслаблення» (Е/А˂1) з ЦД 2 типу
	ДД по типу «псевдо-нормалізації»
(Е/А˃1)
	ДД по типу «псевдо-нормалізації»
(Е/А˃1) з ЦД 2 типу

	NTproBNP, пг/мл
	144,8 [141,4:163,8]
	144,8 [141,4:162,9]
	144,8 [141,3:153,5]
	143,5 [141,4:193,0]

	ST2 нг/мл
	20,7 [18,1:25,6]
	19,6 [18,5:29,3]
	20,5 [18,2:23,6]
	19,6 [18,0:33,6]

	ФНП-б, пг/мл
	6,4 [4,1:7,3]
	5,8 [4,4:6,9]
	6,4 [4,8:7,6]*
	4,0 [2,0:5,0]*


*- достовірні відмінності (р˂0,05).

Висновки до розділу 3.
Пацієнти з СН ішемічного ґенезу на тлі ЦД 2 типу мають тенденцію до нижчої фізичної активності, а також згідно даними нашого дослідження більшу кількість балів за опитувальником MLHFQ. Наявність ЦД у хворих з СНзберФВ ЛШ обумовлює вищі рівні ХС, ТГ в цієї категорії пацієнтів, ніж у хворих без діабету. Показники загального ХС, ТГ, ЛПНЩ у групах СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу, а також СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу вищі у порівнянні з групою контролю. Показники вуглеводного обміну очікувано підвищені у хворих з коморбідним ЦД 2 типу. У пацієнтів з СНзберФВ ЛШ ішемічного ґенезу та супутнім ЦД 2 типу встановлений вищий рівень маркера фіброзу ST2 у порівнянні з хворими без діабету (23,26±0,84 нг\мл проти 20,39±0,52 нг\мл відповідно, (р˂0,05). Рівні ST2 і N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду є вищими в загальній групі хворих з СН, ніж серед практично здорових осіб. Зростання рівня маркера фіброзу ST2 у хворих із СН асоціюється із збільшенням вмісту NTproBNP у сироватці крові. Концентрації ФНП-α не досягали вірогідної відмінності між усіма досліджуваними групами. Діастолічні порушення вірогідно більш виражені  у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу.
Результати власних досліджень розділу 3 викладені в статтях [139,140], апробовані на наукових форумах [141-144].

РОЗДІЛ 4.  КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ У ПАЦІЄНТІВ З РІЗНИМИ ПОЛІМОРФНИМИ ВАРІАНТАМИ ГЕНА АНГІОТЕНЗИНОГЕНА М235Т
Відомо, що носійство окремих алелей поліморфних генів РААС у людини асоціюється з підвищеним ризиком розвитку ряду мультифакторіальних захворювань, в тому числі ССЗ [41]. В даний час описано декілька структурних поліморфізмів АТГ серед яких функціонально значущою є заміна нуклеотиду тиміну (Т) на цитозин (С) в білок-кодує ділянці гена (c.803T> C, rs699), що призводить до заміни амінокислоти метіо-нина на треонин в позиції 235 пептидного ланцюга АТГ (Met235Thr). За рахунок цієї заміни змінюються властивості АТГ [43-44]. Тому на даному етапі дослідження нами було проведено аналіз частот алелей і генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ. 
Не встановлено достовірної різниці в поширенні генотипів у хворих з СНзберФВ ЛШ: у пацієнтів без ЦД 2 типу ММ генотип поліморфного локусу M235T (rs699) гена АТГ  зустрічався у 20% випадків, МТ генотип – у 47% та  ТТ генотип – у 33% (Рис.4.1). 
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Рисунок 4.1. Поширенність генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ у хворих з СНзберФВ ЛШ.

У хворих із коморбідним ЦД 2 типу ММ генотип зустрічався у 24% випадків, МТ генотип – у 50% і  ТТ генотип – у 26%. У групі контролю поширеність ММ генотипу - 14,8% випадків, МТ генотип – у 55,6% та  ТТ генотип –  у 29,6%.  (Рис.4.2).
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Рисунок 4.2. Поширенність генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу.

У  групі практично здорових осіб поширеність ММ генотипу – 17,25% випадків, МТ генотип – у 51,72% та  ТТ генотип –  у 31,03% (Рис.4.3).
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Рисунок 4.3. Поширенність генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ у групі практично здорових осіб.

Розподіл частот генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга (р=0,8815).
Таким чином, нами не встановлено достовірних відмінностей в розподілі частот генотипів між групами пацієнтів з СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу, пацієнтів з СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу та у порівнянні з групою практично здорових добровольців. Хоча деякі дослідження, у яких було вивчено поліморфізм М235Т гена АТГ, показали, що серед хворих з ССЗ переважали особи з МТ та ТТ генотипами даного поліморфізму [8; 48]. Отриманы ж нами результати можливо пов’язані з невеликою за розміром вибіркою.
З урахуванням відомостей про те, що носійство алелю Т поліморфізму М235Т гену АТГ передбачає більш високий рівень АТГ в крові як у гомозигот, так і у гетерозигот, ми розділили хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу на 2 групи за генотипом – група пацієнтів з генотипами ТТ та МТ і група пацієнтів з генотипом ММ. 

Групи за генотипом відрізнялися між собою тільки за рівнем біомаркера ST2 та розміром правого шлуночка (Табл. 4.1). 
Таблиця 4.1 

Порівняльна характеристика груп хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу та генотипами ММ або МТ+ТТ.

	Показники
	Пацієнти с СНзберФВ та ЦД 2 типу

	
	ММ генотип (n=20)
	TT+MT генотип (n=63)

	
	Ме
	Процентили
	Ме
	Процентили

	
	
