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Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби». — Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2017.


З’ясування патогенезу, а також ряду клінічних, діагностичних та терапевтичних аспектів прогресування хронічної серцевої недостатності (ХСН) у хворих з постінфарктним кардіосклерозом (ПІКС) у поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу й ожирінням залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини, тому що синтропічність цих патологій має спільний патогенетичний зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик.

У зв’язку з цим окреслено мету нашого дослідження: оптимізація ефективності діагностики, прогнозування перебігу та індивідуалізація лікування ХСН у хворих з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням на підставі комплексного вивчення ролі гормонів жирової тканини, біомаркерів нейрогуморальної активації, ліпідного, вуглеводного профілів та гемодинамічних показників. 

Відповідно до мети та задач дослідження проведене комплексне обстеження 295 хворих із ПІКС, що знаходилися на лікуванні у кардіологічному та інфарктному відділеннях КЗОЗ Харківська міська клінічна лікарня №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. 

За дизайном дослідження всі хворі з ПІКС були розподілені на групи: 1 – склали хворі з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу (n=68), 2 – склали хворі ПІКС з супутнім ожирінням (n=76), 3 – склали хворі в умовах поєднаного перебігу ПІКС, ЦД 2 типу та ожиріння, до групи порівняння (4 група) увійшло 80 хворих з ПІКС без ознак ЦД 2 типу та ожиріння. Середній вік хворих із ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу склав 64,38±1,08 роки, 2 групи – 64,87±1,98 роки, 3 групи – 65,13±1,43 років, групи порівняння – 63,47±1,28 роки. До контрольної групи було включено 35 практично здорових осіб, у яких не було діагностовано ПІКС, ожиріння та ЦД. Середній вік практично здорових осіб, що увійшли до контрольної групи склав 58,23±1,39 років. 
Верифікацію діагнозів проводили відповідно до чинних критеріїв. Пацієнтам основної групи, групи порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження згідно наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012р. та № 1118 від 21.12.2012р.
Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили тричі, при вступі до стаціонару й через 6 та 12 місяців для оцінки ефективності терапії, що проводилася. 

Усі хворі отримували комбіновану медикаментозну терапію з приводу наявної у них патології. Пацієнти з діабетом додатково до стандартної терапії отримували також цукрознижуючі препарати. Лікування хворих із ПІКС проводили індивідуально відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України (наказ № 436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», «Протоколи надання медичної допомоги хворим з ішемічною хворобою серця: постінфарктним кардіосклерозом»).

За результатами нашого дослідження найбільш обтяжливий вплив на клінічний перебіг ПІКС відбувається за наявності супутніх ЦД 2 типу та ожиріння, що дозволяє оцінювати діабет та ожиріння як фактори ризику розвитку та прогресування ХСН.

Поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу та ожиріння призводить до більш значущих порушень вуглеводного обміну. Погіршення вуглеводного обміну у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням відбувається на тлі наростання ступеня інсулінорезистентності (ІР), ожиріння та функціонального класу (ФК) ХСН шляхом збільшення рівнів глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну та інсуліну.

Ожиріння є потенціатором конституційних порушень у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу, а їх поєднаний перебіг є індуктором порушень ліпідного обміну атерогенного характеру. Причому найбільше значення в формуванні порушень ліпідного обміну атерогенного характеру у хворих основної групи мають холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ЛПДНЩ) й тригліцеріди (ТГ), збільшення яких відбувається на тлі підвищення маси тіла. По мірі наростання тяжкості ХСН відмічається спочатку підвищення майже всіх функцій ліпопротеїдів (від II до III ФК), а потім їх зниження (від ХСН III до IV ФК), що пов’язано з декомпенсацією ліпідного обміну в даної когорти хворих.
Збільшення розмірів та об’ємів серця на тлі гіпертрофії міокарда лівого шлуночка (ЛШ) за гіпертрофічним типом у хворих при поєднанні ПІКС, ожиріння та ЦД 2 типу, ймовірно, свідчать про розвиток ішемічної та метаболічної кардіопатії у зазначеного контингенту хворих, а ожиріння та діабет потенціюють прогресування порушення функції ЛШ й усього серця. Поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу та ожиріння призводила в середньому до діастолічної дисфункції ЛШ за рестриктивним типом. Вивчені параметри кардіогемодинаміки відіграють визначну роль у патогенезі як розвитку, так і тяжкості ХСН, а найбільш тісний зв'язок із тяжкістю ХСН виявили маса міокарда ЛШ (ММЛШ), кінцевий діастолічний об'єм (КДО), кінцевий систолічний розмір (КСР), кінцевий систолічний об'єм (КСО) та кінцевий діастолічний розмір (КДР), що відповідають за гіпертрофію ЛШ, збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених синтропією ЦД 2 типу та ожиріння.

У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначалися достовірно більш високе значення васпіну та більш низьке значення оментину проти хворих з ПІКС та контрольної групи. Рівень васпіну у хворих основної групи склав 831,883±3,789 пг/мл і був майже в 2 та 4,5 рази вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,001). Рівень оментину, навпаки, у хворих основної групи склав 302,005±2,899 нг/мл і був нижчий за такий в 1,7 та 1,9 разів, ніж у хворих із ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Таким чином, дисбаланс адипоцитокінів у хворих із ПІКС асоціюється з розвитком ЦД 2 типу та ожиріння. Найбільший вплив на дисбаланс гормонів жирової тканини надає поєднаний перебіг ПІКС з ЦД 2 типу та ожирінням. Достовірні відхилення від норми рівнів васпіну та оментину були зафіксовані в усіх інших групах також, але їх характер різнився. За умови поєднаного перебігу ПІКС та ЦД 2 типу визначалися більш значущі відхилення від норми значень адипоцитокінів, ніж у хворих з супутнім ожирінням, що дає можливість припустити, що діабет є предиктором дисбалансу гормонів жирової тканини в більшій мірі, ніж ожиріння. Дослідження рівнів гормонів жирової тканини у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням показало збільшення рівня васпіну на тлі збільшення ступеня ІР та ІМТ (р<0,05). Кореляційний аналіз демонструє наявність зв’язків між метаболічними показниками та гормонами жирової тканини у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням, але характер їх залишається різним. Васпін має прямі вірогідні зв’язки з ІМТ (r=0,58, р<0,05), об'ємом талії (ОТ) (r=0,33, р<0,05), об'ємом стего (ОС) (r=0,41, р<0,05), індексом НОМА (r=0,28, р<0,05), глікозильованим гемоглобіном (r=0,25, р<0,05) та інсуліном (r=0,38, р<0,05). Оментин має достовірні зворотні зв’язки з ІМТ (r=-0,62, р<0,05), ОТ (r=-0,33, р<0,05), ОС (r=-0,40, р<0,05), інсуліном (r=-0,24, р<0,05) та васпіном (r=-0,58, р<0,05). Кореляційні зв’язки між гормонами жирової тканини та конституційними показниками вказують на те, що дисбаланс адипоцитокінів у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням не залежить від розподілу жирової тканини. Одержані вище результати нашого дослідження, дозволяють зробити висновок про те, що гормони жирової тканини, а саме васпін та оментин, мають патогенетичне значення в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням. Нами було встановлено, що збільшення рівня васпіну та зниження оментину призводить до розвитку систолічної дисфункції ЛШ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Прогресування постінфарктного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей ЛШ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням пов’язано зі збільшенням рівня васпінемії та зменшенням оментинемії. У нашому досліджені показано, що збільшення концентрації циркулюючого васпіну та зменшення оментину асоційовано з розвитком дисфункції ЛШ у даної когорти хворих. У сукупності ці результати надають докази про кардіопротекторну дію васпіну та оментину, і можна припустити, що підвищення рівнів васпіну та зниження оментину можуть сприяти ремоделюванню міокарда ЛШ у обстежених хворих.


