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	АГ
	– артеріальна гіпертензія

	АО
	– абдомінальне ожиріння

	АРА ІІ
	– антагоністи рецепторів ангіотензина ІІ 

	аМКР
	– антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 

	БАБ
	– бета-адреноблокатор

	БКК
	– блокатор кальцієвих каналів

	БРА
	– блокатор рецепторів к ангіотензину ІІ

	ГПМК
	– гостре порушення мозкового кровообігу

	ДАТ 
	– діастолічний артеріальний тиск

	ДД
	– діастолічна дисфункція

	ДІ
	– довірчий інтервал

	ДФ
	– діастолічна функція

	Е/А
	– співвідношення швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального допплерівського дослідження

	ЕКГ
	– електрокардіографія

	ЕхоКГ
	- ехокардіографія

	ЗХ
	– загальний холестерин

	іАПФ
	- інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту

	ІЛ
	– інтерлейкін

	ІМ
	- інфаркт міокарда

	ІММЛШ
	- індекс маси міокарда лівого шлуночка

	ІМТ
	- індекс маси тіла

	ІР
	- інсулінорезистентність

	ІХС
	- ішемічна хвороба серця

	КА
	- коефіцієнт атерогенності

	КДР ЛШ
	- кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка

	КСР ЛШ
	- кінцево-систолічний розмір лівого шлуночка

	ЛШ
	- лівий шлуночок

	ЛП
	- ліве передсердя

	ЛП-ІК
	– ліпопротеїнвмісних імунних комплексів 

	ММ
	- маса міокарда

	МКР
	- мінерало-кортикоїдні рецептори

	МС
	- метаболічний синдром

	ПТГ
	- порушення толерантності до глюкози

	ОХ
	- загальний холестерин

	ПЖ
	- правий шлуночок

	ПЛР
	– полімеразна ланцюгова реакція

	п.н.
	- пар нуклеотидів

	ПП
	- праве передсердя

	САТ
	- систолічний артеріальний тиск

	СН
	- серцева недостатність

	СДЛШ
	- систолічна дисфункція лівого шлуночка

	ССЗ
	-серцево - судинні захворювання

	СРП
	– С-реактивний протеїн

	ТІА
	– транзиторна ішемічна атака

	ТМШП
	- товщина міжшлуночкової перегородки

	ТЗСЛШ
	- товщина задньої стінки лівого шлуночка

	ТГ
	- трігліцеріди

	УЗД
	- ультразвукове дослідження

	ФВ
	- фракція викиду

	ФНП-α
	– фактор некрозу пухлин-ɑ

	ФП
	- фібриляція передсердь

	ХОЗЛ
	– хронічне обструктивне захворювання легень

	ХХН
	– хронічна хвороба нирок

	ХСЛПВЩ
	- холестерин ліпопротеїдів високої щільності

	ХСЛПНЩ
	- холестерин ліпопротеїдів низької щільності

	ХСЛПОНЩ
	- холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності

	ХСН
	– хронічна серцева недостатність

	ХСНзбФВ 
	– серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду

	ЦД
	- цукровий діабет

	ЦД 2 типу
	– цукровий діабет 2 типу

	ЧСС
	- частота серцевих скорочень

	ШКФ
	- швидкість клубочкової фільтрації

	ШОКС
	- шкала оцінки клінічного стану хворого із серцевою недостатністю

	ANOVA
	– одномірний (однофакторний) дисперсійний аналіз

	AUC
	– площа під ROC-кривою (Area Under Curve)

	HbA1c
	- глікозильований гемоглобін

	HOMA-IR
	- індекс інсулінорезистентності

	hsСРП
	- високочутливий С-реактивний протеїн

	NT-pro-BNP
	- N-кінцевий фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду

	OR
	– відношення шансів

	ROC
	– робоча характеристична крива (Receiver Operating Characteristic)

	rs
	– коефіцієнт кореляції Спірмена або Пирсона


ВСТУП

Актуальність теми 
Хронічна серцева недостатність (ХСН) є однією з вагомих причин смертності та інвалідності, та витрат (1% -2%) на охорону здоров'я у західному світі, поширеність якої складає 1% -2% у загальній популяції. За розрахунками, які базуються на даних першого українського національного зрізу по ХСН – UNIVERS (2011р), в Україні з приводу ХСН щорічно госпіталізується приблизно 400 тис. пацієнтів, 78% з яких потребують багаторазового стаціонарного лікування [1]. За результатами багатьох реєстрів, відомо, що близько 50% всіх пацієнтів, які мають ознаки і симптоми ХСН, мають ХСН зі збереженою фракцією викиду (ХСНзбФВ) лівого шлуночка (ЛШ). Результати популяційних досліджень показали, що смертність висока, як у популяції пацієнтів із ХСНзбФВ так і серед пацієнтів із ХСН та систолічною дисфункцією лівого шлуночка (СДЛШ) [2, 3]. У дослідженнях із застосуванням терапії з доведеною ефективністю відносно ХСН та СДЛШ (TOP-CAT, PEP-CHF, CHARM-Preserved, I-Preserved) не було досягнуто значущого поліпшення у пацієнтів із ХСНзбФВ [4]. 

Серед коморбідної патології, що асоційована з підвищенням ризику маніфестації та прогресування ХСН вагоме місце посідає цукровий діабет 2 типу (ЦД2т). За даними численних досліджень, наявність метаболічних порушень у пацієнтів із ЦД2т: інсулінорезистентність (ІР), гіперглікемія, надлишок вільних жирних кислот і радикалів, хронічне системне запалення – може стати основою у формуванні структурно - функціональних порушень серця, навіть за відсутності у таких пацієнтів ішемічної природи ураження серцевого м’язу, та спостерігаються у 90-100% хворих з порушеннями вуглеводного обміну [3]. Високий ризик серцево - судинних ускладнень при ЦД2т дав підставу зарахувати його до еквівалента ішемічної хвороби серця (ІХС) ті інфаркту міокарда (ІМ) [3, 5, 6, 7, 8]. ХСНзбФВ і ЦД2т є багатофакторними захворюваннями з низкою патофізіологічних змін. У числі найбільш значущих і прогностично несприятливих факторів, а також притаманних для обох захворювань, є слабковиражене запалення, абдомінальне ожиріння та ІР [9, 10, 11, 12. 13, 14, 15, 16]. З іншого боку, важливу роль у патогенезі синдрому ІР відіграє активація системи цитокінів, що продукуються саме клітинами вісцеральної жирової тканини, і дисбаланс деяких з них (підвищення інтерлейкіну (ІЛ)-6, фактора некрозу пухлини (ФНП)-α та зниження ІЛ-10, ІЛ-4) вважають предикторами судинних ускладнень. Встановлено, що для ХСНзбФВ з порушенням діастолічної функції (ДФ) лівого шлуночка (ЛШ) за умов поєднання з ЦД2т властива більш виражена імунозапальна активація, що проявляється підвищенням рівнів ліпопротеїнвмісних імунних комплексів (ЛП-ІК) IgG, ЛП-ІК IgA та ФНП-а [17, 18. 19]. Висновки, що стосуються дисбалансу запальних маркерів при ХСНзбФВ відносяться до порушення комплексу цитокінів, як медіаторів запалення, так і маркерів фіброгенезу. Останнім часом, значну увагу приділяють встановленню потенційних патофізіологічних механізмів реалізації дії та участі галектина-3 у розвитку та прогресуванні серцево-судинних захворювань і, зокрема, ХСН, а також порушеннях вуглеводного обміну. У великому когортному досліджені за участю 8000 пацієнтів De Boer et al. показали, що підвищені рівні галектина-3 асоційовані зі смертністю від усіх причин та серцево-судинних захворювань [20, 21]. В подальшому було продемонстровано незалежну предикативну властивість рівнів галектина-3 щодо ризику розвитку кардіоваскулярних подій [22, 23, 24], прогнозуванні відповіді на лікування ХСН [25] та визначення коротко- та довгострокового прогнозу у хворих із ХСН [26, 27, 28]. 
Дослідження молекулярно-генетичних основ багатофакторних захворювань є однієї з найбільш серйозних завдань сучасної медичної науки. Протягом останніх десятиріч у ряді асоціативних досліджень виявлено безліч поліморфізмів генів, що претендують на роль генетичних маркерів, асоційованих із ХСН та ЦД2т [29]. Враховуючи, що роль запалення в маніфестації та прогресуванні як ХСН так і ЦД2т дуже значна, гени, що кодують продукцію та експресію молекул запалення, можна розглядати в якості кандидатів для вивчення спадкової схильності до несприятливого перебігу коморбидності ХСН і ЦД2т. На даний час є обмежена кількість даних, що демонструють вплив поліморфних варіантів (rs1800629 и rs361525) гена ФНП - α на розвиток та прогресування ХСНзбФВ й ЦД2т [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. Крім того, залишається відкритим питання щодо наявності генотип-асоційованого зв’язку між -308 G/А поліморфізмом гена ФНП – α та клініко-патогенетичними особливостями перебігу ХСНзбФВ. Остаточно не визначена роль галектину-3, активності медіаторів запалення, індексу інсулінорезистентності та їхніх взаємозв’язків у патофізіологічних механізмах розвитку та прогресуванні ХСНзбФВ. 
Спільність патогенетичних і етіологічного процесів дозволяє дослідникам припустити, що поєднаний перебіг ХСН та ЦД2т не є випадковим і може посилювати розвиток основного патологічного процесу, приводячи до зриву адаптивних механізмів і обумовлювати несприятливий перебіг коморбідної патології. Тому рання діагностика, розробка нових більш ефективних методів прогнозування за для своєчасного застосування лікувально-профілактичних заходів відіграють дуже важливу роль у підвищенні тривалості життя і поліпшення його якості, і тому, є досить актуальними та перспективними, потребуючи подальшого детального вивчення.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Робота виконана відповідно до основного плану науково-дослідних робіт ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» м. Харкова відділу клінічної фармакології та фармакогенетики неінфекційних захворювань і являє собою фрагмент колективної науково-дослідної роботи: «Встановити особливості застосування β-адреноблокаторів у лікуванні хворих із серцевою недостатністю у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу на основі вивчення поліморфізму генів (-адренорецепторів» (№ держреєстрації 0113U001141). Здобувач є співвиконавцем теми. Здобувач брала участь у відборі пацієнтів для включення у дослідження, їхнє обстеження, аналізі результатів інструментальних обстежень і результатів молекулярно-генетичного обстеження, первинної обробки даних, написанні наукових публікацій і розділів звіту, впровадженні та апробації одержаних результатів роботи.

Мета дослідження — підвищити ефективність діагностики та прогнозування несприятливого перебігу ХСНзбФВ у хворих із ЦД2т та без нього на основі дослідження фіброзно-запальних та генетичних предикторів, параметрів кардіогемодинаміки та їх зв’язків. 
Для досягнення поставленої мети вирішувалися наступні основні завдання:

1. Дослідити клінічні особливості перебігу ХСНзбФВ, структурно-функціональні зміни серця, параметри вуглеводного, ліпідного обмінів, активності медіаторів запалення та галектину-3 та їхні взаємовідносини у пацієнтів з ЦД2т та/або ІР. 
2. Провести аналіз рівнів галектину-3, маркерів запалення (С-реактивного протеїну (СРП), ФНП-ɑ,), параметрів вуглеводного та ліпідного обмінів у пацієнтів із ХСНзбФВ за умов її поєднання з ЦД2т, та їхніх зв’язків з генотипом пацієнта, клінічними факторами та параметрами кардіогемодинаміки. 
3. Визначити частоти алелей і розподіл генотипів та особливості клінічного перебігу ХСНзбФВ у хворих на ЦД2т та без нього на основі дослідження -308 G/А поліморфізму гена ФНП-ɑ.
4. Уточнити патогенетичне та прогностичне значення окремих маркерів у формуванні та прогресуванні ХСНзбФВ та можливості їх використання для оцінки тяжкості ХСН.
5. Встановити предиктори несприятливого перебігу коморбідності ХСНзбФВ та ЦД2т, з урахуванням -308 G/А поліморфних варіантів гена ФНО-ɑ, за даними 30-місячного проспективного спостереження.
Об’єкт дослідження: хронічна серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка з супутнім цукровим діабетом 2 типу.

Предмет дослідження: -308 G/А поліморфізм гена ФНП-ɑ, галектин-3, N-кінцевий фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP), показники активності медіаторів запалення, вуглеводного та ліпідного обмінів, параметри кардіогемодинаміки та їхні зв’язкі.
Методи дослідження: загальне клініко-анамнестичне обстеження, проведення тесту 6-хвилинної ходи, лабораторні дослідження, у тому числі визначення концентрації ФНП-ɑ, СРП, вмісту галектина-3, N-кінцевого фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) у сироватці крові, параметрів вуглеводного обміну з обчисленням індексу інсулінорезистентності НОМА та дослідження ліпідного спектру крові та функції нирок, молекулярно-генетичне дослідження алельних варіантів -308 G/А поліморфізму гена ФНП-ɑ, ультразвукове дослідження серця, статистична обробка та аналіз результатів дослідження.
Наукова новизна отриманих результатів

Уперше встановлено поширення генотипів гена ФНП-α за -308 локусом у хворих із ХСНзбФВ та ЦД2т та без нього в українській популяції. Продемонстровано, що частоти алелів і розподіл генотипів -308 G/А поліморфізму гена ФНП-α при ХСНзбФВ суттєво не відрізняються у пацієнтів із супутнім ЦД2т і без нього. 

Уточнено, що залежність параметрів вуглеводного та ліпідного обмінів, показників хронічного системного запалення та сироваткового рівня галектину-3, а також характеру перебігу досліджуваної коморбідної патології від варіанта генотипа -308 G/А гена ФНП-α пацієнта відсутня. 

Встановлено, що у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД2т носійство А алеля достовірно асоційоване із більш вираженим порушенням ДФ ЛШ та більшим розміром лівого передсердя. Обґрунтовано клініко-прогностичну доцільність визначення поліморфізму гена ФНП-α у взаємозв’язку з антропометричними показниками та ультразвуковим дослідженням структурних параметрів серця.

Проведено порівняльний аналіз клініко-лабораторних показників та структурно-функціональних параметрів серця у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД2т з урахуванням статусу чутливості тканин до інсуліну. Отримано нові наукові дані щодо клінічної та патогенетичної значущості прогресування метаболічних (вуглеводного та ліпідного обмінів) порушень та активації фіброзно-запальних факторів у механізмах реалізації кардіоваскулярних розладів у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД2т.
Визначені порогові значення галектина-3 та ФНП-α у сироватці крові, при досягненні яких зазначені цитокіни зазначені цитокіни виявляють потужний прогностичний потенціал щодо несприятливого перебігу коморбідності ХСНзбФВ та ЦД2т.
Відібрано найбільш інформативні прогностичні параметри несприятливого перебігу ХСНзбФВ на тлі ЦД2т, що дало можливість розробити алгоритм стратифікації пацієнтів в групу високого ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій впродовж 30 місяців. 

Практичне значення отриманих результатів

Встановлені у результаті проведеного дослідження закономірності розширюють наукові уявлення щодо факторів та механізмів, які відіграють значущу патогенетичну та прогностичну ролі щодо маніфестації та прогресування кардіоваскулярних та метаболічних розладів у пацієнтів із ХСНзбФВ і ЦД2т та визначають шляхи реалізації синдрому серцевої недостатності за умов порушення вуглеводного обміну. 

Забезпечено персоніфікацію оцінки ризику прогресування діастолічної дисфункції (ДД) ЛШ у пацієнтів із коморбідним перебігом ХСНзбФВ та ЦД2т шляхом використання математико-статистичного алгоритму, що враховує генотип пацієнта за варіантним локусом -308 G/A гена ФПН-α у комплексі із обчисленням ІМТ, ультразвуковим дослідженням серця і визначенням ТМШП та ТЗСЛШ. Запропонований алгоритм дозволяє визначити індивідуальний ризик прогресування ДД ЛШ у такої когорти хворих та обрати індивідуальні превентивні медикаментозні та немедикаментозні заходи, що сприятиме профілактиці прогресування захворювання і, відповідно, розвитку його ускладнень та підвищить якість життя пацієнтів.
У хворих із ХСНзбФВ ішемічного та/або гіпертонічного ґенезу та супутнім ЦД2т обґрунтовано клініко-патогенетичну необхідність визначення сироваткового рівня галектину-3, що сприятиме оптимізації діагностики глюкозоіндукованого фіброзу міокарда та підвищенню ефективності прогнозування несприятливого перебігу коморбідної патології. 

Комплексна оцінка фіброзно-запального стану, генетичних маркерів, стану ліпідного обміну та функції нирок дозволяє покращити стратифікацію ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій у пацієнтів із ХСНзбФВ на фоні ЦД2т з метою своєчасного та ефективного застосування лікувально-профілактичних інтервенцій. Отримані результати та розроблена модель можуть застосовуватись в медицині лікарями загальнотерапевтичного профілю і кардіологами.
Особистий внесок здобувача

Спільно з науковим керівником обґрунтовано актуальність дослідження, визначено мету та завдання. Самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, розроблено дизайн дослідження, облікові карти обстежених пацієнтів, виконано клінічну частину роботи: відбір пацієнтів для впровадження у дослідження, їх обстеження, тривале контрольоване спостереження та збір даних про подальший перебіг захворювання за допомогою амбулаторних оглядів, стандартного анкетування за телефоном; здійснено статистичний аналіз, детальне опрацювання результатів цього аналізу, практичне проектування моделі, алгоритмів стратифікації пацієнтів у групи ризику, а також впровадження результатів дослідження у практичну роботу закладів охорони здоров’я. Формулювання висновків та практичних рекомендацій роботи. Дисертантом не були використані ідеї і розробки співавторів публікацій.

Апробація результатів дисертації

Основні положення роботи заслухані на засіданні вченої ради ДУ «Національний інституту терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», 2015 р. 
Результати дисертаційної роботи надані та обговорені на: науково-практичній конференції молодих вчених, присвяченої 90-річчю ХМАПО «Медицина ХХI століття» (27 листопада 2013 р., м. Харків); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблеми атеросклерозу як системної патології» (20 березня 2014 р., м. Харків); IV науково-практичній конференції української асоціації фахівців з серцевої недостатності «Серцева недостатність: від фундаментальної науки до клінічної практики» (10-11 квітня, 2014 р, м. Київ) (автор здобула перемогу у конкурсі стендових доповідей); науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Внесок молодих спеціалістів у розвиток медичної науки і практики» (15 травня, 2014 р., м. Харків); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішніх органів» (6 листопада 2014 р., м. Харків); науково-практичній конференції молодих вчених із міжнародною участю «Медицина XXI століття» (27 листопада 2014 р., м. Харків), ІV науково-практичній конференції української асоціації фахівців із серцевої недостатності: «Серцева недостатність: від фундаментальної науки до клінічної практики» (9-10 квітня, 2014 р, м. Київ); науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Медична наука і клінічна практика: 2015» (15 травня, 2015 р., м. Харків); Національному конгресі кардіологів України (23-25 вересня 2014 року, м. Київ); Congress Heart Failure 2014 (17-20 травня 2014 р., Афіни, Греція), 18th Annual Scientific meeting of the Heart Failure Society of America (14-17 вересня 2014 р., м. Лас-Вегас, США), Congress Heart Failure 2015 / 2nd World Congress on Acute Heart Failure 2015 (17-20 травня 2015 р., Севілья, Іспанія); V науково-практичній конференції української асоціації фахівців із серцевої недостатності «Серцева недостатність як міжфахова проблема: здобутки та перспективи» (23-24 квітня, 2015 р, м. Київ); Національному конгресі кардіологів України (23-25 вересня 2015 року, м. Київ), Національному конгресі кардіологів України (21-23 вересня 2016 року, м. Київ), Congress Heart Failure 2016 / 3d World Congress on Acute Heart Failure 2016 (20-24 травня 2016 р., Флоренція, Італія); ESC Congress 2016 (27-31 серпня 2016 року, Рим, Італія).

Публікації

За темою дисертаційної роботи опубліковано 19 наукові праці, з них: 4 статті у фахових виданнях, рекомендованих для публікації матеріалів дисертаційних досліджень МОН України (1 у моноавторстві), та 1 у виданні іноземної держави, 15 публікацій у матеріалах і збірниках тез наукових конгресів. 

Обсяг і структура дисертації

Дисертація складається із вступу, огляду літератури, глави «Матеріал і методи дослідження», 4 підглав, результатів власних досліджень, обговорення результатів, які були отримані, висновків, практичних рекомендацій і покажчика літератури. Робота викладена на 192 сторінках машинописного тексту, містить 19 малюнок і 41 таблиць. Бібліографія включає 212 джерел, у тому числі 48 вітчизняних та 164 зарубіжних авторів.

РОЗДІЛ 1

СУЧАСНА КОНЦЕПЦІЯ ТА АСПЕКТИ ФОРМУВАННЯ І КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ЗІ ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ ЗА УМОВ КОМОРБІДНОСТІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ: ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
1.1 Хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду: фокус на коморбідність
Коморбідні порушення є провідними чинниками, які погіршують перебіг основного захворювання і / або призводить до його хронізації. Хронічна серцева недостатність (ХСН) є однією з вагомих причин смертності та інвалідності, та витрат (1% -2%) на охорону здоров'я у західному світі, поширеність якої складає 1% -2% у загальній популяції. За розрахунками, які базуються на даних першого українського національного зрізу по ХСН – UNIVERS (2011 р.), в Україні з приводу ХСН щорічно госпіталізується приблизно 400 тис. пацієнтів, 78% з яких потребують багаторазового стаціонарного лікування [1]. За результатами деяких досліджень доведено, що від 30 до 70% (у середньому близько 50%) всіх пацієнтів, що мають ознаки і симптоми серцевої недостатності, страждають від ХСН з систолічною дисфункцією лівого шлуночка (ХСНзбФВ) [24, 37. 38, 39]. Результати популяційних досліджень показали, що смертність від усіх причин та частота повторних госпіталізацій протягом 60- та 90-денного періоду після виписки зі стаціонару не мають суттєвих відмінностей між групами пацієнтів із ХСН з систолічною дисфункцією лівого шлуночка (СДЛШ) (близько 36,0 %) та ХСНзбФВ (близько 35,0%) [2, 3, 40]. Протягом останніх десятиріч питома вага хворих зі ХСНзбФВ у порівнянні з ХСН з СДЛШ збільшилась, що свідчить про збільшення значущості цього захворювання. Пацієнти із ХСНзбФВ, у порівнянні з пацієнтами із ХСН з СДЛШ, мають типовий фенотип: у більшості випадків це немолоді жінки із ожирінням [37, 41, 42,], у таких пацієнтів частіше зустрічається артеріальна гіпертензія і фібриляція передсердь. В цілому, із супутніх захворювань, за винятком ішемічної хвороби серця (ІХС), у таких пацієнтів часто зустрічаються цукровий діабет (ЦД) 2 типу і порушення функції нирок [7, 37, 43, 44, 45]. Результати популяційних досліджень показали, що смертність та захворюваність висока, як у популяції пацієнтів із ХСН з СДЛШ так і у пацієнтів із ХСНзбФВ, але пацієнти із ХСНзбФВ мають кращий якоюсь мірою прогноз. [3, 37, 40, 46, 47]. 
Хоча ХСНзбФВ і ХСН з СДЛШ мають схожі симптоми, такі як задишка і втома, гемодинамічне перенавантаження з підвищенням тиску наповнення і зниженням серцевого викиду, а також схожий клінічний перебіг захворювання з частими госпіталізаціями і зниженим виживанням і, вважається, що вони мають різні механізми розвитку захворювання [41, 42, 43]. Найбільш вагомим аргументом щодо наявності різних патофізіологічних механізмів розвитку та прогресування цих синдромів, ймовірно, є те, що в дослідженнях із застосуванням терапії з доказаною ефективністю відносно ХСН СДЛШ (TOP-CAT, PEP-CHF, CHARM-Preserved, I-Preserved) не було досягнуто критеріїв ефективності щодо зниження темпів прогресування патологічного процесу та ймовірності виникнення несприятливих клінічних подій, у тому числі серцево-судиної смертності, у пацієнтів із ХСНзбФВ [4]. 
Фармакологічне лікування ХСНзбФВ є складним завданням, оскільки до теперішнього часу немає чіткого розуміння визначення даної нозології, етіологічних чинників, патофізіологічних механізмів розвитку і прогресування даного захворювання. Тому, насьогодні, відзначено, що питома вага пацієнтів, що мають збережену фракцію викиду, має тенденцію до зростання, демонструючи щорічний приріст захворюваності близько 1%. 

ХСНзбФВ є синдромом з низкою основополагаючих етіологічних чинників та численних патофізіологічних змін, які обумовлюють розвиток гетерогенного захворювання. Основними патофізіологічними чинниками, які спричиняють розвиток захворювання є порушення розслаблення, збільшення жорсткості лівого шлуночка, дисфункція передсердь, хронотропна некомпетентність, перед- та посткапілярна легенева гіпертензія і підвищення жорсткості судин [9, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55]. Широко описане слабковиражене запалення, накопичення екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ) і фіброз, які роблять вагомий внесок у розвиток порушення наповнення лівого шлуночка та є відмінною рисою даного захворювання. Така велика різноманітність фенотипового прояву робить маловірогідною успішність застосування єдиного фармакологічного терапевтичного підходу для всіх пацієнтів із ХСНзбФВ. Крім того, структура ремоделювання шлуночків відрізняється тим, що при ХСНзбФВ камери серця мають нормальні або близькі до нормальних розміри, відмічається збільшення товщини стінки, більше відношення товщини стінки до розмірів камер і збереження фракції викиду. Крім того, при ХСНзбФВ кардіоміоцити мають більший діаметр та щільність, відмічаються зміни ЕЦМ зі збільшенням об’єму колагену, зміною у складі та відношень ізоформ колагену та збільшенням його жорсткості [9, 50]. 

Серед коморбідної патології, що асоційована з підвищенням ризику маніфестації та прогресування ХСН вагоме місце посідає ЦД 2 типу. Порушення інсулін-стимульованого засвоєння глюкози широко поширено при серцево-судинних захворюваннях навіть за відсутності супутньої ендокринної патології [56], а розповсюдженість цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу) у структурі нозологій, що супроводжують перебіг ХСНзбФВ, за даними різних авторів становить від 30 до 70% [44, 45]. 
 За останні роки кількість хворих на ЦД, переважно другого типу, значно збільшилась: в Україні станом на 2009 рік кількість хворих на ЦД складала близько 1,1 млн. людей [57], а в 2015 році вона збільшилася до 1 223 607 хворих. В глобальному масштабі, очікується, що поширеність цукрового діабету, ймовірно, збільшиться від 371 млн. хворих в 2013 році до 552 млн осіб у 2030 році [58] та до 642 млн. дорослого населення у 2040 році [59]. Тому, можна припустити, що зростаюча кількість серцево-судинних захворювань обумовлена в значній мірі збільшенням поширеності ЦД 2 типу.

Зміни серцево - судинної системи, обумовлені ЦД, спостерігаються у 90-100% хворих навіть у відсутності попередньої кардіоваскулярной патології [60, 61, 62, 63, 64]. Високий ризик серцево - судинних ускладнень при ЦД 2 типу дав підставу зарахувати його до еквівалента ішемічної хвороби серця (ІХС) ті інфаркту міокарда (ІМ) [65, 66, 67, 68, 69]. За даними проведеного 20 -ти річного дослідження Wang J. зі співавторами (2010) виявили, що ризик розвитку ХСНзбФВ у осіб з ЦД зростає в 1,45 -1,74 рази, і опосередкований асоціацією цих станів з множинними факторами кардіоваскулярного ризику [70]. Фремінгемське дослідження стало одним з перших, у якому було переконливо доведено, що наявність ЦД збільшує ризик розвитку ХСН. У порівнянні з пацієнтами без ЦД, було виявлено чотириразове збільшення ризику виникнення ХСН у чоловіків і восьмикратне в жінок із ЦД. [71]. В подальшому, ці дані були підтверджені у великомасштабних епідеміологічних дослідженнях New Haven cohort of the Established Populations for Epidemiological Studies in the Elderly [72], Cardiovascular Health Study [73], National Health and Nutrition Examination Survey I: Epidemiological Follow-up Study [74], а також пост - хок аналізі клінічного дослідження Antihypertensive and Lipid-Lowering reatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [75], де було зазначено дворазове збільшення частоти госпіталізацій і смертності з приводу ХСН у хворих на ЦД 2 типу незалежно від присутності інших факторів кардіоваскулярного ризику. В Американському національному регістрі NHANES-1, наявність ЦД 2-го типу як предиктора виникнення ХСН збільшувало ризик розвитку ХСН в 1,85 рази й перевершувало по значущості й артеріальну гіпертензію й клапанні вади серця, поступаючись лише ІХС. Є дані про те, що відносний ризик розвитку серцевої недостатності (СН) при ЦД 2-го типу перевищує відносний ризик появі СН при гострому інфаркті міокарда, клапанних вадах, ожирінні, гіподинамії і палінні [76].

Особливістю розвитку, формування та прогресування ХСН у пацієнтів з ЦД 2 типу є поєднання у них факторів ризику ішемічної і не ішемічної природи. За даними численних досліджень, присутність метаболічних порушень у пацієнтів з ЦД 2 типу: інсулінорезистентності (ІР), гіперглікемії, надлишку вільних жирних кислот (ВЖК) і кількості вільних радикалів, хронічного системного запалення може бути присутніми в основі формування структурно - функціональних порушень серця, навіть за відсутності у таких пацієнтів ішемічної природи ураження серцевого м’язу [62, 77, 78, 79, 80, 81, 81, 82, 82, 83, 84, 85]. Більш того, поєднання «ішемічного» і «метаболічного» компонентів пошкодження у цієї категорії пацієнтів супроводжується не тільки більш тяжкими структурно - функціональними розладами з боку серцевого м'яза, але формуванням уражень органів - мішенів (нирок, печінки) [86, 87, 88]. Таким чином, зміни в міокарді при СН в умовах ЦД 2 типу морфологічно характеризуються гіпертрофією кардіоміоцитів та міокардіальним фіброзом, зі збільшенням кількості екстрацелюлярного матриксу в інтерстиції стінки шлуночків [89]. 