	25%
	75%
	
	25%
	75%

	Зріст, см
	166,5
	164,0
	174,6
	170,0
	164,0
	174,0

	Вага, кг
	95,0
	86,0
	104,7
	91,0
	85,0
	102,0

	ІМТ, кг/м2
	34,8
	31,8
	36,2
	32,3
	30,0
	35,2

	САД, мм рт ст
	165,0
	152,5
	179,0
	160,0
	150,0
	180,0

	ДАД мм рт ст
	100,0
	90,0
	100,0
	100,0
	90,0
	100,0

	ЧСС, уд/хв
	70
	64
	85
	74
	68
	84

	6-хв. тест, м
	326,5
	250,0
	397,5
	335,0
	235,0
	390,0

	Мінесотський опитувальник з СН, бали
	60,5
	52,0
	73,5
	63,0
	54,0
	75,0

	ЗХС, ммоль/л
	5,9
	4,6
	7,1
	6,0
	5,0
	6,8

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,4
	1,9
	4,7
	3,4
	2,6
	4,3

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,0
	0,9
	1,1
	1,2
	0,9
	1,4

	ХС ЛПДНП, ммоль/л
	0,9
	0,7
	1,2
	0,9
	0,6
	1,3

	ТГ, ммоль/л
	2,1
	1,8
	2,6
	2,1
	1,5
	2,9

	HbA1, %
	6,7
	5,9
	7,1
	6,3
	5,6
	7,0

	Глюкоза, ммоль/л
	6,7
	6,2
	9,3
	7,1
	6,1
	8,7

	Інсулін, мкОд/мл
	27,1
	18,2
	35,2
	31,9
	19,2
	47,3

	HOMA IR
	7,5
	5,2
	13,9
	8,8
	5,3
	17,8

	Креатинін, ммоль/л
	89,0
	74,5
	105,0
	86,0
	74,0
	95,0

	Мочевина, ммоль/л
	6,3
	5,7
	8,6
	6,8
	5,3
	8,3

	ШКФ
	66,0
	58,5
	88,5
	74,0
	64,5
	89,0

	АлАТ, ОД
	27,5
	22,1
	46,5
	28,1
	22,0
	37,0

	АсАТ, ОД
	31,0
	20,0
	39,0
	24,2
	20,9
	34,1

	NTproBNP, пг/мл
	151,7
	142,2
	813,9
	144,8
	141,3
	162,1

	ST2, нг/мл
	17,7♦
	8,9
	24,2
	19,9♦
	18,6
	30,4

	ФНО-б, пг/мл
	4,7
	4,5
	7,6
	5,7
	3,6
	6,6

	КДР, см
	4,9
	4,8
	5,3
	4,9
	4,8
	5,2

	КСР, м
	3,4
	3,2
	3,6
	3,4
	3,2
	3,6

	ФВ, %
	60,5
	55,0
	62,0
	60,0
	57,0
	63,0

	ЛП, см
	3,8
	3,5
	4,2
	3,7
	3,5
	4,0

	ПЖ, см
	2,6♦
	2,6
	2,6
	2,4♦
	2,4
	2,6

	ПП, см
	3,5
	3,4
	3,7
	3,5
	3,3
	3,6

	Е/А, ед.
	0,9
	0,8
	1,1
	0,8
	0,7
	0,9

	IVRT, с
	70,0
	68,0
	80,0
	71,0
	64,0
	80,0

	ДсТ, м/с
	215,5
	195,3
	259,
	245,0
	208,0
	259,0


Примітка: Ме – медіана, ♦ - статистично значущі відмінності.
При аналізі концентрації біомаркерів у групах пацієнтів за генотипом ми не спостерігали різниці в рівнях NTproBNP (Рис.4.4) між носіями Т та М алелей як у 1-й, так і у 2-й групі хворих. 
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Рисунок 4.4. Рівень NTproBNP в залежності від поліморфізму гена АТГ М235Т  та наявності ЦД 2 типу.
Аналіз вмісту ФНО-α (Рис. 4.5) між носіями Т та М алелей як у 1-й, так і у 2-й групі хворих теж вірогідно не відрізнявся. 
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Рисунок 4.5. Рівень ФНП-α в залежності від поліморфізму гена АТГ М235Т та наявності ЦД 2 типу.

Виявлено, що носійство несприятливого Т алеля поліморфізму АТГ асоціювалось з більшою концентрацією маркера фіброзу ST2 у порівнянні з групою гомозигот за М алелем і складали 19,9 нг/мл та 17,7 нг/мл відповідно (Рис.4.6) (р˂0,05). Встановлена в результаті дослідження асоціація може бути пояснена більшою активністю РААС у носіїв несприятливого Т алеля і, як наслідок, при цьому фібротичні процеси можуть бути більш вираженими.
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Рисунок 4.6. Рівень маркера фіброзу ST2 в залежності від поліморфізму гена АТГ М235Т та наявності ЦД 2 типу.

У процесі подальшого вивчення поліморфізму гена АТГ М235Т (rs 699) нами були проаналізовані гемодинамічні показники, параметри ліпідного, вуглеводного обміну та можлива асоцаіція поліморфізму з цими параметрами.
 Визначено, що носійство Т алеля поліморфізму М235Т АТГ передбачає більш тяжкий перебіг АГ з перевагою II та III стадій, 2 та 3 ступенів гіпертензії у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу у порівнянні з ММ гомозиготами (р˂0,05), це може бути пов’язано з підвищеними рівнями ангіотензиногену у цих хворих.  Стосовно асоціації поліморфізму М235Т гена АТГ та розвитку АГ було проведено чимало досліджень. Деякі з них показали зв'язок носійства «несприятливого» алелю Т поліморфізму М235Т та розвитку АГ [43-44], інші ж – не довели таких асоціацій [49]. Однак результати досліджень відрізняються суперечливістю висновків залежно від расових і популяційних особливостей.

Інсулінорезистентність та гіперактивація РААС у хворих з СНзберФВ із супутнім ЦД 2 типу, що мали генотип ТТ або МТ призвела до більш виражених порушень ліпідного обміну, ніж при генотипі ММ (Рис. 4.7). Рівні ХС у пацієнтів із супутнім ЦД 2 типу складали у носіїв Т алеля 6,00 ммоль/л [5,00:6,80] проти 5,10 [4,30:5,90] у хворих без ЦД 2 типу; ТГ у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу 2,10 [1,50:2,95] проти 1,6 [1,15:1,85] у не діабетичних хворих (р˂0,05). 
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Рис. 4.7. Показники ліпідного обміну у хворих з СНзберФВ ЛШ, носіїв Т алеля поліморфізму М235Т гена АТГ.
Висновки до розділу 4. 

Генотипи поліморфізму M235T (rs699) гена АТГ зустрічаються з однаковою частотою у хворих з СНзберФВ ЛШ: у пацієнтів без ЦД ММ генотип поліморфного локусу M235T (rs699) гена АТГ  зустрічався у 20% випадків, МТ генотип – у 47% та  ТТ генотип – у 33%, на тлі ЦД 2 типу ММ генотип зустрічався у 24% випадків, МТ генотип – у 50% і  ТТ генотип – у 26%. Рівень біомаркера ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, які є носіями Т алеля поліморфізму ATG М235Т, достовірно перевищує цей показник у ММ гомозигот і складає 19,9 нг/мл та 17,7 нг/мл відповідно (р˂0,05), тоді як у хворих без діабету вміст ST2 не відрізняється між носіями різних алелей поліморфізму M235T (rs699) гена АТГ. Концентрації біомаркерів NTproBNP та ФНП-α не відрізняються між носіями Т та М алелів у групі з цукровим діабетом і без нього. У пацієнтів з СН ішемічного генезу, які є носіями Т алеля генетичного поліморфізму М235Т АТГ, спостерігається більш тяжкий перебіг АГ з перевагою II та III стадій, 2 та 3 ступенів гіпертензії (р˂0,05).  У цих хворих із супутнім ЦД 2 типу та генотипами ТТ та МТ більш виражена дисліпідемія, яка проявлялася вищими рівнями загального ХС та ТГ, ніж у хворих без ЦД.
Результати власних досліджень розділу 4 викладені в статті [145], апробовані на наукових форумах [146-153].

РОЗДІЛ 5. ВИЗНАЧЕННЯ ПРОГНОСТИЧНИХ КРИТЕРІЇВ НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
Відомо, як важливо оцінити прогноз пацієнта, своєчасно виявити можливі фактори ризику та своєчасно призначити адекватну терапію, тим самим запобігти розвитку ускладнень. 

Для виявлення зв'язку між характером перебігу захворювання і поліморфними варіантами М235Т (rs699) гена АТГ ми провели аналіз розвитку несприятливих подій (сумарна кінцева точка -  госпіталізації з приводу СН, інфаркту міокарда (ІМ), інсульту, смерті від усіх причин та звернення до лікаря з приводу СН, що призвело до корекції терапії СН) у групі пацієнтів з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу.

Для оцінки сукупного впливу досліджуваних факторів (клініко- анамнестичні показники, глюкоза крові натще, дані Мінесотського опитувальника, ІММЛШ, генотип, NTproBNP, ST2) на розвиток несприятливих подій у хворих з СНзберФВ та ЦД 2 типу впродовж 12 місяців спостереження проведений покроковий багатофакторний регресійний аналіз. Отримана модель характеризувалась високим ступенем достовірності (p<0,0001) і пояснювала більше 86 % розвитку подій (коефіцієнт детермінації скорегований R2=0,867931)[image: image20.jpg]( B AKOMY TPOBEICHO BIIPOBA/IAKCHHA
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, результати якого наведені у таблиці 5.1. 

Найбільш значимими прогностичними факторами ризику розвитку несприятливих подій виявились: ІММЛШ, рівень NTproBNP, ST2, генотип МТ+ТТ, вік, стаж СН, кількість балів за Мінесотським опитувальником (р<0,05). ХС ЛПВЩ та глюкоза, хоча і увійшли в модель, однак їх вплив на розвиток несприятливих подій був недостовірним (р>0,05) (Рис.5.1). Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні ризику розвитку несприятливих подій у пацієнтів з СНзберФВ у поєднанні з ЦД.
Таблиця 5.1
Залежність досліджуваних факторів від несприятливих подій за результатами багатофакторного регресійного аналізу у хворих з СНзберФВ та ЦД 2 типу.