Проведене дослідження демонструє, що у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням виявляється найвищий рівень фракталкіну (1006,876±6,271 пг/мл), що залежить в першу чергу від наявності діабету та найнижчий рівень кластерину (38,961±0,239 мкг/мл), що пов’язано з ожирінням. Збільшення рівня фракталкіну та зниження рівня кластерину відбувалось паралельно збільшенню ІМТ, ФК ХСН, ступеню виразності ІР та погіршенню здатності міокарда до скорочення у хворих основної групи. Кластерин та фракталкін є новими маркерами запалення жирової тканини, що модулюють адгезію моноцитів до адипоцитів і пов'язані з ожирінням, ІР, ЦД 2 типу, ХСН та ремоделюванням серця у зазначених хворих.

Ожиріння, ЦД 2 типу та ХСН клінічно більш виражені та поширені серед жінок зрілого віку, які мають ПІКС, порівняно з жінками похилого віку, тоді як у чоловіків спостерігається зворотна тенденція: ожиріння, діабет і СН більш поширені серед чоловіків похилого віку порівняно з чоловіками зрілого віку. Найбільш суттєві порушення вуглеводного та ліпідного обмінів у жінок із ПІКС, діабетом та ожирінням, відбуваються значно пізніше, ніж у чоловіків, і виражені вони значно слабкіше порівняно з протилежною статтю. Дослідження рівня васпіну в плазмі крові хворих із ПІКС, діабетом та ожирінням показало підвищену активність пептиду в чоловіків середнього віку та жінок похилого віку, тоді як оментин і у жінок, і у чоловіків з віком мав тенденцію до зниження. Активність фракталкіну підвищена в жінок, а кластерину – у чоловіків; з віком значення фракталкіну збільшується у жінок та зменшується у чоловіків.

У ході проведеного дослідження встановлено, що опитувальники якості життя SF-36 і MLHFQ є досить інформативними, чутливими інструментами для оцінки ступеня зниження якості життя хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням, що дозволяють провести також диференціальну діагностику. Їх використання дозволяє виявити істотне зниження як загальних, так і окремих параметрів якості життя у обстежених хворих. Величина окремих параметрів якості життя за опитувальниками SF-36 і MLHFQ корелює з основними функціональними параметрами хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням, що свідчить на користь його об'єктивності та зв'язку сприйняття якості життя з патогенезом захворювання. 
Відновлення коронарного кровотоку шляхом реперфузійної терапії у хворих з гострим інфарктом міокарда, ЦД 2 типу та ожирінням позитивно впливає на клінічний стан хворого, значно збільшує скорочувальну функцію міокарда та сприяє адаптивному ремоделюванню лівого шлуночка. У хворих з гострим інфарктом міокарда, ЦД 2 типу та ожирінням встановлено достовірне зниження частоти госпіталізацій, поліпшення клінічного перебігу ХСН, приріст коронарного резерву серця після перкутанного коронарного втручання в порівнянні з тромболітичною терапією. 

Оцінка методів реваскуляризації міокарда через 6 місяців показала перевагу перкутанного коронарного втручання над тромболітичною терапією за рахунок зменшення дилатації лівого шлуночка, його розмірів, підвищення здатності міокарда до скорочення, покращення вуглеводного, ліпідного та адипокінового обмінів, зниження рівня фракталкіну та підвищення рівня кластерину у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням. Незалежно від методу реперфузійної терапії у хворих за рахунок синтропії ПІКС, ожиріння та ЦД 2 типу через 1 рік відзначено несприятливе ремоделювання лівого шлуночка, тенденції до погіршення систолічної функції, вуглеводного, ліпідного та адипоцитокінового обмінів, збільшення рівня фракталкіну та зменшення рівня кластерину, що, на наш погляд, пов’язано з низькою прихильністю хворих до лікування. Таким чином, порівняльний аналіз режимів реваскуляризації міокарда не виявив переваг жодного з них.
На підґрунті доведеної ефективності комбінованої терапії ХСН розроблені схеми лікування в залежності від коморбідності. 

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, постінфарктний кардіосклероз, цукровий діабет 2 типу, ожиріння, васпін, оментин, фракталкін, кластерин.
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The elucidation of the pathogenesis, as well as several clinical, diagnostic and therapeutic aspects of chronic heart failure (CHF) progression in patients with postinfarction cardiosclerosis (PIC) in combination with type 2 diabetes mellitus (DM) and obesity is one of the most urgent problems of modern medicine, so as syntropicity of these pathologies have a common pathogenetic connection and potentiates the cardiovascular risk.


In this regard, the purpose of our study is outlined, – optimizing the efficiency of diagnosis, prognosis and individualization of CHF treatment in patients with PIC combined with type 2 diabetes and obesity based on a comprehensive study of the role of adipose tissue hormones, neurohumoral activation biomarkers, lipid, carbohydrate profiles and hemodynamic indices. 

According to the purpose and objectives of the research, it was conducted a comprehensive survey of 295 patients with PIC, treated at the cardiology and infarct units of Public Healthcare Institution Kharkiv City Clinical Hospital No.27, which is the basic medical institution of the Department of Internal Medicine No. 2 and Clinical Immunology and Allergology of Kharkiv National Medical University of MoH of Ukraine.

By study design, all patients with PIC were divided into groups: 1 – consisted of patients with PIC in conjunction with type 2 DM (n=68), 2 – patients with PIC with concomitant obesity (n=76), 3 – consisted of patients in terms of combined course of PIC, type 2 DM and obesity; the comparison group (group 4) included 80 patients with PIC without evidence of type 2 DM and obesity. The average age of patients with PIC in conjunction with type 2 DM was 64.38±1.08 years, 2 group – 64.87±1.98 years, 3 group – 65.13±1.43 years, the comparison group – 63.47±1.28 years. The control group included 35 healthy individuals who have not been diagnosed PIC, obesity and diabetes. The average age of healthy individuals included in the control group was 58.23±1.39 years.

Verification of diagnosis was performed in accordance with applicable criteria. Patients of the main, comparison and control group were subject to a comprehensive clinical examination under the Order of MoH of Ukraine No. 384 of 24.05.2012 and No. 1118 of 21.12.2012.

Clinical and instrumental examination of patients was performed three times prior to admission to the hospital and in 6 and 12 months after it o assess the effectiveness of therapy conducted.

All patients received combined drug therapy for their existing pathology. Patients with diabetes in addition to standard therapy received the hypoglycemic agents as well. Treatment of patients with PIC was performed individually in accordance with the protocols of care of MoH of Ukraine (Order No. 436 of the Ministry of Healthcare of Ukraine dated 03.07.2006 ‘On approval of the protocols of care in specialty ‘Cardiology’, ‘Protocols of care for patients with ischemic heart disease: postinfarction cardiosclerosis’).

The results of our study showed that the most onerous effect on the clinical course of PIC occurs if there is a concomitant type 2 DM and obesity, which allows evaluating diabetes and obesity as risk factors for the development and progression of CHF.