Клінічні дослідження підтверджують тісний зв'язок ЦД із розвитком діастолічною дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ), яка виникає незалежно від наявності супутніх гипертензії чи ІХС. Це співпадає з висновками авторів, які продемонстрували взаємозв’язки між рівнями пртизапальних цитокінів і ступенем вираженості ремоделювання ЛШ у хворих з супутніми метаболічними порушеннями, в тому числі й ЦД. [32,33,34,35,36].
1.2. Інсулінорезистентність: патофізіологічний фактор при хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду
Проблема ІР на сьогодні надзвичайно актуальна. Під ІР розуміють знижену чутливість тканин або реактивність до метаболічної дії інсуліну. Незважаючи на те, що порушення інсулін-стимульованого засвоєння глюкози широко поширене при серцево-судинних захворюваннях, ступінь активації кіназних сигнальних шляхів різна і залежить від тяжкості та тривалості перебігу ожиріння або цукрового діабету. В даний час продовжуються дослідження фізіологічної та патофізіологічної ролі ІР при захворюваннях серця. Важливу роль у патогенезі синдрому ІР відіграє активація системи цитокінів [37], а дисбаланс деяких з них (підвищення інтерлейкіну (ІЛ)-6, фактора некрозу пухлини (ФНП)-α та зниження ІЛ-10, ІЛ-4) вважають предикторами судинних ускладнень. 

Дані нещодавно проведених мета-аналізів показали, що підвищення рівня інсуліну і концентрації глюкози у осіб без діабету були пов'язані з підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних захворювань [32, 33]. Більш того, підвищення вмісту глюкози та інсуліну в сироватці крові мають проатерогенну дію [34, 35]. У свою чергу підвищення рівня інсуліну та глюкози є прямим наслідком резистентності до інсуліну. ІР може сприяти розвитку атеросклерозу не тільки через підвищення глюкози та інсуліну, а ще й через механізми, які містять, дисліпідемію, гіпертонію та запалення [36, 37]. Karin B. Gast та співав. провели мета аналіз 65 досліджень (за участю 516 325 пацієнтів) [38]. Метою даного дослідження було порівняння сили зв’язку між рівнем глюкози натщесерце, інсуліну та індексу HOMA-IR та ризиком розвитку ССЗ. Було виявлено, що об’єднаний відносний ризик розвитку ІХС (ВР, 95% ДІ) при порівнянні високої та низької концентрації був 1,52 (1,31, 1,76; 62,4%) по відношенню до глюкози, 1,12 (0,92, 1,37; 41,0%) по відношенню до інсуліну і 1,64 (1,35, 2,00, 0%) для HOMA-IR. При збільшенні на одне стандартне відхилення зростання об'єднаного відносного ризику розвитку ІХС склало 1,21 (1,13, 1,30; 64,9%) для глюкози, 1,04 (0,96, 1,12; 43,0%) для інсуліну та 1,46 (1,26, 1,69; 0,0%) для індексу HOMA-IR. Таким чином, відносний ризик серцево-судинних захворювань мав більший приріст при збільшенні індексу HOMA-IR в порівнянні зі збільшенням на одне стандартне відхилення рівня глюкози або концентрації інсуліну натщесерце. Це говорить на користь того, що додавання HOMA-IR до моделі прогнозування ризику серцево-судинної патології може мати додаткові переваги.

1.3 Системне запалення та ФНП-ɑ

Прозапальні цитокіни здатні моделювати кардіоваскулярну функцію через низку механізмів, результатом яких є гіпертрофія, дилатація лівого шлуночка (ЛШ) серця, дисфункція міокарда, ендотеліальна дисфункція, кардіоміопатія та фіброз [40], тому в останні роки значна увага дослідників прикута до з’ясування патофізіологічної ролі цитокінів у патогенезі низки ССЗ, які традиційно не пов’язані з запаленням, зокрема СН різної етіології [41].

Підвищення маркерів запалення є добре відомою рисою з СН з СДЛШ, але при ХСНзбФВ ця група факторів досліджена недостатньо. Дані нещодавно проведених досліджень продемонстрували, що пацієнти з ЦД і гіпертонією, з ознаками діастолічної дисфункції або пацієнти з явними симптомами ХСНзбФВ часто мають збільшені рівні ФНП-а, ІЛ-1 та ІЛ-6 [42]. Результати останніх досліджень показують важливу роль Т-клітин в процесах ремоделювання міокарда, за участю підвищеної активності ферменту лізил-оксидази, який сприяє підвищенню зшивання колагену та збільшенню жорсткості міокарда [43]. На мишиній моделі, наявність артеріальної гіпертензії та метаболічного синдрома, двох добре відомих факторів ризику розвитку ХСНзбФВ, асоціювалось з індукцією запальних Т-хелперів 1 фенотипу (тобто, підвищенням рівня ФНПа, інтерферону-( та інтерлейкіну-18) і підвищенням рівнів профібротічного цитокину трансформуючого фактору росту (TGF) - (, потенційно сприяючого розвитку фіброзу міокарда, індукованого запаленням [44]. Важливо відзначити, що взаємодія між прозапальними цитокінами та ремоделюванням ЕЦМ є не специфічними для ХСНзбФВ, зв'язок цих патогенетичних ланок може мати важливе значення в несприятливому перебігу ХСНзбФВ та прогресуванням її до СН з СДЛШ. Встановлено, що для ХСНзбФВ з порушенням діастолічної функції лівого шлуночка (ЛШ) за умов поєднання з ЦД 2 типу властива більш виражена імуноза пальна активація, що проявляється підвищенням рівнів ЛП-IgG, ЛП-IgA та ФНП-а [Серик С.А., 2012]. Висновки, що стосуються рівнів цитокінів при ХСНзбФВ більш відносяться до порушення комплексу цитокінів, що може включати активацію як медіаторів запалення, так і маркерів фіброгенезу [45], підвищеної активації Т-хелперів-17, які також включають в себе IL-6, що пов'язаний з фіброзом міокарда [46], а також порушення імунної відповіді внаслідок порушення функції регуляторних Т-клітин [47].

Запальні біомаркери можуть мати різні значення при ХСНзбФВ та СН з СДЛШ. Так при СН з СДЛШ, запальні біомаркери можуть бути відображенням важкості СН. Хоча джерело продукції цитокінів при СН з СДЛШ досі невідомо, через гемодинамічне перевантаження воно може локалізуватись у самому міокарді. [48], та мати позаміокардіальне походження, наприклад, з кишковника, у якому внаслідок порушення перфузії тканин и гіпоксії, можливо, змінюється продукція ендотоксинів бактеріями ШКТ [48]. Навпаки, у разі ХСНзбФВ, запальні біомаркери, особливо ті, що пов'язані з метаболічним синдром, можуть бути мірою ризику для розвитку ХСНзбФВ. Зважаючи на те, що ожиріння і ЦД, відіграють важливу роль у ремоделюванні шлуночків і в розвитку ХСНзбФВ [49], обидва клінічні стани асоціюються з підвищеним рівнем запальних біомаркерів. При накопиченні надмірної кількості ліпідів в вісцеральній жировій тканині, дана тканина набуває продіабетогенні властивості: накопичуються макрофаги, які секретують прозапальні цитокіни, під дією яких і відбувається зниження чутливості до інсуліну.

Найбільш вивченими на сьогодні є ФНП-a. Багато дослідників розглядають ФНП-a як медіатор ІР при ожирінні. Експресія ФНП-a найбільш виражена в адипоцитах вісцеральної жирової тканини. Так відомо, що основним цитоплазматичним субстратом ферментативної активності інсулінового рецептору є IRS-1 [50]. ФНП-а взаємодіючи з рецептором IRS-1 можливо інгібує шлях передачі інсулінового сигналу до клітини шляхом зниження активністі тирозинкінази інсулінового рецептора і фосфорилювання тирозину. Також ФНП-а порушує функцію транспортного білку GLUT-4, який забезпечує інсулінзалежне включення глюкози до м’язової та жирової тканини (рис. 1.3.1 [50, 51].
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Рисунок. 1.3.1. Запропонований механізм, за допомогою якого ФНП-α може зменшувати чутливість до інсуліну. ФНП-α активує шлях, який збільшує вміст сфінгомиелінази та керамідів, і може перешкоджати аутофосфорілірованню інсулінового рецептора 1 (IRS1).

Для забезпечення високих енергетичних потреб серце здатне використовувати різні метаболічні субстрати. Незважаючи на те, що інсулінова сигналізація може безпосередньо регулювати метаболічні процеси в міокарді, основна її роль полягає в доставці субстрату до серця з периферії. При цьому ФНП-ɑ збільшує експресію генів, які беруть участь у синтезі de novo вільних жирних кислот, які відповідають за інсулінорезистентність і подальше формування ЦД [53]. Клінічні дослідження підтверджують зв'язок ЦД з дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ), яка виникає незалежно від наявності гипертензії чи ІХС. Це співпадає з висновками авторів, які продемонстрували взаємозв’язки між рівнями прозапальних цитокінів і ступенем вираженості ремоделювання ЛШ у хворих з супутніми метаболічними порушеннями, в тому числі й ЦД. [54]. 

1.4 Потенційний етіологічний та функціональний вплив поліморфізму -308 G/A гена фактора некрозу пухлин – α.
Протягом останніх десятиріч було виявлено безліч поліморфізмів генів, що претендують на роль генетичних маркерів, асоційованих з СН. При цьому клінічна і прогностична значущість більшості маркерів до теперішнього моменту до кінця не визначена, а результати досліджень, що були спрямовані на вирішення даного питання відрізняються помітною суперечливістю. Тому дослідження ФНП-α та одиночного нуклеотидного поліморфізму його гена є актуальним. 

Ген фактора некрозу пухлини (ФНП-α) картирован на 6-й хромосомі, у позиції 6р21.1-21.3 усередині кластера генів III класу головного комплексу гістосумісності і приєднується до генів «а» і «b» лімфотоксинів (Рис. 1.4.1), крім того, даний ген близько розташований до генів HLA-B і HLA-R. [55].
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Рисунок 1.4.1. зображення генів ФНП-α «а» и «b» лімфотоксина (Адаптавано з Qidwai T. & Khan F.TNF Gene Polymorphism and Disease Prevalence// Scandinavian Journal of Immunology. – 2011. Vol. - 74, 522–547)

Відомо більше 30 поліморфних варіантів гена ФНП-α, але тільки деякі з них впливають на експресію ФНП-α in vitro [56, 57] (Рис. 1.4.2). На даний час є обмежена кількість даних, що демонструють вплив поліморфних варіантів (rs1800629 and rs361525) гена на регуляцію продукції цитокінів [58]. 
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Рис 1.4.2. Зображення промотера одиночних нуклеотидних поліморфізмів (ОНП) гена ФНП-α відповідно до їх розташуванням.

Найбільшу цікавість дослідників викликає поліморфізм G308A, що локалізований у промоторній області гена. Наявність гуаніну визначає звичайну (часто зустрічається) аллель (TNF1; -308G), а заміна G на A в позиції -308 являє собою дикий аллель (TNF2; G-308A), який є більш сильним активатором транскрипції з 6-7-кратним підвищенням індукованого рівня транскрипції гена ФНП-α [59, 60]. 
Вперше, такий вплив було продемонстровано у 1998 році, коли група бельгійських вчених E. Louis і співавт. досліджували варіабельність продукції ФНП-α після стимуляції ліпополісахаридом у культурі клітин цільної крові та її взаємозв'язок з поліморфізмом 308 G/A гена ФНП-α у здорових добровольців. Було виявлено, що продукція ФНП-α протягом 24 годин у культурі клітин цільної крові після стимуляції ліпополісахаридом була достовірно вищою у носіїв -308А аллелю, у порівнянні з гомозиготами -308G (929 пг/мл (480-1473 пг/мл) проти 521 (178-1307 пг/мл); P <0,05) (Рис.1.4.3) 
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Рисунок 1.4.3. Продукція ФНП-α у здорових добровольців у залежності від поліморфізму -308 гена ФНП-α. (Адаптовано з Louis E. et al., Tumour necrosis factor (TNF) gene polymorphism influences TNF-alpha production in lipopolysaccharide (LPS)-stimulated whole blood cell culture in healthy humans. Clin. Exp. Immunol. 1998Sep;113(3):401-6.)


Нещодавно проведені дослідження поліморфізма гена ФНП-α були сфокусовані в основному на визначенні можливого впливу промотерноі зони гена ФНП-α на його експресію. Був виявлений його вплив на перебіг інфекційних захворювань, метаболічний синдром, інсульт, гіперурикемію, есенційну гіпертезію і багато іншого [61-64].

У дослідженні вчених із Санкт-Петербурга [65] виявлено, що частоти алелів -308A гена ФНП-α (G-308A) у пацієнтів з інфарктом міокарда (ІМ) (11%) майже в три рази перевищували (P = 0,012) частоти алелів у контрольній групі (4%), що свідчило про збільшення продукції білка ФНП-α у хворих ІМ [66]. Поряд з цим у хворих на ІМ частоти, які зустрічаються у гетерозиготних генотипів -308G / -308A приблизно в 2,6 рази перевищували (18 і 7% відповідно) контрольні показники (P становило 0,02-0,038), що також підтверджувало стимулювання синтезу ФНП-α. Разом з тим гомозиготні генотипи -308G / -308G значно частіше спостерігалися у групі порівняння (P становило 0,02-0,038). Гетерозиготні генотипи -238G / -238A у хворих ІМ хоча і зустрічалися в 2,4 рази рідше, ніж у групі порівняння, але різниця між ними була малодостовірна (P становило 0,048-0,062).

Однак, результати досліджень, проведені навіть в одній популяції, мають протилежні значення. Результати іншого дослідження [67], проведеного вченими з Новосибірська, виявили, що в цілому у пацієнтів частота зустрічних алеля G і генотипу G/G була достовірно вище (відповідно на 11 і 13,6%), а частота алеля А і генотип АА була достовірно нижче (відповідно на 11,7% і 9,7%) порівняно з контрольною групою. Унаслідок чого був зроблений висновок, що алель G (р <0,05) і генотип G / G (р <0,05) є факторами ризику розвитку СН, а алель А (р <0,05) і генотип А / А (р <0,05) виявили себе як протективний генетичний фактор.

Результати дослідження впливу поліморфізму гена ФНП-ɑ в положенні 308 [68] свідчать на користь того, що генотип G(-308)A ФНП-α і частота зустрічей алелю А, незалежно від наявності факторів ризику вие у пацієнтів з ІХС -у порівнянні з контрольною групою (32,3 проти 23,2%, P = 0,03; і 18,8 проти 12,1%, P = 0,0047; відповідно). При генотипичному аналізі було виявлено, що у пацієнтів з ІХС та ЦД 2 типу, частота зустрічей алелю А -308 TNFα (40,6%) вище, ніж у пацієнтів контрольної групи (23,2%) або пацієнтів з ІХС без ЦД 2 типу (28 , 5%) (P = 0,0056). Співвідношення шансів для ІХС у пацієнтів з ЦД 2 типу при наявності аллелю А 308 гена ФНП-α склало 2,86 (ДІ 95%: 1,55-5,32). Така різниця відзначалася в основному у пацієнтів з ЦД 2 типу жіночої статі (OR: 4,29; ДІ 95%: 1,6-11,76). Ці результати дозволяють припустити, що поліморфізм у положенні -308 гена ФНП-α може сприяти підвищенню ризику розвитку ІХС у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, і може, являти собою корисний прогностичний маркер ІХС у пацієнтів з ЦД 2 типу.

Вчені з Китаю Chu H та ін. провели мета-аналіз досліджень випадок-контроль [69]. У пацієнтів з ІХС/ІМ у порівнянні з контрольною групою була відзначена більша поширеність генотипу А-308А гена ФНП-α відношення шансів (95% довірчий інтервал) після поправки на традиційні фактори ризику склало 1,743 (0,325 до 1,423 ) для ІХС та 1,731 (0,442 до 1,526) для ІМ. Подальша стратифікація за віком, статтю та іншим кардіоваскулярними чинниками - не вплинула на отриманий раніше негативний результат. При об'єднаному мета-аналізі 23 досліджень виявлено відсутність асоціації між наявністю поліморфізму G-308 A (rs1800629) гена ФНП-α з ризиком розвитку ІХС/ІМ. Крім того, вплив наявності rs1800629 поліморфізму на ризик розвитку ССЗ між пацієнтами білої раси і азіатської раси не виявлено.

У даний час складно точно визначити, чи є спостережувана асоціація між поліморфізмом G-308 А (rs1800629) у гені ФНП-α і ризиком розвитку ССЗ чинниковим фактором, або дана закономірність є наслідком остаточної систематичної похибки, що утворюється при недостатньо проведеної поправки на всі потенційні фактори ризику. Після поправки на статть, вік, ІМТ, наявність ЦД та паління, результати показали, що носійство мутантного алелю А не пов'язане з підвищеним ризиком розвитку ССЗ. Крім того, виявлено відсутність асоціаціі наявності поліморфного алелю G в положені--308 (rs1800629) гена ФНП-α з підвищеним ризиком розвитку ССЗ [70].

Наявність настільки суперечливих даних можна пояснити етнічними особливостями досліджуваних популяцій, використанням різних методик визначення цього, поліморфізму, неоднорідністю обстежених груп за статтю та віком, наявності або відсутності факторів ризику захворювання [71]. 
Таким чином, отримані на сьогодні результати суперечливі і не дозволяють однозначно стверджувати про наявність, або відсутність патогенетично значущих поліморфних варіантів гена ФНП-α при серцевій недостатності, і, тому, дослідження функціональної значущості генетичних маркерів, що здаються через їх недостатню вивченісті нейтральними - справа майбутнього. 
1.5 Галектин-3 як інтегральний маркер кардіометаболічних порушень Останнім часом, велику увагу приділяють встановленню потенційних патофізіологічних механізмів реалізації дії та участі галектина-3 у розвитку та прогресуванні, у низці серцево-судинних захворювань і, особливо, СН [45]. Встановлено, що у 30-50% пацієнтів із СН, що мають високі рівні (>17,8 нг/мл) галектина-3 маніфестація захворювання має прогресивний характер [9, 10]. У великому когортному дослідженні за участю 8000 пацієнтів De Boer et al. показали, що підвищені рівні галектина-3 (нормальні значення встановлені на рівні 10–14 нг/мл, значення для СН дорівнюють 16–30 нг/мл залежно від супеня тяжкості СН та коморбідної патології [31]) асоційовані зі смертністю від усіх причин та ССЗ [32]. У низці досліджень за участю пацієнтів з СН, було продемонстровано незалежну предикативну властивість рівнів галектина-3 щодо ризику розвитку кардіоваскулярних подій [9, 13, 34–36] та прогнозуванні відповіді на лікування СН та визначенні коротко- та довгострокового прогнозу перебігу цього синдрому 

Останнім часом у літературі описана досить велика кількість маркерів фіброзу міокарда, але особливої уваги у пацієнтів з СН приділяється новому біомаркеру – галектину-3. Галектин-3 являє собою бета-галактозид-зв҆язуючий білок з м.м. 26 кДа, що належить до родини галектинів (Dumic J et. al. 2006) та має структуру у вигляді тандемних повторів коротких амінокислотних послідовностей – N-кінцевий домен, пов'язаний з С- кінцевим вуглеводрозрізняючим доменом (близько 130 амінокислот). При цьому С-кінцевий домен відповідає за лектинову активність, а присутність N-кінцевого домену необхідна для повної біологічної активності Гал-3 [Целуйко В.И., 2011., McAlister F., 2012]. 
Галектин -3 знаходиться у клітинах різних тканин. Він локалізується в цитоплазмі, саркоплазматичному ретикулумі, ядрах і мітохондріях. Цитозольний пул галектину -3 при активації зміщується до плазматичної мембрани та інтегрується в пухирцях для виділення із мембрани. 

Галектин -3 бере участь у багатьох біологічних процесах, таких як: зростання і проліферація клітин, апоптоз, ендогенне запалення, фіброз міокарду та ін. [Визир В.А., 2011, Calvier L., 2013]. Експресія галектину -3 пов'язана з розвитком та прогресуванням фіброзу міокарда. .Введення рекомбінантного галектину -3 викликало розвиток фіброзу міокарда в експериментальних тварин. Факт того, що ендогенний галектину -3 є чинником розвитку фіброзу міокарда остаточно ще не встановлено [1]. Важливе відкриття того, що N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролін (Ac-SDKP), природний протизапальний і антифіброзний пептид інгібує експресію галектину -3, що призводить до запобігання ремоделювання серця і розвитку його дисфункції, забезпечує поштовх для подальшого дослідження ефективності цільової анти-галектинової терапії (рис.1.5.1). 
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Рисунок. 1.5.1 Схематичне зображення міокардіального фиброгенезу і наслідків інгібування галектіну-3. 

При впливі різноманітних стресорних факторів (на мал.: ангіотензин II [AngII], поперечне звуження аорти [TAC], ren2 і введення рекомбінантного Галектину-3), відбувається диференціювання (серцевих) фібробластів в міофібробласти та збільшення синтезу колагену. Внутрішньоклітинно, ланцюги проколагену взаємодіють з різними генними продуктами, а потім виділяються в інтерстицій. Тут молекули проколагену розщеплюються до молекул колагена і додатково обробляються, що призводить до їхньої агрегації, дозрівання і зшивання. Нарешті, депонування зшитих молекул коллагена в міокарді призводять до фіброзу міокарда та розвитку його дисфункції. Поряд з цим, галектин-3 впливає на гени, що беруть участь в різних етапах фиброгенезу, а інгібування галектину-3 N-ацетіллактозаміном (N-Lac) інгібує ці процеси.

Крім того, результати сучасних досліджень підтримують гіпотезу про те, що галектин -3 має вирішальне значення в ангіотензин-альдостероновому шляху, і призводить до затримки солі і води, що є одним з ключових механізмів розвитку СН. Так, наприклад, Calvier і співав. продемонстрували, що галектин -3 спонтанно експресується в гладком'язових клітинах судин і при його надмірній експресії збільшується синтез колагену типу I. Цей ефект залежить від мультимерізації галектину -3, тому що вплив робить тільки весь лектин вцілому, а не його відрізаний білок. Крім того, альдостерон збільшує експресію галектину -3 в культурі гладком'язових клітин судин і в оболонці аорти у щурів і мишей в експерименті. [8]

Таким чином, можемо очікувати, що у пацієнтів із СН з підвищеним рівнем галектину -3, терапія антагоністами альдостерону буде найбільш ефективною. Численні клінічні випробування вже встановили роль галектину -3 в прогнозуванні відповіді на лікування СН. Результати проведеного нещодавно ретроспективного аналізу дослідження CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure) застосування розувастатину в пацієнтів із СН свідчать на користь того, що пацієнти із відносно низьким рівнем галектину -3 (<19 нг/мл), вірогідно, виграють від терапії статинами. Результати клінічного дослідження PROTECT, що проводилось в Massachusetts General Hospital (MGH) [17] є ще одним доказом того, що підвищені рівні галектину -3 є предиктором несприятливого прогнозу у хворих із СН. 

Крім того, вони припускають, що прогностична цінність цього неінвазивного маркера може бути підвищена при проведенні послідовних вимірювань протягом тривалого часу. В клінічному дослідженні, яке було нещодавно опубліковане онлайн в Європейському журналі серця, Shweta Motiwala і колеги показали, що у пацієнтів із стабільною серцевою недостатністю, у яких рівень галектину -3 в крові був більше 20 нг/мл, при повторних вимірюваннях через кожні три місяці відзначалося на 50% більше серцево-судинних подій, у тому числі незапланованих госпіталізацій з приводу серцевої недостатності, ніж у пацієнтів, у яких рівні галектину -3 були постійно нижчими 20 нг/мл. Крім того, результати цього дослідження, дані, якого були зібрані з понад 900 амбулаторних відвідувань, показали, що збільшення рівня галектину -3 вище порогового значення у 20 нг/мл між амбулаторними відвідуваннями, а також приріст його більш, ніж на 15% в будь-який тримісячний інтервал, також асоціювалися з підвищеним ризиком розвитком несприятливих подій, у тому числі незапланованих госпіталізацій. [17] Таким чином, галектин -3 є чинниковим біомаркером та цінним прогностичним маркером, який сприяє розвитку СН. Це визначило іншу важливу гіпотезу, яка заслуговує подальшого вивчення.

Більш того, при дослідженні рівня галектину-3 у пацієнтів з ЦД 2 типу, було встановлено, що галектин-3 також синтезується адіпоцитами, а його низькі рівні мають протективну дію проти запалення при метаболічному синдромі. Так, Weigert J та співав. дослідили рівні галектину-3 у підшкірній та вісцеральній жировій тканині людей та щурів, а також у портальній, печінковій венах та у системному венозному кровотоці, крім того досліджувався вплив застосування метформіну на рівень галектину - 3 в адіпоцитах. Було встановлено, що рівень циркулюючого галектину-3 був підвищений як у пацієнтів з ЦД 2 типу так і з ожирінням у порівнянні зі здоровими людьми з нормальною вагою, та мав залежність від індексу маси тіла, позитивну кореляцію з лептином, резистином, IL-6, а також віком. У хворих на ЦД 2 типу, галектин-3 був збільшений в сироватці крові пацієнтів з підвищеним рівнем С-реактивного білку і мав зворотню кореляцію з глікозильованим гемоглобіном. Лікування метформіном було пов'язано з більш низьким системним рівнем галектину-3. Зниження галектину-3 при інкубуванні адипоцитів людини з метформіном продемонструвало, що більш низькі значення галектину-3, може бути безпосередньою дією даного препарату. Вміст галектину-3 був вищим в системі портальної вени у порівнянні з загальним венозним кровоплином, та кровоплином в системі печінкової вени, припускаючи, що вісцеральна область є основним місцем синтезу галектину-3 [Weigert J, 2010].
В іншому дослідженні сироватковий рівень галектину-3 був вище у пацієнтів з ЦД 2 типу, ніж у групі контролю (27,4 проти 17,6 нг / мл, р <0,001). У пацієнтів зі значеннями галектину-3 з верхнього квартиля у порівнянні з пацієнтами з показниками галуктину-3, що підпадали до нижнього квартиля ризик розвитку макро- та мікро судинних ускладнень був вищим (співвідношення шансів 4-го квартиля (ОШ) 2,52, 95% довірчий інтервал (ДІ), 1,25 - 4,07). Підвищений ризик мікро- або макросудинних ускладнень мав позитивну кореляцію з сироватковим рівнем галектину-3 (ОШ 11,4 і 8,5 відповідно). Збільшення числа судинних ускладнень було пов'язано з високим рівнем сироваткового галектину-3 (р <0,05). Пацієнти з сироватковим рівнем галектину-3 > 25 нг / мл мали більш високий ризик розвитку діабету в порівнянні з пацієнтами з рівнями <10 нг / мл (ОШ розвитку будь-якого судинного ускладнення 2,64, серцевої недостатності 3,97, нефропатії 4,09, захворювання периферичних артерій 4,18; для всіх р <0,05). Сироватковий рівень галектину-3 мав позитивну кореляцію з тривалістю діабету, рівнем С-реактивного білка (СРБ) і альбумінурією [Jin. 2013].

Висновки

Таким чином, цілком очевидним є існуюча явна клінічна необхідність кращого індивідуального фенотипування пацієнтів із ХСНзбФВ, що забезпечить можливість застосування більш направленого й індивідуалізованого лікування. Як приклад, може служити більш висока ефективність застосування бета-блокаторов у пацієнтів із ХСНзбФВ і синусовою тахікардією та їх небажаний вплив за наявності у пацієнта хронотропної некомпетентності. Це ж відноситься і до антифібротичної терапії, яка буде більш ефективною у пацієнтів, що мають активний профібротичний статус. 

Останнім часом здійснюються спроби впровадження до клінічної практики моделей прогнозування виживаності та перебігу ХСН. Створення алгоритмів, що визначають індивідуальний ризик розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих ХСНзбФВ та, які дозволять лікарю обґрунтовано встановлювати характер амбулаторного спостереження за хворими з ХСНзбФВ та застосування медикаментозного лікування,або хірургічного втручання, є вкрай важливим та потребує подальшої розробки.

Дане положення обумовлює необхідність пошуку і розробки нових ефективних діагностичних процедур і маркерів, які дозволять не тільки діагностувати ХСНзбФВ, але також сприяти більш ефективному персоніфікованому підходу до лікування даної категорії пацієнтів.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика контингенту обстежених осіб

Робота проводилася на базі відділу клінічної фармакології і фармакотерапії ДУ ” Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України”, м. Харкова. Було обстежено 138 хворих, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в клініко - діагностичному терапевтичному центрі ДУ ”Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України”, м. Харкова у період між 2012 - 2015 рр. З них 70 чоловіків та 68 жінок. Вік обстежених осіб коливався від 33 до 87 років (у середньому 62,44 ± 9,20 років). Групу контролю склали 20 практично здорових осіб без серцево-судинної патології і важких хронічних захворювань. 

Перед проведенням усіх процедур дослідження, всім пацієнтам була надана інформація щодо мети дослідження, процедур, переваги та ризики, пов'язані з дослідженням, і можливі незручності. Всім пацієнтам було повідомлено, що вони можуть взяти участь у цьому дослідженні, тільки тоді якщо вони самі цього забажають, а також відмовитися від участі, або припинити участь у дослідженні в будь-який час, без будь-яких штрафних санкцій або втрати переваг. Після чого вони підписали інформовану згоду на участь у проєкті. 

Дослідження проводилося відповідно до вимог Гельсінської декларації прав людини (1964), Конференції з гармонізації належної клінічної практики (ICH GCP), Конвенції Ради Європи щодо захисту прав і гідності людини у зв'язку з використанням досягнень біології та медицини (Конвенція про права людини та біомедицину) (ETS-164), включаючи додатковий протокол до Конвенції про біомедичні дослідження від 25.01.2005 р. і законодавством України.

У відповідності з поставленою метою і завданнями, при підборі пацієнтів для дослідження, визначилися наступні критерії включення:

1) наявність у пацієнта СН не вище IІ-III ФК (за класифікацією NYHA) у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу або без нього;

2) генез СН – ішемічний та/або гіпертонічний;

3) ФВ ЛШ ≥ 45% згідно з за даними ЕхоКГ;

4) наявність письмової згоди пацієнта на участь у дослідженні;

5) хворі білої раси української популяції.