	Показник
	Бета ± стандартна помилка
	B ± стандартна помилка
	p

	ІММЛШ
	0,62±0,11
	0,011±0,002
	0,000008

	NTproBNP, пг\мл
	0,45±0,14
	0,017±0,005
	0,003505

	ST2, нг\мл
	1,14±0,12
	0,071±0,007
	0,000000

	Генотип МТ та ТТ
	0,21±0,08
	0,212±0,084
	0,018559

	Прийом іАПФ
	0,57±0,15
	0,604±0,168
	0,001390

	Вік, роки
	0,17±0,08
	0,957±0,213
	0,000145

	Тривалість СН, роки
	0,75±0,15
	0,326±0,065
	0,000043

	MLHFQ, бали
	0,55±0,15
	0,586±0,161
	0,001261

	ХС ЛПВЩ, ммоль\л
	-0,22±0,12
	-0,423±0,246
	0,098480

	Глюкоза, ммоль\л
	0,13±0,14
	0,022±0,023
	0,354673


Біомаркер ST2 вже показав себе як потужний показник ризику розвитку серцево-судинних подій у хворих з СН як при одноразовому вимірюванні, так і при серійних визначеннях в динаміці [58;59;51]. Дані нашиого дослідження розкривають роль ST2 у категорії хворих з СН та коморбідним ЦД 2 типу.
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Рисунок 5.1. Відносний ризик розвитку несприятливих подій у хворих з СНзберФВ та ЦД 2 типу.

Для виявлення зв'язку між характером перебігу захворювання та поліморфними варіантами М235Т (rs699) гена АТГ ми провели аналіз розвитку несприятливих подій у групі пацієнтів із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу залежно від різних генотопів з побудуванням кумулятивних кривих Каплана-Мейєра. Встановлено, що протягом 24 місяців спостереження відносна кількість пацієнтів з нестабільним перебігом СН було достовірно меншою у групі з ММ типом поліморфізму М235Т (rs699) гена АТГ у порівнянні з ТТ і МТ генотипами (рис. 5.2). 
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Рисунок 5.2. Криві виживання Каплана-Мейєра у хворих з СНзберФВ і ЦД 2 типу з різними генотипами М235Т (rs699) поліморфізму АТГ. Значення лог-рангового критерію = 1,96; p = 0,049; F-тест Кокса = 6,26; p = 0,0002.

Результати багатьох досліджень, що присвячені визначенню прогностичної ролі поліморфізму М235Т у хворих з СН протиречиві. Частина дослідників вважать, що даний поліморфізм може нести прогностичну інформацію щодо виживання хворих з СН [51;52;7;8], інші ж отримали протилежні результати [8].
Прогностичну цінність біомаркера ST2 визначали за допомогою ROC-аналізу. (Рис.5.3), який показав, що оптимальною точкою поділу (cut-off point) на кривій AUC для ST2 є 24,88 нг/мл (AUC ROC = 0, 74 ± 0,055 (р <0,05). Відомо, що відносний ризик повторної госпіталізації або смертності хворих з СН протягом 30 і більше діб з моменту виписки зі стаціонару існує при рівні ST2 35 нг/мл [66]. Проте хворі в нашому дослідженні мали стабільний перебіг СН на час включення, чим і пояснюється більш низькі значення ST2.
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Рисунок 5.3. Результати ROC аналізу для рівня ST2 у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу.

Побудова кривих Каплана - Мейєра в групах пацієнтів, розподілених в залежності від рівня ST2, виявила, що у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу з рівнем ST2˃24,88 нг / мл було достовірно більше несприятливих подій (Рис.5.4). Отримані результати підтверджуються багатьма дослідженнями [62;64;68;69] та ще раз переконують у незаперечній ролі маркера фіброзу ST2 в прогнозуванні несприятливих подій у хворих з СН. 
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Рисунок 5.4. Криві виживання Каплана-Мейера у хворих з СНзберФВ і ЦД 2 типу з різним рівнем ST2.

Також у нашому дослідженні ми вивчали вплив метаболічних факторів на рівень біомаркера фіброзу ST2 у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ  та ЦД 2 типу.[image: image21.jpg]«3aTBEPIKYIO»
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 Для оцінки сукупного впливу досліджуваних факторів на рівень ST2 нами був проведений покроковий багатофакторний регресійний аналіз Кокса, результати якого наведені у таблиці 5.2. 
Встановлено, що  найбільш значними факторами впливу на рівень ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу є куріння, рівень глюкози крові, інсулін, індекс інсулінорезистентності HOMA, рівень HbA1с. Результати нашого дослідження свідчать про значний вплив показників ЦД 2 типу на концентрацію ST2. Відомо, що гіперглікемія, інсулінорезистентність призводять до системного запалення, а потім до інтерстіціального фіброзу [11;57], тому хворі із супутнім ЦД 2 типу відрізняються підвищенним рівнем біомаркера ST2 [96].
Таблиця 5.2

Вплив факторів на рівень біомаркера фіброзу ST2 у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ  та ЦД 2 типу

	Показник
	Бета ±стандартна помилка
	В±стандартна помилка
	р

	носійство Т алеля поліморфізму АТГ М235Т
	0,09±0,03
	1,210±0,51
	0,03

	ІМ в анамнезі
	0,49±0,03
	10,25±0,68
	0,001

	ІМТ кг/м2
	0,32±0,02
	0,45±0,03
	0,001

	САТ, мм рт ст
	0,09±0,03
	0,04±0,02
	0,01

	ДАТ, мм рт ст
	0,16±0,05
	0,13±0,04
	0,006

	глікозильований гемоглобін,%
	0,37±0,04
	3,47±0,38
	0,001

	глюкоза, ммоль/л
	0,85±0,06
	2,31±0,17
	0,001

	тривалість СН, роки
	-0,51±0,03
	-1,12±0,07
	0,001

	тривалість ЦД, роки
	-0,30±0,04
	-0,58±0,07
	0,001

	куріння, роки
	0,51±0,05
	5,47±0,57
	0,001

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,47±0,03
	14,64±1,08
	0,001

	ТГ, ммоль/л
	0,30±0,04
	3,17±0,38
	0,001

	ШКФ, мл/мин.1,73м2
	0,14±0,05
	0,06±0,02
	0,018

	вік, роки
	0,48±0,03
	0,52±0,03
	0,001


Висновки до розділу 5. 

Модель прогнозування ризику розвитку несприятливих подій у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу включала: ІММЛШ, рівень NTproBNP, рівень маркера фіброзу ST2, наявність генотипу МТ та ТТ, вік, тривалість CН, кількість балів за Мінесотським опитувальником (р<0,05). Найбільш значущими прогностичними факторами виявились рівень ST2 та носійство Т алеля поліморфізму М235Т гена ангіотензиногену. Концентрація ST2˃24,88 нг/мл у цих пацієнтів є незалежним предиктором несприятливих подій впродовж 24 місяців спостереження. На рівень ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу впливає куріння, рівень глюкози крові, інсулін, індекс інсулінорезистентності HOMA, рівень HbA1с. У хворих із ЦД носії генотипів ТТ та МТ мають достовірно більш високу вірогідність розвитку несприятливих подій впродовж 24 місяців спостереження у порівнянні з носіями ММ генотипу.
Результати власних досліджень розділу 5 представлено патентом [154], викладені в статті [37], апробовані на наукових форумах [155- 161].