Polimorbidity of PIC, type 2 DM and obesity leads to more significant disorders of carbohydrate metabolism. Deterioration of carbohydrate metabolism in patients with PIC, type 2 DM and obesity occurs against the background of incrementing the degree of insulin resistance (IR), obesity and functional class (FC) of CHF by increasing the levels of blood glucose, glycosylated hemoglobin and insulin.

Obesity is a potentiator of constitutional disorders in patients with PIC and type 2 DM, and their combined course is an inducer of lipid metabolism disorders of atherogenic character. And the highest significance in the formation of atherogenic lipid disorders in patients of the main group belongs to high-density lipoprotein cholesterol (HDLC), low density lipoprotein cholesterol (LDLC) and triglycerides (TG), which increase occurs against weight gain. As the severity of CHF rises, primarily an increase in almost all functions of lipoprotein (from II to III FC) occurs and then their decrease (from III to IV heart failure FC) takes place, which is associated with lipid metabolism decompensation in this cohort of patients.

Increasing the size and volume of the heart on the background of hypertrophy of the left ventricle (LV) according to hypertrophic type in patients with a combination of PIC, obesity and type 2 DM, probably indicates the development of ischemic and metabolic cardiomyopathy in the specified group of patients, and obesity with diabetes potentiate progression of LV dysfunction and of heart in whole. Polimorbidity of PIC, type 2 DM and obesity led in average to LV diastolic dysfunction according to restrictive type. The studied parameters of cardiohaemodynamics play a significant role in the pathogenesis of both the development and severity of CHF, but the closest relationship with the severity of CHF showed the  LV myocardium mass (LVMM), end-diastolic volume (EDV), end-systolic dimension (ESD), the end-systolic volume (ESV) and end-diastolic dimension (EDD) responsible for LV hypertrophy, increasing the size and volume of the heart due to postinfarction remodeling on the background of metabolic disorders caused by syntropicity of type 2 DM and obesity.


In patients with PIC, type 2 DM and obesity revealed reliably higher vaspin value and lower omentin value against patients with PIC and the control group patients. Vaspin level in patients of the main group amounted to 831.883±3.789 pg/mL and was almost 2 and 4.5 times higher than in the patients  of comparison group and control group (p<0.001). In contrast, omentin level in the patients of the main group was 302.005±2.899 ng/mL and was lower than in patients with PIC and the control group patients by 1.7 and 1.9 (p<0.05) respectively. Thus, adipocytokine imbalance in patients with PIC is associated with the development of type 2 DM and obesity. The greatest influence on adipose tissue hormone imbalance is made by combined course of PIC with type 2 DM and obesity. Credible abnormal levels of vaspin and omentin were recorded in all other groups as well, but their nature was different. The combined course of PIC and type 2 DM predetermines a significant deviation from the normal adipocytokine values than in patients with concomitant obesity, which makes it possible to assume that diabetes is a predictor of adipose tissue hormone imbalance to a greater extent than obesity. The study of adipose tissue hormone levels in patients with PIC, type 2 DM and obesity showed an increase of vaspin level against the increase of IR and BMI degree (p<0.05). Correlation analysis demonstrates the connection between metabolic values and adipose tissue hormones in patients with PIC, type 2 DM and obesity, but their nature is still different. Vaspin is likely directly connected with BMI (r=0.58, p<0.05), waist measurement (WM) (r=0.33, p <0.05), thigh measurement (TM) (r=0.41, p<0.05), HOMA index (r=0.28, p<0.05), glycosylated hemoglobin (r=0.25, p<0.05) and insulin (r=0.38, p<0.05). Omentin provides reliable feedback from BMI (r=-0.62, p<0.05), WM (r =-0.33, p<0.05), TM (r =-0.40, p<0.05), insulin (r =-0.24, p<0.05) and vaspin (r =-0.58, p <0.05). Correlation between adipose tissue hormones and constitutional parameters indicate that adipocytokine imbalance in patients with PIC, type 2 DM and obesity does not depend on the distribution of adipose tissue. The obtained results of our research allow us to conclude that adipose tissue hormones, namely vaspin and omentin have a pathogenic role in the development and progression of metabolic disorders in patients with PIC, type 2 DM and obesity. We have found that the increase and decrease of vaspin and omentin leads to development of LV systolic dysfunction in patients with PIC, type 2 DM and obesity. Progression of postinfarction remodeling by increasing the volume and size of the heart, depletion of LV contractile capacity in patients with PIC, type 2 DM and obesity is associated with vaspin increase and omentin decrease. Our studies have shown that increasing the concentration of circulating vaspin and reducing of omentin is associated with the development of LV dysfunction in this cohort of patients. Together, these results provide evidence of the cardioprotective effect of vaspin and omentin, and it is possible to assume that vaspin raising and omentin lowering can promote LV myocardial remodeling in patients examined.


The study shows that the patients with PIC, type 2 DM and obesity have the highest fractalkine level (1006.876±6.271 pg/mL), which depends primarily on the presence of diabetes, and the lowest clusterin level (38.961±0.239 pg/ml), which is associated with obesity. Increase of fractalkine level and decrease of clusterin level happened simultaneously to increasing BMI, FC of CHF, the degree of IR severity and the deterioration of myocardial contraction in the patients of the main group. Clusterin and fractalkine are new markers of adipose tissue inflammation that modulate monocyte adhesion to adipocytes and are associated with obesity, IR, type 2 DM, CHF and cardiac remodeling in these patients.


Obesity, type 2 DM and CHF are clinically more severe and widespread among women of mature age with PIC, in comparison with older women, while men show inverse trend, – obesity, diabetes and heart failure are more common in older men than in men of mature age. The most significant carbohydrate and lipid metabolism disorders in women with PIC, diabetes and obesity occur much later than in men, and they are much less pronounced compared with the opposite sex. Research of vaspin levels in blood plasma of patients with PIC, diabetes and obesity showed increased activity of the peptide in middle-aged men and older women, while omentin both in women and in men with age tended to decrease. Women had increased activity of fractalkine, while men – of clusterin; with age fractalkine value increases in women and decreases in men.


During the study it was found that quality of life questionnaires SF-36 and MLHFQ are quite informative, sensitive tools to assess the decline in the quality of life of patients with PIC, type 2 DM and obesity, which also allow for differential diagnosis. Their use reveals a significant reduction of both general and specific parameters of patients’ quality of life. The value of certain parameters of quality of life questionnaire SF-36 and MLHFQ correlates with the main functional parameters in patients with PIC, type 2 DM and obesity, which argues for its objectivity and connection of perception of life quality with disease pathogenesis.

Restoring coronary blood flow through the reperfusion therapy in patients with acute myocardial infarction, type 2 DM and obesity has a positive effect on the clinical condition of the patient, increases the contractile function of the myocardium and promotes adaptive remodeling of the left ventricle. The patients with acute myocardial infarction, type 2 DM and obesity showed a significant reduction in the incidence of hospitalizations, improved clinical course of CHF, the increase in coronary heart reserve after percutaneous coronary intervention compared with thrombolytic therapy.