Критеріі, які не дають можливості брати участь у дослідженні були: 

1. серцева недостатність з систолічною дисфункцією ЛШ (фракцією викиду <45%); 

2. цукровий діабет 1 типу

3. набуті та вроджені вади серця; 

4. нещодавні (до 10 діб) епізоди гострої СН;

5. гострий коронарний синдром протягом попередніх 3 міс;

6. мозковий інсульт або тромбоемболія гілок легеневої артерії давністю до 6 місяців;
7.  запальні захворювання в стадії загострення; 

8. динамічна обструкція вихідного тракту ЛШ; 

9. відоме підвищення функції щитоподібної залози;

10. хронічна хвороба нирок з рівнем креатиніну > 200 мк моль/л;
11. хронічне обструктивне захворювання легень III–IV ст.;
12. супровідні онкологічні захворювання, або наявність будь-якого злоякісного захворювання в межах попередніх 5 років до відбору, крім повністю віддаленої та вилікуваної плоскоклітинної карциноми шийки матки, базальноклітинної карциноми шкіри або плоскоклітинної карциноми шкіри; 

13. наявність в анамнезі лімфопроліферативного захворювання, включаючи лімфому;

14. наявність в анамнезі трансплантації органу;


15) наявність в анамнезі протягом останнього місяця інфекції верхніх дихальних шляхів, протягом останніх 2 місяців оперативного втручання, протягом останніх 3х місяців інших гострих запальних процесів або загострення хронічних запальних захворювань.
Окрім критеріїв зарахування чи не зарахування при відборі хворих із ХСН та осіб групи контролю аналізувалися дані анамнезу, об'єктивні дані хворих, лабораторні показники. У дослідження не долучались хворі, у яких при фізичному огляді виявлялися шкірні висипання різного характеру, гіперемія слизових оболонок або висипання на них, закладеність носа і / або виділення з носа, збільшення двох і більше груп лімфатичних вузлів, аускультативно в легенях прослуховувалися хрипи та/або крепітація, визначалася болючість при пальпації живота. 

У 70 осіб (50,7%) СН перебігала на тлі ЦД 2 типу (основна група), а у 68 хворих із СН (49,3%) без ЦД 2 типу (група порівняння). Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. В таблиці 2.1.1 продемонстровано розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за статтю та віком.

Таблиця 2.1.1 

Розподіл пацієнтів за статтю та віком

	
	Чоловіки
	Жінки
	Всього

	25-35 років
	1 (1,4%)
	0 (0,0%)
	1 (0,7%)

	36 – 45 років
	3 (4,3%)
	2 (2,9%)
	5 (3,6%)

	46 - 59 років
	27 (38,6%)
	13 (19,1%)
	40 (29,0%)

	60 – 74 роки
	31 (44,3%)
	47 (69,1%)
	78 (56,5%)

	75 – 89 роки
	8 (11,4%)
	6 (8,8%)
	14 (10,1%)

	Всього
	70 (100%)
	68 (100%)
	138 (100%)


Таким чином, серед осіб долучених у дослідження, переважала група похилого віку, яка склала 56,5 % всіх долучених у дослідження хворих (χ2=9,641, р = 0,047). 

Клінічний діагноз пацієнтів встановлювали на підставі результатів загальноприйнятого алгоритму клініко - інструментального обстеження з проведенням загальних клінічних аналізів, ЕКГ, Ехо - КГ, рентгенологічного дослідження органів грудної клітки. При визначенні діагнозу СН використовували клінічні критерії відповідно до Національних рекомендацій з діагностики та лікування ХСН Асоціації кардіологів України та Української Асоціації фахівців з серцевою недостатністю (2012) [Рекомендації] та Рекомендаціям Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування гострої та хронічної серцевої недостатності (2012 р) [McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D.]. Поділ пацієнтів на функціональні класи проводили згідно класифікації Нью-Йоркської асоціації кардіологів (NYHA) (1973 р.) з використання теста 6-хвилинної ходи [Бєлєнков Ю.Н., 2001].

Клініко-демографічна характеристика хворих наведена в таблиці 2.1.2. 

Таблиця 2.1.2 

Клініко-демографічна характеристика пацієнтів, які взли участь у дослідженнях (Ме [LQ; UQ]) (n=138)

	Показник
	Основна група

(n=138)
	Контрольна група

(n=20)

	Тривалість СН, роки (Ме [LQ; UQ])
	5,00 [3,00; 10,00]
	0 [0; 0]

	Паління, n (%)
	17 (12,3%)
	3 (15%)

	Наявність в анамнезі інфаркту міокарда, n (%)
	27 (19,6 %)
	0 (0 %)

	Гіпертонічна хвороба, n (%)
	138 (100 %)
	0 (0%)

	Наявність в анамнезі ГПМК/транзиторної ішемічної атаки, n (%)
	38 (27,5 %)
	0 (0 %)

	Фібриляція передсердь, n (%)
	28 (20,3 %)
	0 (0 %)

	Порушення ритму та проведення, n (%)
	52 (37,7%)
	0 (0 %)

	Ожиріння, n (%)
	91 (65,9%)
	

	Стенокардія напруження: 
	103 (74,6%)
	0 (0%)

	ФК СН 

II ФК, n (%) 

III ФК, n (%)
	81 (58,7 %)

53 (38,4 %)
	0 (0%)

0 (0%)

	Систолічний артеріальний тиск,

мм рт. ст. (Ме [LQ; UQ])
	160,0 [150,0; 180,0] 
	120,0 [112,0; 130,0]

	Діастолічний артеріальний тиск,

мм рт. ст. (Ме [LQ; UQ])
	100,0 [90,0; 100,0] 
	78,0 [74,0; 80,0]

	ЧСС, в 1 хв (Ме [LQ; UQ])
	72,0 [66,0; 82,0]
	68,0 [64,0; 72,0]

	Індекс маси тіла, кг/м2 (M ± s)
	31,70 [29,36; 34,26]
	25,79 [23;09 26,21]

	Фракція викиду лівого шлуночка, % (Ме [LQ; UQ])
	60,00 [56,00; 63,00] 
	65,00 [64,00; 67,00]

	Терапія: 

іАПФ 

БРА

антагоністи рецепторів до альдостерону 

β-адреноблокатори 

Петльові діуретики 

Тиазідні діуретики

Статіни

Антиагреганти
	105 (76,1%)

28 (20,3%)

28 (20,3%)

114 (82,6%)

25 (18,1%)

76 (55,1%)

110 (79,7%)

138 (100%)
	


У структурі хворих з СНзСФ по тяжкості стану переважали хворі II ФК (58,7 %), IV ФК діагностовано не було. 

Основною причиною СН у більшості хворих 103 (74,6%) була ІХС у поєднані з гіпертонічною хворобою, у 35 (25,4%) - гіпертонічна хвороба. Тривалість захворювання СН склала 5,00 [3,00; 10,00] років. 27 пацієнтів мали в анамнезі інфаркт міокарду, 38 - ГПМК та/або транзиторну ішемічну атаку, 20,3 % склали хворі з постійною формою фібриляції передсердь, а у 37,7% пацієнтів було діагностовано порушення ритму та/або провідності. 

З таблиці 2.1.2 видно, що інгібітори АПФ і АРА отримували 96,4% хворих (76,1% і 20,3% відповідно), антагоністи альдостерона 20,3%, β-блокатори – 82,6%, петльові діуретики 18,1%, тіазідні діуретики отримували майже 55% хворих, більшість хворих вживали статини – 79,7,4%, усі хворі отримували лікування антиагрегантами.

Більшість хворих із ХСНзбФВ (65,9%) мали ожиріння різного ступеню, а розподіл пацієнтів за ІМТ мав наступний вигляд (Таблиця 2.1.3):

Таблиця 2.1.3 

Розподіл хворих за індексом маси тіла (n=138)

	ІМТ, кг/м2
	Кількість осіб
	% від усіх хворих


	Дефіцит маси тіла (<18,5)
	0
	0,00

	Норма (18,5-24,9)
	19
	13,8

	Надлишок маси тіла (25-29,9)
	28
	20,3

	Ожиріння 1 ступеню (30-34,9)
	65
	47,1

	Ожиріння 2 ступеню (35-39,9)
	20
	14,5

	Ожиріння 3 ступеню (40-44,9)
	5
	3,6

	Ожиріння 4 ступеню (≥45)
	1
	0,7


Отже, ми бачимо з цієї таблиці, що більшість дослідних хворих мали ожиріння 1 ступеня - 65 осіб (47,7%). Близько 20 % хворих мали надлишкову і 13,8 % нормальну масу тіла. Вкрай високий ступінь ожиріння мала 1 людина (0,7%). Хворих із дефіцитом маси тіла серед долучених у дослідження не було.

Окрім надлишкової ваги та ожиріння більшість дослідних хворих мали й інші супутні захворювання (Таблиця 2.1.4):

Таблиця 2.1.4 

Супутні захворювання у хворих ХСНзбФВ та ЦД 2 типу або

 без нього (n = 138)

	Захворювання
	Кількість осіб
	% від усіх хворих

	Захворювання ШКТ, n (%)
	74
	53,6

	НАЖХП, n (%)
	32
	23,2

	Захворювання легень, n (%)
	13
	9,4

	Захворювання щитов. залози, n (%)
	28
	20,3

	Нирки (ХХН), n (%)
	24
	17,4


У нашому дослідженні більше половини хворих страждало на захворювання ШКТ – 74 людини (53,6%), 23,2% мали НАЖХП, 28 особи (20,3%) спостерігалися з приводу захворювань щитовидної залози, захворювання легень (ХОЗЛ або бронхіальна астма) були у 13 хворих, також 24 (17,4%) пацієнта страждали ХХН.

2.2. Дизайн дослідження

Залежно від наявності супровідні ЦД 2 типу, хворі були розподілені на 2 групи: основна група - 70 осіб, СН яких перебігала на тлі ЦД 2 типу, група порівняння - 68 хворих із СН без супровідного ЦД 2 типу. Обстеження пацієнтів проводили У два етапи: 1-я точка - початок дослідження (3-7-а доба госпіталізації); 2-я точка - через 30 місяців проспективного спостереження (табл. 2.2.1). Стан хворих протягом терміну спостереження визначали на амбулаторних консультаціях, при повторних госпіталізаціях та шляхом стандартного анкетування через телефон.

Збирання відповідних даних здійснювалося між термінами: січень 2012 року та березень 2015 р. 

Таблиця 2.2.1 

Схема дослідження

	Візит
	Скринінг
	Включен-ня до дослідження
	Завершен-ня

	1
	2
	3
	4

	Місяць
	0
	(30 ( 0,5) міс

	Підписання ФІЗ
	х
	
	

	Збирання демографічних даних
	х
	
	

	Оцінка медичного та спадкового анамнезів
	х
	
	

	Фізичне обстеження (огляд, пальпація, перкусія, аускультація, вимірювання АТ, визначення антропометричних показників (індексу талія/стегна та ІМТ, що вираховується як відношення маси тіла до квадрату росту).
	х
	
	х

	Перевірка критеріїв включення/ виключення
	х
	х
	

	Допплер-ЕхоКС
	х
	
	х

	Оцінка товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій методом доплерографіі сонних артерій
	х
	
	

	Взяття зразків крові для визначення гематологічних та біохімічних параметрів
	
	х
	х

	Взяття зразків крові для виділення ДНК
	
	х
	

	Збирання даних про терапію ЛЗ
	
	х
	х

	Збирання даних про НЯ
	
	
	х


Спочатку у всіх хворих проводили збирання скарг та анамнезу, оцінювали клінічний статус, толерантність до фізичних навантажень за допомогою тесту 6-хвилинної ходи, проводили загальний і біохімічний аналіз крові, загальний аналіз сечі, ехокардіографію (Ехо-КГ) з оцінкою діастолічної функції, електрокардіографію (ЕКГ), збиралися зразки крові для визначення гематологічних та біохімічних параметрів, забирався генетичний матеріал (лімфоцити периферійної крові) з наступним типуванням алелей гена фактора некрозу пухлини-α (ФНП-α).

Після чого досліджували клінічний перебіг захворювання та тривалотерміновий (30 місяців) клінічний прогноз. У даний аналіз було включено 108 (90,76%) хворих із СН ІІ-ІІІ ФК за NYHA та збереженою фракцією викиду лівого ЛШ на тлі ЦД 2 типу та без нього, у яких був встановлений характер перебігу СН. За вихідну точку брали дату первинного обстеження, яке становило виконання зазначених методів дослідження. За кінцеву подію обирали дату виникнення наступних несприятливих серцево-судинних подій: смерті від серцево-судинних та усіх причин, госпіталізації з приводу декомпенсації СН, наявність первинних і вторинних інфарктів міокарда, ГПМК/транзиторної ішемічної атаки, нестабільної стенокардії або її прогресування, ТЕЛА, виявлення нових випадків ЦД 2 типу - ЦІ події розцінювали як несприятливий перебіг ХСНзбФВ. Крім того, були проаналізовані виживання пацієнтів, і час до Встановлення несприятливої події. госпіталізації з приводу декомпенсації СН (при дослідженні прогнозу перебігу СН) або смерті з приводу серцево - судинного захворювання (при дослідженні виживання). 

Клінічний перебіг захворювання оцінювали як сприятливий у хворих, якщо протягом дослідного періоду (30 місяців) на тлі адекватно проведеної терапії стан пацієнта відповідав таким критеріям: 

1. стабільний стан гемодинамічних показників; 

2. відсутність наростання симптомів і ознак СН; 

3. відсутність госпіталізацій з приводу СН або не більше як один раз на рік; 

4. відсутність зниження ФВ ЛШ; 

5. збереження колишнього ФК СН за NYHA або його зменшення; 

Критеріями несприятливого перебігу СН були: 

1. збільшення ФК ХСН за NYHA на 1 і більше протягом періоду проспективного спостереження; 

2. госпіталізація з приводу декомпенсації СН більше 1 разу протягом 12 місяців спостереження; 

3. прогресивне зниження фракції викиду ЛШ протягом досліджуваного періоду; 

4. летальність або інші несприятливі клінічні події (інфаркт міокарда, ГПМК/ТІА, нестабільна стенокардія або стенокардія de novo, ТЕЛА, виявлення нових випадків ЦД 2 типу та ін.).

У групі контролю обсяг обстеження ставав: збір анамнезу, оцінку клінічного статусу, ЕКГ, загальні аналізи крові і сечі, біохімічне дослідження крові, Ехо-КГ, отримання генетичного матеріалу з подальшим типуванням алелей генів.

2.3. Методи дослідження

Оцінку симптомів та перебігу захворювання, а також фізикального статусу проведено за допомогою загальноприйнятих клінічних методів досліджень із застосуванням засобів формалізації даних з метою подальшого статистичного аналізу. Клінічний стан хворих оцінювали за шкалою оцінки клінічного стану (ШОКС) хворого з СН в модифікації Ю.В. Мареєва [1]. ШОКС враховує суб'єктивні і об'єктивні ознаки і симптоми СН (задишка, зміна маса тіла за останній тиждень, перебої в роботі серця, положення в ліжку, набухання шийних вен, хрипи в легенях, ритм галопу, збільшення печінки, набряки, систолІчний артеріальний тиск), наявність яких оцінюється в балах. 

Для дослідженнь від толерантності до фізикального навантаження проводили тест з 6-хвилинною ходою [Guyatt G.H. et al., 1985 р]. Тест проводили за наступною методикою:

· відміряли відстань, що дорівнювала 20 м; 

· встановлювали два стільці на кінцевих дистанціях; 

· пацієнту пропонували ходити від стільця до стільця протягом 6 хвилин у звичайному для нього темпі. Дозволялося сповільнювати темп ходьби, навіть зупинятися і відпочивати, але рух відновлювати відразу після покращання самопочуття. Час відпочинку також враховувався;

· через 6 хв оцінювали пройдену дистанцію;

· проводили оцінку симптомів, що лімітують виконання тесту за шкалою Borg:

запаморочення; ангінозний біль; задишка; втома; пресинкопальний/синкопальний стан.

· перед початком тесту і відразу після завершення 6 хвилинної ходьби реєстрували ЧСС і частоту дихальних рухів.

Результати тестування оцінювали згідно до ПОДАНИХ даних таблиці 2.3.1

Таблиця 2.3.1

Об’єктивні критерії ФК у хворих з СН

	ФК
	6 хвилинна дистанція (м)

	I
	426-540

	II
	300-425

	III
	150-300

	IV
	< 150


Дослідження трофологічного статусу проводили за стандартною методикою [16]. Під час дослідження визначали:

1. масу тіла (кг) (виміри проводили на вагах медичних РП-150МГ);

2. індекс маси тіла (ІМТ) обчислювали за формулою: вага (кг) / зріст (м)3 ;

Оцінку ІМТ проводили за критеріями ВОЗ (2002) [джерело] з корекцією на вік пацієнта:

Таблиця 2.3.2 
Класифікація маси тіла з корекцією на вік пацієнта 

за даними ВОЗ (2002 р.)

	Вік
	Недостатня вага
	Нормальна вага
	Надмірна вага

	19-24 роки
	˂19
	19-24
	˃24

	25-34 роки
	˂20
	20-25
	˃25

	35-44 роки
	˂21
	21-26
	˃26

	45-54 роки
	˂22
	22-27
	˃27

	55-64 роки
	˂23
	23-28
	˃28

	Більш ніж 65 років
	˂24
	24-29
	˃29


Електрокардіографічне дослідження проводили у 12-ти відведеннях за загальноприйнятою методикою на електрокардіографі "SONOS-2500" (Hewlett Packard).

З метою вивчення структурно-функціонального стану міокарда всім пацієнтам проводили Ехо-КГ. Ехокардіографічні параметри вимірювалися в М- і В- режимах за допомогою ультразвукового апарату Vivid 3 (Японія) № 6009, 2004 р. в. з датчиком 2,5 MHz і розраховувалия згідно з рекомендаціями Американського ехокардіографічного товариства. Визначали наступні параметри:

1.КДО лівого шлуночка за алгоритмом площа-довжина в апікальній двохкамерній позиції лівого шлуночка - середнє значення — 46-228 мл Δ=± 27 мл для чоловіків, 34-165 мл Δ=± 19 мл для жінок;

2.КДО лівого шлуночка по Simpson у взаємо перпендикулярних позиціях лівого шлуночка - середнє значення — 40-192 мл Δ=± 22 мл для чоловіків, 43-113 мл Δ=± 12 мл для жінок;

3.КДР лівого шлуночка середнє значення — 3,4-7,7 см Δ=± 0,7 мл

4.КСР лівого шлуночка середнє значення — 2,5-6,5 см Δ=± 0,6 мл

5.КСО за алгоритмом площа-довжина в апікальній чотирьохкамерній позиції лівого передсердя - середнє значення — 33-100 мл Δ=± 5,3 мл для чоловіків, 25-89 мл Δ=± 4,7 мл для жінок;

6.КСО по Simpson в двох- і чотирьохкамерній позиціях лівого передсердя - середнє значення — 36-95 мл Δ=± 5,3 мл для чоловіків, 5-80 мл Δ=± 4,2 мл для жінок;

7. КДР правого шлуночка середнє значення — 0,8-4,6 см Δ=± 0,5 мл 

8. Час падіння кровотоку раннього діастоличного наповнення лівого шлуночка (DT) середнє значення — 130-300 мс Δ=± 20 мс

Додатково розраховувалися параметри:
1. фракція викиду (ФВ) — середнє значення — (62,0±1,0)%, межі коливань — (55-78)%;
2. ударний об’єм (УО) — середнє значення — (76±4) мл, межі коливань
(62-88) мл [226].
3. маса міокарда (ММ) за формулою R.Devereux [227]:
ММЛШ = 1,04 х [(КДР+ТМШП+ТЗСЛШ)3-КДР3]-13,6* 

наведені до площі поверхні тіла величини:
1. індекс маси міокарда (ІММ);
2. індекс КДО (ІКДО);
3. індекс КСО (ІКСО);
4. ударний індекс (УІ);
При проведенні допплер-ЕхоКГ в імпульсному режимі вивчали діастолічну функцію ЛШ: оцінювали максимальний пік діастолічного наповнення під час швидкого наповнення лівого шлуночка Е, максимальний пік діастолічного наповнення лівого шлуночка під час систоли лівого передсердя А, відношення Е/А, тривалість фази ізоволюмічного розслаблення міокарду ІVRT, час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення DТ. Наявність діастолічної дисфункції встановлювали при збільшенні IVRT>160 мс, збільшенні DT>200 мс, зменшенні співвідношення Е/А<1. При виявленні нормальних значень діастолічної функції проводили додатковий аналіз маневра Вальсальви для визначення псевдонормального паттерну. Пробу вважали позитивною при зменшенні співвідношення Е/А нижче 0,5 і відновленням Е/А<1 [Recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography [Text] / S.F. Nagueh, C.P. Appleton, T.C. Gillebert, [et al.] // Europ. J. of Echocardiography. – 2009. – Vol.10. – P. 165-193.]. Згідно з Рекомендаціями Європейського товариства кардіологів щодо ведення та лікування пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями (2008 р.) виділяли наступні типи порушення діастолічної функції: тип сповільненої релаксації, що визначається за зниженням Е/А<1, рестриктивний тип, що характеризується збільшенням Е/А>2 та скороченням DT 115-150 мс, та псевдонормальний тип, який посідає проміжне положення між станом сповільненої релаксації та рестриктивним типом і характеризується значенням Е/А>1 [35]. Оцінку ступеня виразності порушення діастолічної функції проводили з урахуванням вікових коливань.

Для визначення типу поліморфізму генів та сироваткового вмісту біохімічних параметрів, з кубітальної вени хворих робили забір 20 мл крові, яку набирали в пробірки, що містять 0,3 мл 4% цитрату натрія. Після центрифугування відділяли лімфоцитарне кільце, що зберігалося в окремих пробірках для кожного хворого в морозильній камері при температурі мінус 20 0С у лабораторії Інституту. Для визначення сироваткової концентрації ФНП, галектину, інсуліну, після центрифугування зразків крові, виділяли сироватку, яку заморожували та зберігали до проведення імуноферментної реакції.

Молекулярно-генетичне дослідження поліморфізма гена ФНПα.
Матеріалом для молекулярно-генетичного дослідження були лейкоцити периферичної крові пацієнтів з клінічним діагнозом ХСНзбФВ та ЦД2 типу або без нього, які були внесені в дослідження з інформованої згоди. Обсяг вибірки складав 102 пацієнтів, з яких: групу хворих на серцеву недостатність з систолічною дисфункцією лівого шлуночка і наявністю цукрового діабету 2 типу склали 57 пацієнтів, групу хворих на серцеву недостатність з систолічною дисфункцією лівого шлуночка без цукрового діабету – склали 45 пацієнтів. Периферичну кров отримували шляхом забору крові з кубітальної вени натщесерце в обсязі 4 мл у вакуумну пробірку з ЕДТА (8,4 мг К3EDTA). Виділення геномної ДНК із лейкоцитів крові проводили за допомогою комерційного набору «ДНК-сорб-В» («Амплісенс», Росія) за інструкцією виробника. 

Визначення алелей поліморфної ділянки G308A гена ФНПα проводили методом ПЛР з подальшим аналізом поліморфізму довжин рестрикційних фрагментів на ампліфікаторі «Терцик» («ДНК-технологія», Росія). Ампліфікацію варіабельних ділянок ДНК проводили в готовій суміші для ПЛР «GenePak PCR Core» (Лабораторія «ІзоГен», Росія) з внесенням 50 нг геномної ДНК та по 20 пмоль кожного з пари специфічних праймерів (загальний обсяг суміші складав 20 мкл). В роботі використовували специфічні пари праймерів, зазначених у роботах [1,2].

Таблиця 2.3.3 

Характеристика праймерів та умов ампліфікації поліморфних ділянок G308A гена ФНП-α

	Послідовності олігонуклеотидних
 праймерів
	Темпера-тура відпалю- 
вання, 

С°
	Кількість 
циклів
	Довжина
фрагменту, п.н.

	поліморфізм G308A гена ФНП-α

	прямий:5’-AATAGGTTTTGAGGGCCATG-3’
зворотний:5’-ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3’
	55
	35
	223



Для рестрикційного аналізу (ПДРФ) при дослідженні поліморфного варіанту G308A гена ФНП-α використовували 5 одиниць активності/пробу рестриктази NcoI («Fermentas», Литва). Гідроліз ампліфікатів відповідною рестриктазою тривав впродовж 14 годин при температурі 37 С°.


Детекцію продуктів ампліфікації та рестрикції проводили шляхом електрофорезу в 2,5 % агарозному гелі («Helikon», Росія), виготовленому на 1хТАЕ (50 мМ трис-ацетат та 2 мМ ЕДТА, рН 8,0) та забарвленому етидіумом бромідом у концентрації 0,5 мкг/мл («BioChemica», Німеччина). Єлектрофорез тривав впродовж 1 години при напруженості електричного поля 5 В/см гелю.

Візуалізацію фрагментів ДНК здійснювали за допомогою: ультрафіолетового випромінювача («ЕСХ-15.М», Франція) з довжиною хвилі 312 нм, відеосистеми «GEL ІMAGER 2» (НПФ «Біоклон», Росія) та програми забезпечення «GEL EXPLORER». В якості маркера молекулярної маси ДНК використовували «GeneRuler 100bp DNA Ladder» («Fermentas», Литва).

Генотипи ідентифікували за довжиною фрагментів (п.н.), отриманих в результаті рестрикції (рис.2.3.1 та 2.3.2): 

поліморфізм G308A гена ФНПα – GG (206 п.н.+17 п.н.), GA (206 п.н.+17 п.н.+ 223 п.н.), AA (223 п.н.);

поліморфізм G238A гена ФНПα – GG (133 п.н.+20 п.н.), GA (133 п.н.+20 п.н.+ 153 п.н.), AA (153 п.н.). 
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Рисунок 2.3.1 Електрофореграма продуктів рестрикції при аналізі поліморфізму G308A гена ФНПα 

Примітка: зразки 1-4, 6,7 – носії GG генотипу; М- маркер молекулярної маси ДНК; зразок 5 – носій AA генотипу.
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Рисунок 2.3.2 Електрофореграма продуктів рестрикції при аналізі поліморфізму G238A гена ФНП-α 

Примітка: зразки 1-3, 4,5 – носії GG генотипу; М- маркер молекулярної маси ДНК.

Визначення вмісту галектину-3, фактору некрозу пухлин α (ФНП-α), N-кінцевого фрагменту мозкового натрійуретичного пептиду (NT-pro-BNP) та інсуліну проводили методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням моно- та поліклональних антитіл до аналітів у відповідності з інструкціями до наборів реактивів. 

Вміст галектину-3 визначали за допомогою набору «Human Galectin-3 Platinum ELISA», кат.№ BMS 279/2, виробництво “Bender MedSystems, GmbH» (Австрія). Діапазон концентрацій стандартів (0,39 -25,00) нг/мл, референтні значення для показника (0,0 – 2,28) нг/мл для сироватки крові та (4,67-10,30) - для плазми. 

Вміст NT-pro-BNP визначали за допомогою «Набору NTproBNP-ИФА-БЕСТ, кат.№ А-9201, серія 36, виробництво Вектор-БЕСТ (РФ). Діапазон концентрацій стандартів (0-300) пг/мл, показник норми знаходиться в межах (290-430) пг/мл (сироватка, плазма).

Вміст ФНОɑ визначали за допомогою «Набору α-ФНО-ИФА-БЕСТ, кат.№ А-8756, виробництво Вектор-БЕСТ (РФ). Діапазон концентрацій стандартів (0-250) пг/мл, показник норми знаходиться в межах (0-6) пг/мл (сироватка, плазма).

Визначення вмісту інсуліну виконували з використанням набору «Insulin ELISA», кат.№ ЕІА-2935, виробництво DRG Instruments GmbH (Німеччина). Діапазон концентрацій стандартів (0-100) мкМЕ/мл, межі норми складають (2-25) мкМЕ/мл (сироватка, плазма).

Вимірювання оптичної щільності проводили на напівавтоматичному імуноферментному аналізаторі «Іmmunochem-2100» (зав. №501322057FSE, 2012 р.вип.).

Вміст глюкози в сироватці крові визначали глюкозооксидазним методом у відповідності до інструкції до набору реагентів (кат.№ НР009.02, виробництво ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика», Україна). Вимірювання оптичної щільності проводили на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі CHEM-7 (зав. № 7913, 2013 р.вип.).

Для оцінки ступеня інсулінорезистентності (ІР) використовувався гомеостатический індекс ІР ( HOMA - IR ), що розраховувався за формулою:

 HOMA - IR = глюкоза натще ( ммоль / л) х інсулін натще (мкЕД / мл) / 22,5). 

Швидкість клубочкової фільтрації обчислювали за CKD-EPI формулою з використанням креатини ну, яка має наступний вигляд:
141 х (SCr/k, 1)a х max(SCr/k, 1)-1,209 х 0,993Age [х1,018 якщо жінка] [х1,159 якщо негроїдної раси], 

деSCr – креатинин сироватки крові (у мг/дл), k = 0,7 для жінок та 0,9 для чоловіків, a = - 0,329 для жінок і – 0,411 для чоловіків, 

min – мінімальний рівень креатинину SCr/k або 1, і max - максимальний рівень креатинину SCr/k або 1.
Результат оцінювали за класифікацією KDIGO 2013 р. (Таблиця 2.3.4).
Таблиця 2.3.4

Градації ступеню зниження швидкості клубочкової фільтрації за класифікацією KDIGO
	Градація ШКФ (KDIGO, 2013)

	Категорії
	ШКФ мл/мин/1,73 м2
	Опис

	С1
	≥ 90
	Нормальна або збільшена

	С2
	60-89
	М’яке зниження

	С3а
	45-59
	Помірне зниження

	С3б
	30-44
	Суттєве зниження

	С4
	15-29
	Важке зниження

	С5
	˂ 15
	Термінальна ниркова недостатність


При складанні калькулятора використовувались наступні джерела: 

[1] Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney International Supplement 2013;3:1–150.

[2] Levey AS, Stevens LA, Frcp C, Schmid CH, Zhang YL, Iii AFC, et al. A New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate. Ann Intern Med 2009;150:604–12.

[3] Levey AS, Coresh J, Greene T, Stevens LA, Zhang YL, Hendriksen S, et al. Using standardized serum creatinine values in the modification of diet in renal disease study equation for estimating glomerular filtration rate. Annals of Internal Medicine 2006;145:247–54.

[4] Gao A, Cachat F, Faouzi M, Bardy D, Mosig D, Meyrat B-J, et al. Comparison of the glomerular filtration rate in children by the new revised Schwartz formula and a new generalized formula. Kidney International 2013;83:524–30.

Статистичний аналіз отриманих даних проведено за допомогою стандартних методів із застосуванням пакетів прикладних програм Microsoft Exсel 7,0 та «SPSS 17.0». 
Для оцінки характера розподілу в сукупності за вибірковими даними використовували тест Шапіро-Уілка та Колмогорова-Смірнова, рівність дисперсій визначали в тесті Левена. При нормальному розподілі кількісні ознаки були надані у вигляді «середнє арифметичне ± стандартне відхилення». У разі ненормального розподілу отримані дані надані у вигляді медіани (Ме) і інтерквартільного розмаху (25 -й і 75 -й процентилі). Категоріальні змінні надані у вигляді процентної частки. Результати представляли або у вигляді таблиць, або у вигляді діаграм типу «ящик-вуса» (box-whiskers plot), або у вигляді гістограм, залежно від характера даних і контексту обговорення. 