РОЗДІЛ 6. ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ ІЗ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ ЗАЛЕЖНО ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА АНГІОТЕНЗИНОГЕНА М235Т

Після визначення генотипу поліморфізму М235Т гена АТГ, пацієнтам кожної підгрупи проводились 2 варіанти терапії блокаторами РААС (Рис. 6.1) впродовж 12 місяців на фоні базисної терапії, після чого вони були обстежені повторно. Оцінювалася ефективність призначення комплексної терапії, а також порівнювалися зміни показників при застосуванні ІАПФ або БРА ІІ.
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Рисунок 6.1. Дизайн дослідження.
Оцінка динаміки показників АТ пацієнтів з ММ генотипом показала, що незалежно від того, який препарат отримували хворі – раміприл чи валсартан, АТ знижувався, але достовірної різниці між групами не було (р˃0,05), тобто і валсартан і раміприл були однаково ефективні у хворих з ММ генотипом поліморфізму М235Т гена АТГ. У той же час, у хворих із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу - носіїв Т алеля, що приймали валсартан, АТ знижувався достовірно краще, ніж при проведенні терапії раміприлом (р<0,05) (Рис. 6.2).
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Рисунок 6.2. Динаміка показників АТ у хворих із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, носіїв Т алеля, що отримували терапію блокаторами РААС.

Також за результатами нашого дослідження прийом валсартану у порівнянні з раміприлом у хворих з СН на тлі ЦД 2 типу, що є носіями Т алеля був асоційований зі зменшенням клінічних симптомів СН, таких як задишка та набряки нижніх кінцівок, покращенням якості життя згідно з опитувальником MLHFQ, а також підвищення фізичної активності (Табл.6.1).  
Таблиця 6.1

Динаміка показників хворих із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, носіїв Т алеля, що отримували терапію блокаторами РААС.

	
	Пацієнти з СНзберФВ та ЦД 2 типу з ТТ та MT генотипами

	
	Раміприл (n=32)
	Валсартан (n=31)

	
	При включенні в дослідження
	Через 12 місяців лікування
	При включенні в дослідження
	Через 12 місяців лікування

	САТ, мм рт ст
	172.0 [157.2:178.5]
	150.0 [132.0:152.0]*
	165.0 [145.3:174.2]
	128.0 [126.0;134.0]*

	ДАТ, мм рт ст
	98.0 [86.0:104.0]
	92.0 [80.0:94.0]*
	96.0 [82.0:100.0]
	86.0 [80.0:88.0]*

	6 хв.тест, м
	313,0 [226,7:375,5]
	320,0 [236,4:384,6]*
	342.5 [258.0:

393.7]
	372,0 [262,7:397,9]*

	MНFLQ 
	62,0 [50,0:71,2]
	56,0 [46,5:68,4]*
	61.5 [50.5:

71.5]
	40.5 [36.5:

56.5]*

	задишка


	22 (100%)
	20 (90%)*
	21 (100%)
	15 (70%)*

	набряки нижніх кінцівок
	15 (68,1%)
	12 (54,5%)*
	13 (61,9%)
	7 (33,3%)*


Примітка: * - статистично значущі відмінності (р˂0,05)
Не було встановлено достовірної різниці в ефективності використання валсартану чи раміприлу у хворих з СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу та генотипом ММ (Табл. 6.2).
Таблиця 6.2

Динаміка показників хворих із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу з ММ генотипом, що отримували терапію блокаторами РААС.

	
	Пацієнти з СНзберФВ та ЦД 2 типу з ММ генотипом

	
	Раміприл (n=10)
	Валсартан (n=10)

	
	При включенні в дослідження
	Через 12 місяців лікування
	При включенні в дослідження
	Через 12 місяців лікування

	САТ, мм рт ст
	167,5 [152.5:176.0]
	140.0 [134.0:142.0]
	160,0  [144.0:170.0]
	146.0 [138.0:150.0]

	ДАТ, мм рт ст
	102.0 [84.0:106.0]
	98.0 [84.0:100.0]
	99.0 [80.0:100.0]
	94.0 [80.0:96.0]

	6 хв.тест, м
	305.0 [190.5:375.0]
	315.0 [198.5:384.0]
	328.0 [295.0:401.0]
	342.0 [298.0:410.0]

	MHFLQ 
	60.0 [47.0:76.2]
	54.0 [43.0:70.0]
	58.0 [49.5:76.2]
	58.0 [49.5:76.2]

	задишка


	10 (100%)
	9 (90%)
	10 (100%)
	8 (80%)

	набряки нижніх кінцівок
	5 (50%)
	4 (40%)
	6 (60%)
	6 (60%)


На наступному етапі дослідження аналізувався вплив комплексної терапії СН на динаміку ехокардіографічних показників у пацієнтів з різними генотипами. У хворих з несприятливим поліморфізмом ATG, що приймали раміприл, зменшився час уповільнення трансмітрального кровотоку раннього діастолічного наповнення. У той же час, у пацієнтів з генотипом ММ, цей показник збільшувався як на фоні тієї ж терапії, так і при лікуванні валсартаном. IVRT зменшився, а показник співвідношення Е/А збільшився у пацієнтів носіїв Т алеля, що приймали валсартан (р<0,05)  (Таблиця 6.3). 

Таблиця 6.3
Динаміка ехокардіоскопічних показників пацієнтів з СНзберФВ ЛШ 
та ЦД 2 типу та різним  генотипом в динаміці лікування.

	Показники
	1 група 

до лікування
	1 група 

після лікування
	2 група 

до лікування
	2 група 

після лікування
	3 група 

до лікування
	3 група 

після лікування
	4 група 

до лікування
	4 група 

після лікування

	КСР, см
	3,4
	3,3
	3,4
	3,4
	3,6
	3,7
	3,5
	3,6

	КДР, см
	5,2
	4,9
	4,9
	4,9
	5,2
	5,1
	4,9
	5,3

	ФВ, %
	60
	59
	59
	58
	57
	52
	62
	58

	ЛП, см
	3,8
	4,0
	3,6
	3,7
	4,3
	3,8
	3,6
	3,6

	ПЖ, см
	2,4
	2,6
	2,4
	2,4
	2,6
	2,6
	2,6
	2,6

	ПП, см
	3,5
	3,5
	3,3
	3,4
	3,8
	3,6
	3,5
	3,5

	Е/А, ед.
	0,92
	0,93
	0,73♦
	0,97♦
	0,94
	0,99
	0,86
	0,80

	IVRT, с
	72,7
	70,5
	76,6♦
	70,7♦
	74,4
	77,0
	71,6
	65,0

	ДсТ, м/с
	233,0♦
	208,5♦
	247,75
	232,3
	224,0♦
	247,0♦
	240,2♦
	260,0♦

	ІММЛШ
	125,4
	125,8
	115,8
	116,1
	123,2
	123,1
	109,7
	109,3


♦ - статистично значущі відмінності.
За даними літератури іАПФ та БРА II показали позитивний вплив на прогноз хворих з СНзберФВ ЛШ [11;56;119]. Шляхом побудови кривих Каплана-Мейєра у хворих із ЦД 2 типу встановлено, що хворі, яким був призначений валсартан мали меншу вірогідність розвитку несприятливих подій протягом 24 місяців спостереження у порівнянні з пацієнтами з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, що приймали раміприл (Рис. 6.2).  (Значення лог-ранкового критерію = -11,83 p = 0,00016; F-тест Кокса = 5,19; p = 0,0002).
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Рисунок 6.2. Криві виживання Каплана-Мейєра у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу в залежності від прийому раміприлу та валсартану.
Висновки до розділу 6. 

Призначення блокатора  РААС валсартана порівняно з раміприлом хворим з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу, які є носіями Т алеля поліморфізму М235Т гена АТГ, асоціюється з більш вираженим зниженням АТ, ефективніше зменшує клінічні прояви СН, підвищує якість життя згідно з Мінесотським опитувальником, збільшує толерантність до фізичного навантаження та зменшує частоту розвитку несприятливих подій. 
Результати власних досліджень розділу 6 викладені в статті [162]. 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Збільшення числа хворих з хронічною СН (ХСН) багато в чому обумовлено поширеністю серцево-судинних захворювань. Незважаючи на певні досягнення в лікуванні СН, кожен 5-й хворий гине впродовж першого року з моменту втановлення діагнозу [138;163]. Будучи провідною причиною госпіталізації людей старше 65 років, ХСН накладає значний фінансовий тягар на систему охорони здоров'я. Саме тому велике значення має встановлення ролі чинників, що можуть впливати на перебіг цього захворювання.