Assessment of revascularization methods in 6 months showed the superiority of percutaneous coronary intervention over thrombolytic therapy by reducing the dilation of the left ventricle, its dimensions, enhancing the ability of the myocardium to reduction, improved carbohydrate, lipid and adipokine metabolisms, reducing fractalkine and increasing clusterin in patients with PIC, type 2 DM and obesity. Regardless of reperfusion therapy method, the patients due syntropicity of PIC, obesity and type 2 DM in 1 year proved to have adverse remodeling of the left ventricle, the trend towards deterioration of systolic function, carbohydrate, lipid and adipocytokine metabolisms, increased fractalkine level and reduced clusterin level, that as we believe is due to the low adherence of patients to treatment. Thus, a comparative analysis of modes of myocardium revascularization found no benefits of either of them.

On the grounds of proven efficacy of CHF combination therapy, the treatment regimens were developed depending on comorbidity 
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ВСТУП

Актуальність теми. Проблема хронічної серцевої недостатності (ХСН) привертає увагу кардіологів усього світу у зв'язку зі збільшенням кількості пацієнтів, високим рівнем інвалідизації та смертності при цій патології [1,2]. Останнє повною мірою стосується також України, яка посідає провідні позиції серед європейських країн за рівнем смертності від серцево-судинних захворювань (ССЗ) [3]. 

Провідним етіологічним чинником ХСН є ішемічна хвороба серця (ІХС), яка, за зведеними даними, зустрічається в 50-70 % випадків ХСН [4,5]. Основне місце в розвитку та прогресуванні ІХС займає пошкодження міокарда. Перенесений інфаркт міокарда (ІМ) є найбільш вагомим незалежним чинником ризику розвитку ХСН як у загальній популяції, так і серед хворих на ІХС.

Епідеміологічні дослідження чітко продемонстрували значну роль артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету (ЦД) 2 типу й абдомінального типу ожиріння як провідних популяційних чинників ризику розвитку та прогресування ХСН [6–9]. Незважаючи на достатній прогрес у вивченні патогенезу, клініки, діагностики та лікування постінфарктного кардіосклерозу (ПІКС) на тлі ЦД й ожиріння, дослідження багатьох вчених спрямовані на вивчення спільних патогенетичних механізмів розвитку та прогресування даних захворювань, а також пов’язаних з ними ускладнень. Виявлення механізмів та провідних чинників має велике клінічне та соціальне значення, визначає адекватність вибору тактики лікування цих хворих та проведення цілеспрямованих профілактичних заходів.
За останній час особливої актуальності набула проблема адипоцитарної дисфункції [10]. Упродовж останніх років зростає інтерес дослідників до ролі гормонів жирової тканини (адипокінів) при ССЗ. Показано значення цих гормонів у реалізації низки біологічних процесів, зокрема в регуляції енергетичного обміну, нейроендокринної активності, імунозапальної відповіді [11, 12].

На сьогодні не до кінця вивченим залишається питання щодо ролі адипоцитокінів у механізмах розвитку та прогресування інсулінорезистентності (ІР) і гіперінсулінемії у хворих з ІХС за наявності ЦД 2 типу й ожиріння. 

Усе вищезазначене визначає доцільність поглибленого дослідження значення гормонів жирової тканини, а саме: васпіну й оментину, у розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Особлива увага приділяється пошуку неінвазивних методів диференціальної діагностики, що можуть застосовуватися для ідентифікації патофізіологічної стадії ХСН, оцінювання величини ризику, прогнозу захворювання та моніторування ефективності лікування. На сьогодні визначено велику кількість біомаркерів, що засвідчують активацію нейрогуморальної системи та мають тісний зв'язок із розвитком ХСН [13]. Рання діагностика ХСН має важливе практичне й прогностичне значення, тому проводиться пошук біомаркерів, що можуть свідчити про схильність до розвитку ХСН і забезпечити ранню діагностику захворювання.

Одними з таких біомаркерів є кластерин і фракталкін, яким на даний час надається особливе значення. Роль кластерину в транспорті ліпідів і пригніченні запалення робить цю молекулу потенційним кандидатом у маркери розвитку та прогресування ССЗ, ЦД й ожиріння [14, 15]. Накопичуються докази щодо значення фракталкіну в патогенезі різних ССЗ як активатора запального процесу, пов'язаного з хемотаксисом лейкоцитів у зону запалення [16, 17]. Результати подальших досліджень, необхідні для уточнення взаємодії цього показника з іншими клітинними та гуморальними чинниками запального процесу, що дозволить на практиці використовувати фракталкін як мішень для терапевтичного впливу у хворих з ХСН.

Світові медичні дослідження демонструють невизначеність питань прогресування ХСН у хворих з постінфарктним кардіосклерозом і метаболічними порушеннями, а пошук нових маркерів має важливе наукове і практичне значення. 

Таким чином, розуміння патогенезу, встановлення характеру клінічних, діагностичних змін та опрацювання терапевтичного потенціалу щодо запобігання прогресування ХСН у хворих на ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини. Тому вивчення вищезазначеного кола питань дасть можливість проводити своєчасне прогнозування, профілактику і лікування широкого загалу пацієнтів з огляду на те, що коморбідність указаних патологій має спільний патогенетичний зв’язок і потенцює кардіоваскулярних ризик. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України «Нейрогуморальні ефекти у прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця з дисфункцією нирок та анемічним синдромом» (№ державної реєстрації 0111U001395); (2012-2014 рр.), «Профібротичні, імунозапальні фактори і анемічний синдром як маркери прогнозу у хворих на хронічну серцеву недостатність при ішемічній хворобі серця і цукровий діабет 2 типу в рамках кардіоренального континууму» (державний реєстраційний номер 0111U003389) (2014-2016 рр.). Здобувачем проведено аналіз наукової літератури за проблемою, виконано патентно-інформаційний пошук. Здобувач брав участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретації отриманих результатів, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження в заклади практичної охорони здоров`я.
Мета та завдання дослідження. Оптимізація ефективності діагностики, прогнозування перебігу та індивідуалізація лікування хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням на підставі комплексного вивчення ролі гормонів жирової тканини, біомаркерів нейрогуморальної активації, ліпідного, вуглеводного обмінів та гемодинамічних показників. 
Для досягнення визначеної мети було сформульовано такі завдання дослідження:

1.
З’ясувати роль біомаркерів нейрогуморальної активації в прогресуванні хронічної серцевої недостатності на підставі визначення рівнів кластерину та фракталкіну у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням.

2.
Дослідити в циркуляції рівні гормонів жирової тканини (васпіну та оментину) і співставити з показниками вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням залежно від функціонального класу хронічної серцевої недостатності.

3.
Оцінити показники кардіогемодинаміки, тип систолічної та діастолічної дисфункції, ремоделювання серця в обстежених хворих.

4.
Виявити характер взаємозв’язків між біомаркерами нейрогуморальної активації, гормонами жирової тканини, показниками вуглеводного, ліпідного обмінів і кардіогемодинаміки у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням.

5.
Встановити вікові та статеві особливості перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням.

6.
Оцінити вплив комбінованої терапії на біомаркери нейрогуморальної активації, гормони жирової тканини, показники вуглеводного, ліпідного обмінів і кардіогемодинаміки у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням.

7.
Обґрунтувати удосконалені схеми лікування хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням з урахуванням динаміки нейрогуморальних біомаркерів, адипоцитокінів, показників вуглеводного та ліпідного обмінів і структурно-функціональних змін серця.
Об'єкт дослідження: постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.