Порівняння середніх двох вибірок використовували критерій Стьюдента,Суттєвість відмінностей для незв'язаних вибірок з ненормальним розподілом визначалася за допомогою критерію Манна-Уїтні. При порівнянні даних двох вибірок застосовувався непараметричний критерій Манна-Уитні При порівнянні трьох та більше вибірок використовували непараметричний критерій Краскела-Уолеса для непараметричних даних, та одномірний (одно факторний) (ANOVA) дисперсійний аналіз для порівняння трьох та більше незалежних груп кількісних даних з нормальним розподілом. В якості критичного значення при перевірці нульової гіпотези було означено а = 0,05. Порівняння категоріальних змінних проводили із застосуванням критерію хі-квадрат (χ2). 

Для встановлення взаємозв'язка кількісних ознак вибіркових даних із сукупностей з нормальним розподілом або без нього, застосовували багатофакторний кореляційний аналіз з використанням рангового коефіцієнта кореляції Спірмена (rs) (для змінних, що відносяться до номінальної шкали) або Пирсону (для змінних, що відносяться до інтервальної шкали). 

Для оцінки достовірності внутрішньо- і міжгрупових відмінностей показників використовували критерій Уілкоксона (для внутрішньогрупових порівнянь), і критерій Манна-Уїтні (для міжгрупових порівнянь). 

Оцінку значущості міжгрупових відмінностей і відповідність частот генотипів у спостережуваній вибірці закону Харді-Вайнберга проводили за допомогою критерію χ2-Пірсона. У разі незастосовності даного критерію (наявність в клітинках таблиці спряженості очікуваних частот, менших 5) використовували двосторонній точний тест Фішера. Силу асоціацій генотипічних характеристик гена, що вивчався, з ризиком розвитку несприятливого результату оцінювали за значеннями показника відношення шансів і його 95% довірчого інтервалу.

Для кількісної оцінки відносного ризику захворювання за конкретним генотипом обчислювалися показники відношення шансів (OR). 

Для оцінки внеску окремих факторів ризику в розвиток серцево-судинних уражень використано однофакторний дисперсійний та лінійний регресійний аналізи.

Внаслідок очікуваної асиметрії значень біомаркерів, ми використовували непараметричні критерії для порівняння їхніх концентрацій в дослідній та контрольній групах. Пацієнти були класифіковані за квартилям значень галектина-3 та NT-pro-BNP, та поділені на дві групи за значенням медіани цих показників. Для виявлення факторів, що асоційовані з підвищенням вмісту галектина-3, ФНП-ɑ та NT-pro-BNP використовувався однофакторний логістичний аналіз. Для проведення поправки на традиційні фактори ризику СН, що містили цукровий діабет 2 типу, тютюнопаління, попередні ІМ, рівень NT-pro-BNP та фракцію викиду ЛШ використовувався багатофакторний логістичний аналіз.

Для виявлення предикторів несприятливого плину захворювання застосовували логістичну регресію з розрахунком відносного ризику (ВР), та 95% межі його довірчого інтервалу (ДІ). Встановлення граничного значення факторів ризику проводилося за допомогою оцінки робочої характеристичної кривої (ROC-кривих). Адекватність вибору точок розділення підтверджувався оцінкою вірогідності розбіжності концентраційних кривих Каплана-Мейера за превалюванням стратифікаційноі ознаки із застосуванням лог-рангового критерію.

Для визначення об'єктивної цінності бінарного класифікатора використовували поняття: чутливість та специфічність моделі. Графічним представленням повного спектру співвідношення чутливості і специфічності була операційна характеристична крива (ROC Receiver Operating Characteristic curve), з визначенням площі під ROC кривої (Area Under Curve, AUC). Побудова математичної моделі виконувалося на основі багатофакторного регресійного аналізу з використанням регресійної моделі пропорційних інтенсивностей Кокса. Для перевірки адекватності розробленої моделі визначали коефіцієнти логарифмічної правдоподібності. Критичний рівень значущості (Р) при перевірці статистичних гіпотез у даному дослідженні бралася рівним 0,05. Рівень значущості за критерією Шапіро-Уілка була взята рівною 0,01 [А. Петри, 2003].
За вихідну точку брали дату первинного обстеження, яке включало виконання зазначених методів дослідження. За кінцеву подію означали дату виникнення наступних несприятливих серцево-судинних подій: смерті від серцево-судинних та усіх причин, наявність первинних і вторинних інфарктів міокарда, ОНМК/транзиторної ішемічної атаки, госпіталізації з приводу нестабільної або стенокардії de novo, декомпенсації СН, встановлення нових випадків ЦД 2 типу - дані події розцінювали як несприятливий перебіг ХСНзбФВ. Крім того, було проаналізовано виживання пацієнтів і час до настання несприятливої події. 

За матеріалами розділу опубліковано:

1. Болотских А.В. Клиническое течение сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и без него / Болотских А.В. // Фундаментальная наука и клиническая медицина: Матеріали всеросійської медіко-біологічної наукової конференції молодих вчених, 19 квітня 2014 р., Санкт-Петербург, Росія. – Санкт-Петербург, 2014. - С. 54. (Здобувач самостійно провів обстеження пацієнтів, приймав участь в статистичній обробці та аналізі даних, підготував матеріали до друку).

2. Болотских А.В. Клиническая характеристика пациентов с сердечной недостаточностью на фоне сахарного диабета 2 типа / Болотских А.В. // Медицина ХХ1 століття: матеріали науково-практичної конференції молодих вчених, присвяченої 90-річчю заснування Харківського медичного товариства, Україна, Харків, 27 листопада 2013 року, збірник тез. - Х., 2013. - С. 10. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, особисто здійснив УЗД дослідження серця у хворих, статистичну обробку даних, приймав участь в підготовці тез до друку).

РОЗДІЛ 3
Клінічні аспекти проявів ХРОНІЧНОЇ серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду у хворих з порушенням вуглеводного обміну
3. 1 Клініко-патогенетичні особливості хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду, що перебігає на фоні цукрового діабету 2 типу та без нього
Обстежено 138 хворих з ХСНзбФВ, що плине на тлі ЦД 2 типу або без нього. У 70 осіб (50,7%) ХСНзбФВ перебігала на тлі ЦД 2 типу (основна група), а у 68 хворих із ХСНзбФВ (49,3%) ЦД 2 типу був відсутній (група порівняння). Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Клінічна характеристика обстежених хворих наведена у Таблиці 3.1.1. 

Таблиця 3.1.1
Клінічна характеристика пацієнтів, які включені у дослідження (n=138)

	Показник
	Основна група

(n=70)
	Група порівняння

(n=68)
	Контрольна група

(n=20)

	Вік, роки (M ± s)
	64,0±7,8
	61,3 ±10,3
	45,9±9,4

	Чоловіки, n (%)
	35 (50,0%)
	35 (51,5%)
	9 (45%)

	Тривалість СН, роки (Ме [LQ; UQ])
	6,0 [3,0; 10,0]*
	5,0 [3,0; 9,8]*
	0 [0; 0]

	ФК СН 

II ФК, n (%) 

III ФК, n (%)
	38 (57,8 %)*

28 (42,4 %)*
	43 (63,2%)*

25 (36,8%)*
	0 (0%)

0 (0%)

	ШОКС, бали (M ± s)
	3,0 [2,0; 4,0]*Δ
	3,0 [2,0; 3,0]*
	0 [0; 0]

	6-хвилинний тест, м (Ме [LQ; UQ])
	310,0 [183,0; 362,0] *Δ
	330,0 [275,0; 376,5] *
	587,0 [569,0; 601,0]

	NT-pro-BNP, пг/мл (Ме [LQ; UQ])
	145,1 [116,0; 301,9]*
	140,2 [110,9; 257,0]*
	125,4 [118,6; 140,0]

	Систолічний артеріальний тиск,

мм. рт. ст. (Ме [LQ; UQ])
	162,0 [160,0; 180,0] *
	162,5 [160,0; 174,5] *
	120,0 [112,0; 130,0]

	Діастолічний артеріальний тиск,

мм. рт. ст. (Ме [LQ; UQ])
	95,0 [88,0; 100,0] * Δ
	100,0 [90,0; 100,0] *
	78,0 [74,0; 80,0]

	ЧСС, в 1 хв (Ме [LQ; UQ])
	72,0 [66,0; 80,0]
	72,0 [66,25,0; 85,00]
	68,0 [64,0; 72,0]

	Індекс маси тіла, кг/м2 (M ± s)
	33,9 ± 4,9*Δ
	31,0 ± 3,5*
	25,8± [23,1 26,2]


* Вірогідні відмінності порівняно з групою здорових донорів (р<0,05); 

Δ Вірогідні відмінності порівняно з групою хворих із СН без ЦД (р<0,05).

За рівнем систолічного артеріального тиску, частотою серцевих скорочень, тривалістю захворювання групи не відрізнялися. Поряд з цим, звертало на себе увагу те, що у пацієнтів із супровідним ЦД 2 типу значення діастолічного артеріального тиску були достовірно меншими у порівнянні із тими пацієнтами, що не мали ЦД 2 типу (р = 0,041). Середнє значення ІМТ в основній групі склало 32,89 ± 4,90 кг/м2. У хворих без цукрового діабету цей показник був достовірно нижчим і дорівнювався відповідно 30,99 ± 3,49 кг/м2 (р = 0,011).

Розподіл ХСНзбФВ за функціональними класами суттєво не розрізнювався у пацієнтів із супровідним ЦД 2 типу і без нього (χ2 = 0,449, р > 0,05). У структурі хворих з ХСНзбФВ за тяжкістю стану переважали хворі II ФК (57,8% та 63,2% відповідно), IV ФК діагностовано не було. Всі пацієнти, які були впроваджені у дослідження, мали клінічні прояви серцевої недостатності різного ступеня виразності, що знайшло відображення у середніх балах за шкалою оцінки клінічного стану при ХСН (В.Ю. модіфікація Марєєва, 2000). Як ми бачимо з таблиці табл. 3.1.1, перебіг захворювання у хворих на ЦД 2 типу супроводжується наростанням тяжкості клінічних проявлень ХСН: виявлено достовірне розходження між групами за сумою балів по ШОКС та дистанцією 6-хвилиної ходи. В абсолютних значеннях результати тесту 6-ти хвилинної ходи продемонстрували зниження функціональної активності хворих основної групи 310,00 [183,00; 360,00] vs 330,00 [275,00; 379,50] групи порівняння (р = 0,035); за шкалою Марєєва В.Ю. (ШОКС) також клінічний стан хворих основної групи суттєво погіршувався у відношенні щодо групи порівняння (р = 0,013) (рис.3.1.1.). 

[image: image8.emf][image: image9.emf]
Рисунок 3.1.1. Значення ШОКС та результати 6-хвилинного тесту у хворих із ХСНзбФВ , які залежать від супровідного ЦД 2 типу (p=0,013 та p=0,035, відповідно). 

Проведений кореляційний аналіз продемонстрував залежність між кількістю балів по ШОКС та ІМТ у пацієнтів обох груп з ХСНзбФВ із або без ЦД (r= 0,35, р<0,05 та r= 0,38, р<0,01, відповідно). Зворотна залежність між значеннями тесту 6-хвилинної ходи та ІМТ спостерігалася тільки у групі пацієнтів з ЦД 2 типу (r= - 0,29, р<0,05). В обох групах виявлена позитивна асоціація значень дистанції 6-хвилинної ходи та ФВ (r= 0,43, р<0,01 у хворих з ЦД та r= 0,37, р<0,01 у хворих без ЦД відповідно) та зворотна асоціація з КСР ЛШ (r= -0,30, р<0,05 у хворих з ЦД та r= - 0,37, р<0,01 у хворих без ЦД відповідно). Крім того, зниження величини дистанції 6-хвилинної ходи асоціювалася зі збільшенням індексу КДР (r= -0,33, р<0,01), КСР ЛШ (r= -0,36, р<0,01), індексом ММЛШ (r= -0,35, р<0,01), ЛП (r= -0,47, р<0,0001) та ПП (r= -0,40, р<0,01), у той же час збільшення балів за ШОКС асоціювалася зі зменшенням КСР ЛШ (r= 0,31, р<0,05), індексом ММЛШ (r= 0,30, р<0,05) та ПП (r= 0,32, р<0,05,. Але ці зв’язки були виявлені тільки у групі пацієнтів без ЦД.

Поряд з цим, при аналізі рівнів NT-proBNP встановлено, що вони у хворих ЦД 2 істотно не відрізняються від таких у групі без ЦД 2 типу. Звертала на себе увагу відсутність кореляції цього біомаркера з результатами тесту 6-хвилинної ходи, і, отже, з ФК СН за NYHA у пацієнтів з ЦД 2 типу.

Таблиця 3.1.2
Терапія хворих на момент включення у дослідження

	Групи препаратів
	Основна група

(n=70)
	Група порівняння

(n=68)
	χ2,

р-значення

	іАПФ
	50 (74,6%)
	55 (80,9%)
	> 0,05

	БРА
	18 (26,9%)
	10 (14,7%)
	> 0,05

	антагоністи МКР
	19 (28,4,6%)
	9 (13,2%)
	р = 0,03

χ2=4,695

	β-адреноблокатори
	57 (85,1%)
	57 (83,8%)
	> 0,05

	Петльові діуретики
	17 (25,4%)
	8 (11,8%)
	р = 0,042

χ2=4,142

	Тиазідні діуретики
	35 (52,2%)
	41 (60,3%)
	> 0,05

	Статіни
	59 (89,4%)
	51 (75,0%)
	р = 0,030

χ2=4,720

	Антиагреганты
	70 (100%)
	68 (100%)
	> 0,05


Терапія хворих на момент впровадження у дослідження надана в Таблиці 3.1.2. Таким чином, через застосування іАПФ, БРА, БАБ та тіазідних діуретиків групи хворих були відповідними (р> 0,05). Поряд з цим, пацієнти із ХСНзбФВ, що плине на тлі ЦД 2 типу частіше за тих, що не мали останнього, додатково вживали антагоністи альдостерону, петльові діуретики та статини (таблиця 3.1.2). Це, вочевидь, було обумовлено більш тяжким клінічним перебігом ХСНзбФВ.

Таблиця 3.1.3
Структура серцево-судинних та супровідних захворювань за групами пацієнтів з ХСНзбФВ та ЦД 2 типу та без нього

	Показник
	Основна група

(n=70)
	Група порівняння

(n=68)
	χ2,

р-значення

	Наявність в анамнезі інфаркту міокарда, n (%)
	8 (15,7%)
	7 (10,3%)
	> 0,05

	Наявність в анамнезі ГПМК/транзиторної ішемічної атаки, n (%)
	13 (25,5%)
	10 (14,7%)
	> 0,05

	Фібриляція передсердь, n (%)
	9 (17,6%)
	8 (11,8%)
	> 0,05

	Порушення ритму та проведення, n (%)
	19 (37,3%)
	22 (32,4%)
	> 0,05

	Ожиріння, n (%)

Ожиріння 1 ступеню

Ожиріння 2 ступеню

Ожиріння 3 ступеню

Ожиріння 4 ступеню
	40 (78,4%)

30 (58,8%)

6 (11,8%)

3 (5,9%)

1 (0,8%)
	39 (57,4%)

31 (45,6%)

8 (11,8%)

0

0
	χ2 = 14,018, р = 0,015

	Захворювання ШКТ, n (%)
	31 (60,8%)
	31 (60,8%)
	> 0,05

	НАЖХП, n (%)
	14 (27,5%)
	15 (22,1%)
	> 0,05

	Захворювання легень, n (%)
	2 (3,9%)
	8 (11,8%)
	> 0,05

	Захворювання щитов. залози, n (%)
	15 (29,4%)
	8 (11,8%)
	χ2 = 5,821, р = 0,016

	Нирки (ХХН), n (%)

Категорія С2

Категорія С3а

Категорія С3б

Категорія С4
	45 (88,2%)

26 (51,0%)

12 (23,5%)

7 (13,7%))

-
	52 (76,5%)

32 (47,1%)

16 (23,5%)

4 (5,9%)

-
	> 0,05


У всіх хворих була гіпертонічна хвороба (100 %). Основну частку в порівнюваних групах склали хворі зі стабільною стенокардією, постійною формою фібриляції передсердь, порушеннями ритму та провідності, хворі, які мають в анамнезі інфаркт міокарду або ГПМК та/або транзиторні ішемічні атаки (табл. 3.1.3). У той же час, виявлено достовірне розходження між групами за частотою наявності супровідного ожиріння різного ступеню та щитовидної залози. Частка таких хворих була достовірно вищою у групі пацієнтів з ЦД 2 типу, та склала відповідно 78,4% та 29,9% (χ2 = 5,803, р = 0,016 та χ2 = 5,821, р = 0,016, відповідно). 

При аналізі структурно - функціональних параметрів серця виявлені достовірні відмінності між групами за розмірами порожнин серця (таблиця 3.1.4). Більші значення розмірів ЛШ, ПШ, ЛП та ПП відзначено у групі пацієнтів ХСНзбФВ та ЦД 2 типу.

Систолічна функція ЛШ, що визначалася за величиною ФВ, у групах значуще не розрізнялася. Це дозволяє говорити про збереження систолічної функції ЛШ у хворих з СН у поєднанні з ЦД 2 типу.

Таблиця 3.1.4
Морфо-функціональні параметри серця пацієнтів, впроваджених у дослідження (Ме [LQ; UQ])

	Показник
	Основна група

(n=51)
	Група порівняння

(n=68)
	р-значення

	Фракція викиду лівого шлуночка, % 
	61,00 [56,00; 63,00]
	60,00 [57,00; 63,00]
	> 0,05

	КДР ЛШ, см
	5,0 [4,90; 5,40]
	4,9 [4,80; 5,17]
	= 0,006

	Індекс КДР
	2,50 [2,40; 2,60]
	2,50 [2,40; 2,60]
	= 0,013

	КСР ЛШ, см
	3,50 [3,20; 3,60]
	3,35 [3,20; 3,50]
	= 0,050

	ТМШП, см
	1,25 [1,20; 1,30]
	1,20 [1,20; 1,22]
	= 0,000

	ТЗСЛШ, см
	1,25 [1,20; 1,30]
	1,20 [1,20; 1,22]
	= 0,000

	ММ, гр
	296,70 [275,96; 356,46]
	268,62 [259,56; 296,70]
	= 0,000

	ІММЛШ, гр/м2
	156,30 [143,00; 171,90]
	140,85 [132,45; 150,53]
	= 0,000

	ЛП, см
	3,80 [3,60; 4,20]
	3,70 [3,42; 4,00]
	= 0,010

	ПП, см
	3,60 [3,30; 3,60]
	3,40 [3,30; 3,60]
	= 0,017

	ПШ, см
	2,60 [2,60; 2,60]
	2,60 [2,40; 2,60]
	= 0,025

	Е/А 
	0,80 [0,80; 0,90]
	0,80 [0,80; 1,01]
	> 0,05


У двох групах, практично у всіх пацієнтів, мала місце гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ): 98,0% в основній групі та 92,6% у групі порівняння. Височезна частота потрапляння ГЛШ у групах хворих із ХСНзбФВ та ЦД або без нього є прогностично несприятливою ознакою. У ряді чималих популяційних досліджень було продемонстровано, що ГЛШ є незалежним предиктором розвитку і прогресування серцевої недостатності та раптової смерті [Бойцов, С.А., 2003 Arnold, J.M. 2003, Tin, L.L. 2002].

Товщина МЖП, ЗСЛШ, маса міокарда ЛШ були також статистично значущо вища у групі хворих з ЦД (р = 0,0001). Ці параметри мали тісний кореляційний зв'язок поміж себе, а також мали множинні кореляційні зв’язки не тільки з ІМТ (r= 0,31, р<0,01, r= 0,34, р<0,0001 та r= 0,34, р<0,0001, відповідно), з такими параметрами, що відображають метаболічний статус, тригліцеріди (r= 0,29, р<0,001, r= 0,26, р<0,01 та r= 0,22, р<0,05, відповідно), ХС ЛПОНП (r= 0,31, р<0,001, r= 0,29, р<0,001 та r= 0,24, р<0,05, відповідно),. ТМШП та ТЗСЛШ мали слабку позитивну кореляцію з глюкозою сироватки крові (r= 0,19, р<0,05 та r= 0,20, р<0,05). 

 Результати, які були отримані, узгоджуються з даними Somaratne ін. (2011) [Somaratne, 2011], і продемонстрували, що частота зустрічання гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) у пацієнтів з ЦД 2 типу значно зростає, незалежно від присутності артеріальної гіпертензії. У пацієнтів, долучених до нашого дослідження, показник ІММЛШ був значуще вищим у групі пацієнтів з ХСНзбФВ + ЦД 2 типу у порівнянні з групою без такого (р <0,0001).

Зміна геометрії ЛШ може бути наслідком втрати частини функціонуючого міокарда після перенесеного інфаркту [66]. Однак більш височезна частота зустрічання несприятливих типів ремоделювання у хворих із супровідним ЦД 2 типу пояснюється взаємообтяжливим впливом його компонентів на процеси формування структурних змін у міокарді лівого шлуночка. За умов порушення вуглеводного обміну, та, особливо гіперглікемії, набуває розвиток мікроангіопатія, зменшується кількість капілярів на одиницю площі міокарду, що призводить до ішемії останнього, апоптозу кардіоміоцитів та активації процесів фіброгенезу. Крім того, такий тісний зв'язок може пояснюватися накопиченням кінцевих продуктів глікірування (AGE) в міокарді [Bauters C., 2003]. Додатковий негативний внесок можуть вносити ІР і компенсаторна гіперінсулінемія, які мають стимулюючий ефект щодо відношення до кардіоміоцитів, і при цьому сприяють зростанню фібробластів.

Гіпертрофія міокарда, що пов’язана зі зростом інтерстиціального компоненту на початкових етапах носить адаптивний характер, проте з часом такі зміни набувають патологічних властивостей та призводять не тільки до формування різних типів ремоделювання ЛШ, а й до порушення діастолічної розтяжності міокарда [193]. Порушення діастолічної функції ЛШ були виявлені в усіх хворих долучених щодо дослідження (рис. 3.1.1.). У групі хворих із ХСНзбФВ та ЦД 2 типу порушення діастолічної функції за типом порушення діастолічного розслаблення було зареєстровано у 51 (75%) пацієнта, а у групі без ЦД 2 типу у 41 (73,2%) пацієнтів. Ступінь порушення діастолічної функції була зіставлена в обох групах пацієнтів (χ2=0,051, р>0,05).
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Рисунок. 3.1.1. Частка хворих із різним ступенем порушення діастолічної функції ЛШ (відмінності не достовірні, χ2=0,051, р>0,05) у групах пацієнтів із ХСНзбФВ з ЦД 2 типу та без нього.

Зважаючи на те, що ожиріння впливає на структурно - функціональне становище серця за рахунок диспропорційного підвищення серцевого викиду, стимульованого адренергічними впливами, а також побічно за рахунок підвищення маси лівого шлуночка [264, 316, 549] і відіграє важливу роль у розвитку ХСНзбФВ [Haass M, 2011], нами були проаналізовані закономірності структурно-функціональних параметрів серця залежно від супровідного ожиріння різного ступеня. Результати наведені в таблиці 3.1.5.

Таблиця 3.1.5

Морфо-функціональні параметри серця пацієнтів від супровідного ожиріння, запроваджених у дослідження (Ме [LQ; UQ])

	Показник
	Пацієнти без ожиріння

(n=40)
	Пацієнти з ожирінням

(n=79)
	р-значення

	Фракція викиду лівого шлуночка, % 
	60,00 [57,00; 63,00] 
	61,00 [56,00; 63,00]
	> 0,05

	КДР ЛШ, см
	4,90 [4,80; 5,00] 
	5,00 [4,90; 5,20]
	= 0,020

	Індекс КДР
	2,50 [2,40; 2,70]
	2,50 [2,40; 2,60]
	= 0,013

	КСР ЛШ, см
	3,30 [3,20; 3,50]
	3,40 [3,30; 3,60]
	= 0,025

	ТМШП, см
	1,20 [1,15; 1,24]
	1,22 [1,20; 1,30]
	= 0,003

	ТЗСЛШ, см
	1,20 [1,15; 1,22]
	1,22 [1,20; 1,25]
	= 0,001

	ММ, гр
	268,62 [259,56; 296,31]
	292,81 [268,62; 333,70]
	= 0,002

	ІММЛШ, гр/м2
	141,35 [131,47; 161,95]
	149,30 [137,00; 161,70]
	> 0,05

	ЛП, см
	3,70 [3,43; 3,98] 
	3,80 [3,60; 4,20]
	> 0,05

	ПП, см
	3,40 [3,30; 3,60]
	3,50 [3,30; 3,60]
	> 0,05

	ПШ, см
	2,60 [2,40; 2,60]
	2,60 [2,40; 2,60]
	> 0,05

	Е/А 
	0,90 [0,80; 1,29]
	0,80 [0,80; 0,90]
	= 0,041


Проведений аналіз довів, що у пацієнтів зХСНзбФВ та супровідним ожирінням виявлено достовірно більші розміри порожнини лівого шлуночка (p <0,05), більш виражену гіпертрофію лівого шлуночка (p <0,05), що відображалося у статистично значущому зростанні товщини МШП та ЗСЛШ, а також маси міокарда ЛШ (p <0,05) (Рис. 3.1.5.). Така закономірність спостерігалася й при окремому аналізі цих параметрів у залежності від ступеня збільшення ІМТ (Рис. 3.1.3.). Збільшення ІМТ асоційоване з достовірним збільшенням товщини ЗСЛШ (r = 0,21, р = 0,05) та маси міокарда ЛШ (r = 0,22, р = 0,05). Порушення діастолічної функції було більш виражене у пацієнтів із ожирінням, у порівнянні з пацієнтами щодо нормальною або надлишкової маси тіла. 
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Рисунок 3.1.2. Відношення Е/А, ТМШП та маса міокарда у хворих у залежності від супровідного ожиріння.

Тяжкість порушення діастолічної функції було більш виражено у пацієнтів із ожирінням, що відбилося на зниженні відношення Е/А (табл. 3.1.5. та рис. 3.1.2.). За даними літератури, розвиток ДД при ожирінні і діабетичному уражені серця, за поданими результатами експериментальних досліджень, може бути опосередковано накопиченням ліпідів у серцевому м'язі [Christoffersen C., 2003]. За результатами проведеного магнітно - резонансного дослідження у хворих на ЦД 2 типу відзначено дворазове збільшення вмісту СЖК і чотириразове підвищення ТГ в серці [McGavock J. M., 2007], що корелює з подальшим розвитком діастолічної дисфункціі [Christoffersen C., 2003, Lindsey, 2008, Rijzewijk L.J., 2008]. Крім того, висловлено припущення, що ТГ, як інертні субстрати можуть негативно позначатися на м'язовому скороченні [123].Експерементально визначено роль ТГ у формуванні фіброзу кардіоміоцитів [94].

У проведеному дослідженні, кореляційний аналіз виявив слабкі, але статистично значущі асоціаційні зв'язки між співвідношенням Е/А і рівнем ТГ (r = -0,19, p <0,05) та вмістом ХС ЛДНЩ (r = 0,21, p <0,05)
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Рисунок 3.1.3. ТМШП та маса у хворих , яка залежить від ІМТ тіла.

Таким чином, наведені результати свідчать про те, що при поєднанні ХСНзбФВ з ЦД 2 типу та/або ожирінням у порівнянні з пацієнтами з ХСНзбФВ мають місце клінічні та структурно-функціональні особливості серця. Порушення діастолічної функції більш виражене у пацієнтів з ожирінням: порівняно з пацієнтами нормованої або надлишкової маси тіла, частіше виявляється прогностично несприятлива гіпертрофія ЛШ. Виявлені особливості структурно - функціонального становища серця, статистично значущо корелюються з проявленнями глюкозо - і ліпотоксичності.

Поєднання ХСНзбФВ з ожирінням і ЦД 2 типу може зумовлювати залучення спільних патофізіологічних механізмів та факторів, що сприяють розвитку структурно - функціональних порушень серцевого м'яза. Відзначено, що класичні фактори ризику розвитку ССЗ дисліпідемія, АГ, а також ЦД запускають процеси перекисного окислення з одного боку, з іншого, за наявності ішемічного ушкодження, процеси окислення протікають більш активно [Popolo A., 2013], що може визначати клінічні і структурно - функціональні особливості ураження серця.

Крім того, схожість змін морфо-функціональних параметрів серця обумовлено тим, що в основі патофізіологічних механізмів, що ведуть до порушення діастолічних властивостей міокарду, базуються на одних і тих же патогенних чинниках, а саме: гіпертригліцерідемія, порушення процесів окислення глюкози у міокарді, розвиток та прогресування міокардіальної інсулінорезистентності та активація прозапальних цитокінів, які мають кардіодепресивну дію, здатні посилити ішемію міокарда, [Barylski M, 2008, Satoshi F, 2013], сприяючи фіброзу кардіоміоцитів та розвитку ДД ЛШ [Серик, 2012].

3.2. Характеристика параметрів ліпідного обміну, інсулінорезистентності, активності фактора некрозу пухлин-α та галектину-3 у хворих із хронічною серцевою недостатностю зі збереженою фракцією викиду залежно від ступеня порушення вуглеводного обміну
При аналізі показників ліпідного обміну встановлені суттєві відмінності між порівнюваними групами пацієнтів: рівень тригліцеридів, ХС ЛПДНЩ та загального холестерину були достовірно вищі у хворих із ХСНзбФВ обох групах, у порівнянні з пацієнтами з контрольної групи (р >0,05) (табл 3.2.1). Більш високий середній рівень ТГ крові був відзначений у групі пацієнтів з ХСНзбФВ і ЦД, та склав 1,84 [1,20; 2,70] ммоль / л проти 1,62 [1,16; 1,20] ммоль / л у пацієнтів без ЦД і 1,12 [0,93; 1,51] ммоль/л у групі контролю, відповідно (р <0,05).