Вважається, що в основі СНзберФВ ЛШ лежить порушення діастолічної функції ЛШ, тому дану форму захворювання часто називають діастолічною СН. СНзберФВ ЛШ - це не менш важке захворювання, ніж систолічна СН: 5-річне виживання при ній становить 50%, а ризик повторних госпіталізацій перевищує 50% за перші 6 міс. після виписки [164;165].
Більш того, у хворих з СНзберФВ, на відміну від хворих з СНзнижФВ, прогноз на протязі двох останніх десятиліть анітрохи не поліпшується, що пов'язано з відсутністю специфічного лікування цього захворювання, здатного поліпшувати прогноз. На сьогоднішній день жодний клас препаратів, що поліпшують виживання при СНзнижФВ, ще не довів того ж при СНзберФВ [29], що багато в чому пояснюється принципово іншими механізмами розвитку цього захворювання у порівнянні з систолічною дисфункцією.

Останні два десятиліття ознаменувалися впровадженням визначення натрійуретичний пептид в повсякденну практику діагностики ХСН і оцінки прогнозу [1]. Однак для кращого розуміння взаємодії нейрогуморальних і біомеханічних механізмів при ХСН необхідна оцінка додаткових маркерів [54;55]. Як приклад швидкого впровадження з лабораторії в клінічну практику можна привести маркер ST2, який спочатку був описаний in vitro як регулятор механічного натяжіння кардіоміоцитів. У даний час сигнальна система ST2 / IL-33 прийнята як крок до розуміння процесу ремоделювання міокарда при СН.
РААС грає ключову роль у розвитку і прогресуванні СН. Раніше основним механізмом дії інгібіторів АПФ і БРА II в умовах СН вважалося зменшення вазоконстрикції за рахунок зменшення вмісту ангіотензину II в крові (у разі інгібіторів АПФ) або блокади ангіотензинових рецепторів (у разі БРА II). Однак згодом виявилося, що свої основні позитивні ефекти при СН інгібітори АПФ і БРА II надають за рахунок придушення активності тканинних РААС, наявних в серці, судинній стінці і нирках. В результаті цього сповільнюється структурна перебудова в судинах і міокарді, пригнічуються процеси запалення і атерогенеза, зменшується ризик тромбозу і призупиняється прогресування дисфункції нирок [166]. Проведено чимало досліджень, що оцінювали вплив генетичних поліморфізмів РААС на ефективність лікування сесрцево-судинних захворювань. Але результати іх виявилися суперечливими.

Вищеописане, обумовлює необхідність вивчення генетичних особливостей, кардіогемодинамічних та метаболічних порушень, а також ефективності того чи іншого блокатора РААС у хворих з коморбідністю СН та ЦД 2 типу. Таким чином, метою даної роботи стало підвищення ефективності лікування та покращення прогнозування перебігу СНзберФВ ЛШ ішемічного походження у хворих на ЦД 2 типу при застосуванні блокаторів РААС на підставі дослідження маркера фіброзу ST2 та поліморфізму М235Т гена АТГ.
При виконанні роботи виконувались наступні завдання: дослідити рівні маркера фіброзу ST2, N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду (NTproBNP), фактора некрозу пухлини альфа  (ФНП-α) в сироватці крові  хворих із СНзберФВ ЛШ з ЦД 2 типу та без нього; встановити розповсюдженість генотипів поліморфного локусу M235T (rs699) гена АТГ  у хворих із СНзберФВ ЛШ з ЦД 2 типу та без нього та дослідити рівні біомаркерів ST2, NTproBNP, ФНП-α в залежності від генотипу; встановити зв`язок між рівнями ST2, NTproBNP і ФНП-α з клінічними та структурно-функціональними  показниками міокарда у хворих із СНзберФВ ЛШ з ЦД 2 типу та без нього при носійстві різних алелей поліморфізму M235T (rs699) гена АТГ; розробити модель прогнозування ризику розвитку несприятливих подій та визначити прогностичну значимість маркера фіброзу ST2 та поліморфізму М235Т гена АТГ у хворих із СНзберФВ ЛШ з ЦД 2 типу; оцінити ефективність лікування інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) раміприлом та блокатором рецепторів ангіотензина (БРА)  II валсартаном з урахуванням рівнів маркера фіброзу ST2, NTproBNP і ФНП-α крові, та обґрунтувати диференційоване призначення блокаторів РААС у хворих СНзберФВ ЛШ з ЦД 2 типу при різних генотипах поліморфного локусу M235T (rs699) гена АТГ.
Обстеження тематичних хворих та їх лікування було проведено в клініці ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» в період з 2015 по 2017 роки. Всього було обстежено 134 особи з СНзберФВ ішемічного походження II-III ФК за  класифікацією NYHA, що проходили лікування в клініко-діагностичному терапевтичному відділенні. Серед досліджуваних основну групу склали 83 хворих з СН ішемічного ґенезу та  ЦД 2 типу, групу порівняння - 51 хворий з СН ішемічного ґенезу без ЦД 2 типу. Також було залучено 29 практично здорових осіб без СН та ЦД 2 типу. Середній вік хворих склав 61,8 р ±9,7 років. Середня тривалість СН склала 7,48 ±5,3 років. Серед досліджуваних було 58 (43,9%) чоловіків та 74 (56,1%) жінок.
На першому етапі дослідження хворі були обстежені з використанням загально клінічних (збір анамнезу, огляд), антропометричних (вимірювання зрісту, ваги, розрахунок ІМТ), оцінювання якості життя за Мінесотським опитувальником, загально клінічних та стандартних біохімічних аналізів, імуноферментних (визначення інсуліну, рівня ST2, NTproBNP, ФПН-α), генетичних (визначення поліморфізму М235Т гену АТГ за допомогою ПЛР), інструментальних (ультразвукове дослідження серця з доплерографією). Для статистичної обробки даних використовували програми «STATISTICA for Windows 6.0» (StatSoft Inc, США), Medcalc 15.8.
При порівнянні досліджуваних груп хворих на початковому етапі дослідження встановлено, що хворі з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу не відрізнялись за гемодинамічними показниками, результатами Мінесотського опитувальника та даними 6-хвилинного тесту ходьби від групи хворих без ЦД 2 типу.  Хворі  коморбідним ЦД 2 типу мали більш виражену дисліпідемію, що проявлялась підвищенням рівня загального ХС, ТГ, також у цієї категоріі хворих був підвищений індекс HOMA, HbA1с, ІМТ та глюкоза. Отримані дані очікувано пов’язані з наявністю у хворих з СН діабету, притаманні якому глюкозо- та ліпотоксичність призвели до описаних змін [39]. 
Оцінка концентрації маркера фіброзу ST2 у хворих з СНзберФВ ЛШ на тлі ЦД 2 типу перевищувала цей показник у хворих з СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу і складала 23,26 нг\мл [18,5:29,3] проти 20,39 нг\мл [18,3:24,6] відповідно, (р˂0,05), що може свідчити про більшу вираженість фібротичних процесів у хворих з ЦД. Велика кількість робіт присвячена ролі ST2 у розвитку запальних захворювань [57; 58].  За даними дослідження RELAX біомаркер ST2 був пов'язаний з прозапальними станами, а також іншими маркерами запалення та фіброзу [78]. Фрамінгенське дослідження також повідомляє про підвищений рівень ST2 у хворих на тлі ЦД [138; 157]. В нашому дослідженні визначені статистично значущі прямі кореляційні зв’язки між концентраціями маркера фіброзу ST2 та NTproBNP (r=0,253; p=0,020) у загальній групі хворих з СНзберФВ ЛШ. 