Предмет дослідження: показники вуглеводного обміну за рівнем інсуліну, глікозильованого гемоглобіну та індексом інсулінорезистентності НОМА; ліпідного обміну; ремоделювання серця, систолічна та діастолічна функція лівого шлуночка, гормони жирової тканини – васпін та оментин, біомаркери нейрогуморальної активності – кластерин та фракталкін.

Методи дослідження: клінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення проблеми щодо патогенетичних особливостей прогресування хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням на підставі визначення ролі васпіну й оментину в розвитку цукрового діабету 2 типу та ожиріння, доведено наявність гормональної дисфункції жирової тканини у хворих на постінфарктний кардіосклероз, що супроводжується прогресуванням цукрового діабету 2 типу й ожиріння. Уперше визначено комплексність кластерину й фракталкіну з показниками вуглеводного і ліпідного обміну та визначено їхню роль у прогресуванні хронічної серцевої недостатності. З урахуванням провідних патогенетичних ланок інсулінорезистентності й порушень ліпідного обміну визначено типи систолічної та діастолічної дисфункції, ремоделювання серця у хворих на постінфарктний кардіосклероз. Отримано пріоритетні дані щодо прогнозу прогресування хронічної серцевої недостатності з урахуванням динаміки індивідуальних клінічних, біохімічних та гемодинамічних показників. Встановлено взаємозв’язок між нейрогуморальними та гемодинамічними складовими у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням. Обґрунтовано необхідність застосування індивідуалізованих схем комбінованої терапії за умов позитивного впливу на гемодинамічні показники в обстежених хворих.

Наукова новизна отриманих результатів підтверджена державним патентом України на винахід «Спосіб оцінки факторів ризику хронічної серцевої недостатності у хворих з поєднаним перебігом постінфарктного кардіосклерозу, цукрового діабету 2 типу та ожиріння» № 110906, UA, МПК (2016.01) АА 61В 5/00, G 01 N 33/53 (2006.01) від 25.02.2016, Бюл. №4 та 2 державними патентами України на корисну модель «Спосіб діагностики прогресування метаболічних порушень у хворих з поєднаним перебігом постінфарктного кардіосклерозу, цукрового діабету 2 типу та ожирінням» № 101194, UA, МПК G 01 N 33/48 (2006.01) від 25.08.2015, Бюл. № 16, «Спосіб діагностики прогресування інсулінорезистентності у хворих з поєднаним перебігом постінфарктного кардіосклерозу, цукрового діабету 2 типу та ожирінням» № 101461, UA, МПК G 01 N 33/49 (2006.01) від 10.09.2015, Бюл. № 17.
Практичне значення отриманих результатів. Верифікований патерн дисфункціонування адипокінового ланцюга і біомаркерів нейрогуморальної активації за умов хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням призводить до ранньої діагностики синтропічної патології.

Розроблено інформативні способи діагностики типів ремоделювання міокарда, систолічної та діастолічної дисфункції з урахуванням метаболічних порушень у хворих на постінфарктний кардіосклероз, цукровий діабет 2 типу й ожиріння.

Обґрунтовано перспективність та доведено ефективність лікування хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом та ожирінням, на підставі позитивного впливу на досліджувані показники, перевагу слід надавати призначенню таких терапевтичних схем (схема 1: раміприл у добовій дозі 10 мг, бісопролол у добовій дозі 10 мг, еплеренон у дозі 50 мг на добу, глімепірид у дозі 2 мг на добу, ліраглутид у дозі 1,2 мг на добу, пітавастатин у добовій дозі 2 мг; схема 2: телмісартан у добовій дозі 40 мг, бісопролол у добовій дозі 10 мг, еплеренон у дозі 50 мг на добу, глімепірид у дозі 2 мг на добу, ліраглутид у дозі 1,2 мг на добу, пітавастатин у добовій дозі 2 мг). 

Результати дослідження впроваджено в роботу кардіологічного відділення КЗОЗ Харківської міської клінічної лікарні № 27, відділу артеріальної гіпертензії ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України», ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського Національної академії медичних наук України», кардіологічних відділень поліклініки та стаціонару Харківської міської студентської лікарні, кардіологічних відділень поліклініки та стаціонару Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної допомоги ім. проф. О. І. Мєщанінова, кардіологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні, терапевтичного відділення Луганської обласної клінічної лікарні, кардіологічного відділення Полтавського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, КЗОЗ «Міська клінічна лікарня № 7», м. Запоріжжя.

Матеріали дисертаційної роботи включено до навчальної програми підготовки студентів та лікарів-інтернів за фахом «внутрішні хвороби» на кафедрі внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем визначено напрямок та розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету та завдання дисертаційної роботи, розроблено план та методологію дослідження. Особисто здійснено клінічний етап дослідження, який складався з добору хворих на підставі критеріїв включення, комплексне клінічне обстеження, оформлено первинну медичну документацію, сформовано електронну базу даних. Здобувач самостійно зробив статистичну обробку та провів науковий аналіз отриманих результатів дослідження. Автором роботи оцінено динаміку показників під впливом проведеного лікування, особисто написані всі розділи дисертаційної роботи. На підставі отриманих даних обґрунтовано висновки та розроблено практичні рекомендації, підготовлено та оформлено матеріали до друку. Здобувач особисто представляв основні положення дисертації на наукових конференціях різних рівнів, забезпечив впровадження результатів роботи у практичну роботу закладів охорони здоров’я і навчальний процес.
Апробація роботи. Основні положення й результати дисертаційної роботи представлено й обговорено на науково-практичних конференціях з міжнародною участю: «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Тринадцяті, П’ятнадцяті Данилевські читання) (Харків, 13-14 берез. 2014 р., 10-11 берез. 2016 р.); «Проблеми атеросклерозу як системної патології» (Харків, 20 берез. 2014 р.); «Наукові і практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішній органів» (Харків, 6 листоп. 2014 р.); «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики XXI століття» (Харків, 23-24 квіт. 2015 р.); «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (Харків, 15 трав. 2015 р.); «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» (Харків, 11 верес. 2015 р.); «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями» (Харків, 5 листоп. 2015 р.); «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (Харків, 21 квіт. 2016 р.); ХV-му та XVI-му Національних конгресах кардіологів України (Київ, 23-25 верес. 2014 р., 23-25 верес. 2015 р.); 7-мій та 8-мій міжнародній науковій міждисциплінарній конференції для студентів-медиків та молодих вчених і лікарів (Kharkiv, 15-16 May, 2014, 14-15 May, 2015); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 20 січ. 2015 р., 19 січ. 2016 р.); 7-му міжнародному симпозіумі з неінвазивної електрокардіології «Neurocard 2016» (Belgrade, Serbia, 14-15 жовт. 2016 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 51 наукову працю, у тому числі 25 статей (15 одноосібно), з них 19 – у фахових виданнях України та 6 статей в іноземних журналах, державний патент України на винахід, два державних патенти України на корисну модель, 23 тези на вітчизняних науково-практичних конференціях, міжнародних конференціях і симпозіумах.