Таблиця 3.2.1
Показники ліпідного спектру у хворих із ХСНзбФВ залежно від наявності ЦД 2 типу (Ме [LQ; UQ])

	Показник
	Практично здорові донори (n=20)
	Хворі із ХСНзбФВ
	р-значення

	
	
	без ЦД (n=68)
	з ЦД (n=51)
	

	ЗХ, ммоль/л
	4,89 [4,60; 5,48]
	5,47 [4,56; 6,08]*
	5,53 [4,42; 6,57]*
	>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,12 [0,93; 1,51]
	1,62 [1,16; 1,20]*
	1,84 [1,20; 2,70]*
	= 0,075

	ХСЛПДНП, ммоль/л
	0,51 [0,42; 0,68]
	0,73 [0,52; 0,88]*
	0,86 [0,53; 1,22]*
	= 0,062


*Вірогідні відмінності порівняно з групою здорових донорів (р<0,05); 

Між досліджуваними пацієнтами вивчаючих груп, у порівнянні з групою контролю встановлені суттєві відмінності параметрів, що характеризують становище вуглеводного обміну (табл. 3.2.2): як і очікувалося, найвищий рівень глюкози крові натще та значення індексу ІР НОМА встановлено у групі пацієнтів із ЦД 2 типу, досягаючи статистично достовірних відмінностей у порівнянні з цими показниками у пацієнтів контрольної групи (р<0,0001 для всіх змінних відповідно). Поряд з цим, встановлено, що у хворих із ХСНзбФВ без ЦД 2 типу рівні глюкози і інсуліну сироватки крові та індекс ІР НОМА також достовірно перевищували рівні цих параметрів у пацієнтів контрольної групи (р=0,004, р=0,040 та р=0,016, відповідно). 

В останні роки було продемонстровано, що порушення загальної чутливості до інсуліну широко розповсюджено при СН, незалежно від ішемічного або не ішемічного ґенезу її розвитку [1]. У якості частини метаболічного синдрому, інсулінорезистентність асоціюється з розвитком атеросклеротичних кардіоваскулярних захворювань, зокрема СН ішемічного генезу. У дослідженнях було продемонстровано, що хворі із СН не ішемічного ґенезу також мають порушення чутливості до інсуліну [2, 3], а ступінь інсулінорезистентності корелює зі складністю СН [1]. 

Концентрація ФНП-α в обох групах вірогідно не розрізнялася. Водночас, у контрольній групі рівень ФНП-α був достовірно нижчим і склав 2,74 [2,11; 3,20] пг/мл, порівняно із пацієнтами з ЦД 2 типу 4,89 [3,23; 7,26] (р=0,0001) та без нього 4,61 [3,19; 6,59], р=0,0001). 

Найвищим рівень галектина-3 був у хворих з ХСНзбФВ без діабету та склав (3,14 [2,69; 3,66] нг / мл), що статистично значуще перевищувало рівень цього біомаркера 2ц контрольної групи (2,26 [2,10; 2,50] нг / мл). У пацієнтів із ЦД 2 типу рівень галектина-3 також статистично значуще перевищував рівень відповідного показника групи контролю (2,26 [2,10; 2,50] нг / мл) (р <0,0001). У хворих на діабет концентрація галектину-3 була менша, ніж у хворих без діабету, але відмінності не досягали статистичної значущості (табл. 3.2.2).

Таблиця 3.2.2 

Параметри вуглеводного обміну, синдрому інсулінорезістентності, системного запалення та галектину-3 у хворих досліджуваних 

груп (Ме [LQ; UQ])

	Показник
	Практично здорові донори (n=20)
	Хворі із ХСНзбФВ

	
	
	без ЦД (n=68)
	з ЦД (n=51)

	Глюкоза, ммоль/л
	4,26 [3,90; 5,10]
	5,59 [4,81; 6,55]*
	7,21 [6,21; 10,00]* Δ

	СРБ, мг/л
	6,25 [5,59; 10,71]
	5,90 [4,69; 7,51]
	7,07 [4,92; 8,62]

	Інсулін, мкМО/мл
	9,76 [5,64; 18,59]
	20,57 [10,37; 29,34]*
	17,65 [8,85; 27,50]

	Індекс НОМА, ум. од.
	2,08 [1,29; 3,75]
	4,70 [2,28; 9,24]*
	6,36 [2,64; 11,38]*

	ФНП-альфа, пг/мл
	2,74 [2,11; 3,20]
	4,61 [3,19; 6,59]*
	4,89 [3,23; 7,26]*

	Галектин-3, нг/мл
	2,26 [2,10; 2,50]
	3,14 [2,69; 3,66]*
	2,90 [2,63; 3,52]*


*Вірогідні відмінності порівняно з групою здорових донорів (р<0,05); 

Δвірогідні відмінності порівняно з групою хворих із ХСНзбФВ без ЦД (р<0,05).

В цілому у пацієнтів із ХСНзбФВ незалежно від наявності ЦД 2 типу встановлена позитивна кореляція галектину-3 і систолічного артеріального тиску та негативна кореляція зі співвідношенням Е/А (r = +0,37; р <0,05 й r = -0,37; р <0,05, відповідно). При аналізі взаємозв'язків галектина-3 з параметрами вуглеводного обміну у хворих без діабету встановлена позитивна кореляція з рівнем глюкози сироватки крові (r = +0,37; р <0,05), інсуліном r = +0,33; р <0,05) та індексом НОМА (r = +0,36; р <0,05). Відомо, що гіперглікемія веде до мікроангіопатії, що, в свою чергу, призводить до зменшення кількості капілярів на одиницю площі міокарду, спричиняючи ішемічне ураження останнього, апоптозу кардіоміоцитів та активації процесів фіброгенезу. У нашому дослідженні звертала на себе увагу відсутність значущих кореляцій цього лектину з параметрами вуглеводного обміну у групі хворих на діабет, що, на нашу думку, може бути обумовлено більш складними та поліморфними патофізіологічними негативними змінами метаболічного середовища та несприятливою негативною структурно-фізіологічною перебудовою органів і тканин, які притаманні коморбідного перебігу ХСН та ЦД 2 типу та, які можуть маскувати та нівелювати значущість таких асоціацій.

За умов порушеного вуглеводного обміну глікозилюванню піддається навіть фібрин. Приєднання глюкози до фібрину пригнічує його деградацію і сприяє накопиченню [Gast KB, 2012]. ІР є незалежним фактором розвитку діастолічної дисфункції і гіпертрофії міокарда ЛШ. Гіперінсулінемія стимулює проліферацію гладком’язових клітін, утворення колагену, розвиток фіброзу міокарда [Voulgari C., 2010, Witteles R.M., 2008].

Беручи до уваги наведене вище, було проаналізовано клінічні показники перебігу ХСНзбФВ, морфо-функціональні параметри серця, показники ліпідного, вуглеводного обміну та активність ФНП- α і рівень галектину-3 в залежності від наявності синдрому інсулінорезистентності у пацієнтів із ХСНзбФВ.

Обстежено 105 пацієнтів із ХСНзбФВ IІ–III ФК, ФВ ЛШ> 45%; та тлі коморбідної патології (ЦД та інсулінорезистентність) (53 чоловіка і 52 жінки, середній вік яких склав 62,31±9,08 роки). Хворі були розподілені на три групи. До першої групи увійшло 38 (36,2 %) пацієнтів із СН, що протікає на фоні ІР. До другої - 51 (48,6 %) хворих із ХСН у поєднанні з ЦД 2 типу. Третю групу склали 16 (15,3 %) хворих з ХСН без ЦД 2 типу та ІР. Клініко-анамнезтична характеристика обстежених хворих наведена в табл. 3.2.4.

Таблиця 3.2.4

Клініко-анамнестична характеристика пацієнтів, включених в субдослідження (Ме [LQ; UQ]) (n=105)
	Показник
	Група 1 - Хворі із ХСН без ІР та ЦД (n=16)
	Група 2 - Хворі із ХСН з ІР без ЦД (n=38)
	Група 3 - Хворі із ХСН та ЦД (n=51)
	р

	Вік, роки 
	61,0 [56,5; 65,0]
	61,0 [54,0; 66,5]
	64,0 [60,0; 70,0]
	> 0,05

	Чоловіча стать, n (%)
	9 (56,3%)
	22 (57,9%)
	22 (43,1%)
	> 0,05

	Тривалість СН, роки 
	6,5 [3,3; 12,8]*
	4,0 [2,0; 9,3]*
	7,0 [3,0; 10,0]*
	> 0,05

	ФК СН 

II ФК, n (%) 

III ФК, n (%)
	9 (56,3%)

7 (43,8%)
	25 (65,8%)

13 (34,2%)
	27 (52,9%)

24 (47,1%)
	> 0,05

	Наявність в анамнезі ІМ, n (%)
	2 (12,5%)
	4 (10,5%)
	8 (15,7%)
	> 0,05

	Наявність в анамнезі ГПМК/ТІА, n (%)
	1 (6,3%)
	8 (21,1%)
	13 (25,5%)
	> 0,05

	ФП, n (%)
	3 (18,8%)
	2 (5,3%)
	9 (17,6%)
	> 0,05

	Порушення ритму та проведення, n (%)
	6 (37,5%)
	12 (31,6%)
	19 (37,3%)
	> 0,05

	Ожиріння, n (%)


	7 (43,8%)
	21 (55,3%)
	40 (78,8%)
	χ2 = 8,777, р = 0,012

	Ожиріння, n (%)

Ожиріння 1 ст

Ожиріння 2 ст

Ожиріння 3 ст
	7 (43,8%)

-

-
	16 (42,1%)

5 (13,2%)

-
	30 (58,8%)

6 (11,8%)

3 (5,9%)
	χ2 = 18,837, р = 0,042

	Захворювання ШКТ, n (%)
	12 (75,0%)
	21 (55,3%)
	31 (60,8%)
	> 0,05

	НАЖХП, n (%)
	6 (37,5%)
	6 (15,8%)
	14 (27,5%)
	> 0,05

	Захворювання легень, n (%)
	1 (6,3%)
	5 (13,2%)
	2 (3,9%)
	> 0,05

	Захворювання щитоп. залози, n (%)
	2 (12,5%)


	4 (10,5%)
	15 (29,4%)
	χ2 = 5,518, 
р = 0,063

	Ураження нирок (ХНН), n (%)
	14 (87,5%)
	28 (73,7%)
	45 (88,2%)
	> 0,05

	САТ, мм рт. ст. 
	160,0 [149,8; 170,0]
	167,0 [160,0; 180,0]
	162,5 [160,0; 180,0] *
	> 0,05

	ДАТ, мм рт. ст. 
	100,0 [90,0; 100,0]
	100,0 [90,0; 100,0]
	100,0 [90,0; 100,0] 
	> 0,05

	ЧСС, в 1 хв 
	72,0 [62,0; 81,3]
	72,0 [65,50; 84,3]
	72,0 [64,0; 80,0]
	> 0,05

	ІМТ, кг/м2 
	29,81 [28,90; 31,22]
	30,68 [28,89; 34,10]
	32,36 [30,45; 34,26]*
	> 0,05

	6-хвилинний тест, м
	337,5 [268,8; 363,5]
	330,0 [267,3; 380,0]
	310,00 [183,00; 360,00] 
	< 0,05

	ШОКС, бали 
	2,0 [2,0; 3,0]
	3,0 [2,0; 3,0]
	3,0 [3,0; 4,0]* Δ
	< 0,0001

	NT-pro-BNP, пг/мл (Ме [LQ; UQ])
	207,0 [125,5; 309,8]
	125,4 [110,9; 175,2]
	145,1 [116,0; 301,9]*
	> 0,05

	СКФ за CKD-EPI
	71,5 [52,0; 81,0]
	72,5 [61,8; 85,5]
	65,0 [53,0; 75,0]
	> 0,05

	Е/А 
	0,81 [0,8; 1,01]
	0,8 [0,8; 0,9]
	0,82 [0,80; 1,2]
	> 0,05


*Вірогідні відмінності порівняно з І групою (р<0,05); 

ΔВірогідні відмінності порівняно з ІІ групою хворих (р<0,05).

Медіана (Ме) за індексом НОМА у пацієнтів з ІР склала 6,40 [4,57; 12,49] проти 1,59 [1,47; 2,23] 3,58 [2,96;5,74] у хворих без ІР (р<0,001 при порівнянні з групою без ІР та ЦД) та проти 6,36 [2,65; 11,38] у групі ЦД (р<0,001при порівнянні з групою без ІР та ЦД).

За віком, статтю, рівнем систолічного і діастолічного артеріального тиску, частотою серцевих скорочень, дистанцією 6-хвилинної ходи, фракції викиду лівого шлуночка та індексом Е/А групи не відрізнялися. Розповсюдженість ожиріння зростала з прогресуванням порушень вуглеводного обміну (χ2 = 8,777, р = 0,012), а його ступінь також мав пряму залежність від глибини цих порушень (χ2 = 18,837, р = 0,042).
Звертала на себе увагу, що групи були спів ставні між собою за рівнем сироваткового NT-pro-BNP та розподілом функціонального класу СН. У той же час, виявлено достовірне розходження між групами за сумою балів по ШОКС (р <0,01) (табл. 3.2.4). Клінічний стан пацієнтів погіршувався з прогресуванням порушень вуглеводного обміну. Тобто, пацієнти підгрупи з ХСНзбФВ, що плине на тлі ІР але без ЦД 2 типу мали гірший клінічний стан за бальною оцінкою ШОКС у порівнянні з пацієнтами без ІР та ЦД 2 типу, а пацієнти з ЦД, що вже маніфестував, мали більш виражені клінічні прояви серцевою недостатності у порівнянні з тими, що не мали ЦД та /або ІР. Функціональний стан нирок був однаковим у всіх трьох підгрупах пацієнтів. Медіана СКФ за формулою СKD-EPI склала 71,5 [52,0; 81,0] у підгрупі без ІР та ЦД, 72,5 [61,8; 85,5] - у підгрупі з ІР та без ЦД і 65,0 [53,0; 75,0] у підгрупі з ЦД, відповідно.

При аналізі розповсюдженості ІР у хворих з СНзСФ без ЦД 2 типу в анамнезі було виявлено високу розповсюдженість ІР, яка склала 70,4% випадків. Пацієнти з ІР мали достовірно вищі рівні глюкози натще 6,21 [5,51; 8,00] ммоль/л проти 4,85 [4,14; 5,24]ммоль/л; р=0,0001). Рівень інсуліну також був вищим за Ме=22,74 [16,73; 41,63] мкОд/мл у порівнянні з групою пацієнтів без ІР Ме=1,59 [1,47; 2,23] мкОд/мл; (р<0,001). 
У результаті проведеного дослідження було встановлено, що сироваткова концентрація галектіна-3, ФНП-α та інсулину достовірно відрізняється в групах хворих залежно від супутньої ІР та/або ЦД. При ХСНзбФВ сироваткові рівні зазначених показників достовірно вищі у хворих із ІР порівняно з пацієнтами з нормальною чутливістю тканин до інсуліну (р< 0,0001, р<0,0001, р< 0,05 та р<0,05, відповідно) (табл. 3.2.5.) 

Таблиця 3.2.5 
Показники вуглеводного обміну, синдрому інсулінорезістентності, системного запалення та галектину-3 у хворих досліджуваних
 груп (Ме [LQ; UQ])

	Показник
	Група 1 - Хворі із ХСН без ІР та ЦД (n=16)
	Група 2 - Хворі із ХСН з ІР без ЦД (n=38)
	Група 3 - Хворі із ХСН та ЦД (n=51)

	Глюкоза, ммоль/л
	4,85 [4,14; 5,24]
	6,21 [5,51; 8,00]*
	7,21 [6,21; 10,00]* Δ

	СРБ, мг/л
	5,24 [4,27; 7,11]
	6,02 [4,86; 7,53]
	7,07 [4,92; 8,62]

	Інсулін, мкМО/мл
	8,03 [6,62; 10,60]
	22,74 [16,73; 41,63]*
	17,65 [8,85; 27,50]* Δ

	Індекс НОМА, ум. од.
	1,59 [1,47; 2,23]
	6,40 [4,57; 12,49]*
	6,36 [2,65; 11,38]*

	ФНП-альфа, пг/мл
	3,21 [2,78; 4,44]
	5,43 [3,69; 6,82]*
	4,89 [3,23; 7,26]*

	Галектин-3, нг/мл
	3,04 [2,45; 3,17]
	3,32 [2,82; 3,76]*
	2,90 [2,63; 3,52]


*Вірогідні відмінності порівняно з групою здорових донорів (р<0,05); 

Δвірогідні відмінності порівняно з групою хворих із ХСН без ЦД (р<0,05).

[image: image16.emf][image: image17.emf]
Рисунок 3.2.1 Рівні ФНП-α та галектину -3 у хворих з ХСНзбФВ в залежності від порушень вуглеводного обміну (p<0,001). Горизонтальна лінія зображує медіану показника.

При аналізі показників ліпідного обміну встановлені суттєві відмінності між порівнюваними групами пацієнтів без ЦД 2 типу: рівень тригліцеридів, ХС ЛПДНЩ та загального холестерину були достовірно вище у хворих з ІР та / або з супутнім ЦД 2 типу у порівнянні з пацієнтами з нормальними показниками вуглеводного обміну (р <0,05) (табл 3.6.1). Більш високий середній рівень ТГ крові був відзначений в групі пацієнтів з ХСН і ЦД 2 типу, склав 1,9 ± 0,1 ммоль / л проти 1,7 ± 0,6 ммоль / л і 1,4 ± 0,4 ммоль / л в I-й і II-й групах відповідно (р <0,05).

Таблиця 3.2.6

Показники ліпідного спектру у хворих із СНзСФ залежно від супровідної ІР та/або ЦД (Ме [LQ; UQ]) 

	Показник
	 Хворі із ХСН без ІР та ЦД (n=16)
	Хворі із ХСН з ІР без ЦД (n=38)
	Хворі із ХСН та ЦД (n=51)
	Р-значення

	ЗХ, ммоль/л
	5,49 [4,76; 6,81]
	5,52 [4,53; 6,01]*
	5,53 [4,42; 6,57]*
	

	ТГ, ммоль/л
	1,53 [1,14; 1,85]
	1,61 [1,15; 2,01]*
	1,84 [1,20; 2,70]*
	0,075

	ХСЛПДНП, ммоль/л
	0,69 [0,51; 0,84]
	0,73 [0,52; 0,91]*
	0,86 [0,53; 1,22]*
	0,062


Під час проведення кореляційного аналізу в цілому, за групою хворих із СН, була виявлена пряма залежність помірної сили, значення балів за ШОКС та функціонального класу СН від сироваткового рівня глюкози (r=0,321; р < 0,01 та r=0,334; р < 0,01, відповідно) (табл. 3.2.7). 

Таблиця 3.2.7 

Кореляційні зв’язки у хворих з ХСНзбФВ (n=105)

	Показник
	ФК
	ФВ ЛШ
	ШОКС
	Е/А
	ФНП-альфа
	Гал-3

	Глюкоза
	r=0,334; 

р < 0,01
	-
	r=0,321;

р < 0,01
	-
	-
	-

	Інсулін
	-
	-
	-
	-
	-
	r=0,331; 

р < 0,01

	Гал-3
	-
	-
	-
	r= -0,272;

р < 0,05
	-
	​-

	ФНП- альфа
	-
	-
	-
	-
	-
	r=0,610; 

р < 0,001

	НОМА
	-
	-
	-
	-
	r=0,259; р < 0,05
	r=0,293; 

р < 0,02



Сироватковий рівень галектину-3 мав зворотню кореляцію з величиною співвідношення пікових швидкостей трансмітрального кровоплину (Е/А) (r= -0,272; р < 0,05); пряму залежність з сироватковим рівнем ФНП- альфа (r=0,610; р < 0,001); з рівнем інсуліну (r=0,331; р < 0,01); величиною індексу IR НОМА (r=0,293; р < 0,02). У свою чергу, сироватковий рівень ФНП- альфа мав пряму залежність малої сили з індексом IR НОМА (r=0,259; р < 0,05).

Серед хворих, що увійшли до першої групи (ХСН у поєднанні з ІР) величина фракції викиду лівого шлуночка мала пряму залежність з сироватковою концентрацією ФНП- альфа (r=0,409; р < 0,05), індексом IR НОМА (r=0,375; р < 0,05); глюкозою (r=0,395; р < 0,05). Як і в загальній групі, хворі з ХСН та ІР мали прямий взаємозв’язок поміж рівнями ФНП- альфа та галектина-3 (r=0,520; р < 0,01) (табл. 3.2.8).

Таблиця 3.2.8
Кореляційні зв’язки у хворих із ХСНзбФВ, що перебігає на тлі інсулінорезистентності (n=38)

	Показник
	ФК
	ФВ ЛШ
	ШОКС
	Е/А
	ФНП- альфа
	Гал-3

	Глюкоза
	-
	r=0,395; 

р < 0,05
	-
	-
	-
	-

	Інсулін
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Гал-3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	ФНП- альфа
	-
	r=0,409; 

р < 0,05
	-
	-
	-
	r=0,520; 

р < 0,01

	НОМА
	-
	r=0,375; 

р < 0,05
	-
	-
	-
	-


У другій групі хворих (ХСН у поєднанні з ЦД 2 типу) було знайдено прямий взаємозв’язок тільки поміж рівнями ФНП- альфа та галектина-3 (r=0,709; р < 0,01) (табл. 3.2.9).

Таблиця 3.2.9
Кореляційні зв’язки у хворих із ХСНзбФВ, що перебігає на тлі 

ЦД 2 типу (n=51)

	Показник
	ФК
	ФВ ЛШ
	ШОКС
	Е/А
	ФНП- альфа
	Гал-3

	Глюкоза
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Інсулін
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Гал-3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	ФНП- альфа
	-
	-
	-
	-
	-
	r=0,709;

 р < 0,01

	НОМА
	-
	-
	-
	-
	-
	-


У третій групі (хворі із ХСН без супровідного ЦД 2 типу та ІР) знайдена зворотня кореляція поміж рівнем галектину-3 та величиною співвідношення пікових швидкостей трансмітрального кровоплину (Е/А) (r= -0,935; р < 0,001) (табл. 3.2.10).

Таблиця 3.2.10

Кореляційні зв’язки у хворих із ХСНзбФВ без ЦД 2 типу та ІР (n=16)

	Показник
	ФК
	ФВ ЛШ
	ШОКС
	Е/А
	ФНП- альфа
	Гал-3

	Глюкоза
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Інсулін
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Гал-3
	-
	-
	-
	r= -0,935; р < 0,001
	-
	-

	ФНП- альфа
	-
	-
	-
	-
	-
	

	НОМА
	-
	-
	-
	-
	-
	-


З урахуванням виявленого кореляційного зв’язку поміж сироватковими рівнями ФНП- альфа та галектину-3, у групі хворих із ХСН на тлі ІР та ХСН на тлі ЦД 2 типу, проведено пошук вірогідності різниці сил зв’язку. Аналіз продемонстрував, що сила асоціації сироваткового рівня ФНП- альфа та галектина-3 зростає від хворих із ІР (r=0,520) до пацієнтів із ЦД 2 типу (r=0,709) (prr< 0,05) (табл. 3.2.11).

Таблиця 3.2.11

Сила зв’язків сироваткових рівнів ФНП- альфа та галектину-3 у залежності від ступеню порушення вуглеводного обміну.

	Групи
	р-значення

	I (СН та ІР) (n = 30)
	II (СН та ЦД) (n = 31)
	

	r=0,520; р < 0,01
	r=0,709; р < 0,01
	< 0,05


[image: image18.emf]
Рисунок 3.2.2. Взаємозв'язок концентрацій галектина-3 і ФНП- альфа за групами хворих із ХСНзбФВ у залежності від супровідної ІР та/або ЦД 2 типу (п = 105).

Як ми бачимо, при прогресуванні та поглибленні порушень вуглеводного обміну з’являється, та з перебігом часу, значно посилюється асоціація ФНП- альфа та галектина-3. Механізм реалізації гемодинамічного та клінічного впливу прозапальних цитокінів при серцевій недостатності складається з чотирьох ключових складових: 1) негативної інотропної дії; 2) ремоделювання серця (незворотня дилатація порожнин і гіпертрофія кардіоміоцитів (КМЦ); 3) порушення ендотелій - залежною дилатації артеріол; 4) посилення процесу апоптозу КМЦ і клітин периферичної мускулатури [180, 205]. У ході нашого дослідження було виявлено, що у хворих із ХСН маркер фіброзу галектин-3 був збільшений у сироватці пацієнтів з підвищеним рівнем інсуліну, ФНП-альфа та індексу IR НОМА і мав зворотню кореляцію з величиною співвідношення пікових швидкостей трансмітрального кровоплину (Е/А). Це може свідчити на користь того, що гіперінсулінемія та інсулінорезистентність, які можуть бути наслідком активації прозапальних цитокінів, призводять до фіброзу міокарда, а це, в свою чергу, до появлення та прогресування діастолічної дисфункції лівого шлуночка. Наявність такого зв'язку обумовлюється часто супровідним ожирінням і порушенням мікроциркуляції, що характерні для хворих із ЦД 2 типу. Ці стани також є індукторами синтезу прозапальних цитокінів [205, 222, 231]. Тому, цілком очікуваним є те, що поєднана патологія – ХСНзбФВ та ЦД2 типу будуть мати найбільш виражені зміни вмісту прозапальних цитокінів. 

Крім того, за наявності порушення толерантності до глюкози , у хворих із ХСНзбФВ виявляється тісна кореляційна залежність сироваткового рівня галектину-3 та ФНП- альфа. Ця залежність зростає з прогресуванням ІР. Що може бути обумовлене зростанням ступеню фіброзу при посиленні запалення та інсулінорезистентності.

Таким чином, ми спостерігали значне підвищення рівнів галектину-3, ФНП- альфа та інсуліну у хворих із ХСНзбФВ по відношенню до осіб без ХСНзбФВ. Наявність асоціації галектину-3 з параметрами вуглеводного обміну дозволяє припускати, що підвищення галектину-3 може грати самостійну роль в патогенезі серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду на тлі ЦД 2 типу та ІР. На відміну від пацієнтів без порушень вуглеводного обміну у хворих із ХСНзбФВ з ІР та/або ЦД 2 типу встановлено прямий зв’язок поміж рівнями ФНП- альфа та галектина-3. Сила зв’язку сироваткових рівнів ФНП- альфа та галектина-3 зростає при прогресуванні порушень вуглеводного обміну: у хворих із ІР r=0,520, у хворих ЦД 2 типу r=0,709 (prr< 0,05).

3.3. Визначення впливу поліморфізму гена фактора некрозу пухлин -α на структурно-функціональні параметри кардіогемодинаміки, клініко-біохімічні лабораторні показники та клінічний перебіг коморбідності хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду і цукрового діабету 2 типу
У цьому дослідженні, в цілому, 90 пацієнтів (44 чоловіки / 46 жінок) (88,2%) були носіями дикого (нормального) алелю G308 / G308, середній вік яких склав 62,45 ± 8,7 років, 8 пацієнтів (3 чоловіки / 5 жінок) (3,2%) були носіями гетерозиготного генотипу G308 / A308, із середнім віком уцій підгрупі 69,63 ± 12,3 років і 4 пацієнта (3 чоловіки / 1 жінка) (1,6%) з середнім віком 63 , 5 ± 9,3 років були гомозиготними носіями мутантного алелю А308 / А308, статистично значущих відмінностей у розподілу за статтю та віком виявлено не було. Поширеність алелю А поліморфорфного локусу -308 гена ФНП- α склала 11,8%. 

Розподіл частот генотипів у нашому досліджені відповідав рівновазі Харді- Вайнберга. При статистичній обробці отриманих даних генотипи G308 / A308 і А308 / А308 були об'єднані в одну групу (група носіїв мутантного алелю А) у якості рецесивної моделі.

Таблиця 3.31 

Розподіл генотипів гена ФНП- α у пацієнтів із ХСНзбФВ і ЦД 2 типу і без нього

	Група
	Генотип гена ФНП-α
	Усього
	χ2,

р-значення

	
	G308/G308
	G308/A308 + A308/A308
	
	

	Пацієнти із ХСНзбФВ без ЦД 2 типу
	52 (91,2%)
	5 (8,8%)
	57 (100%)
	χ2 = 1,115;

р = 0,291

	Пацієнти із ХСНзбФВ+ЦД 2 типу
	38 (84,4%)
	7 (15,6%)
	45 (100%)
	


При аналізі розподілу частот генотипів в групах у пацієнтів із ХСНзбФВ без супутнього ЦД 2 типу носіями генотипу G308 / G308 були 91,2% пацієнтів, генотипу G308 / А308 + А308 / А308 – 8,8%. (табл. 3.3.1)

Відносно групи пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД 2 типу, генотип G308/G308 був встановлений у 84,4% випадках, а генотип G308/А308 + А308/А308– в 15,6% випадків. (Мал. 3.3.1.). Аналіз поширеності генотипів і алелей поліморфного локусу G308A гена ФНП-α в порівнюваних групах не виявив достовірних відмінностей (χ2=1,115, р = 0,291). SNP rs1800629, с рецесивним алелем, частота якого склала 11,8%, мав відношення шансів (OR) 6,6 для аутосомно-рецесивної моделі [AA + AG: GG, 95% довірчий інтервал (ДІ) 2,.14-19,72; р = 0,001] та відповідав долі популяційного ризику, що дорівнює 8,82%. 
[image: image52.emf]Рис. 3.3.1. Діаграма розподілу частоти генотипів у пацієнтів із ХСНзбФВ, що протікає на тлі ЦД 2 типу та без нього (відмінності не достовірні).

У таблиці 3.3.2 представлені антропометричні дані і гемодинамічні показники пацієнтів в залежності від G-308A генотипу гена ФНП-α. 

Таблиця 3.3.2 

Антропометричні та морфо-функціональні параметри серця в групах пацієнтів із різними генотипами

	Показник
	Генотип G308/G308 (n = 90)
	Генотип G308/А308+ А308/А308 (n = 12)

	Тест с 6-хв ходою, м
	304,7±87,4
	260,1±89,8

	ШОКС, балів
	3,0±1,0
	3,7±1,9

	Цукровий діабет, n % 
	43,3
	58,3

	Ожиріння, n % 
	67,8
	50

	САТ, мм рт.ст. 
	167,4±23,6
	162,4±36,1

	ДАТ, мм рт.ст. 
	97,1±11,1
	88,4±15,2*

	ЧСС уд/хв
	75,46±15,05
	71,67±11,65

	КДР лш, см
	5,05±0,29
	5,11±0,41

	ММ, 
	301,31±62,69
	288,10±52,15

	ЛП, см
	3,83±0,41
	4,13±0,71

	ФВ, %
	59,30±4,49
	56,83±6,39

	Е/А
	0,90±0,24
	1,14±0,36*

	Глюкоза, ммоль/л 
	6,8±2,3
	7,4±2,3

	Загальний холестерин, ммоль/л 
	5,5±1,2
	4,9±1,3

	Тригліцеріди, ммоль/л 
	1,9±1,4
	1,9±0,8

	Інсулін, мкМЕ/мл 
	22,6±19,6
	15,9±7,8

	Індекс НОМА, од. 
	7,3±8,3
	5,9±3,5

	СРБ 
	7,4±5,9
	7,2±2,4

	СКФ, мл/хв
	94,1±30,3
	71,14±22,10*


Примітка. * — достовірність відмінностей параметрів у гомозигот G308 / G308 у порівнянні з носіями A308 алеля (р<0,05).
За статевим розподілом, середнім віком, етіологічним чинником ХСН, часткою пацієнтів з постійною/персистуючою фібриляцією передсердь, порушеннями ритму та провідності, хворих, які мають в анамнезі ГПМК та/або транзиторні ішемічні атаки, розподілом відносно ФК СН за NYHA, антропометричними показниками, групи пацієнтів з різними генотипами достовірно не розрізнялися. 