Порівняння показників ДФ ЛШ дозволило виявити достовірні відмінності у співвідношенні Е/А, що свідчить про наростання діастолічних порушень у пацієнтів з ЦД 2 типу. Значення IVRT і ДСТ групи хворих з СНзберФВ на тлі ЦД 2 типу та групи недіабетичних пацієнтів виявилися співставні, але достовірно відрізнялися від групи контролю (p˂0,05). Дослідження показали, що діастолічна функція міокарда змінюється на тлі інсулінорезистентності та гіперглікемії [167]. 
Відомо, що більш високі концентрації ангіотензиногену плазми асоціюються з T алелем поліморфізма М235Т і можуть бути безпосередньо пов'язані з кількістю наявних там алелей T [167; 168], підтримуючи теорію про те, що компоненти РААС є фізіологічно активними і можуть сприяти склерозу та інтерстиціальному фіброзу через накопичення позаклітинного матриксу. Тому на першому етапі роботи ми також вивчали поширеність поліморфізму М235Т гена ангіотензиногена у хворих з СНзберФВ ЛШ та супутнім діабетом або без нього. Розподіл частот генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга (р=0,8815). Генотипи ММ, ТТ, МТ зустрічалися з однаковою частотою у хворих з СНзберФВ ЛШ: у пацієнтів без ЦД ММ генотип зустрічався у 20% випадків, МТ генотип – у 47% та  ТТ генотип – у 33%, на тлі ЦД ММ генотип зустрічався у 24% випадків, МТ генотип – у 50% і  ТТ генотип – у 26%. У  групі практично здорових осіб поширеність ММ генотипу – 17,25% випадків, МТ генотип – у 51,72% та  ТТ генотип –  у 31,03%, що достовірно не відрізнялось від поширеності генотипів серед хворих з СН. Такий результат може бути пов'язаний з невеликою за розміром групою. Проте є дослідження, які довели, що носійство Т алеля досліджуваного поліморфізму частіше зустрічається у хворих з СН [169].
В процессі подальшого дослідження виявлено, що носійство несприятливого Т алеля поліморфізму АТГ асоціювалось з більшою концентрацією маркера фіброзу ST2 у порівнянні з групою гомозигот за М алелем і складали 19,9 та 17,7 нг/мл відповідно (р˂0,05). Встановлена у результаті дослідження асоціація може бути пояснена більшою активністю РААС у носіїв несприятливого Т алеля і, як наслідок – фібротичні процеси можуть бути більш виражені. Концентрації біомаркерів NTproBNP та ФНП-ɑ не відрізнялись між носіями Т та М алелів, як у діабетиків, так і у групі пацієнтів без цукрового діабету.
Ряд досліджень довів зв'язок поліморфізму АТГ зі спадковою схільністю до ГХ [170; 171] За результатами нашоъ роботи визначено, що носійство Т алеля поліморфізму М235Т ангіотензиногена передбачає більш тяжкий перебіг ГХ з перевагою II та III стадій, 2 та 3 ступенів гіпертензії у пацієнтів з СНзберФВ та ЦД 2 типу у порівнянні з ММ гомозиготами (р˂0,05), це може бути пов’язано з підвищеними рівнями ангіотензиногену у цих хворих.  
Інсулінорезистентність та гіперактивація РААС у хворих із супутнім ЦД 2 типу, призводить до порушень ліпідного обміну [39]. Нами встановлено, що рівні ХС у пацієнтів з СН  із супутнім ЦД 2 типу складали у носіїв Т алеля 6,00 ммоль/л [5,00:6,80] проти 5,10 [4,30:5,90] у хворих без ЦД 2 типу; ТГ у хворих з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу 2,10 [1,50:2,95] проти 1,6 [1,15:1,85] у недіабетичних хворих (р˂0,05). Таким чином, носійство Т обумовлює більш виражену дисліпідемію у хворих з ЦД 2 типу.

У подальшому ми вели спостереження за хворими та фіксували розвиток несприятливих подій (сумарна кінцева точка -  госпіталізації з приводу СН, інфаркту міокарда (ІМ), інсульту, смерті від усіх причин та звернення до лікаря з приводу СН, що призвело до корекції терапії СН). Для оцінки сукупного впливу досліджуваних факторів (клініко- анамнестичні показники, глюкоза крові натще, дані Мінесотського опитувальника, ІММЛШ, генотип, NTproBNP, ST2) на розвиток несприятливих подій у хворих з СНзберФВ та ЦД 2 типу впродовж 12 місяців спостереження проведений покроковий багатофакторний регресійний аналіз. Отримана модель характеризувалась високим ступенем достовірності (p<0,0001) і пояснювала більше 86 % розвитку подій (коефіцієнт детермінації скорегований R2=0,867931). Найбільш значущими прогностичними факторами ризику розвитку несприятливих подій виявились: ІММЛШ, рівень NTproBNP, ST2, генотип МТ+ТТ, вік, стаж СН, кількість балів за Мінесотським опитувальником (р<0,05). 
Відомо, що для діагностики СН та оцінки ризику широко використовуються натрійуретичні пептиди [1]. Вони індукуються шляхом міокардіального розтягування, надають фізіологічний ефект розвантаження ЛШ і сприяють вазодилатації [172]. Таким чином, рівень натрійуретичних пептидів значно підвищується у більшості хворих з СН. Концентрація ж ST2 змінюється у відповідь на пошкодження і фіброз, тому не у кожного хворого має місце підвищення цього маркера. Якщо таке підвищення відбувається, це сигнал про можливість розвитку ускладнень. Таким чином, обидва маркера можуть бути показником ХСН, однак натрийуретичні пептиди відображають наявність захворювання, а ST2 - ризик появи ускладнень. У діагностиці ХСН пріоритет належить натрійуретичним пептидам, а в оцінці прогнозу - ST2.
Також відомо, що на рівень натрійуретичних пептидів  впливають додаткові фактори, що мають значення при ХСН: вік, ІМТ, функціональний стан нирок. На рівень ST2 ці фактори істотного впливу не чинять [78]. Тому ми оцінили прогностичну цінність біомаркера ST2, яку визначали за допомогою ROC-аналізу. Було встановлено, що оптимальна точка розділення (відсікання (cut-off point)) на кривій AUC для ST2 становить 24,88нг/мл (AUC ROC = 0, 74 ± 0,055 (р <0, 05). Побудова кривих Каплана - Мейєра у групах пацієнтів, розподілених залежно від рівня ST2, виявила, що у пацієнтів з СНзберФВ ЛШ і ЦД 2 типу з рівнем ST2 більше 24,88нг/мл було достовірно більше несприятливих подій (p<0,05). 