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 415 сторінках й складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділів, в яких викладено клінічну характеристику обстежених хворих і методи дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій. Роботу проілюстровано 73 рисунками та 111 таблицями. Перелік використаної літератури викладений на 54 сторінках, містить 533 джерела, із яких 161 – кирилицею та 372 – латиницею.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ПРОГРЕСУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ НА ПОСТІНФАРКТНИЙ КАРДІОСКЛЕРОЗ У ПОЄДНАННІ З ОЖИРІННЯМ І ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

1.1 Патогенетичні основи розвитку та прогресування хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з ожирінням та цукровим діабетом 2 типу: еволюція уявлень

ХСН залишається актуальною медико-соціальною проблемою в усьому світі, у тому числі в Україні. За даними національних реєстрів та епідеміологічних досліджень різних європейських країн, показник поширеності ХСН серед дорослого населення коливається від 1,5 до 5,5 % та зростає пропорційно до віку, а в осіб віком понад 70 років сягає 10–15% [18]. Захворюваність (кількість випадків уперше діагностованої ХСН протягом року в популяції) коливається від 150 до 500 випадків на 100 тис. населення (0,15–0,5 %), причому серед осіб віком понад 45 років цей показник кожні 10 років подвоюється. До 40% пацієнтів, що потрапили у стаціонар з приводу симптомів серцевої недостатності (СН), помирають або повторно госпіталізуються впродовж наступного року [19]. Прогноз хворих з клінічними проявами ХСН дуже серйозний, більше половини таких пацієнтів помирає протягом наступних 5 років [20–22]. Клінічний прогноз ХСН погіршується із зростанням ступеня її клінічної тяжкості. Так, показник смертності протягом одного року в пацієнтів І–ІІ функціональних класів (ФК) за класифікацією Нью-Йоркської асоціації кардіологів (NYHA) становить 6–10 %, зростаючи до 25–50 % у пацієнтів з тяжкою (IV ФК за NYHA) ХСН.

Пацієнти із симптомною ХСН та відносно збереженою (>40–45 %) фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) характеризуються кращою виживаністю (приблизно вдвічі – за даними 5-річного спостереження) порівняно з пацієнтами із ХСН і систолічною дисфункцією ЛШ (СДЛШ). Принаймні половина хворих на ХСН мають знижену ФВ, тобто СДЛШ. Іншу частину становлять пацієнти із збереженою ФВ ЛШ. Серед останніх, порівняно з пацієнтами із СДЛШ, переважають жінки, хворі з АГ, ожирінням та фібриляцією передсердь (ФП) [23, 24].

Лікування хворих з ХСН потребує значних коштів – 1–2 % від загальних витрат на охорону здоров’я в розвинених країнах [8].

Більша частина витрат припадає на стаціонарне лікування пацієнтів, госпіталізованих з приводу декомпенсації кровообігу. Впродовж останніх 20–25 років в європейських країнах, США та Канаді поширеність ХСН постійно зростає – як внаслідок збільшення частки людей похилого і старечого віку у загальній популяції, так і за рахунок зростання середньої тривалості життя хворих з ХСН [25]. Останнє пов’язують, насамперед, із впровадженням у практику сучасних, заснованих на доказових даних, стандартів лікування.

Епідеміологічні дослідження чітко продемонстрували провідну роль АГ і ІХС як популяційних факторів ризику розвитку СН.

За останній час збільшилася кількість даних щодо більш вагомого, ніж це уявляли раніше, значення АГ як фактора ризику розвитку СН. Підкреслюється, що роль АГ як фактора ризику і причини клінічної ХСН в епідеміологічних дослідженнях недооцінюється, оскільки при розвитку останньої раніше підвищений артеріальний тиск (АТ) у багатьох хворих знижується до норми внаслідок насосної неспроможності серця. Результати аналізу, проведеного Національним інститутом серця, легень і крові США, свідчать, що у 75 % хворих з ХСН раніше відзначали АГ. Остання підвищує ризик розвитку СН пропорційно ступеню зростання АТ, причому підвищення систолічного артеріального тиску (САТ) є більш значущим предиктором подальшого розвитку ХСН, ніж підвищення діастолічного АТ (ДАТ), незалежно від віку і статі.

Найбільш частою етіологічною причиною СН в Європі та США на сьогодні вважають ІХС, яку, за даними епідеміологічних і багатоцентрових клінічних досліджень, діагностують у 60–75 % таких хворих. Є вагомі підстави вважати, що друге місце серед етіологічних факторів ХСН посідає системна АГ, проте часте поєднання ІХС і АГ утруднює оцінку справжньої ролі останньої у виникненні ХСН. За статистичними епідеміологічними даними ІХС та АГ (окремо або у поєднанні) зумовлюють виникнення 75–80 % усіх випадків СН. Про актуальність неадекватно лікованої АГ як етіологічного чинника ХСН в Україні можуть свідчити дані проведеного у 2011 р. першого національного «зрізу» ХСН (2800 хворих), згідно з якими у 86 % амбулаторних пацієнтів з цим синдромом діагностують АГ, яка майже у 2/3 випадків є неконтрольованою [26]. Серед інших причин розвитку ХСН провідними є дилятаційна кардіоміопатія і клапанні вади серця, на інші причини розвитку ХСН у розвинених країнах припадає в цілому не більше 5 % випадків. Слід зазначити, що в Афро-Азіатському регіоні структура етіологічних факторів ХСН інша, у ній провідне місце посідають клапанні вади і первинні ураження міокарда.

Перенесений ІМ є найбільш потужним незалежним фактором ризику розвитку ХСН як у загальній популяції, так і серед хворих з АГ. Вагомими факторами ризику розвитку ХСН є також ЦД 2 типу [27, 28] та ожиріння.

Усе наведене вище обґрунтовує актуальність обраної теми, вирішення якої дозволить покращити діагностику та лікування ХСН.

Згідно визначення Воронкова Л.Г., ХСН - це синдром, який розвивається внаслідок різних захворювань серцево-судинної системи (ССС), які призводять до зниження насосної функції серця (хоча і не завжди), дисбалансу між гемодинамічною поживністю організму и можливостями серця, проявляючи себе задишкою, серцебиттям, збільшеною втомлюваністю, обмеженістю фізичної активності та надлишковою затримкою рідини в організмі [26].

Порушення насосної функції серця протягом тривалого періоду спричиняє типові для ХСН патологічні зміни самого серця та інших органів і систем – зокрема, периферичних судин, скелетних м’язів, нирок, печінки, дихальної системи, кісткового мозку [29]. Зазначені зміни опосередковуються через адаптивну за своїм спрямуванням, але патологічну за своїми наслідками активацію низки нейрогуморальних систем організму – симпатоадреналової, ренін-ангіотензинової, ендотеліну, альдостерону, вазопресину, цитокінів.

Патогенез ХСН є складним багатофакторним процесом, що представляє собою тісне поєднання проявів впливу на ССС етіологічного фактора (факторів) та мобілізації цілого комплексу компенсаторних механізмів. Результати експериментальних і клінічних наукових досліджень, що інтенсивно проводяться протягом останніх десятиліть, різних форм ХСН із застосуванням сучасних діагностичних методик призвели до того, що у свідомості лікарів відбулися суттєві зміни, що стосуються уявлень про її патофізіологію. При цьому еволюція поглядів на патогенез ХСН нагадує рух по спіралі - на кожному новому витку розвитку знань відбувається повернення до старих істин і критична переробка діючої парадигми [30]. Найбільш істотної ревізії концепція патогенезу ХСН була піддана протягом останніх 10 років, результатом якої став кардинальний перегляд національних та міжнародних рекомендацій з діагностики та лікування ХСН, що знайшло відображення в ряді монографій, практичних посібників, навчальних посібників та оглядів [8, 26].