У той же час, виявлено достовірне розходження між групами за часткою хворих, які мають в анамнезі інфаркт міокарду та ХОЗЛ. Розповсюдженість цих захворювань була достовірно вищою у пацієнтів з G/А або А/А генотипом, та склала 41,5% vs 11,1% (χ2 = 7,881, р = 0,005) для інфаркту міокарда та 25% і 5,6% (χ2 = 5,539, р = 0,019) для ХОЗЛ, відповідно. 

Не було виявлено відмінностей між групами пацієнтів із різними генотипами щодо сироваткових рівнів глюкози, інсуліну, індексу IR НОМА, показників ліпідного обміну. Крім того, пацієнти з генотипом А/А або А/G не мали, як очікувалося, більш високі рівні ФНП-α і галектина-3, а також особливості клінічного перебігу досліджуваної коморбідної патології.
Також пацієнти із ХСНзбФВ, що були носіями А алеля не відрізнялися від гомозігот G308G за більшістю показників структурно-функціонального стану серця. У той же час аналіз продемонстрував, що носійство А алеля достовірно асоційоване із більш вираженим порушенням діастолічної функції ЛШ (χ2 = 14,065 , р = 0,0001, оцінка загального відношення шансів Мантеля-Хенцеля = 2,47, 95% ДИ 1,10-5,52; р <0,0001), більшим розміром ЛП (OR = 3,34, 95% ДИ 1,04 – 10,73; p- значення = 0,042), наявністю в анамнезі інфаркту міокарда (χ2 = 7,881 , р = 0,005, оцінка загального відношення шансів Мантеля-Хенцеля = 5,714, 95% ДИ 1,52-21,44; р <0,0001= 0,042), ІМТ (OR = 0,85, 95% CI 0,73-0,99; p- значення = 0,044) та ДАТ (OR = 0,95, 95% ДІ 0,90-0,99; p- значення = 0,039). При цьому, після стратифікації пацієнтів за наявністю факторів ризику, таких як цукровий діабет 2 типу, артеріальна гіпертензія та ожиріння збільшення асоціації носійства А алеля та тяжкості діастолічної дисфункції виявлено не було.

У результаті нашого дослідження при зіставлені груп пацієнтів в залежності від варіанта поліморфізму гена ФНП-α достовірних відмінностей щодо рівнів артеріального тиску (як систолічного і діастолічного) у пацієнтів обох груп генотипів виявлено не було. Для поглибленого визначення впливу генотипу пацієнта, що змінюється на 2-х рівнях (1 – G/G варіант генотипу, 2 - G/А+А/А варіанти генотипу), на клініко-лабораторні показники у пацієнтів з ХСНзбФВ та ЦД 2 типу додатково використовувався дисперсійний аналіз, що дозволяє визначити силу, напрям, закономірності впливу факторів на результат в генеральній або вибіркової сукупності. 

На рисунку 3.3.2 зображена залежність середних гармонійних значень від фактора «308 G/A поліморфізм гена ФНП-α», де по осі абсцис - категоріальна змінна, відповідна рівнями варіювання фактора «308 G/A поліморфізм гена ФНП-α» (G/G і G/А+А/А; по осі ординат - середнє гармонійне значення САТ (А) і ДАТ (Б).

(А)[image: image53.emf]
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(Б)

Рис. 3.3.2. Залежність середніх гармонійних значень (А) САТ (відмінності не достовірні) та (Б) ДАТ (достовірні відмінності, р < 0,05) від фактора «308 G/A поліморфізм гена ФНП-α» 

Було виявлено, що в загальній популяції пацієнтів із ХСНзбФВ генотипи G308 / А308 + А308 / А308 достовірно впливають на ДАТ (р = 0,038), а саме, присутність А алеля асоційована з більш низькими значеннями ДАТ (97,05 мм.рт.ст у гомозигот G / у порівнянні з 89,27 мм.рт .ст. з носіями A алеля, відповідно). Поряд з цим, залежності середніх гармонійних значень САТ від варіанта генотипу гена ФНП-α не виявлено. Також не було відмінностей між значеннями ЧСС у групах пацієнтів із G/G та G/А + А/А поліморфними варіантами гена ФНП-α, які склали (75,4 ± 14,97) і (72,5 ± 11,8) уд. / хв., відповідно (р> 0,05).

Відомо, що ФНП-а індукує секрецію ендотеліальними клітинами вазоактивних речовин, що призводить до вазодилатації або вазоконстрикції, і в кінцевому підсумку, до регулювання артеріального тиску (АТ). У 2003 році Богданський і співавт. [4] виявили, що рівень сироваткового ФНП-а у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) був значно вище, ніж у нормотензивних осіб, і поступово збільшувався при прогресуванні АГ. У 2010 році Mazor і співавт. [15] виявили аналогічне явище у мишей. Хоча кількість досліджень щодо наявності зв'язку поліморфізму гена ФНП G308A-а і АГ обмежена, питання щодо наявності зв'язока артеріального тиску та поліморфізму G308A гена ФНП-α залишається неясною [10, 19, 27]. 
Ожиріння є основним фактором ризику як для розвитку цукрового діабету 2 типу так і серцевої недостатності, особливо зі збереженою фракцією викиду, а інсулінорезистентність є важливим чинником у розвитку ХСН у пацієнтів з ЦД 2 типу. Безліч досліджень було проведено для визначення зв'язку поліморфних варіантів -308 G/A гена ФНП-α, інсулінорезистентності та ІМТ, та результати знову виявилися суперечливими.

У нашому дослідженні виявлена достовірна асоціація поміж варіантами G/G та G/A + А/А і ІМТ. Так найменші його значення відзначалися у носіїв генотипу G/A + А/А і становили 31,98 ± 3,66. У носіїв поліморфізму G/G цей показник дорівнював 29,42,08 ± 4,52. Ці розходження виявилися достовірно значущими (р <0,05). Таким чином, присутність А аллели було асоційоване з більш низькими значеннями маси тіла. Ці дані суперечать результатам деяких досліджень, які продемонстрували наявність зв'язку між носійством А алеля і ожиріння [5, 22] або зовсім повна відсутність будь-якої асоціації [7]. 
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Рис. 3.3.3. Залежність середнього гармонійного значення ІМТ від фактора «308 G/A поліморфізм гена ФНП-α» 

При аналізі такого впливу по групах пацієнтів в залежності від супутнього ЦД 2 типу було виявлено, що в групі пацієнтів із ХСНзбФВ без ЦД 2 типу відмічено асоціацію носійства А алеля зі зниженою толерантністю до фізичного навантаження, що відображалося в скорочені пройденої дистанції при проведені теста 6-хвилинної ходи (р = 0,025).

Також виявлені асоціації А алеля з рівнями гемоглобіну та еритроцитів (р = 0,046 і р = 0,010, відповідно), розміром ПЖ (р = 0,035) і більш високими значеннями креатиніну (р = 0,034). У групі пацієнтів із ХСНзбФВ, що протікає на тлі ЦД 2 типу якихось асоціацій виявлено не було.

Також була продемонстрована відсутність закономірностей розвитку серцево-судинних ускладнень в залежності від генотипу -308 G/А гена ФНП-ɑ і, як наслідок, відсутність впливу застосування різних схем лікування на перебіг ХСНзбФВ та супутнього ЦД 2 типу в залежності від генотипу пацієнта. Більш того, проведення корекції на фактори, що оцінювалися в даному дослідженні, не вплинуло на отриманні результати. Після корекції на стать, вік, масу тіла, цукровий діабет і паління, результати показали, що наявність А алеля не пов'язана з підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень у даної категорії хворих. На нашу думку, отримання таких суперечливих з літературними даними результатів може бути наслідком існуючих відмінностей у фоновому генотипі і розподілу за статтю та віком між досліджуваними вибірками пацієнтів. Також, ймовірно, розмір вибірки пацієнтів не дозволяє у повному обсязі оцінити прогностичну цінність цього поліморфізму у хворих з такою поєднаною патологією.
Враховуючи той факт, що в прогресуванні ХСНзбФВ велике значення має саме сукупність визначальних його компонентів, нами була проаналізована частота спільної зустрічальності показників, що зазвичай відносять до традиційних біохімічних факторів кардіоваскулярного ризику. До сукупності факторів, що вивчалися у комплексі, були долучені наступні лабораторні показники: підвищення САТ більше ніж 140 мм.рт.ст. та/або ДАД більше ніж 90 мм.рт.ст, підвищення сироваткових рівнів глюкози натще більше 6,2 ммоль/л, ЛПДНЩ більше ніж 0,72 ммоль/л , загального холестерину більше ніж 5,2 ммоль/л, тригліцеридів більше ніж 1,6 ммоль/л, інсуліну більше ніж 22,0 мкМО/л, індексу НОМА більше за 2,77 од. і СРБ більше ніж 5,0 мг/л. Відбір вищезазначеного «набору» факторів здійснювався з урахуванням наявності у фактора додаткового негативного впливу на ДД ЛШ. Ми припустили, що пацієнти з більшою кількістю таких факторів з більш високою часткою ймовірності будуть мати несприятливий перебіг коморбідності ХСНзбФВ та ЦД 2 типу та прогресування ДД ЛШ. Параметрами, що ввійшли до набору факторів, що сприяють розвитку та прогресуванню ДД ЛШ, були: Пацієнти з більшою кількістю факторів ризику мають більш високий ризик розвитку і прогресування ДД ЛШ. Для встановлення наявності генотип-асоційованного зв’язку з параметрами глюкозо-метаболічного порушення та системного запалення була вивчена сумісна зустрічальність указаних факторів в залежності від генотипів и алельних варіантів поліморфізму гена ФНП-α у досліджуваній групі пацієнтів (табл. 3.3.3) (Рис.3.3.2).

При аналізі частоти спільної зустрічальності факторів ризику в залежності від генотипів гена ФНП-α у досліджуваній групі було виявлено, що серед пацієнтів із ХСНзбФВ цей показник був достовірно вищим в групі з генотипами G/A + A/A (Р <0,001, (2 = 20,16), ніж у групі з генотипом G/G. Проведений аналіз показав, що 62,5% носіїв А алеля мали 4 фактори ризику. У решти пацієнтів цієї групи була виявлена спільна наявність від 5 до 7 факторів ризику, тоді як пацієнтів з трьома та менше факторами ризику виявлено не було. На відміну від зазначеного, у гомозиготних пацієнтів з G/G генотипом спільна зустрічальність 7 факторів ризику виявлена не була. У цієї когорти хворих превалювала наявність двох та трьох факторів складаючи по 18,8% випадків у групи хворих з генотипом G/G. 
Таблиця 3.3.3 

Фактори ризику розвитку та прогресування ДД ЛШ
	Показник
	Генотип G/G

(n = 91)
	Генотип

G/A+ А/А

(n = 12)

	Глюкоза, ммоль/л
	6,7911 ±2,29
	7,4367±2,27

	Загальний холестерин, ммоль/л
	5,55±1,22
	4,87±1,28

	Тригліцеріды, ммоль/л
	1,91 ±1,38
	1,92±0,76

	Інсулін, мкМЩ/мл
	22,64± 19,58
	15,88±7,75

	Індекс НОМА, од.
	7,34±8,3
	5,95±3,5

	СРП, г/л
	7,37±5,93
	7,2±2,38


Достовірно значущих відмінностей не виявлено

В таблиці 3.3.3 наведені розподіл факторів поміж груп пацієнтів в залежності від поліморфних варіантів гена ФНП-α. У пацієнтів групи з мутантним генотипом погіршення метаболічного профілю не відзначалося.
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Рис. 3.3.4. Сполучення факторів ризику розвитку та прогресування ДДЛШ в залежності від алельних варіантів гена ФНП-α у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД 2 типу (відмінності між групами вірогідні, (2 = 20,16, р <0,05)
Таким чином, отримані результати підтверджують достовірну сильну асоціацію між носійством варіантного А алеля гена ФНП-α та поєднанням більшої кількості факторів ризику. Як наслідок, носійство А алеля можна розглядати, як прогностично несприятливий фактор щодо розвитку і прогресування синдрому ХСНзбФВ в цілому.

 Висновки

1. При поєднанні ХСНзбФВ та ЦД 2 типу у порівнянні з пацієнтами із ХСНзбФВ без такого, мають місце більш виражені клінічні проявлення серцевої недостатності за даними шкали оцінки клінічного статусу та функціонального класу СН. Структурні зміни серця більш виражені у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД 2 типу. Виявлені особливості клінічного статусу та структурного становища серця статистично значущо корелюють із ІМТ, ступенем порушення вуглеводного та ліпідного обмінів. 

2. Проведений аналіз показав, що у пацієнтів із ХСНзбФВ та супровідним ожирінням виявлено достовірно більші розміри порожнини лівого шлуночка (p <0,05), більш виражена гіпертрофія міокарда лівого шлуночка (p <0,05). Збільшення ІМТ асоційоване з достовірним збільшенням товщини ЗСЛШ (r = 0,21, р = 0,05) та маси міокарда ЛШ (r = 0,22, р = 0,05). Порушення діастолічної функції більш виражене у пацієнтів із ожирінням у порівнянні з пацієнтами щодо нормальної або надлишкової маси тіла. 

3. У хворих із ХСНзбФВ без ЦД 2 типу в анамнезі було виявлено височезну розповсюдженість ІР, яка склала 70,4%. Клінічний стан пацієнтів із ХСНзбФВ погіршувався з прогресуванням порушень вуглеводного обміну: пацієнти з ІР мали гірший клінічний стан за бальною оцінкою ШОКС у порівнянні з пацієнтами без ІР. 

4. Пацієнти з ЦД 2 типу, що вже маніфестував, мали найбільш виражені клінічні проявлення серцевої недостатності у порівнянні з тими, що не мали ЦД 2 типу та /або ІР. При ХСНзбФВ сироваткові рівні глюкози, інсуліна, ФНП-альфа та галектину-3 достовірно вищі у хворих із ІР порівняно з пацієнтами з нормальною чутливістю тканин до інсулину (р< 0,0001, р<0,0001, р< 0,05 та р<0,05, відповідно). 

5. Підвищення галектина-3 пов'язане з наростанням діастолічної дисфункції ЛШ і підвищенням систолічного артеріального тиску у пацієнтів із ХСНзбФВ незалежно від наявності ЦД 2 типу (r = -0,37; р <0,05 й r = +0,37; р <0,05, відповідно). 

6. Встановлена пряма залежність рівнів галектину-3 та інсуліну у сироватці крові (r=0,331; р < 0,01) та індексу ІР НОМА (r=0,293; р < 0,05). Наявність асоціації галектину-3 з параметрами вуглеводного обміну дозволяє припускати, що підвищення галектину-3 може грати самостійну роль у патогенезі серцевої недостатності на тлі ЦД 2 типу та ІР. На відміну від пацієнтів без порушень вуглеводного обміну - у хворих із ХСНзбФВ з ІР та/або ЦД 2 типу - встановлено прямий зв’язок поміж рівнями ФНП- альфа та галектина-3. Сила зв’язку сироваткових рівнів ФНП- альфа та галектина-3 зростає при прогресуванні порушень вуглеводного обміну: у хворих із ІР r=0,520, у хворих ЦД 2 типу r=0,709 (prr< 0,05).

7. В українській популяції у пацієнтів із ХСНзбФВ з ЦД 2 типу та без нього частоти 308G і 308А алелів гена ФНП-α становлять 0,89 і 0,1, відповідно. Популяційна структура з одиночного нуклеотидного полиморфизму -308G/А гена ФНП-α у пацієнтів із коморбідним перебігом ХСНзбФВ та ЦД 2 типу і без нього не відхиляється від рівноваги Харді-Вайнберга. Розподіл генотипів -308 G/А гена ФНП-ɑ при ХСНзбФВ суттєво не відрізняється у пацієнтів із супутнім ЦД2т і без нього: у групі пацієнтів з ХСНзбФВ та ЦД2т генотип G308/G308 зустрічається у 84,4% випадків та генотип G308/А308 + А308/А308 – у 15,6%; у групі з ХСНзбФВ без супутнього ЦД2т генотип G308/G308 зустрічається у 91,2% випадків та генотип G308 /А308 + А308/А308 – у 8,8%.
8. Не виявлено закономірностей антропометричних показників, параметрів вуглеводного, ліпідного обміну, а також активності медіаторів запалення та галектину – 3 у пацієнтів із ХСНзбФВ, що протікає на тлі ЦД 2 типу або без нього залежно від одиночного нуклеотидного поліморфізму (ОНП) -308G / A гена ФНП-ɑ. Наявність G308/G308 генотипу асоційована зі збільшенням розповсюдженості діастолічної дисфункції (χ2 = 14,065 , р = 0,0001), зі зниженням співвідношення Е/А (r = 0,27, р = 0,01) та меншими показниками індексу КДР ЛШ (r = 0,35, р = 0,0001) порівняно з G308/А308 + А308/А308 поліморфізмом гена ФНП-α.
9. Отримані результати підтверджують достовірно сильну асоціацію між носійством А алеля гена ФНП-α та поєднанням більшої кількості факторів ризику розвитку та прогресування ДД ЛШ.
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РОЗДІЛ 5
ОЦІНКА ПРОГНОЗУ РОЗВИТКУ НЕСПРИЯТЛИВИХ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ПОДІЙ У ХВОРИХ ІХ ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ ЗІ ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

5.1 Клініко-біохімічні предиктори несприятливого перебігу ХСН зі збереженою фракцією викиду та ЦД 2 типу та без нього.

Основною метою цього етапу роботи було виявлення найбільш інформативних клініко-лабораторних та інструментальних маркерів, які асоційовані з несприятливим перебігом ХСНзбФВ на тлі ЦД 2 типу та без нього.

В аналіз було включено 110 хворих (51 чоловік та 57 жінок, середній вік яких склав 62,71±9,18 роки) на ХСНзбФВ з наявністю ЦД 2 типу (ЦД) або без нього, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в клініко-діагностичному терапевтичному центрі ДУ ”Національний Інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України” м. Харкова, у яких був встановлений характер перебігу СН. 

5.1.1. Характеристика періоду спостереження

Для оцінки прогнозу перебігу ХСНзбФВ через 30 місяців були проаналізовані наступні кінцеві точки: смерть від серцево-судинних та усіх причин, наявність первинних і повторних інфарктів міокарда, ГПМК / транзиторної ішемічної атаки, госпіталізації з приводу нестабільної стенокардії або стенокардії de novo, декомпенсації СН, встановлення нових випадків ЦД 2 типу - дані події розцінювали як несприятливий перебіг ХСНзбФВ. Крім того, були проаналізовані кумулятивна доля пацієнтів без несприятливих подій і час до настання несприятливої події 
Середній період спостереження склав 21,77 ± 6,74 місяця. У загальній популяції хворих із ХСНзбФВ через 30 місяців після початку спостереження у 27 (24,5%) пацієнтів перебіг СН був розцінений як несприятливий. Структура і частота виникнення серцево-судинних подій наведена на Рис. 5.1.1. Протягом періоду спостереження померло 3 пацієнтів (2,7 %), 11 пацієнтів (10,0%) були госпіталізовані у зв’язку з декомпенсацією СН, у 9 пацієнтів (8,2%) розвинулися несприятливі клінічні події (які включали: первинний інфаркт міокарда – 1 пацієнт, ГПМК / транзиторної ішемічної атаки – 4, нестабільна стенокардія або стенокардія de novo - 3 пацієнта), у 4 пацієнтів (3,4%) вперше діагностовано ЦД 2 типу.

Дані по наростанню частка пацієнтів з серцево-судинних ускладнень за час періоду спостереження проілюстровані шляхом побудови кривої Каплана-Мейера на Рис. 5.1.2. 
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Рисунок 5.1.1. Розподіл несприятливих подій, що виникли у хворих із ХСНзбФВ за період спостереження, за їх типом (%).
Дані по наростанню частки пацієнтів з серцево-судинних ускладнень за час періоду спостереження проілюстровані шляхом побудови кривої Каплана-Мейера на Рис. 5.1.2. 
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Рисунок 5.1.2. Кумулятивна частота зниження частки хворих із ХСНзбФВ без несприятливої події (смерть, інфаркт міокарда, нестабільна стенокардія / стенокардія de novo, прогресування СН, ГПМК/ТІА, ЦД 2 типу, що вперше виникнув) за 30 місяців періоду спостереження.

Структура і частота виникнення несприятливих подій у групах пацієнтів з ХСНзбФВ в залежності від супутнього ЦД 2 типу та без нього наведені в таблиці 5.1.1. Залежність виникнення подій від часу проілюстрована на рис. 5.1.3. 

Таблиця 5.1.1
Кінцеві точки у хворих із ХСНзбФВ в залежності від з супутнього ЦД 2 типу або без нього через 30 місяців від початку спостереження.

	Кінцеві точки
	Хворі із СН без ЦД (n=61)
	Хворі із СН з ЦД (n=49)
	Р-значення

	Кількість летальних випадків
	1 (1,6%)
	2 (4,1%)
	> 0,05

	Декомпенсація СН
	3 (4,9%)
	8 (16,3%)
	< 0,05

	Несприятливі клінічні події
	3 (4,9%)
	6 (12,2%)
	< 0,05

	Вперше виявлений ЦД 2 типу
	4 (6,6%)
	-*
	-


Примітка: р – рівень статистичної значущості

*Подія оцінювалася тільки у групі порівняння

Слід зазначити, що частота зустрічальності несприятливих подій в цілому у пацієнтів з ЦД 2 типу була більш високою, ніж у пацієнтів, які його не мали та склала (за умови виключення пацієнтів з вперше діагностованим ЦД 2 типу), відповідно, 32,6% vs 11,4%, ця відмінність досягала статистичної значущості (χ2 = 9,897, р = 0,042). Було встановлено, що наявність ЦД 2 типу у пацієнтів із ХСНзбФВ супроводжувалося більш частим розвитком випадків декомпенсації СН. Так, в групі пацієнтів з ЦД було зареєстровано у 8 таких подій (16,3%), у той час як у пацієнтів без нього зареєстровано 3 (4,9%) (р < 0,05). 
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Рисунок 5.1.3. Кумулятивна частота зниження частки хворих із ХСНзбФВ без несприятливої події в залежності від супутнього ЦД 2 типу за 30 місяців періоду спостереження.

При аналізі пацієнтів по групах в залежності від поліморфних варіантів гена ФНП-α генотип-асоційованих залежностей не встановлено (рис. 5.1.4)
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Рисунок 5.1.4. Кумулятивна частота зниження частки хворих із ХСНзбФВ без несприятливої події в залежності від типу поліморфізму 308 гена ФНП-α за 30 місяців періоду спостереження.

Серед пацієнтів з несприятливим перебігом усі пацієнти з несприятливим перебігом СН мали артеріальну гіпертензію, а також спадково обтяжений анамнез по ІХС та/або ЦД. Відмінностей у проведеній терапії виявлено не було: хворі обох груп у співзіставних частках приймали іАПФ або БРА, БАБ, антагоністи МКР, антітромбоцитарну та гиполіпідемічну терапію.

Таблиця 5.1.2
Клініко-анамнестична характеристика пацієнтів в залежності від перебігу ХСНзбФВ (Ме [LQ; UQ]) (n=108)
	Показник
	Пацієнти зі сприятливим перебігом СН (n=83)
	Пацієнти з несприятливим перебігом СН (n=27)
	χ2,

р-значення

	Вік, роки 
	63,0 [56,0; 66,25]
	64,0 [52,5; 73,0]
	> 0,05

	Чоловіки, n (%)
	42 (44,7%)
	15 (60,0%)
	> 0,05

	Тривалість СН, роки 
	5,0 [3,0; 10,0]
	7,0 [3,0; 12,5]
	> 0,05

	ФК СН 

II ФК, n (%) 

III ФК, n (%)
	59 (62,8 %)

11 (44,0 %)
	35 (37,2%)

14 (56,0%)
	= 0,090

	Наявність в анамнезі інфаркту міокарда, n (%)
	14 (14,9%)
	1 (4,0%)
	> 0,05

	Наявність в анамнезі ГПМК/транзиторної ішемічної атаки, n (%)
	14 (14,9%)
	9 (36,0%)
	χ2 = 5,642,

 р = 0,018

	Фібриляція передсердь, n (%)
	11 (11,7%)
	6 (24,0%)
	> 0,05

	Порушення ритму та проведення, n (%)
	31 (33,0%)
	10 (40,0%)
	> 0,05

	Ожиріння, n (%)
	46 (63,9%)
	11 (84,6%)
	> 0,05

	ФК ИБС 

II ФК, n (%) 

III ФК, n (%)
	37 (51,4%)

35 (48,6%)
	7 (53,8%)

6 (46,2%)
	> 0,05

> 0,05

	Захворювання ШКТ, n (%)
	52 (55,3%)
	20 (80,0%)
	χ2 = 5,034, р = 0,025

	НАЖХП, n (%)
	18 (19,1%)
	11 (44,0%)
	χ2 = 6,617, 

р = 0,010

	Захворювання легень, n (%)
	8 (8,5%)
	2 (8,0%)
	> 0,05

	Захворювання щитоп. Залози, n (%)
	19 (20,2%)
	4 (16,0%)
	> 0,05

	ШОКС, бали
	3,0 [2,0; 3,0]
	4,0 [3,0; 4,5]
	= 0,002

	САТ, мм рт. 
т.. 
	167,5 [160,0; 180,0]
	160,0 [152,0; 175,0]
	> 0,05

	ДАТ, мм рт. 
т.. 
	100,0 [90,0; 100,0]
	100,0 [85,0; 100,0]
	0,075

	ЧСС, в 1 хв 
	72,0 [65,5; 82,0]
	72,00 [66,0; 86,5]
	> 0,05

	ІМТ, кг/м2 
	31,17 [29,01; 33,68]
	32,65 [31,02; 34,48]
	= 0,053

	6-хвил. Тест , м
	329,0 [246,75; 379,25]
	290,0 [174,0; 347,5]
	= 0,056


Примітка: р – рівень статистичної значущості

Співзіставну частку в порівнюваних групах склали хворі, які перенесли інфаркт міокарда, хворі з порушеннями ритму серця та провідності, фібриляцію передсердь та ожиріння. У той же час, виявлено що пацієнти з несприятливим перебігом СН достовірно частіше мали в анамнезі ГПМК/ТІА. Частка таких хворих склала 36,0% в групі з несприятливим перебігом проти 14,9% в групі пацієнтів зі сприятливим перебігом СНсФВ (χ2 = 5,642; р <0,05). 

Також звертала на себе увагу велика розповсюдженість у пацієнтів з несприятливим перебігом ХСНзбФВ супутніх захворювань ШКТ та НАЖХП, яка склала близько 55% та 80 %, відповідно. Механізми формування структурних та функціональних порушень печінки при ХСНзбФВ, та, особливо, при її поєднанні з ЦД 2 типу мають певні особливості. В основі формування ураження печінки - неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) лежать інші патогенетичні механізми і, насамперед, феномен ІР. У роботі Kimura Y. зі співавторами (2011) зазначено, що у всіх хворих НАЖХП спостерігається постпрандіальна гіперінсулінемія [Kimura Y. [et al.], 2011], що проявляється, насамперед, формуванням хронічної гіперглікемії. За умов ІР відбувається збільшення утилізації ВЖК як альтернатива глюкозі, що перешкоджає зв'язуванню інсуліну з гепатоцитами та призводить до гіперінсулінемії, гіперглікемії та потенціює інсулінорезистентність, замикаючи порочне патогенетичне коло. З іншого боку, формується каскад реакцій, що призводять до інтенсифікації синтезу проатерогенних фракцій ліпопротеїдів [Ивашкин В.Т., 2000].


Результати визначення та аналізу досліджуваних біохімічніх показніків представлені в Таблиці 5.1.3.


Таблиця 5.1.3 
Основні біохімічних показники хворих на ХСНзбФВ в залежності від перебігу ХСНзбФВ (Ме [LQ; UQ]) (n=108).
	Показник
	Пацієнти зі сприятливим перебігом СН (n=83)
	Пацієнти з несприятливим перебігом СН (n=27)
	χ2,

р-значення

	Глюкоза, моль/л
	6,24 [5,05; 7,94]
	6,21 [5,40; 8,79]
	> 0,05

	Загальний холестерин, ммоль/л
	5,39 [4,54; 6,10
	5,73 [4,61; 6,75]
	> 0,05

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,65 [1,16; 1,39]
	1,91 [1,39; 2,56]
	= 0,063

	ХС ЛПДНП, ммоль/л
	3,0 [2,0; 3,0]
	4,0 [3,0; 4,5]
	= 0,069

	СКФ CKD-EPI, мл/хв
	69,50 [57,00; 81,00]
	61,00 [43,00; 86,00]
	> 0,05

	Креатинін, мкмоль/л
	86,05 [73,00; 105,00]
	98,00 [76,00; 126,00]
	= 0,027

	Сечова кислота, кмоль/л
	342,10 [284,50; 387,70]
	393,50 [326,75; 469,30]
	= 0,034

	Інсулін, мкМЕ/мл
	18,71 [10,26; 29,79]
	14,92 [8,62; 24,33]
	> 0,05

	НОМА-IR
	5,09 [2,44; 10,46]
	5,17 [2,23; 11,02]
	> 0,05

	ФНП пг/мл
	4,43 [3,18; 6,16]
	6,06 [3,65; 10,55]
	= 0,045

	СРБ, мг/л
	6,25 [4,85; 7,81]
	6,57 [4,55; 9,71]
	> 0,05

	NT-pro-BNP, пг/мл
	133,0 [111,56; 274,28]
	189,35 [119,92; 413,97]
	= 0,085

	Галектин-3, нг/мл
	3,06 [2,61; 3,48]
	3,34 [2,84; 4,41]
	= 0,027



Було встановлено, що пацієнти з несприятливим перебігом ХСНзбФВ мають більш високі рівні креатиніну, сечової кислоти, ФНП-α та галектину- 3 у сироватці крові (р = 0,027; р = 0,034, р = 0,045 та р = 0,027, відповідно). Відзначалася тенденція к підвищенню рівнів NT-pro-BNP та вираженість порушень ліпідного профілю, але ці відмінності не досягали статистичної значущості. Разом з цим за глюкозо-метаболічними параметрами статистично достовірних відмінностей між даними групами пацієнтів не виявлено. (Таблиця 5.1.3, рис. 5.1.5 та 5.1.6)

[image: image25.emf][image: image26.emf]
Рисунок 5.1.5 Графічне зображення рівнів ФНП-α та галектина-3 в залежності від перебігу СН (р<0,05).

[image: image27.emf][image: image28.emf]
Рисунок 5.1.6 Графічне зображення рівнів СРБ и NT-pro-BNP в залежності від перебігу СН (відмінності не достовірні).

5.2 Оцінка вкладу клініко-біохімічних та структурно-функціональних змін серця при прогнозуванні перебігу та ризику розвитку несприятливих подій у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД 2 типу та без нього впродовж 30-місяців.

Для оцінки інформативності та прогностичної цінності досліджуваних параметрів при оцінці прогнозу перебігу ХСНзбФВ у пацієнтів з ЦД 2 типу і без нього використовувалася об'єднана кінцева точка: смерть від усіх причин+ інфаркт міокарда + ГПМК / ТІА + госпіталізація з приводу декомпенсації СН + інші несприятливі клінічні поді (нестабільна стенокардії, стенокардія de novo, ТЕЛА і т.п.) + розвиток цукрового діабету 2 типу.



Для побудови моделі стратифікації пацієнтів до групи високого ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій в умовах коморбідного перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу впродовж 30 місяців що визначає несприятливий перебіг ХСНзбФВ у пацієнтів з ЦД 2 типу та без нього, на першому етапі проводилося визначення та відбір найбільш інформативних факторів. У наслідок очікуваної асиметрії більшість змінних для досягнення більш рівномірного їхнього розподілу проводилося перетворення даних в залежності від типу асиметрії (право- або лівосторонньої) проводили логарифмічне перетворювання параметрів або зведення параметра у другу ступінь. При визначенні колінеарності при прогнозуванні результату між двома змінними в подальший аналіз включали фактор з більшим значенням коефіцієнту діскримінантной функції. 

При створенні математичної класифікаційної моделі з використанням структурних змінних в дослідження були включені дані 108 пацієнтів. Всі пацієнти були розділені на групи наступним чином:

1 група – хворі зі сприятливим перебігом коморбідної патології (83 пацієнтів).

2 група –хворі з несприятливим перебігом коморбідної патології (27 пацієнтів).

, що визначає несприятливий перебіг ХСНзбФВ у пацієнтів з ЦД 2 типу та без нього застосовувався діскримінантний аналіз. Для побудови дискримінантної функції були включені 32 кількісні змінні При цьому була застосована процедура примусового включення всіх змінних. 
Таблиця 5.2.1. 
Результати дискримінантного аналізу. Однофакторний аналіз.

	Критерій рівності груповых середніх

	
	Лямбда Уілкса
	F
	ст.св1
	ст.св2
	Знч.

	Креатинін, мкмоль/л
	0,946
	4,078
	1
	72
	0,047

	logТривалість СН
	0,926
	5,717
	1
	72
	0,019

	logГалектин-3
	0,871
	10,692
	1
	72
	0,002

	logФНП-α
	0,899
	8,079
	1
	72
	0,006

	logNT-pro-BNP
	0,932
	5,262
	1
	72
	0,025

	log_Тригліцеріди
	0,928
	5,604
	1
	72
	0,021

	Ln_ШОКС
	0,910
	7,163
	1
	72
	0,009



Значуща відмінність між обома групами відзначалася за 7 показниками: logТривалість СН, lnШОКС, logТригліцериди, logФНП-α, logГалектін-3, logNT-про-BNP та креатиніном (Таблиця 5.2.1.).

Наступними кроками були розрахунок і аналіз коефіцієнтів канонічної дискримінантної функції. В подальший аналіз було включено 7 змінних, що показали свою статистичну значущість. 

Таблиця 5.2.2. 
Результати дискримінантного аналізу. Багатофакторний аналіз із застосуванням процедури примусового включення всіх змінних.

	Критерій рівності груповых середніх

	
	Лямбда Уілкса
	F
	ст.св1
	ст.св2
	Знч.

	logГалектин-3
	0,862
	12,029
	1
	75
	0,001

	logТригліцеріди
	0,930
	5,611
	1
	75
	0,020

	LnШОКС
	0,894
	8,880
	1
	75
	0,004

	logNT-pro-BNP
	0,943
	4,512
	1
	75
	0,037

	logФНП-α
	0,909
	7,514
	1
	75
	0,008

	logТривалість СН
	0,950
	3,949
	1
	75
	0,051

	Креатинін, мкмоль/л
	0,953
	3,698
	1
	75
	0,058


При подальшому застосуванні процедури покрокового включення найбільш іформативними показниками для класифікації прогнозу у пацієнтів з ХСНзбФВ залишилися тільки рівень галектіна-3 (р <0,001) та індекс ШОКС (р <0,001).

Такі відомі біологічні маркери як рівень глюкози натще, глікозильований гемоглобін і загальний холестерин в дискримінаційний аналіз не включали, оскільки в однофакторній моделі вони не продемонстрували високого предикторного потенціалу в настанні несприятливих клінічних подій.

	Таблиця 5.2.3
Власні значення

	Функция
	Власне значення
	% поясненої дісперсії
	Кумулятивний %
	Канонічна корреляція

	1
	0, ,362a a
	100,0
	100,0
	0,516

	a. В аналізі використовувалися перші 1 канонічні дискриминантные функции.


Значення цієї функції повинні якомога виразніше розділяти обидві групи. Судячи за значенням коефіцієнта, рівному 0,577, кореляція задовільна. За допомогою Лямбда Уїлкса проводився тест на те, чи значимо в обох групах відрізняються один від одного середні значення дискримінантної функції; в нашому випадку значення р <0,0001 вказує на дуже значущі відмінності. 

Розраховано та проаналізовано коефіцієнти КЛДФ для пацієнтів з несприятливим перебігом СН в порівнянні з групою, що не має такого.

Таблиця 5.2.4

Нормовані коефіцієнти канонічної дискримінантної функції

	Нормовані коефіцієнти канонічної дискримінантної функції

	
	Функция

	
	1

	logГалектин-3
	0,713

	logТригліцеріди
	0,384

	LnШОКС
	0,613


Таблиця 5.2.5

Коефіцієнти канонічної дискримінантної функції

	
	Функция

	
	1

	logГалектин-3
	5,423

	logТригліцеріди
	1,895

	LnШОКС
	1,847

	(Константа)
	-5,054


Інформативними показниками для класифікації прогнозу у пацієнтів з ХСНзбФВ виявилися концентрації рівні галектіна-3 (р =0,001), тригліцеридів (р =0,020) і бальна оцінка за шкалою ШОКС(р =0,004). Ці параметри використали для створення математичної моделі класифікації:
КЛДФ=-4,412+0,377×тригліцериды+0 +5,423×галектин-3+0,636×ШОКС

Математична модель, отримана за допомогою дискримінантного аналізу, дозволяє з 84,4% точності віднести пацієнта до тієї чи іншої кагорти пацієнтів зі сприятливим чи несприятливим перебігом ХСНзбФВ, при цьому розраховане значення КЛДФ має бути максимально наближене до відповідного центроїду (Таблиця 5.2.7).

Таблица 5.2.6

Функції в центроїдах груп

	Прогноз
	Функція

	
	1

	Сприятливий
	-0,442

	Несприятливий
	1,376


Таблица 5.2.7 
Результати класифікації

	
	
	Прогноз
	Передбачена приналежність до групи
	Всього

	
	
	
	,00
	1,00
	

	Вихідні
	Частота
	Сприятливий
	59
	1
	60

	
	
	Несприятливий
	11
	6
	17

	
	%
	Сприятливий
	98,3
	1,7
	100,0

	
	
	Несприятливий
	64,7
	35,3
	100,0

	a. 84,4% згрупованих спостережень на вихідному рівні класифіковано вірно.


Розподіл значень дискримінантної функції окремо для обох груп перебігу СН зображено на рис 5.2.1.

[image: image29.emf][image: image30.emf]
Рисунок. 5.2.1 Гістограмми розподілу значень дискримінантної функції.
Для самостійної перевірки прогностичної цінності факторів, що наведені вище проведен ROC-аналіз

[image: image31.emf] 

Рисунок. 5.2.2 ROC-крива для розробленої моделі
Таблиця 5.2.8.
	Площа під кривою для моделі 

	Площа
	Стд. похибка
	Асимп. 

знч.b
	Асимптотичний 95% ДІ

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,868
	0,052
	0,000
	0,766
	0,970


С-статистика дорівнює 0,868, що свідчить про хороші якості моделі.

Математична обробка первинного масиву даних підтвердила унікальні індикаторні можливості Галектіна-3, NT-pro-BNP, ФНП-альфа, Тригліцеридів і суми балів за ШОКС. Дані фактори були використані при розробці біоіндикаційної шкали для стратифікації пацієнтів з ХСНсФВ і ЦД 2 типу в групу високого ризику розвитку несприятливих подій на підставі різних модифікаціях факторного аналізу.
Для побудови моделі стратифікації пацієнтів до групи високого ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій в умовах коморбідного перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу впродовж 30 місяців розробленої ймовірностної моделі зв'язку клініко-біохімічних параметрів з варіантом перебігу коморбідності ХСНзбФВ та ЦД 2 типу прогресування ступеня д в дослідження були включені дані 110 пацієнтів. 
Всього було проаналізовано 71 показник.

Всі показники були закодовані і поставлені відповідно 71-мірному вектору, який враховує відсутність, наявність, спрямованість і величину кожної ознаки. Для побудови математичної моделі стратифікації пацієнтів до групи високого ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій використовували метод покрокової логістичної регресії, який дозволив виділити 5 найбільш значущих прогностичних факторів для оцінки ймовірності віднесення кожного пацієнта до прогнозованого стану: 
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 - ШОКС; 
[image: image33.wmf]2

X

 - галектин-3, 
[image: image34.wmf]3

X

 - тригліцериди, 
[image: image35.wmf]4

X

 - креатинін; 
[image: image36.wmf]5

X

 - застосування діуретиків.
На підставі отриманих значущих чинників рівняння для визначення .... набуває вигляду:
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, що отримується за цією формулою, можна інтерпретувати як ймовірність прогресування захворювання. За точку поділу було вибрано значення p = 0,5. Якщо показники <0,5, то ймовірність розвитку цукрового діабету невелика, якщо значення> 0,5, ймовірність прогресування даного захворювання буде велика. За точку поділу було вибрано значення p = 0,5. Якщо показники [image: image39.emf]Ù
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 < 0,5, то ймовірність розвитку цукрового діабету невелика, якщо значення [image: image40.emf]Ù
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 > 0,5 - ймовірність прогресування даного захворювання буде велика.

Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики.
Таблиця 5.2.9.
Основні показники розробленої моделі
	Показники
Хi
	Коефіцієнти, 
[image: image41.wmf]i

b


	Критерії Вальд (
[image: image42.wmf]i

W

)
	Значимість (
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)
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	1,080
	3,958
	0,04

	
[image: image45.wmf]2

X


	0,739
	5,425
	0,02

	
[image: image46.wmf]3
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	0,251
	4,053
	0,04
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	-0,290
	4,046
	0,04

	
[image: image48.wmf]5
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	0,193
	4,467
	0,04

	Константа
	-20,681
	4,863
	0,02


Оцінку надійності отриманого рівняння проводили за допомогою оцінки коректності прогнозування моделі (при якій реально спостережувані показники приналежності пацієнтів до тієї чи іншої з двох досліджуваних груп зіставляються з передбаченими на основі логістичної регресії), її статистичної значущості (в цілому і окремих коефіцієнтів рівняння) і величини R -Квадрат Нейджелкерка (значення R-квадрата, що показує частку впливу всіх предикторов моделі на дисперсію залежної змінної, знаходиться в межах від 0 до 1). Модель в цілому і окремі її коефіцієнти статистично значущі, величина R-квадрата Нейджелкерка становить 0,742, коректність прогнозування моделі - 74,2% (табл. 5.2.10).
Таблиця 5.2.10.
Характеристики полученной модели определения риска развития СД 

	Результати заключного крока аналізу 
	R ² 
Нэйджелкерка
	Р

	
	0,742
	0,001


Досягнутий рівень значимості тесту згоди Хосмера і Лемешова (= 1,645, p = 0,977) свідчить про високий ступінь адекватності створеної моделі реальним даним (табл. 5.2.11).

Таблиця 5.2.11.
Критерій Хосмера-Лемешова
	Результати заключного крока аналізу
	
[image: image49.wmf]L
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	Значимость Pi

	
	1,645
	0,977


На рис. 5.2.3 представлена діаграма классифікації.
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Рисунок 5.2.3– Діаграма классифікації

Символи: 1 - пацієнти групи 1; 2 - пацієнти групи 2. Точкою розподілу було значення р = 0,5.

По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідає певній передбаченої ймовірності. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим імовірніше розвиток ЦД 2 типу.

Класифікаційна таблиця таблица 5.2.12 демонструє дані щодо кількості коректних та некоректних судить о количестве правильных и неправильных прогнозів.

Таблиця 5.2.12.
 Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регрессії

	Наблюдаемые

группы
	Спрогнозированные результаты (n)
	% верно предсказан-ных 

	
	Группа 1
	Группа 2
	

	Группа 1
	40
	1
	97,6

	Группа 2
	1
	4
	80,0

	Суммарный показатель
	95,7


З таблиці можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів групи 1, равного 41, тестом були визнані 40 і 1 помилково віднесений до групи 2. Із загальної кількості пацієнтів групи 2, рівного 5, тестом були визнані 4 і 1 помилково віднесений до групи 1. У загальному, правильно були розпізнані 44 випадок з 46, це становить 95,7%.

Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз. Значення площі під кривою становило 0,971. ROC-аналіз виявив характеристики отриманої моделі, які свідчать про її відмінних якостях (рис.5.2.4, табл. 5.2.13).
Таблиця 5.2.13.
Результати ROC-анализу
	Характеристики ROC-кривої

	Асимптотичний 95% довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна похибка
	Асимптотична значущість
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,971
	0,030
	0,001
	0,912
	1,000
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Рисунок 5.2.4. – ROC Крива.

5.3 Розробка скорингової моделі індивідуальної оцінки ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій у пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД 2 типу або без нього
С метою спрощення прогнозування та максимального наближення його до умов практичної діяльності кардіологів розроблені способи оцінки ймовірності варианта перебігу комор бідності ХХСНзбФВ та ЦД 2 типу.
Були спроби створення шкал для оцінки ризику розвитку СН, які засновані на визначенні клінічних, ехокардіографічних параметрів, а також оцінки рівнів тих чи інших біомаркерів, переважно натрийуретических пептидів [Luis M. A., 2013, McGorrian С., 2011]. Однак аналізу підлягала кагорта пацієнтів із СН в цілому, при цьому пацієнтів, що мають ХСНзбФВ, окремо не аналізували. Беручи до уваги те, що ХСНзбФВ та СН зі зниженою систолічною функцією ЛШ мають різні патофізіологічні чинники, механізми розвитку та прогресування, ефективність та точність таких моделей існуючих шкал є сумнівною. На даний час відсутня оцінка клініко-патогенетичних особливостей коморбідного перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу. 

Крім цього сучасний стан проблеми за умов поєднаної патології пояснюється як її складністю, так і недосконалим рівнем використання методів статистичного аналізу у вітчизняній біомедицині у цілому.

Тому актуальним є необхідність подальшого удосконалення оцінки особливостей перебігу вищевказаної поєднаної патології; виявлення найбільш значимих прогностичних критеріїв шляхом підвищення рівня використання методів статистичного аналізу для більш вірогідного прогнозування високого ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій в умовах коморбідного перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу. 

З огляду на вищенаведене, за власними даними дисертаційної науково-дослідної роботи на підставі нового рівня знань щодо визначених патофізіологічних особливостей перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу розроблена «Скорингова модель стратифікації хворих на хронічну серцеву недостатність зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та цукровий діабет 2 типу до групи високого ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій в продовж», далі Модель. Сутність розробленої Моделі полягає у наступному:

1. Для оцінки особливостей коморбідного перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу хворим проводять: комплексні загальноприйняті клініко-інструментальні обстеження (об'єктивне обстеження, оцінку клінічного стану за шкалою оцінки клінічного стану (ШОКС) хворого з СН в модифікації В.Ю. Мареева [Мареев В. Ю., 2010], ехокардіографію, рентгенологічне дослідження органів грудної клітини, електрокардіографію), клінічні та біохімічні дослідження крові. За результатами різних досліджень визначають та оцінюють індивідуальні дані хворого, на підставі яких визначають діагноз, оцінюють розвиток несприятливих кардіоваскулярних подій за 30-місячний період спостереження. 

2. Новим є те, що додатково, на підставі регресійного аналізу індивідуальних даних хворого за методом Кокса проводять статистичну процедуру відбору найбільш значущих прогностичних критеріїв для створення математичної моделі скоринга. У якості найбільш значущих виявлено 6 прогностичних критеріїв (х1-х5), а саме: 

х1 – кількість балів за ШОКС; х2- рівень галектина-3 сироватки крові; х3- рівень тригліцеридів сироватки крові; х4 – рівень креатинину сироватки крові; х5- застосування діуретиків;

Значимість прогностичних критеріїв, що характеризують вклад кожного критерію у прогноз, оцінюють за балом, який розраховують за певною математичною формулою. 
Оцінку індивідуального ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій у продовж 30 місяців здійснюють шляхом розрахування суми балів за інноваційною прогностичною таблицею, яка має наступний вигляд: 

Таблиця 5.3.1
Таблиця прогнозування індивідуального ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих із ХСНзбФВ при її коморбідному перебізі з ЦД 2 типу впродовж 30 місяців

	№ п/п
	Прогностичні критерії 

(х1-9)
	Градації прогностичних критеріїв
	Прогностичний коефіцієнт

ПК (а1-6)-

бали 

	1
	2
	3
	4

	1
	Кількість балів за ШОКС, 

(Х1)


	1.0 

(норма)

2. 1-3

3. 4 та більше


	-1

1

2,5

	2.
	Рівень галектина-3 сироватки крові, нг/мл 

(Х2)
	1. до 3,12 нг/мл
2. 3,13 нг/мл та більше(не норма)
	0

4

	3.
	Рівень тригліцеридів сироватки крові, ммоль/л, (Х3)
	1. – 1,70 ммоль/л (норма)
2. –1,71 ммоль/л та більше (не норма)
	0

1,5

	4.
	Рівень креатиніну сироватки крові, мкмоль/л (Х4)
	1. – менш, ніж 97 (ж) та 115 (ч) (норма)
2. – 98 (ж) та 116 (ч) і більше (не норма)
	0

1,0

	5.
	Застосування діуретиків, (Х5)
	1.-нема

2. – є
	0

6


У шкалі, яка надаються у Табл.5.3.1., кожному прогностичному критерію (х1-5) (графа 2) та кожній градації критерію (графа 3) дана бальна оцінка ПК (а1-а5) (графа 4). Бали присвоєні виходячи із значень прогностичних коефіцієнтів шляхом їх округлення за певними правилами. Індекс ризику (ІР) розраховують для кожного конкретного пацієнта шляхом послідовного алгебраїчного підсумовування значень балів. І, якщо у хворого із ХСНзбФВ, при коморбідному перебізі її з ЦД 2 типу, розрахована сума балів досягає +6,5 та більше, прогнозують високий ризик розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій впродовж 30 місяців (згідно табл.5.3.1.). 

Для підтвердження можливості та доцільності використання розробленої Скорингової моделі у медичній практиці наводимо клінічний приклад: у пацієнтки з діагнозом ХСНзбФВ та ЦД 2 типу визначені наступні індивідуальні дані за результатами різних досліджень: х1 – кількість балів за ШОКС 5 балів – 2,5 бала ; х2- рівень галектина-3 сироватки крові 8,16 нг/мл – 4 бала; х3- рівень тригліцеридів сироватки крові 2,5 ммоль/л – 1,5 бала; х4 – рівень креатиніну сироватки крові 76 мкмоль/л – 0 балів; х5- застосування діуретиків так – 6 балів ;

Розраховують індекс ризику розвитку несприятливих кардиоваскулярних подій:

ІР = 2,5 + 4 + 1,5 + 0 + 6 = 14.

Визначена сума балів більш, ніж оціночний критерій – 6,5. Пацієнтка стратифікована до групи високого ризику розвитку несприятливих кардиоваскулярних подій упродовж 30 місяців.

Вірогідність прогнозування становить – 84,4% і досягається, згідно Моделі, як виявленням оптимального набору найбільш інформативних прогностичних критеріїв, так і їх комплексним аналізом за розробленою інноваційною прогностичною таблицею.

Модель опрацьована на базі клініко-діагностичного терапевтичного відділення ДУ „Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України”. Обстежено 108 хворих (51 чоловік та 57 жінок, середній вік яких склав 62,71±9,18 роки) на ХСНзбФВ з наявністю ЦД 2 типу (ЦД) або без нього. До контрольної групи залучено 20 практично здорових осіб (11 жінки, 9 чоловіків). 

За допомогою створеної (за даними власних оригінальних досліджень) скорингової моделі була здійснена індивідуальна кількісна оцінка коморбідного перебігу ХСНзбФВ та ЦД 2 типу і прогнозування ризику несприятливих кардиоваскулярних подій. У групу високого ризику розвитку несприятливих кардиоваскулярних подій стратифіковано 11 (64,7%), хворих з поєднаною патологією ХСНзбФВ та ЦД 2 типу.

Таким чином використання розробленої скорингової моделі стратифікації у медичній практиці дозволить здійснювати індивідуальну кількісну оцінку ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій впродовж 30 місяців у хворих в умовах коморбідного перебігу серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та формувати однорідні за прогнозом групи. А це дозволить оптимізувати лікувальну тактику ведення цієї категорії хворих та знизити ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. 
1.3. Висновки
1. Встановлено, що предикторами несприятливого перебігу ХСНзбФВ з ЦД 2 типу та без нього є наявність в анамнезі ГПМК/ТІА, супутнє ожиріння, застосування петльових діуретиків, бальна оцінка за шкалою ШОКС, товщина МШП та ЗСЛШ, маса міокарда, рівні тригліцеридів, ФНП-α та галектина-3. Найбільш інформативними показниками для стратифікації пацієнтів з ХСНзбФВ в групу несприятливого перебігу захворювання виявилися концентрації ФНП-α (р <0,0001), галектина-3 (р <0,0001), тригліцеридів (р <0,01) і бальна оцінка за шкалою ШОКС (р <0,0001). 

2. За результатами регресійного аналізу за методом Кокса предикторами гіршого клінічного перебігу ХСНзбФВ з ЦД 2 типу та без нього впродовж 30 місяців (смерть з серцево-судинних причин або госпіталізація з серцево-судинних причин) виявилися: наявність набрякового синдрому (ВШ=3,585; ДІ 95 %: 1,603-8,016), ГПМК в анамнезі (ВШ=2,950; ДІ 95 %: 1,302-6,684), кількість балів за ШОКС (ВШ=1,515; ДІ 95 %: 1,202–1,910), рівень галектину-3 (ВШ=1,260; ДІ 95 %: 1,095–1,451), рівень ФНП-α (ВШ=1,125; ДІ 95 %: 1,037–1,221), рівень тригліцеридів (ВШ=1,226; ДІ 95 %: 1,060–1,417),

3. Встановлено, що найбільш інформативними показниками для стратифікації пацієнтів з ХХСНзбФВ в групу високого ризику розвитку несприятливої клінічної події виявилися рівні галектина-3 (р <0,0001), тригліцеридів (р <0,01) і бальна оцінка за шкалою ШОКС (р <0,0001).
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ЗАКЛЮЧЕННЯ
ТА ОБГОВОРЕННЯ ОДЕРЖАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Коморбідні порушення є провідними чинниками, які погіршують перебіг основного захворювання і / або призводить до його хронізації. Серцева недостатність (СН) є однією з вагомих причин смертності і інвалідності, поширеність якої складає 1% -2% та витрат (1% -2%) на охорону здоров'я у західному світі. За розрахунками, які базуються на даних першого українського національного зрізу по хронічної СН (ХСН) – UNIVERS (2011 р.), в Україні з приводу ХСН щорічно одноразово або повторно госпіталізується приблизно 400 тис. пацієнтів [Воронков Л.Г., 2012]. За результатами деяких досліджень доведено, що від 30 до 70% (у середньому близько 50%) всіх пацієнтів, що мають ознаки і симптоми серцевої недостатності, страждають від СН зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка (СНзбФВ) [Hogg Д., 2004, Owan T.E., 2006]. Результати популяційних досліджень показали, що смертність від усіх причин та частота повторних госпіталізацій протягом 60- та 90-денного періоду після виписки із стаціонару не мають суттєвих відмінностей між групами пацієнтів із СН з систолічною дисфункцією лівого шлуночка (СДЛШ) (близько 36,0 %) та СНзбФВ (близько 35,0%) [Fonarow G.C., 2007, Henkel D.M., 2008, Bui A.L., 2011, McAlister F., 2012]. В дослідженнях із застосуванням терапії з доказаною ефективністю відносно СН СДЛШ (TOP-CAT, PEP-CHF, CHARM-Preserved, I-Preserved) не було досягнуто поліпшення у пацієнтів із СНзбФВ [Cleland J.G., 2014]. СНзбФВ є синдромом з низкою основоположних етіологічних чинників та численних патофізіологічних змін, які обумовлюють розвиток гетерогенного захворювання. Основними патофізіологічними чинниками, які спричиняють розвиток та прогресування захворювання є слабковиражене запалення, накопичення екстрацелюлярного матриксу і фіброз, які роблять вагомий внесок у розвиток порушення наповнення лівого шлуночка та є відмінною рисою даного захворювання. [Calvier L, 2013]. 

Зміни серцево - судинної системи, обумовлені цукровим діабетом (ЦД), спостерігаються у 90-100% хворих навіть у відсутності попередньої кардіоваскулярной патології. Високий ризик серцево - судинних ускладнень при ЦД 2 типу дав підставу зарахувати його до еквівалента серцево-судинних захворювань (ССЗ). Невід'ємними патогенетичними і прогностично несприятливими для СНзбФВ факторами, що супроводжують розвиток ЦД 2 типу є абдомінальне ожиріння (АО) та інсулінорезистентність (ІР) [Kearney, М.Т. 2009, Satoshi F., 2013]. Такі чинники вносять вагомий вклад у розвиток та прогресування СНзбФВ та збільшують ризик розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих із СНзбФВ, посилюючи апоптоз кардіоміоцитів, викликаючи порушення їхнього енергетичного метаболізму, сприяючи формуванню структурного та «метаболічного» ремоделювання міокарда [Ingelsson E., 2005, Rijzewijk L.J., 2008]. 

Важливу роль у патогенезі синдрому ІР відіграє активація системи цитокінів [Leichman J.G.], а дисбаланс деяких з них (підвищення інтерлейкіну (ІЛ)-6, фактора некрозу пухлини (ФНП)-α та зниження ІЛ-10, ІЛ-4) вважають предикторами судинних ускладнень. Підвищення маркерів запалення є добре відомою рисою з СНзнФВ, але при СНзбФВ ця группа факторів досліджена недостатньо. Встановлено, що для СНзбФВ з порушенням діастолічної функції  лівого шлуночка (ЛШ) за умов поєднання з ЦД 2 типу властива більш виражена імуноза пальна активація, що проявляється підвищенням рівнів ЛП-IgG, ЛП-IgA та ФНП-а [Серик С.А., 2012]. Висновки, що стосуються рівнів цитокінів при СНзбФВ більш відносяться до порушення комплексу цитокінів, що може включати активацію як медіаторів запалення так і маркерів фіброгенезу. Останнім часом, велику увагу приділяють встановленню потенційних патофізіологічних механізмів реалізації дії та участі галектіна-3 в розвитку та прогресуванні серцево-судинних захворювань і, зокрема, СН. Встановлено, що у 30-50% пацієнтів із СН, що мають високі рівні (>17,8 нг/мл) галектина-3 маніфестація захворювання має прогресуючий характер [de Boer R.A., 2013, de Boer R.A., 2012]. У великому кагортному досліджені за участю 8000 пацієнтів De Boer et al. показали, що підвищені рівні галектина-3 (нормальні значення встановлені на рівні 10–14 нг/мл, значення для СН дорівнюють 16–30 нг/мл в залежності від супеню тяжкості СН та коморбідної патології [11]) асоційовані зі смертністю від усіх причин та ССЗ [Lok D.J., 2013]. У низці досліджень за участю пацієнтів з СН було продемонстровано незалежну предикативну властивість рівнів галектина-3 щодо ризику розвитку кардіоваскулярних подій [de Boer R.A., 2013, Lok D.J., 2013, Witteles R.M., 2008], прогнозуванні відповіді на лікування СН [Ford E.S., 2003] та визначення коротко- та довгострокового прогнозу СНзбФВ [Bošnjak I., 2015, Kramer F., 2013, Sherwi N., 2012]. 

Зважаючи на те що питання, щодо уточнення патогенетичних факторів та особливостей розвитку та прогресування СНзбФВ на тлі ЦД 2 типу, а також розробка нових методів прогнозування перебігу такої коморбідної патології для своєчасного застосування лікувально-профілактичних заходів є досить актуальними та перспективними і тому вони вимагають подальшого детального вивчення.

Результати дослідження особливостей клінічного перебігу ХСНзбФВ на тлі ЦД2т та без нього продемонстрували, що перебіг захворювання на тлі ЦД2т характеризувалось більш важким клінічним статусом пацієнтів за даними ШОКС за шкалою Марєєва В.Ю. (3,47 ± 1,21 бала проти 2,82 ± 1,06 бала у групі порівняння відповідно, р = 0,001) та меншими значеннями результату тесту 6-хвилинної ходи (310,00 [183,00; 360,00] vs 330,00 [275,00; 379,50] групи порівняння, відповідно (р = 0,048). Поряд з цим, при аналізі рівнів NT-proBNP встановлено, що вони у хворих ЦД2т істотно не відрізняються від таких у групі без ЦД2т . Звертала на себе увагу відсутність кореляції цього біомаркера із результатами тесту 6-хвилинної ходи, і, отже, з ФК СН за NYHA у пацієнтів з ЦД2т. Загалом, більшість хворих із ХСНзбФВ (65,9%) мали ожиріння різного ступеню.

При аналізі структурно - функціональних параметрів серця було виявлено, що хворі із супутнім ЦД2т, мають виявлені достовірно більші розміри камер серця (р<0,05). У абсолютних значеннях товщина між шлункової перетинки (ТМЖП), товщина задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ), маса міокарда (ММ) ЛШ та індекс ММЛШ (ІММЛШ) були статистично значимо вище у групі хворих із ЦД2т (р = 0,0001). Це пояснюється тим, що за умов порушення вуглеводного обміну та, особливо гіперглікемії, набуває розвиток мікроангіопатія, зменшується кількість капілярів на одиницю площі міокарду, що призводить до ішемії останнього, апоптозу кардіоміоцитів та розвитку глюкозіндукованного фіброзу міокарда. Кореляційний аналіз виявив слабкі, але статистично значущі зв'язки між співвідношенням Е/А і рівнем тригліцеридів (r = -0,19, p <0,05) та вмістом ХС ЛДНЩ (r = 0,21, p <0,05). 

Концентрація ФНП-α в обох групах дослідження вірогідно не розрізнялася (Таблиця). Водночас у контрольній групі рівень ФНП-α виявився достовірно нижчим порівняно із пацієнтами з ЦД2т та без нього (р=0,0001). Найвищим рівень галектина-3 був у хворих з ХСНзбФВ без діабету (р <0,0001), що статистично значуще перевищувало рівень цього біомаркера контрольної групи. У пацієнтів з ЦД2т рівень галектина-3 також статистично значуще перевищував рівень відповідного показника групи контролю (р <0,0001), поряд з цим, він був нижче, ніж у хворих без діабету, але відмінності не досягали статистичної значущості.

Подальша еволюція дослідження та уточнення ролі інсулінорезистентності у окремих ланках механізму розвитку та прогресування досліджуваної коморбідної патології було реалізовано шляхом додаткової стратифікації пацієнтів без ЦД2т на підгрупи за ознакою стану чутливості тканин до інсуліну. Таким чином, було одержано три принципово нові клінічні групи: 38 (36,2 %) пацієнтів з ХСНзбФВ що протікає на тлі ІР, 51 (48,6 %) хворий із ХСНзбФВ у поєднанні з ЦД2т та 16 (15,3 %) хворих із ХСНзбФВ без ЦД2т та ІР. Медіана показника індекс НОМА у пацієнтів з ІР склала 6,40 [4,57; 12,49] проти 1,59 [1,47; 2,23] 3,58 [2,96;5,74] у хворих без ІР (р<0,001, при порівнянні з групою без ІР та ЦД2т) та проти 6,36 [2,65; 11,38] у групі ЦД (р<0,001, при порівнянні з групою без ІР та ЦД2т). При аналізі розповсюдженості ІР у хворих з ХСНзФВ без ЦД2т в анамнезі було виявлено її високу розповсюдженість, яка досягала близько 70% випадків.

Клінічний стан пацієнтів із ХСНзбФВ погіршувався з прогресуванням порушень вуглеводного обміну: пацієнти з ІР мали гірший клінічний стан за бальною оцінкою ШОКС у порівнянні з пацієнтами без ІР. У хворих із ХСНзбФВ сироваткові рівні глюкози та інсуліну були достовірно вище у хворих із ІР порівняно з пацієнтами з нормальною чутливістю тканин до інсуліну (р< 0,0001 та р<0,0001, відповідно). Встановлена, пряма залежність рівнів галектину-3 та інсуліну у сироватці крові (r=0,331; р < 0,01) та індексу НОМА (r=0,293; р < 0,05). Наявність асоціації галектина-3 з параметрами вуглеводного обміну дозволяє припускати, що підвищення галектина-3 може грати самостійну роль в патогенезі серцевої недостатності на тлі ЦД2т та ІР. На відміну від пацієнтів без порушень вуглеводного обміну у хворих із ХСНзбФВ з ІР та/або ЦД2т встановлено прямий зв’язок поміж сироватковими рівнями ФНП-α та галектина-3. Сила зв’язку цих цитокінів зростає при прогресуванні порушень вуглеводного обміну: у хворих із ІР r=0,520, у хворих ЦД2т r=0,709 (prr< 0,05).
При СН відбуваються зміни серцевого м’яза, викликані ремоделюванням морфологічної та анатомічної структури серця, гіперактивацією симпатоадреналової та ренін-ангіотензин-альдостеронової систем. У пацієнтів із СН для задоволення збільшених метаболічних потреб зростання серцевого викиду відбувається за рахунок збільшення ударного об’єму, що призводить до розвитку ексцентричної гіпертрофії ЛШ. 

Міокардіальна дисфункція у наслідок дифузного, не ішемічного фіброзу асоційована з ожирінням [32], артеріальною гіпертензією [12], старінням [26] та цукровим діабетом. [18]

На сьогодні дані про енергетичне та гуморальне забезпечення міокарда, порушення механізмів їх взаємодії та регуляції при СН нечисленні. З’явилися відомості про взаємозв’язок ефективності функціонування серця у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) з вираженістю гіперінсулінемії При цьому тяжкість клінічних проявів СН визначається чутливістю міокарда і периферичних м’язів до інсуліну і його вмістом у крові. У нашому досліджені було продемонстровано, що підвищення рівня глюкози сироватки крові асоціюється з погіршенням функціонального класу серцевої недостатності ті клінічного стану за ШОКС. Це співпадає з висновками нещодавно проведених мета-аналізів, у ході яких було продемонстровано, що підвищення рівня інсуліну і концентрації глюкози у осіб без діабету були пов'язані з підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних захворювань [27, 28]. Більш того, підвищення вмісту глюкози та інсуліну в сироватці крові мають проатерогенну дію [16], що може бути перспективою подальших досліджень.

В свою чергу підвищення рівня інсуліну та глюкози є прямим наслідком резистентності до інсуліну. ІР може сприяти розвитку атеросклерозу не тільки через підвищення глюкози та інсуліну, а ще й через механізми, які включають, дисліпідемію, гіпертонію та запалення [4, 16]. Відомо, що основним цитоплазматичним субстратом ферментативної активності інсулінового рецептору є IRS-1 [7]. ФНП-а взаємодіючи з рецептором IRS-1 можливо інгібує шлях передачі інсулінового сигналу до клітини шляхом зниження активністі тирозинкінази інсулінового рецептора і фосфорилювання тирозину. В нашому досліджені було виявлено, що рівні ФНП-альфа прогресивно зростали. При цьому у пацієнтів з СН та тлі ІР вони була достовірно вище, ніж в осіб з СН без ІР та ЦД та з СН та ЦД. Наявність у пацієнтів з СН та ЦД 2 типу більш низьких рівнів цього прозапального цитокіну у порівнянні з пацієнтами з ІР та без ЦД 2 типу може бути обумовлене тим, що ці хворі згідно зі стандартними протоколами лікування ЦД 2 типу одержували лікування препаратами, які корегують ІР. На користь цього свідчить більш низькі показники індексу НОМА у пацієнтів з ЦД 2 типу (відповідно 5,82 [3,96; 10,63] та 3,64 [2,37; 7,75], < 0,0001).
Гіперглікемія, яка веде до мікроангіопатії, зменшує кількість капілярів на одиницю площі міокарду, що призводить до ішемії останнього, апоптозу кардіоміоцитів та активації процесів фіброгенезу. Разом з цим Wakasaki H та соав. продемонстрували, що підвищення активності β-типу протеїнкінази-С (PKC-β), викликане гіперглікемією, призводить до некрозу міоцитів і фіброзу, які можна запобігти інгібуванням PKC-β [31]. 
У ході нашого дослідження було виявлено, що у хворих з СН маркер фіброзу галектін-3 був збільшений в сироватці пацієнтів з підвищеним рівнем інсуліну, ФНП-альфа та індексу НОМА і мав зворотну кореляцію з величиною співвідношення пікових швидкостей трансмітрального кровоплину (Е/А). Це може свідчити на користь того, що гіперінсулінемія та інсулінорезистентність, які можуть бути наслідком активації прозапальних цитокінів, призводять до фіброзу міокарда, а це, в свою чергу, до діастолічної дисфункції лівого шлуночка. Наявність такого зв'язку може пояснюватися накопиченням кінцевих продуктів глікірування в міокарді [8]. В дослідженнях на тваринах наявність ЦД призводила до посилення експресії генів AGE, збільшенню сшивок колагену і фіброзу міокарда. [10] 
Крім того, за наявності порушення толерантності до глюкози у хворих з СН виявляється тісна кореляційна залежність сироваткового рівня галектину з ФНП. Дана залежність зростає з прогресуванням ІР. Що може бути обумовлене зростанням ступеня фіброзу при посилені запалення та інсулінорезистентності.

Наступний етап роботи полягав у встановленні частоти алелів і розподіл генотипів поліморфного локусу гена ФНП-ɑ, та подальшому вивченні особливостей клінічного перебігу ХСНзбФВ у хворих на ЦД2т, порівняння пацієнтів за рутинними клініко-інструментальними та лабораторними показниками та встановлення їхньої залежності від генотипу пацієнта. Розподіл частот генотипів у нашому досліджені відповідав рівновазі Харді- Вайнберга. При статистичній обробці отриманих даних генотипи G308 / A308 і А308 / А308 були об'єднані в одну групу (група носіїв мутантного алеля А) у якості рецесивної моделі.

Виявлено, що розподіл -308 G/А поліморфних варіантів гена ФНП-ɑ при ХСНзбФВ суттєво не відрізняється у пацієнтів із супутнім ЦД2т і без нього: у групі пацієнтів із ХСНзбФВ та ЦД2т генотип G308/G308 зустрічається у 84,4% випадків, а генотип G308/А308 + А308/А308 – у 15,6%; у групі з ХСНзбФВ без супутнього ЦД2т генотип G308/G308 зустрічається у 91,2% випадків, а генотип G308 /А308 + А308/А308 – у 8,8%. SNP rs1800629, с рецесивним аллелем, частота якого склала 11,8%, мав OR = 6,6 для аутосомно-рецесивної моделі [AA + AG: GG, 95% ДІ 2,.14-19,72; р = 0,001] та відповідав долі популяційного ризику 8,82%.
У різних популяціях частота мутантного алеля 308А гена TNF-a варіює, за даними різних авторів, від 8 до 27%. [9, 19, 25]. У літературі ми не знайшли даних про співвідношення алелей 308G і 308А гена TNF-α у пацієнтів із серцево-судинною патологією в українській популяції. У населення ж східної Європи частота 308G і 308А алелей становила: в Іспанії та Польщі 0,87 і 0,13 [7] в Чехії 0,83 і 0,17 [13], у Польщі - 0,87 і 0,13. Дані результати збігаються з отриманими нами даними, що свідчить на користь того, частоти алелів 308G і 308А гена TNF-a в Україні істотно не відрізняються від інших європейських етносів.

За статевим розподілом, середнім віком, етіологічним чинником ХСН, тяжкістю клінічного стану групи пацієнтів із різними генотипами достовірно не розрізнялися. Також не було виявлено асоціацій параметрів вуглеводного та ліпідного обмінів, показників фіброзно-запального статусу із варіантним алелем поліморфного локусу гена ФНП-α.

За більшістю показників структурно-функціонального стану серця носії «дикого» алеля G «мутованого» алеля А не відрізнялися. Поряд з цим, аналіз асоціативних зв’язків продемонстрував, що носійство А алеля достовірно асоційоване із більш вираженим порушенням ДФ ЛШ, що характеризувалося більшою розповсюдженістю псевдонормального патерну її порушення (χ2 = 14,065 , р = 0,0001, оцінка загального відношення шансів Мантеля-Хенцеля = 2,47, 95% ДІ 1,10-5,52; р <0,0001),) та більшим розміром ЛП (OR = 3,34, 95% ДІ 1,04 – 10,73; p = 0,042). 
З огляду на те, що провідною ланкою розвитку та прогресування ХСНзбФВ є саме сукупність визначальних його компонентів, нами була проаналізована частота спільної зустрічальності показників, що зазвичай відносять до традиційних біохімічних факторів кардіоваскулярного ризику. До сукупності факторів, що вивчалися у комплексі, були долучені наступні лабораторні показники: підвищення у сироватці крові рівнів глюкози, ХС ЛПДНЩ, загального холестерину, тригліцеридів, інсуліну, індексу НОМА і СРП. Відбір вищезазначеного «набору» факторів здійснювався з урахуванням наявності у фактора додаткового негативного впливу на діастолічну функцію лівого шлуночка. Пацієнти з великим числом таких факторів мають більш високий ризик розвитку та прогресування ХСНзбФВ. Таким чином, була отримана нова кількісна порядкова змінна «Кількість факторів ризику розвитку та прогресування ДД ЛШ». При аналізі частоти спільної зустрічальності факторів ризику розвитку та прогресування ДД ЛШ в залежності від алельних варіантів гена ФНП-α у досліджуваній групі пацієнтів було виявлено, що серед пацієнтів із ХСНзбФВ цей показник в групі з генотипом G308A + A308A був достовірно вищим ((2 = 20,16, р <0,05), ніж у групі з генотипом G308G (малюнок). 
Таким чином, отримані результати підтверджують достовірну сильну асоціацію між носійством А алеля гена ФНП- α і поєднанням більшої кількості факторів кардіоваскулярного ризику, а відтак, генотипи G308A та A308A можна розглядати, як прогностично несприятливими щодо ризику розвитку і прогресування порушень ДФЛШ і, отже, і ХСНзбФВ у пацієнтів з порушенням вуглеводного обміну. Встановлено, що для оцінки індивідуального ризику прогресування ДДЛШ у хворих із ХСНзбФВ та ЦД2т предикторне значення мають величини ТМШП та ТЗСЛШ, ІМТ та носійство А алеля поліморфного локусу -308 гена ФНП-α. 

З метою підвищення ефективності прогнозування варіанта коморбідного перебігу ХСНзбФВ і ЦД2т на заключному етапі проводилося проспективне контрольоване лонгитюдне дослідження впродовж 30 місяців, після чого були проаналізовані наступні кінцеві точки: смерть від серцево-судинних та усіх причин, наявність первинних і повторних ІМ, ГПМК/ТІА, госпіталізації з приводу нестабільної стенокардії або стенокардії de novo, декомпенсації ХСН, встановлення нових випадків ЦД 2 типу. Вищезазначені події розцінювали як несприятливі, відповідно при їх виникненні перебіг досліджуваної коморбідності класифікувався як несприятливий. 

Було встановлено, що пацієнти з несприятливим перебігом коморбідної патології, що вивчається, мають більш високі рівні креатиніну, сечової кислоти, ФНП-α та галектину- 3 у сироватці крові (р = 0,027; р = 0,034, р = 0,045 та р = 0,027, відповідно). При оцінці прогностичної цінності сироваткового рівня галектина-3 шляхом побудови ROC - кривої виявлено предикторні властивості відносно варіанта перебігу ХСНзбФВ та ЦД2т у разі їхньої коморбідності при збільшенні його рівня понад 3,68 нг/мл з чутливістю 47,1%, специфічністю 86,7 %, позитивним прогностичним значенням  6,7% та негативним прогностичним значенням  на рівні 98,8%.

При створенні математичної класифікаційної моделі з використанням структурних змінних, що визначає несприятливий перебіг ХСНзбФВ у пацієнтів з ЦД 2 типу та без нього застосовувався діскримінантний аналіз. У наслідок очікуваної асиметрії більшість змінних для досягнення більш рівномірного їхнього розподілу проводили логарифмічне перетворювання параметрів або зведення параметра у другу ступінь (в залежності від сторони зсуву асиметрії). При визначенні колінеарності при прогнозуванні результату між двома змінними в подальший аналіз включали фактор з більшим значенням коефіцієнту діскримінантной функції. 

Значуща відмінність між обома групами відзначалася за 7 показниками: logТривалість СН, lnШОКС, logТригліцериди, logФНП-α, logГалектін-3, logNT-про-BNP та креатиніном. Подальший багатофакторний аналіз із застосуванням процедури примусового включення всіх змінних виявив параметри, які були використані для створення математичної моделі класифікації.
Математична модель, дозволяє з 84,4% точності віднести пацієнта до тієї чи іншої страти пацієнтів зі сприятливим або несприятливим перебігом захворювання, при цьому розраховане значення КЛДФ має бути максимально наближене до відповідного центроїду: для сприятливого прогнозу -0,442, для несприятливого - 1,376. С-статистика дорівнює 0,868, що свідчить про хороші якості моделі. Математична обробка первинного масиву даних підтвердила унікальні індикаторні можливості галектіна-3, креатиніна, ФНП-α, тригліцеридів і суми балів за ШОКС. Дані фактори були використані при розробці біоіндикаційної шкали для стратифікації пацієнтів із ХСНзбФВ в групу високого ризику розвитку несприятливих подій на підставі альтернативно-послідовного аналізу Вальда.

В различных популяциях частота мутантного аллеля 308А гена TNF-a варьирует, по данным разных авторов, от 8 до 27%. [9, 19, 25]. В литературе мы не нашли данных о соотношении аллелей 308G и 308А гена TNF-α у пациентов с сердечно-сосудистой патологией в украинской популяции. У населения же восточной Европы частота 308G и 308А аллелей составляла: в Испании и Польше 0,87 и 0,13 [7] в Чехии 0,83 и 0,17 [13], в Польше - 0,87 и 0,13. Данные результаты совпадают с полученными нами данными, что свидетельствует в пользу того, частоты аллелей 308G и 308А гена TNF-a в Украине существенно не отличаются от других европейских этносов.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі отримані нові дані, що дозволяють розв’язати актуальне завдання внутрішньої медицини - на основі дослідження фіброзно-запальних та генетичних предикторів, параметрів кардіогемодинаміки та їх зв’язків.

2. При поєднанні ХСНзбФВ з ЦД2т у порівнянні з пацієнтами з ХСНзбФВ без нього мають місце більш виражені клінічні прояви серцевої недостатності за даними шкали оцінки клінічного статусу та ФК ХСН. Структурні зміни серця більш виражені у пацієнтів з ХСНзбФВ та ЦД2т. Виявлені особливості клінічного статусу та структурного стану серця статистично значимо корелюють з ІМТ, порушенням вуглеводного та ліпідного обмінів. 
3. У хворих із ХСНзбФВ без ЦД2т в анамнезі було виявлено високу розповсюдженість ІР, яка склала 70,4%. Клінічний стан пацієнтів із ХСНзбФВ погіршувався з прогресуванням порушень вуглеводного обміну: пацієнти з ІР мали гірший клінічний стан за бальною оцінкою ШОКС у порівнянні з пацієнтами без ІР. Пацієнти з ЦД2т, що вже маніфестував, мали найбільш виражені клінічні прояви серцевої недостатності у порівнянні з тими, що не мали ЦД2т та /або ІР. При ХСНзбФВ сироваткові рівні глюкози, інсуліна, ФНП-α та галектину-3 достовірно вищі у хворих із ІР порівняно з пацієнтами з нормальною чутливістю тканин до інсуліна (р< 0,0001, р<0,0001, р< 0,05 та р<0,05, відповідно). 
4. Підвищення галектина-3 пов'язане із зростанням діастолічної дисфункції і підвищенням систолічного артеріального тиску у пацієнтів із ХСНзбФВ незалежно від наявності ЦД2т (r = -0,37; р <0,05 й r = +0,37; р <0,05, відповідно). Встановлена пряма залежність рівнів галектину-3 та інсуліну у сироватці крові (r=0,331; р < 0,01) та індексу ІР НОМА (r=0,293; р < 0,05). На відміну від пацієнтів без порушень вуглеводного обміну у хворих із ХСНзбФВ з ІР та/або ЦД2т встановлено прямий зв’язок поміж рівнями ФНП-α та галектина-3. Сила зв’язку сироваткових рівнів ФНП-α та галектина-3 зростає при прогресуванні порушень вуглеводного обміну: у хворих із ІР r=0,520, у хворих з ЦД2т r=0,709 (prr< 0,05).
5. Сироватковий рівень галектину-3 більш ніж 3,68 нг/мл має самостійне прогностичне значення для оцінювання індивідуального ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих ХСНзбФВ, що протікає на тлі ЦД2т та/або ІР.

6. Розподіл генотипів -308 G/А гена ФНП-ɑ при ХСНзбФВ суттєво не відрізняється у пацієнтів із супутнім ЦД2т і без нього: у групі пацієнтів з ХСНзбФВ та ЦД2т генотип G308/G308 зустрічається у 84,4% випадків та генотип G308/А308 + А308/А308 – у 15,6%; у групі з ХСНзбФВ без супутнього ЦД2т генотип G308/G308 зустрічається у 91,2% випадків та генотип G308 /А308 + А308/А308 – у 8,8%.
7. Носійство А алеля достовірно асоційоване із більш вираженим порушенням ДФ ЛШ (р = 0,0001; р <0,0001), більшим розміром лівого передсердя 
(p = 0,042). Не виявлено закономірностей антропометричних показників, параметрів вуглеводного, ліпідного обміну, а також активності медіаторів запалення та галектину – 3 у пацієнтів із ХСНзбФВ, що протікає на тлі ЦД2т або без нього залежно від варіанта поліморфізму -308G/A гена ФНП-ɑ.
8. Предикторами гіршого клінічного перебігу ХСНзбФВ з ЦД2т впродовж 30 місяців виявилися: наявність набрякового синдрому, ГПМК/ТІА в анамнезі, кількість балів за ШОКС, рівень галектину-3, рівень ФНП-α, рівень тригліцеридів та рівень креатиніну.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою попередження структурно-функціональних порушень стану серця у пацієнтів із ХСНзбФВ і супутнім ЦД2т рекомендовано визначати rs1800629 G/A поліморфізм гена ФНП-α, та при виявлені G/A або А/А генотипів слід розцінювати їх як несприятливі щодо ризику прогресування порушень ДФ ЛШ. 

2. Для підвищення ефективності прогнозування варіанта перебігу ХСНзбФВ при поєднанні з ЦД2т рекомендовано визначення сироваткового рівня галектина-3. Підвищення цього показника більше, ніж 3,68 нг/мл рекомендується вважати маркером несприятливого перебігу даної коморбідної патології. 

3. Для оцінки індивідуального ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій упродовж 30 місяців у хворих із ХСНзбФВ та ЦД2т рекомендується визначати наявність набрякового синдрому, бальну оцінку за шкалою ШОКС, сироваткові рівні галектина-3, тригліцеридів та креатиніну. 
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АНОТАЦІЯ
Болотських Г.В. Роль фіброзно-запальних та генетичних предикторів перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих на цукровий діабет 2 типу. – На правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. – ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». – Харків, 2016.
Робота присвячена підвищенню ефективності діагностики та прогнозування несприятливого перебігу ХСНзбФВ у хворих із ЦД2т та без нього на основі дослідження фіброзно-запальних та генетичних предикторів, параметрів кардіогемодинаміки та їх зв’язків. Оцінені особливості клінічного перебігу, характер структурно-функціональних змін серця, фіброзно-запальні фактори у хворих із ХСНзбФВ та супутнім ЦД2т. Виявлено, що у хворих із ХСНзбФВ без ЦД в анамнезі має місце висока розповсюдженість ІР, яка складає 70,4%. Продемонстровано, що підвищення рівнів галектину-3, ФНП-α, інсуліну у сироватці крові є залежними від стану чутливості тканин до інсуліну та супутнього ЦД2т. Виявлена достовірна асоціація ІР, рівнів ФНП-α, галектіну-3 і ехокардіографічних параметрів серця у пацієнтів із ХСНзбФВ без супутнього ЦД2т. Підвищення рівня галектину-3 має позитивний кореляційний зв'язок із ступенем порушення ДФ ЛШ а рівнем САТ. Встановлено прямий зв’язок поміж сироватковими рівнями ФНП-α та галектина-3. Сила цього зв’язку зростає при прогресуванні порушень вуглеводного обміну. Сироватковий рівень галектина-3 більш ніж 3,68 нг/мл має самостійне прогностичне значення для оцінювання індивідуального ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих ХСНзбФВ, що протікає на тлі ЦД2т та/або ІР. Продемонстровано, що розподіл поліморфних варіантів - 308 G/A поліморфізму гена ФНП-α істотно не відрізняється у пацієнтів з ХСНзбФВ і ЦД2т та без нього. Доведено модулюючий вплив - 308 G / A поліморфізму гена ФНП-α на гемодинамічні параметри, а також асоціації носійства А алеля і частоти спільної зустрічальності факторів ризику розвитку і прогресування ДДЛШ у пацієнтів з коморбідною патологією. Висока прогностична цінність носійства А алеля, дозволяє залучити цей параметр до складу моделі прогнозу прогресування ступеня ДДЛШ для клінічного застосування. У роботі надано результати підвищення ефективності прогнозування перебігу ХСНзбФВ та ЦД2т у разі їх коморбідності. Визначені найбільш інформативні прогностичні чинники гіршого клінічного перебігу ХСНзбФВ з ЦД2типу та розроблені способи розрахунку ризику розвитку несприятливих подій впродовж 30 місяців у цієї категорії хворих.

Ключові слова: коморбідна патологія, хронічна серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду, цукровий діабет 2 типу, галектин-3, фактор некрозу пухлин – α, -308 G/A поліморфізм гена ФНП-α, прогноз.

АННОТАЦИЯ

Болотских А.В. Роль фиброзно-воспалительных и генетических предикторов течения хронической сердечной недостаточности у пациентов с сахарным діабетом 2 типа. – На правах рукописи.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.02 – внутренние болезни. – ГУ «Национальний институт терапии имениі Л.Т. Малой НАМН Украины». – Харьков, 2016.

Диссертационная работа посвящена повышению эффективности диагностики и прогнозирования неблагоприятного течения хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсохФВ) у больных с сахарным диабетом 2 типа (СД2т) и без него на основе исследования фиброзно-воспалительных и генетических предикторов, параметров кардиогемодинамики и их связей. Оценены особенности клинического течения, характер структурно-функциональных изменений сердца, параметры углеводного обмена и фиброзно-воспалительные факторы у больных с ХСНсохФВ и сопутствующим СД2т. Выявлено, что у больных с ХСНсохФВ без СД в анамнезе имеет место высокая распространенность ИР, которая составляет 70,4%. Продемонстрировано, что повышение уровня галектина-3, ФНО-α, инсулина в сыворотке крови зависят от состояния чувствительности тканей к инсулину и сопутствующего СД2т. Выявлена достоверная ассоциация ИР, уровней ФНО-α, галектина-3 и эхокардиографических параметров сердца у пациентов с ХСНсохФВ без сопутствующего СД2т. Повышение уровня галектина-3 имеет положительную корреляционную связь со степенью нарушения ДФ ЛЖ и уровнем систолического артериального давления. Установлена прямая связь между сывороточными уровнями ФНО-α и галектина-3. Сила этой связи возрастает при прогрессировании нарушений углеводного обмена. Сывороточный уровень галектина-3 более 3,68 нг/мл имеет самостоятельное прогностическое значение для оценки индивидуального риска развития неблагоприятных клинических событий у больных ХСНсохФВ, протекающей на фоне СД2т и / или ИР. Продемонстрировано, что распределение полиморфных вариантов - 308 G / A полиморфизма гена ФНО-α существенно не отличается у пациентов с ХСНсохФВ и СД2т и без него. Доказано модулирующее влияние - 308 G / A полиморфизма гена ФНО-α на гемодинамические параметры, а также ассоциацию частоты совместной встречаемости факторов риска развития и прогрессирования ДДЛШ у пациентов с коморбидной патологией. Высокая прогностическая ценность носительства А аллеля, позволяет включить этот параметр в состав модели прогноза прогрессирования степени ДДЛШ для клинического применения. В работе предоставлены результаты повышения эффективности прогнозирования течения ХСНсохФВ и СД2т в случае их коморбидности. Определены наиболее информативные прогностические факторы худшего клинического течения ХСНсохФВ с СД2т и разработаны способы расчета риска развития неблагоприятных событий в течение 30 месяцев у этой категории больных. 
Ключевые слова: коморбидная патология, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка, сахарный диабет 2 типа, галектин-3, фактор некроза опухоли – α, - 308 G/A полиморфизм гена ФНО-α, прогноз

SAMMARY
Bolotskykh G.V. Role fibrotic, inflammatory and genetic factors of heart failure course variants in diabetes mellitus type 2 patients. – The manuscript.
Dissertation for the degree of candidate of medical sciences for specialty 14.01.02 – internal diseases.- Government Institution “LT.Malaya Therapy National Institute under NAMS of Ukraine”, Kharkiv, 2016.
The clinical course, the nature of the heart structural and functional changes, parameters of carbohydrate metabolism and fibro-inflammatory factors in patients with concomitant HFpEF and T2DM were evaluated. There is a high incidence of IR, which is 70.4%, in non-diabetic HFpEF patients was revealed. Increased levels of galectin-3, TNF-α, serum insulin dependent on the state of insulin sensitivity and associated with T2DM. A significant association of IR, TNF-alpha, galectin-3 levels and echocardiographic parameters in HFpEF patients without concomitant T2DM. The association between serum galectin-3 level and the severity of diastolic dysfunction and systolic blood pressure were established. Modest correlation serum galectin-3 and TNF-a levels was found in the presence of impaired glucose tolerance in HF-patients. This dependence increases with the progression of IR. Galectin-3 level has prognostic informative regarding high risk of unfovarible clinical events development at levels more than 3.68 ng / ml in HFpEF diabetic and non-diabetic patients. In the general HFpEF patients population no significant difference in the prevalence this gene polymorphism incidence at HFpEF diabetic and non diabetic not patients has been found. The analysis showed that A allele carrying was significantly associated with moderate stage of LVDD (χ2 = 14,065 , р = 0,0001, Mantel–Haenszel OR = 2.47, 95% CI 1.10-5.52; P <0.0001), LA volume (OR = 3,34, 95% CI 1,04 – 10,73; p-value = 0.042), a history of myocardial infarction (p-value = 0.010), body mass index (OR = 0.85, 95% CI 0.73-0.99; p-value = 0.044) and diastolic blood pressure (OR = 0.95, 95% CI 0.90-0.99; p-value = 0.039). High predictive value of A-allele caring allows to include it into the LVDD progression forecast model for clinical use. The study presents the results of improvement in prediction of HFpEF course in combination with T2DM. The main comorbidity worst course prognostic factors were determined and the methods of high risk of unfovarible clinical events development for such group of patients were calculated. 
Key words: comorbid pathology, chronic heart failure with preserved ejection fraction, diabetes mellitus type 2, galectin -3, tumor necrosis factor alpha, -308G/A TNF-α gene polymorphism, prognosis 
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