Для виявлення зв'язку між характером перебігу захворювання та поліморфними варіантами М235Т (rs699) гена АТГ ми провели аналіз розвитку несприятливих подій у групі пацієнтів із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу залежно від різних генотопів з побудуванням кумулятивних кривих Каплана-Мейєра. Встановлено, що протягом 24 місяців спостереження відносна кількість пацієнтів з нестабільним перебігом СН була достовірно меншою у групі з ММ типом поліморфізму М235Т (rs699) гена АТГ у порівнянні з ТТ + МТ генотипами (значення лог-рангового критерію = 1,96; p = 0,049; F-тест Кокса = 6,26; p = 0,0002).
Результати численних експериментальних і клінічних досліджень вказують на виняткову роль РААС в розвитку СНзберФВ, яка реалізується головним чином через тканинні ефекти ангіотензину II на судинну стінку і міокард, а також через фіброз міокарда [173;174]. Крім того, ангіотензин II уповільнює розслаблення ЛШ, що призводить до підвищення його діастолічного тиску [175]. Тому блокатори РААС спочатку представлялися привабливим варіантом лікування СНзберФВ. Більш того, клінічні випробування показали, що інгібітори АПФ і БРА II сприяють ефективному зниженню ризику серцево-судинних ускладнень у хворих з ЦД, ІХС, ураженням судин і АГ [176;177] - захворюваннями, не тільки часто зустрічаються при СНзберФВ, але і сприяють її прогресивному погіршенню.
У нашому дослідженні після визначення генотипу поліморфізму АТГ М235Т, хворі були рандомізовані на 4 групи в залежності від поліморфізму та ім. був призначений блокатора РААС – раміприл чи валсартан. Обстеження проводилось двічі, на час включення у дослідження та через 12 місяців після призначення лікування. Корекція терапії проведена через 1 місяць після призначення лікування.
Оцінка динаміки показників АТ у пацієнтів з ММ генотипом показала, що незалежно від того, який препарат отримували хворі – раміприл чи валсартан, АТ знижувався, але достовірної різниці між групами не було (р˃0,05). У той же час, у хворих із СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу - носіїв Т алеля, що приймали валсартан, АТ знижувався достовірно краще, ніж при проведенні терапії раміприлом (р<0,05). У хворих з несприятливим поліморфізмом АТГ, що приймали раміприл, зменшився час уповільнення трансмітрального кровотоку раннього діастолічного наповнення. З іншого боку, у пацієнтів з генотипом ММ  цей показник збільшувався як на фоні тієї ж терапії, так і при лікуванні валсартаном. IVRT зменшився, а показник співвідношення Е/А збільшився у пацієнтів носіїв Т алеля, що приймали валсартан (р<0,05). Валсартан у хворих з СНзберФВ ЛШ, були носіями Т алеля поліморфізму АТГ М235Т ефективніше зменшував клінічні прояви серцевої недостатності, підвищував якість життя згідно з Мінесотським опитувальником, збільшував толерантність до фізичного навантаження (р<0,05). 

Отриманий результат можна пояснити тим, що БРА вибірково блокує рецептори до ангіотензиногену 1 типу, а ангіотензиноген II взаємодіє з рецепторами 2 типу, при цьому розвиваються вазоділятуючі ефекти. Таким чином, проявляються ефекти подвійного механізму зниження артеріального тиску. Чого не відбувається при дії іАПФ. Дослідження, виконані на трансгенних мишах, показали, що стимуляція АТ1- і АТ2-рецепторів призводить до прямо протилежних внутрішньоклітинних ефектів [178;179]. Вважається, що на відміну від АТ 1 рецепторів стимуляція АТ2-рецепторів пригнічує активність фібробластів [179]. Основним місцем експресії АТ2-рецепторів є фібробласти, і при багатьох захворюваннях серця щільність АТ2-рецепторів на поверхні фібробластів зростає [180].

ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі представлено нове рішення актуальної проблеми внутрішніх хвороб, а саме підвищення  ефективності лікування блокаторами ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та покращення прогнозування перебігу хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка у хворих на цукровий діабет 2 типу на підставі дослідження маркера фіброзу ST2 та поліморфізму М235Т гена ангіотензиногена.
2. У пацієнтів з серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночку з супутнім цукровим діабетом 2 типу встановлений вищий рівень маркера фіброзу ST2 у порівнянні з хворими без діабету (23,26±0,84 нг\мл проти 20,39±0,52 нг\мл відповідно, (р˂0,05). Рівні ST2,  N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду були вищим у групі хворих з хронічною серцевою недостатністю, ніж у групі практично здорових осіб. Рівень маркера фіброзу ST2 позитивно корелює з N-термінальним фрагментом мозкового натрійуретичного пептиду в групі хворих з серцевою недостатністю. Концентрації фактора некрозу пухлини альфа не досягали вірогідної відмінності між усіма досліджуваними групами.

3. Генотипи зустрічалися з однаковою частотою у хворих з серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночку: у пацієнтів без цукрового діабету ММ генотип поліморфного локусу M235T (rs699) гена ангіотензиногену  зустрічався у 20% випадків, МТ генотип – у 47% та  ТТ генотип – у 33%, на тлі цукрового діабету ММ генотип зустрічався у 24% випадків, МТ генотип – у 50% і  ТТ генотип – у 26%. У  групі контролю поширеність ММ генотипу – 17,25% випадків, МТ генотип – у 51,72% та  ТТ генотип –  у 31,03%.  Рівень біомаркера ST2 у хворих з хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та цукровим діабетом 2 типу, які були носіями Т алеля поліморфізму ATG М235Т, достовірно перевищував цей показник у ММ гомозигот і складав 19,9 та 17,7 нг/мл відповідно (р˂0,05), тоді як у хворих без діабету вміст ST2 не відрізнявся між носіями різних алелей поліморфізму M235T (rs699) гена ангіотензиногену. Концентрації біомаркерів N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду та фактора некрозу пухлини альфа не відрізнялись між носіями Т та М алелів, як у діабетиків, так і у групі без цукрового діабету. 

4. У пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка, які є носіями Т алеля генетичного поліморфізму М235Т ангіотензиногена, встановлено більш тяжкий перебіг гіпертонічної хвороби з переважанням II та III стадій, 2 та 3 ступенів гіпертензії (р˂0,05).  У цих хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу та генотипами ТТ та МТ більш виражена дисліпідемія, яка проявлялася вищими рівнями загального холестерину та тригліцеридів, ніж у хворих без цукрового діабету. У пацієнтів з діастолічною дисфункцією по типу «псевдонормалізації» без цукрового діабету вміст ФНП-α був вищим,  ніж у хворих з ЦД 2 типу. Не виявлено асоціації рівнів  маркера фіброзу ST2 та N-термінального фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду у сироватці крові із станом діастолічної функції лівого шлуночка у хворих з серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка як на тлі цукрового діабету 2 типу, так і без нього та між генотипами поліморфізму М235Т.  

5. У модель прогнозування ризику розвитку несприятливих подій у хворих з хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та цукровим діабетом 2 типу увійшли: індекс маси міокарду лівого шлуночка, рівень N-термінальний фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду, рівень маркеру фіброзу ST2, наявність генотипу МТ та ТТ, вік, стаж серцевої недостатності, кількість балів за Мінесотським опитувальником (р<0,05). Найбільш значимими прогностичними факторами виявились рівень ST2 та носійство Т алеля поліморфізму М235Т гена ангіотензиногену. Концентрація ST2˃24,88 нг/мл у цих пацієнтів є незалежним предиктором несприятливих подій впродовж 24 місяців спостереження. У хворих із цукровим діабетом носії генотипів ТТ та МТ мають достовірно більш високу вірогідність розвитку несприятливих подій протягом 24 місяців спостереження у порівнянні з носіями ММ генотипа.

6. Призначення блокатора ренін-ангіотензин-альдостеронової системи валсартана порівняно з раміприлом хворим з хронічною серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та цукровим діабетом 2 типу, які є носіями Т алеля поліморфізму М235Т гена ATG, асоціюється з більш вираженим зниженням артеріального тиску, ефективніше зменшує клінічні прояви серцевої недостатності, підвищує якість життя згідно з Мінесотським опитувальником, збільшує толерантність до фізичного навантаження та зменшує частоту розвитку несприятливих подій. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Пацієнтам з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу з метою прогнозування ризику госпіталізацій з приводу СН та серцево-судинних подій  рекомендовано визначення рівня маркера фіброзу ST2. Прогностично несприятливим є рівень ST2˃24,88 нг/мл. 

2. Хворим з СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу з метою прогнозування ризику госпіталізацій з приводу СН та серцево-судинних подій  рекомендовано визначення генотипу поліморфного локусу М235Т гена ангіотензиногену.  Носіїв Т алелю поліморфізму М235Т відносять до групи високого ризику несприятливого перебігу захворювання.

3. Рекомендовано пацієнтам з СН та ЦД 2 типу при наявності генотипів ТТ та МТ призначати БРА II – валсартан в цільовій або максимально переносимій дозі (160мг-320мг), тоді як при генотипі ММ можна призначати валсартан та раміприл з однаковою ефективністю.
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25. Меденцева ОО, Рудик ЮС, Лозік ТВ, винахідники; Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України»,  патентовласник. Спосіб оцінки прогресування хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та супутнім цукровим діабетом 2-го типу. Патент України № 124384, UA, МПК: G01N 33/48, C12Q 1/. 2017 Квіт 10. (Здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
Апробація результатів дисертації.
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1. Науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів присвяченої Дню науки «Медична наука та клінічна практика - 2016». (м. Харків, 20 травня 2016 р.) (тези); 
2. «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (м. Харків, 21 квітня 2016 р) (тези); 
3. ХVІІ  Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 21-23 вересня 2016 р.); “Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє” (м. Харків, 04 листопада 2016 р.) (тези); 
4. «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» (м. Харків, 19 травня 2017 р) (тези); 
5. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (м. Полтава, 09 грудня 2016 р.) (тези, доповідь); 
6. «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних  захворювань: погляд в майбутнє» (м. Харків,  20 квітня 2017 р.) (тези); 
7. 40th ELC Meeting, (Tutzing, Germany, 04-07 вересня, 2017); (тези, постерна доповідь);
8. Heart failure Congress 2017 (29 квітня - 2 травня 2017 р, Paris, France) (тези, постерна доповідь);

9.  Науково-практична конференція з міжнародною участю “Цукровий діабет, як інтегральна проблема внутрішньої медицини”, присвяченої пам'яті професора В.М. Хворостінки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (м. Харків, 7 вересня 2017 р) (тези);

10.  “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність” (м. Харків, 3 листопада 2017 р.) (тези);

11.  Сучасні аспекти клінічної фармакології на тлі досягнень доказової медицини. (м. Вінниця, 16-17 листопада 2017 р.) (тези, доповідь);

12. 86th EAS Congress (Lisbon, Portugal, May 05-08, 2018) (тези, постерна доповідь);

13.  «Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів» присвяченої 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки (м. Харків, 24 травня 2018 р.) (тези, доповідь);

14.  ESC Congress  2018 (Munich, Germany, 25-29 серпня 2018 р.) (тези, постерна доповідь);

15. ХIX Національний  Конгрес кардіологів України (м. Київ, 26-28 вересня 2018 р.) (тези).
Апробація дисертації відбулася на засіданні вченої ради Державної установи  «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої Національної академії медичних наук України» протокол № 8 від 30 жовтня 2018р.
ДОДАТОК Б





р˂0,05





Чутливість,%





Чутливість,%





р<0,05









_1631880718.xls
Диаграмма1

		MM

		MT

		TT



Столбец1

17,25%

51,72%

31,03%

0.1725

0.517

0.3103



Лист1

				Столбец1

		MM		17.3%

		MT		51.7%

		TT		31.0%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				Цена открытия		Максимальная цена		Минимальная цена		Цена закрытия

		ЦД 2 типу		6.9		15.93		0.02		3.6

		без ЦД		7.35		23.15		1.44		4.77

		контроль		5.8		10.57		2.41		3.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				САТ до лікування		САТ після лікування		ДАТ до лікування		ДАТ після лікування

		варсартан		160		135		91		80

		раміприл		158		140		90		85

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				СНзберФВ ЛШ без ЦД 2 типу		СНзберФВ ЛШ та ЦД 2 типу

		ХС, ммоль/л		5.1		6

		ТГ, ммоль/л		1.6		2.1

		ЛПВЩ, ммоль/л		1.3		1.2

		ЛПНЩ, ммоль/л		3.5		3.4

		ЛПДВЩ, ммоль/л		0.69		0.92

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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				Цена открытия		Максимальная цена		Минимальная цена		Цена закрытия

		ЦД 2 типу		162		746		125		140

		без ЦД		158		396.99		125		140

		конроль		88.34		100		62		70.1

		1/8/02		50		58		11		34

		1/9/02		34		36		5		18

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1631880715.xls
Диаграмма1

		MM

		MT

		TT



Столбец1

0.2

0.47

0.33



Лист1

				Столбец1

		MM		20%

		MT		47%

		TT		33%

		Кв. 4		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		MM

		MT

		TT



Столбец1

0.24

0.5

0.26



Лист1

				Столбец1

		MM		24%

		MT		50%

		TT		26%

		Кв. 4		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		2

		3.73

		6.61

		8.27

		8.89

		12.23

		12.7

		15.15

		15.86

		16.09

		16.37

		16.44

		16.67

		17

		17.1

		17.33

		17.46

		17.64

		17.69

		17.82

		17.92

		17.96
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		18.28
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		18.56
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		18.85

		18.94

		18.95

		19.14
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		19.19

		19.25

		19.28

		19.37

		19.42

		19.45

		19.48

		19.62

		20.06

		20.08

		20.09

		20.16

		20.41

		20.49

		20.5

		20.55

		20.94

		21.05

		21.23

		21.47

		21.47

		22.55

		22.6

		23.4

		24

		24.13

		24.22

		24.29

		24.36

		24.53

		24.62

		24.66

		24.88

		24.91

		25.57

		25.67

		25.79

		26.02

		26.98

		27.63

		28.3

		29.1

		29.11

		29.42

		29.45

		29.69

		30.32

		30.78

		31.07

		31.2

		31.87

		32.54

		34.84

		35.62

		39.26

		40.4

		42.16

		45.12

		47.25



NTproBNP

ST2

NTproBNP

303.01

100

103.45

106.9

110.35

117.24

117.24

117.24

120.69

120.69

124.14

131.03

134.48

137.93

137.93

137.93

141.38

141.38

141.38

141.38

141.38

141.38

141.38

141.38

141.38

141.38
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141.38
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141.38

141.38
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141.38

141.38
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144.83
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144.83

144.83
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144.83

144.83

144.83

144.83

144.83

144.83

148.28

148.28

151.72

151.72

151.72

158.62

158.62

158.62

158.62

162.07

162.07

165.52

165.52

165.52

172.41

175.86

179.31

193.1

200

203.61

205.42

209.04

209.04

277.71

292.17

396.99

746.89

1020.92

1447.47



Лист1

		ST2		NTproBNP

		2.00		303.01

		3.73		100.00

		6.61		103.45

		8.27		106.90

		8.89		110.35

		12.23		117.24

		12.70		117.24

		15.15		117.24

		15.86		120.69

		16.09		120.69

		16.37		124.14

		16.44		131.03

		16.67		134.48

		17.00		137.93

		17.10		137.93

		17.33		137.93

		17.46		141.38

		17.64		141.38

		17.69		141.38

		17.82		141.38

		17.92		141.38

		17.96		141.38

		18.22		141.38

		18.28		141.38

		18.37		141.38

		18.44		141.38

		18.51		141.38

		18.56		141.38

		18.58		141.38

		18.61		141.38

		18.85		141.38

		18.94		141.38

		18.95		141.38

		19.14		141.38

		19.18		141.38

		19.19		141.38

		19.25		144.83

		19.28		144.83

		19.37		144.83

		19.42		144.83

		19.45		144.83

		19.48		144.83

		19.62		144.83

		20.06		144.83

		20.08		144.83

		20.09		144.83

		20.16		144.83

		20.41		144.83

		20.49		144.83

		20.50		144.83

		20.55		144.83

		20.94		144.83

		21.05		144.83

		21.23		144.83

		21.47		144.83

		21.47		144.83

		22.55		144.83

		22.60		144.83

		23.40		148.28

		24.00		148.28

		24.13		151.72

		24.22		151.72

		24.29		151.72

		24.36		158.62

		24.53		158.62

		24.62		158.62

		24.66		158.62

		24.88		162.07

		24.91		162.07

		25.57		165.52

		25.67		165.52

		25.79		165.52

		26.02		172.41

		26.98		175.86

		27.63		179.31

		28.30		193.10

		29.10		200.00

		29.11		203.61

		29.42		205.42

		29.45		209.04

		29.69		209.04

		30.32		277.71

		30.78		292.17

		31.07		396.99

		31.20		746.89

		31.87		1020.92

		32.54		1447.47

		34.84

		35.62

		39.26

		40.40

		42.16

		45.12

		47.25