У хворих, що перенесли ІМ, розвиток ХСН відбувається на тлі прогресування постінфарктного ремоделювання міокарда серця [31]. 

Термін «ремоделювання серця» був введений в літературу N. Sharp в кінці 70-х років для позначення структурних і геометричних його змін після гострого ІМ. Акумуляція наукових фактів у даному напрямку сприяла появі концепції постінфарктного «ремоделювання серця», яка посіла помітне місце серед досягнень кардіології 90-х років.

Спочатку терміном «постінфарктне ремоделювання» позначалися структурно-геометричні зміни серцевого м'яза, що відбуваються після ІМ в процесі адаптації до нових умов функціонування. Як правило, структурне постінфарктне ремоделювання ЛШ асоціюється з його дилятацією [32], зміною форми і товщини його стінок [33], що є ключовим моментом у патогенезі ішемічної кардіоміопатії.

Протягом перших декількох діб після розвитку ІМ непропорційно стоншується і «розтягується» інфарктна зона, яка вже не в силах протистояти внутрішньошлуночковому тиску, що в подальшому призводить до випинання некротизованої ділянки міокарда («експансії інфаркта») аж до утворення аневризми або розриву серця [34]. Постінфарктна дилятація ЛШ пов'язана не тільки з експансією зони інфаркта, але і з подовженням скорочувального сегмента і зміною геометрії шлуночка за рахунок феномену «зісковзування» м'язових волокон неуражених ділянок міокарда, що приводить до зменшення кількості шарів кардіоміоцитів і витончення міокардіальної стінки [34]. Деякі автори вважають, що постінфарктне ремоделювання ЛШ розвивається більше в результаті подовження міоцитів, ніж унаслідок їх «зісковзування» [35]. Тим не менш, на початковому етапі ремоделювання розтягнення неуражених ділянок міокарда направлено на підтримування адекватної насосної функції серця і компенсує відсутність активного скорочення «вибулих» м'язових регіонів. Неушкоджені ділянки міокарда змушені брати на себе функції пошкоджених відділів, де пристосування до умов, що створилися, йде шляхом компенсаторної гіпертрофії. М'язова маса ЛШ наростає без збільшення числа міокардіальних клітин, тобто без їх гіперплазії [36].

Збільшення розміру ЛШ після ІМ призводить до об'ємного перевантаження серця, що супроводжується розвитком адаптивної тоногенної дилятації і наростанням м'язової маси без потовщення стінки ЛШ (ексцентрична гіпертрофія міокарда) [37, 38]. Таким чином, спочатку ремоделювання являє собою компенсаторний процес, спрямований на підтримку контрактильної функції ЛШ за рахунок гіпертрофії міокарда і розширення камер серця.

Однак збільшення обсягу залишкової крові веде до подальшого розширення порожнини ЛШ. З часом компенсаторні можливості міокарда долати зростаючі навантаження вичерпуються і у значної частини хворих тоногенна дилятація трансформується в прогресуючу - міогенну, що приводить до зміни геометричної форми шлуночка, різкого збільшення напруги його стінок і до подальшого зростання міокардіального стресу. Швидкість прогресування постінфарктної дилатації ЛШ залежить від розмірів ІМ і його локалізації, наявності та обсягу життєздатного міокарда, а також від виразності гіпертрофії кардіоміоцитів і інтерстиціальних фіброзних змін [39]. У результаті переважання швидкості дилятації над процесом гіпертрофії міокарда ЛШ стає більш тонкостінним, порушується геометрія його порожнини з переходом до гемодинамічно невигідної сферичної форми. У цій ситуації процес ремоделювання ЛШ набуває дезадаптаційного характеру. Встановлено, що «порогове» значення компенсаторного збільшення кінцевого діастолічного об’єму (КДО) ЛШ знаходиться в межах 182,7 ± 3,28 мл, після чого подальша дилатація ЛШ стає дезадаптивною [36]. 

Виходячи з результатів досліджень, зрозуміло, що аналіз геометричних показників ремоделювання ЛШ доцільно проводити вже на ранніх етапах «ішемічного каскаду». Використовуючи при цьому структурно-геометричні критерії діагностики, можна судити про життєздатність міокарда навіть за даними ехокардіографії у спокої. Однак у кожному випадку необхідна комплексна оцінка стану ЛШ, яка повинна включати в себе визначення регіонарних структурно-геометричних змін і функціональних порушень стінки ЛШ [40].

Постінфарктне ремоделювання серця - процес складний і поліморфний і не обмежується лише змінами структури міокарда. Так, з'явилися дані про те, що локальна скоротлива дисфункція ЛШ, виявляється після ІМ, виникає самостійно і не залежить від структурно-геометричної перебудови ЛШ, це призвело до виникнення поняття механічного (функціонального) ремоделювання, яке акцентує увагу на порушеннях сегментарної кінетики серцевої стінки (асінергії) [41].

Оцінка функціональних змін міокарда, що лежать в основі подібних порушень, дозволяє правильно зрозуміти і розширити уявлення про суть постінфарктного ремоделювання.

Пусковим моментом, що призводить до зниження скоротливості та розвитку дисфункції ЛШ в результаті ІМ, є «втрата» більш-менш великої ділянки серцевого м'яза [ 34]. Є дані, які свідчать, що дисфункція міокарда, що виявляється посиленням асинхронності його скорочень, спостерігається набагато раніше структурного ремоделювання серця. Виразність функціональних змін ЛШ і внутрішньосерцевої гемодинаміки в цей період залежить, у першу чергу, не від геометричної трансформації вентрикулярної порожнини, а від порушення кінетики в уражених і інтактних сегментах міокарда [41].

В основі дисфункції ремодельованого шлуночка лежить порушення скоротливої здатності і подовження міокардіоцитів в зоні інфаркта. При цьому швидкість і ступінь їх укорочення значно знижені, що зумовлює зменшення систолічного потовщення стінки в уражених міокардіальних сегментах в порівнянні зі збереженними відділами. Таке своєрідне «виключення» з активного скорочення більш-менш великої ділянки серцевого м'яза і «експансія» рубця призводять до регіонарної механічної неоднорідності, ішемізування та зберігання. Зони значно розрізняються не тільки за ступенем систолічного потовщення, а і за хронологічною послідовністю скорочення і розслаблення волокон міокарда. У результаті виникає і наростає кінетична асинхронність між пошкодженими і інтактними відділами стінки ЛШ, що вимагає значних енергетичних витрат з використанням коронарного резерву. На тлі неповноцінного коронарного кровотоку регіонарне механічне перевантаження, супроводжується напругою і розтягуванням стінки ЛШ, призводить до порушення сегментарної скоротливості і кінетики віддалених ділянок неураженого міокарда: не тільки тих, які перфузуються ураженими коронарними артеріями, а й тих, кровопостачання яких залишається нормальним [36].

Оскільки сила, що розвивається двома міокардіальними фрагментами при асинхронному їх скороченні, менше, ніж у випадку синхронного скорочення, то наявність зон дисфункціонального міокарда обумовлює зниження скоротливості та насосної функції ЛШ у цілому, призводячи до поступової гіпоконтрактильності всього міокарда - однією з причин подальшої декомпенсації серцевої діяльності. Тому виявлення сегментарних порушень скорочувальної функції й асинхронності ЛШ важливе для визначення виразності патологічних змін міокарда та оцінки результатів лікування ІХС. Проте, порушення скоротливості ЛШ не можна вважати основоположним моментом у зниженні його насосної функції. Воно може бути розглянуто лише як один з факторів поряд із змінами геометрії та обсягів ЛШ, гіпертрофією міокарда і підвищенням напруги стінок.

Описані порушення кінетики і поява асінергічних зон міокарда ЛШ провокують процес патологічного ремоделювання з прогресуючою дилятацією порожнини ЛШ, яка, у свою чергу, веде до зростання напруги стінки шлуночка, посилюючи його скоротливу дисфункцію і замикаючи «порочне коло». При цьому хворі з більш виразним порушенням кінетичної активності стінки ЛШ мають найбільш високий ризик розвитку прогресуючої дилятації і дисфункції ЛШ [42].

Ремоделювання ЛШ - це динамічний процес, який розвивається у відповідь на будь-яку «агресію» проти міокарда і впливає на насосну функцію серця, на систолічну і діастолічну її складові. Ішемічне ремоделювання ЛШ розвивається не тільки у відповідь на втрату клітин, як трапляється, при ІМ, а й на зниження функціональної активності клітин міокарда.

Початок 80-х років був відзначен появою перших публікацій, присвячених дослідженню нових форм життєздатного міокарда: станування, глибокого сну, а також прекондиціонування міокарда. Ці три стани утворюють три ішемічних синдрома, які виходять за рамки первинних понять «гостра ішемія» і «гострий інфаркт». Часті епізоди появи і зникнення ішемії сприяють продовженню систолічної дисфункції в цих областях, що еквівалентно станом «оглушеного» (stunning) міокарда, описаного при оклюзії і наступному «відкритті» відповідної коронарної артерії. При «глибокому сні» міокарда тканинна перфузія достатня для підтримки існування кардіоміоцитів (у тому числі іонних струмів), але не достатня для їх нормальної скоротливості. Цей процес призводить до поступової гіпоконтрактильності всього міокарда і прогресуванню дисфункції ЛШ. При цьому активізуються процеси, які сприяють підтримці ФВ і нормалізації напруги стінки. Це відбувається через активацію регуляторних нейрогуморальних систем та структурно-геометричних змін серцевого м'яза (ремоделювання ЛШ) [39].

Описаний в 1986 році С. Murry та співавт. [43] феномен ішемічного прекондиціонування міокарда (ischemic preconditioning) проявляється підвищенням стійкості міокарда до ішемії після одного або кількох коротких ішемічних епізодів і зберігається протягом 1-2 годин. Експериментальні та численні клінічні дослідження показали, що феномен ішемічного прекондиціонування супроводжується також антиаритмічним ефектом, зокрема, зменшенням кількості шлуночкових екстрасистол високих градацій, пароксизмів шлуночкової тахікардії та фібриляції шлуночків при повторних епізодах міокардіальної ішемії.

Порівняно нещодавно з'явився ряд наукових робіт, які розглядають процес ремоделювання ЛШ на ультраструктурному рівні. Виявилося, що прогресуванню ремоделювання ЛШ і розвитку ХСН сприяє пошкодження мітохондрій кардіоміоцитів, що супроводжується утворенням активних радикалів кисню [44]. 

Іншим патогенним фактором ремоделювання ЛШ вважається порушення струму іонів всередині міокардіоцитів, а саме - переривання внутрішньоклітинної передачі сигналів по К +- каналам, виразне зниження щільності К +- каналів, а також збільшення повільного компонента натрієвого струму в міокардіоцитах. Є докази, що в неуражених ділянках міокарда ЛШ в постінфарктному періоді спостерігається більш виразне зростання вмісту колагену I типу, що позитивно корелює з гемодинамічним стресом і погіршує еластичність міокарда, яка відіграє важливу роль у процесі ремоделювання серця і розвитку ХСН [45].

Велике значення надається взаємозв'язку між скоротливими елементами міокардіоцитів і позаклітинним матриксом, архітектоніці міокардіоцитів, необхідних для забезпечення структурної та функціональної цілісності серця. Розвиток постінфарктної запальної реакції призводить до реорганізації цього симбіозу: відбувається активація протеолітичних ферментів - металопротеїназ, що розщеплюють молекули позаклітинного матриксу, знижується активність їх інгібування. Посилене утворення металопротеїназ позаклітинним матриксом і моноцитами призводить до дегенерації позаклітинного матриксу і грає не останню роль у постінфарктному ремоделюванні ЛШ [46]. 

Інші дослідження показали, що при ХСН, яка супроводжується збільшенням обсягу ЛШ, відбувається зниження скорочувальної функції міокарда, пов'язаною не з порушенням скорочувальної функції кардіоміоцитів, а зі зниженою реактивністю їх β - адренорецепторів [47].

Активне вивчення процесу ішемічного ремоделювання ЛШ триває. В експериментальних і клінічних дослідженнях особлива увага приділяється можливості його уповільнення або зворотного розвитку, сполученого з поліпшенням функції серця. Все це ще раз підтверджує, що проблема ремоделювання ЛШ залишається однією з найбільш важливих проблем, що динамічно розвивається, у сучасній кардіології.

До факторів, що прискорюють прогресування ішемічного ремоделювання належать діабет та ожиріння. За останні роки ожиріння стало одним з найпоширеніших й несприятливих явищ, темпи росту якого набувають загрозливих масштабів. На ожиріння страждають 10 % населення земної кулі, в індустріальних країнах - від 15 до 30 % дорослих, такі дані дають змогу говорити про «епідемію надлишкової ваги». Надлишкова вага тіла провокує прискорення розвитку таких факторів серцево-судинного ризику, як, ІР, ЦД 2 типу та дисліпідемія. Крім того, встановлений незалежний ефект ожиріння на ССС можна пояснити його впливом на функцію й будову міокарда.

У великому європейському дослідженні EPIC, в якому приймали участь 9 країн світу, було показано, що оцінка загального й абдомінального ожиріння, у додаток до індексу маси тіла (ІМТ), дозволяє уточнити ризик смерті. Провідні науковці оцінили асоціацію між ІМТ, об′ємом талії (ОТ), співвідношенням об′єму талії до об′єму стегна (ОТ/ОС) й ризиком смерті в когорті. Було встановлено, що за період спостереження, який склав 10 років, при збільшенні показника ОТ на 5 см ризик смерті підвищувався на 1,15 % в середньому. Підвищення ОТ/ОС супроводжувалося підвищенням ризику смерті на 1,35 % у середньому [48].

Канадські вчені при дослідженні проблеми зв´язку абдомінального ожиріння та серцево-судинних ускладнень, встановили, що абдомінальне ожиріння є незалежним фактором серцево-судинного ризику: підвищення співвідношення ОТ/ОС на 0,01 асоціюється з підвищенням ризику ССЗ на 5 % [49].

Ступінь кардіоваскулярного ризику при ожирінні залежить від розподілу жирової тканини в організмі й значно вище при андроїдному типі ожиріння, тобто переважному відкладенні жиру у зоні тулуба порівняно із стегнами та сідницями. Як показали дослідження, що були проведені у Державній установі «Національний науковий центр «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України» м. Київа, у пацієнтів з абдомінальним ожирінням було підвищено серцевий викид для відновлення метаболічних потреб, який досягався не за рахунок підвищення частоти серцевих скорочень (ЧСС), а за рахунок підвищення ударного об´єму (УО). Високий серцевий викид призводить до розвитку ексцентричної гіпертрофії ