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ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ВУГЛЕВОДНОГО ТА ЛІПІДНОГО ОБМІНІВ У ХВОРИХ З ПОСТІНФАРКТНИМ КАРДІОСКЛЕРОЗОМ, ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ ЧЕРЕЗ 6 МІСЯЦІВ ТА 1 РІК ПІСЛЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ МІОКАРДА
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна
Ключові слова: постінфарктний кардіосклероз, реваскуляризація, ожиріння, діабет.

Основними стратегіями лікування гострого коронарного синдрому на сучасному етапі визнані консервативна терапія та реперфузійні методики, до яких належать тромболітична терапія та перкутанне коронарне втручання.

З метою оцінки показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням через 6 місяців та 1 рік після реваскуляризації міокарда було обстежено 58 хворих, яким проводилась тромболітична терапія та 32 хворих, яким проводилось перкутанне коронарне втручання. Рівень глюкози визначався глюкозооксидантним, інсуліну – імуноферментним методом, а показники ліпідного профілю – за стандартною біохімічною методикою.

Установлено, що у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням визначався позитивний вплив на показники вуглеводного та ліпідного обмінів за рахунок зниження рівнів глюкози, інсуліну, загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, триглицеридів та підвищення холестерину  ліпопротеїдів високої щільності через 6 місяців та 1 рік після проведення реперфузійної терапії. Як через 6 місяців, так і через 1 рік після реваскуляризації міокарда достовірних відмінностей щодо показників вуглеводного та ліпідного обмінів у обстежених хворих у залежності від типу реперфузійної терапії встановлено не було, що свідчить про те, що порівняльний аналіз режимів реваскуляризації міокарда не виявив переваг жодного з них.
Ключевые слова: постинфарктный кардиосклероз, реваскуляризация, ожирение, диабет.
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Динамика показателей углеводного и липидного обмена у больных с постинфарктным кардиосклерозом, сахарным диабетом 2 типа и ожирением через 6 месяцев и 1 год после реваскуляризации миокарда
Основными стратегиями лечения острого коронарного синдрома на современном этапе признаны консервативная терапия и реперфузионные методики, к которым относятся тромболитическая терапия и перкутанное коронарное вмешательство.

С целью оценки показателей углеводного и липидного обмена у больных с постинфарктным кардиосклерозом, сахарным диабетом 2 типа и ожирением через 6 месяцев и 1 год после реваскуляризации миокарда было обследовано 58 больных, которым проводилась тромболитическая терапия и 32 больных, которым проводилось перкутанное коронарное вмешательство. Уровень глюкозы определялся глюкозооксидантным, инсулина – иммуноферментным методом, а показатели липидного профиля – согласно стандартной биохимической методике.

Установлено, что у больных с постинфарктным кардиосклерозом, сахарным диабетом 2 типа и ожирением определялось положительное влияние на показатели углеводного и липидного обменов за счет снижения уровня глюкозы, инсулина, общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой и очень низкой плотности, триглицеридов и повышение холестерина липопротеидов высокой плотности через 6 месяцев и 1 год после проведения реперфузионной терапии. Как через 6 месяцев, так и через 1 год после реваскуляризации миокарда достоверных различий по показателям углеводного и липидного обменов у обследованных больных в зависимости от типа реперфузионной терапии установлено не было, что свидетельствует о том, что сравнительный анализ режимов реваскуляризации миокарда не выявил преимуществ ни одного из них.
PP Kravchun

Carbohydrate and lipid metabolism indices dynamic in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity in 6 months and 1 year after myocardial revascularization
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Research conducted over the last decades, allowed to understanding and mostly reveal the complex mechanisms of development of acute myocardial infarction. Combination therapy today – the most adequate treatment strategy, but the useing of various pharmacological groups requires a correct evaluation and should be based on evidence-based medicine data. Nowadays conservative therapy and reperfusion techniques, which include thrombolytic therapy and percutaneous coronary intervention considered as the main strategies for the treatment of acute coronary syndrome.

The aim of study was investigated the carbohydrate and lipid metabolism in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity in 6 months and 1 year after myocardial revascularization.

Materials and methods. Were examined 58 patients who took thrombolytic therapy and 32 patients who underwent percutaneous coronary intervention. The diagnosis of myocardial infarction was determined by criteria ESC / ACCF / AHA / WHF (2012). Diagnosis of diabetes was conducted in accordance with the criteria of the World Federation of Diabetes (International Diabetes Federation, IDF, 2013). To characterize obesity defined by body mass index, which is calculated by the formula: weight (kg)/height (m2). Glucose level was determined by glucoseoxidant method, insulin – by ELISA and lipid profile - according to standard biochemical methods. 

Results. On the background of percutaneous coronary intervention and thrombolytic therapy improves carbohydrate and lipid metabolism. Comparison of two methods of revascularization at 6 months showed no preference to any of them in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity.

Before treatment in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity found significantly higher values of such indicators as insulin (at 9.58 % and 15.62 % respectively), glucose (at 19.81 % and 24.94 % respectively), total cholesterol (7.85 % to 9.81 % and respectively), triglycerides (by 7.81 % and 8.46 %, respectively), low density lipoproteins (by 6.71 % and 8.26 %, respectively), very low density lipoproteins (at 24.38 % and 24.95 % respectively) and lower values of high density lipoproteins (47.9 % and 46.16 %, respectively) compared with the value of these parameters in patients at 1 year after percutaneous coronary intervention and thrombolytic therapy, respectively (p<0.05). That is, after 1 year of thrombolytic therapy and percutaneous coronary intervention had the same effect on the studied parameters in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity, as well as 6 months.

And finally, most important, the results indicate that delayed percutaneous coronary intervention after successful thrombolytic therapy – pharmacoinvasive strategy – not inferior to its clinical efficacy of primary percutaneous coronary intervention.

Conclusion. Established that in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity positive effect was defined in carbohydrate and lipid metabolism by reducing level of blood glucose, insulin, total cholesterol, low and very low density lipoproteins, triglycerides and increasing of high density lipoproteins cholesterol in 6 months and 1 year after reperfusion therapy. As in 6 months and 1 year after revascularization significant differences in carbohydrate and lipid metabolism in the examined patients, depending on the type of reperfusion therapy have not been established, that indicates, that a comparative analysis of different modes of myocardial revascularization did not show any advantages of them.

Вступ. Дослідження, проведені протягом останніх десятиліть, дозволили зрозуміти та значною мірою розкрити складні механізми виникнення гострого інфаркту міокарда (ГІМ): останній зумовлений гострим або підгострим первинним зменшенням постачання міокарда киснем, що провокується розривом атеросклеротичної бляшки, асоційованим із запаленням, тромбозом, вазоконстрикцією та мікроемболізацією [1]. Тому комплексний підхід у лікуванні ГІМ є дуже важливим, і вплив на вищезазначені процеси повинен проводитись одночасно на декількох рівнях, а комбінована терапія сьогодні – найбільш адекватна стратегія лікування. Але застосування препаратів різних фармакологічних груп потребує правильної оцінки і повинне базуватися на даних доказової медицини.
Основними стратегіями лікування ГКС на сучасному етапі визнані консервативна терапія та реперфузійні методики, до яких належать тромболітична терапія (ТЛТ) та ендоваскулярне втручання [2].
Згідно з даними європейських реєстрів ACS-I і ACS-ІІ, частота проведення перкутанного коронарного втручання (ПКВ) зросла з 25 до 37 %, включно зі стентуванням – з 18 % (ACS-I) до 34 % (ACS-II). CRUSADE демонструє аналогічні показники [3, 4]. Так, ПКВ становить 37 %, аортокоронарне шунтування – 12 %.
Ці дані свідчать про те, що існує необхідність у чіткій регламентації призначень різноманітних медикаментозних та хірургічних методів лікування.
Мета – оцінити динаміку показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням через 6 місяців та 1 рік після реваскуляризації міокарда.
Матеріали та методи. До дослідження ретроспективно включено 58 хворих, що перенесли ГІМ, з супутнім цукровим діабетом (ЦД) 2 типу та ожирінням. У дослідження не залучали хворих із тяжкою супутньою патологією органів дихання, травлення, нирок та осіб з онкологічними захворюваннями. 

Діагноз перенесеного інфаркту міокарда визначали за критеріями ESC/ACCF/AHA/WHF (2012) [5].

Діагностика ЦД проводилась згідно з критеріями Всесвітньої федерації ЦД (International Diabetes Federation, IDF, 2013) [6]. Діагноз ЦД 2 типу встановлювали відповідно до сучасних рекомендацій American Diabetes Association (ADA) й Європейської Асоціації з вивчення ЦД (EASD) згідно критеріїв з діагностики ЦД.

Для характеристики ожиріння визначався індекс маси тіла (ІМТ) (індекс Кетле), який розраховували за формулою: ІМТ = вага (кг)/ ріст (м2). У дослідженні визначали антропометричні показники об'єму талії (ОТ) і стегна (ОС).

У якості невідкладної реперфузійної терапії не пізніше, ніж через 30 хвилин після доставки хворого в лікарню, 58 хворим було проведено системний ферментний тромболізіс із урахуванням протипоказань [1] та неможливості проведення первинного перкутанного коронарного втручання (ПКВ).

Тромболітична терапія (ТЛТ) проводилась тенектеплазою в дозах згідно з [1] наступним чином: один в/в болюс: 30 мг, якщо <60 кг;35 мг, якщо 60 – < 70 кг; 40 мг, якщо 70 – < 80 кг; 45 мг, якщо 80 – < 90 кг; 50 мг, якщо ≥ 90 кг.

Нами також було використано додаткову антитромбоцитарну й антикоагулянтну терапію: усі хворі отримували ацетилсаліцилову кислоту в першій дозі 300 мг з наступним використанням дози – 75 мг на добу; клопідогрель у першій дозі 300 мг з наступним використанням дози – 75 мг на добу; еноксапарин у пацієнтів віком < 75 років: 30 мг в/в болюсно, а через 15 хв. 1 мг/кг п/ш кожні 12 год. до виписки з лікарні (максимум 8 днів). Перші дві дози не перевищували 100 мг у пацієнтів віком > 75 років: в/в болюс не призначали; починали з першої дози 0,75 мг/кг п/ш (максимум 75 мг для перших двох доз п/ш) у пацієнтів із кліренсом креатиніну < 30 мл/хв., незалежно від віку, підшкірно вводили один раз на добу. У ранньому (6 місяців) і віддаленому (1 рік) післяреваскуляризаційному періодах усі хворі отримували комплексну медикаментозну терапію, яка включала: дезагреганти (аспірин – 75 мг/добу), антикоагулянти (клопідогрель – 75 мг/добу), статини (симвастатин, розувастатин, середня доза препарату 20 мг/добу), інгібітори АПФ (еналапріл – 20 мг/добу), бета-блокатори (небіволол – 5 мг/добу, метапролол – 50 мг/добу) і, за показаннями, тіазидні діуретики, нітрати, гіпоглікемічні засоби. Дозування препаратів підбиралися індивідуально для кожного пацієнта.

Тенектеплаза, ацетилсаліцилова кислота, еноксапарин і клопідогрель є антитромботичною комбінацією, яка найбільш активно вивчалась як складова фармакоінвазивної стратегії, зокрема, у дослідженні стандартної ангіопластики та стентування після фібринолізу для посилення реперфузії при ГІМ (дослідження «TRANDFER») [7], норвезькому дослідженні лікування ГІМ з елевацією сегмента ST в умовах оточуючої місцевості (дослідження «NORDISTEMI»), дослідженні «GRACIA-2» [8] і дослідженні «GRACIA-3». 
У випадку невдалого фібринолізу або за наявності ознак повторної оклюзії, або повторного інфаркту з рецидивом підйому сегмента ST, 32 пацієнтам було виконано негайну ангіографію та екстрене ПКВ.

З метою контролю вуглеводного обміну визначали рівень глюкози глюкозооксидантним методом. Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом із використанням комерційної тест-системи INSULIN ELISA KIT виробництва фірми «Monobind» (США). Використовували індекс ІР HOMA (Homeostasis Model Assessment), який розраховували за формулою: 

інсулін (мОД/мл) × глюкоза натщесерце (ммоль/л)/22,5. При індексі НОМА>2,77 пацієнтів вважали інсулінорезистентними.

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

Статистичну обробку отриманих даних проведено за допомогою пакета статистичних програм «Statistica 8,0» (StatSoft Inc, США), Microsoft Office Exсel-2003. Кількісні ознаки при нормальному розподілі були представлені у вигляді середнє ± стандартна похибка середнього (М±m), для порівняння середніх двох вибірок використовували критерій Ст'юдента. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значимими при р<0,05.

Результати та їх обговорення. У таблиці 1 представлено динаміку показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням до лікування та через 6 місяців після реваскуляризації міокарда. Щодо такого показника, як КА, достовірних відмінностей до лікування та після ТЛТ виявлено не було (р>0,05). До лікування у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням встановлено вірогідно більш високі значення таких показників, як інсулін (на 19,75 % та 23,44 % відповідно), глюкоза (на 24,71 % та 25,99 % відповідно), ЗХС (на 8,62 % та 10,63 % відповідно), ТГ (на 9,06 % та 9,18 % відповідно), ХС ЛПНЩ (на 7,96 % та 8,58 % відповідно), ХС ЛПДНЩ (на 25,44 % та 25,48 % відповідно) та більш низькі значення рівня ХС ЛПВЩ (на 48,13 % та 46,88 % відповідно) у порівнянні зі значенням цих показників у хворих через 6 місяців після ТЛТ і ПКВ відповідно (р<0,05). Значення КА було вірогідно більш високим до лікування на 2,56 % у порівнянні зі значенням цього показника після ПКВ через 6 місяців (р<0,05). 

Порівнюючи досліджені показники між підгрупами після лікування ТЛТ і ПКВ, не визначено достовірних відмінностей у показниках вуглеводного та ліпідного обмінів (р>0,05).

На тлі ТЛТ і ПКВ відбувається поліпшення вуглеводного та ліпідного обмінів, що, на наш погляд, у першу чергу обумовлено диспансеризацією цієї групи хворих, асоційованою з високим комплайєнсом, із жорстким контролем за дотриманням гіпоглікемічної та гіполіпідемічної терапії. Порівняння двох методів реваскуляризації міокарда через 6 місяців не показало перевагу жодного з них у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням. 
У таблиці 2 представлено динаміку показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням до лікування та через 1 рік після реваскуляризації міокарда. Достовірних відмінностей до лікування та через 1 рік після ТЛТ і ПКВ виявлено не було щодо такого показника, як КА (р>0,05).

Таблиця 1
Динаміка досліджених показників через 6 місяців після проведення ТЛТ і ПКВ у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням (М±m)
	Показники
	До лікування,

(n=71)
	Після лікування (6 місяців)
	p

	
	
	ТЛТ,

(n=58)
	ПКВ,

(n=32)
	

	Інсулін, мкОД/мл
	31,810±0,863
	25,527±0,751
	24,354±0,610
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	7,462±0,459
	5,618±0,289
	5,523±0,325
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,873±0,091
	5,367±0,072
	5,249±0,084
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,582±0,031
	1,122±0,028
	1,096±0,025
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,678±0,067
	1,526±0,054
	1,524±0,052
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,742±0,069
	3,444±0,061
	3,421±0,056
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	2,457±0,051
	1,832±0,059
	1,831±0,061
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КА
	3,429±0,083
	3,406±0,101
	3,340±0,080
	р1-2>0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05


До лікування у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням встановлено вірогідно більш високі значення таких показників, як інсулін (на 9,58 % та 15,62 % відповідно), глюкоза (на 19,81 % та 24,94 % відповідно), ЗХС (на 7,85 % та 9,81 % відповідно), ТГ (на 7,81 % та 8,46 % відповідно), ХС ЛПНЩ (на 6,71 % та 8,26 % відповідно), ХС ЛПДНЩ (на 24,38 % та 24,95 % відповідно) та більш низькі значення ХС ЛПВЩ (на 47,9 % та 46,16 % відповідно) у порівнянні зі значенням цих показників у хворих через 1 рік після ТЛТ і ПКВ відповідно (р<0,05). 

Таблиця 2
Динаміка досліджених показників через 1 рік після проведення ТЛТ та ПКВ у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням (М±m)
	Показники
	До лікування,

(n=71)
	Після лікування (1 рік)
	p

	
	
	ТЛТ,

(n=58)
	ПКВ,

(n=32)
	

	Інсулін, мкОД/мл
	31,810±0,863
	28,763±0,755
	26,842±0,522
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	7,462±0,459
	5,984±0,364
	5,601±0,412
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,873±0,091
	5,412±0,080
	5,297±0,079
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,582±0,031
	1,117±0,027
	1,081±0,030
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,678±0,067
	1,547±0,058
	1,536±0,061
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,742±0,069
	3,491±0,058
	3,433±0,064
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	2,457±0,051
	1,858±0,055
	1,844±0,052
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КА
	3,429±0,083
	3,421±0,09
	3,401±0,082
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Тобто, через 1 рік ТЛТ і ПКВ мали такий самий вплив на досліджені показники у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням, як і через 6 місяців.

Треба відзначити, що отримані нами дані відповідають даним інших дослідницьких груп [9]. Однак у великих міжнародних дослідженнях, присвячених порівнянню інвазивної стратегії з консервативною, переваги ПКВ за кінцевими точками визначалися вже на 30 добу після перенесеного ІМ. На сьогодні вже не доцільно порівнювати ТЛТ та ПКВ, тому що проблема цього суперечливого питання закрита, якщо є можливість проведення ПКВ. Однак навіть у Західній Європі, за даними статистики, такий рівень кардіологічної допомоги отримують лише близько 20% хворих гострим ІМ [10]. Більше того, тривають певні дискусії щодо хворих з так званим раннім, до 3 годин від початку ІМ, втручанням. У цій ситуації переконливих переваг ПКВ над ТЛТ не отримано [11]. Це в якійсь мірі підтверджується і результатами нашого дослідження. 

І, нарешті, найважливіше: отримані результати свідчать про те, що відстрочене ПКВ після успішної ТЛТ – фармакоінвазівна стратегія – не поступається за своєю клінічною ефективністю первинному ПКВ.
Разом з тим, поза сумнівом, перш ніж ці результати апроксимувати на популяційний рівень і вводити в національні рекомендації з ведення хворих з ІМ, необхідно перевірити цю гіпотезу в більш великомасштабних багатоцентрових дослідженнях.
Висновки:
1. У хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням встановлено позитивний вплив на показники вуглеводного та ліпідного обмінів, а саме, зниження рівнів глюкози, інсуліну, загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, триглицеридів та підвищення холестерину ліпопротеїдів високої щільності через 6 місяців та 1 рік після проведення реперфузійної терапії за рахунок високого комплайєнсу в умовах активної диспансеризації, що обумовлює можливість жорсткої гіпоглікемічної та гіполіпідемічної терапії.

2.  Як через 6 місяців, так і через 1 рік після реваскуляризації міокарда достовірних відмінностей щодо показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу та ожирінням у залежності від типу реперфузійної терапії встановлено не було.
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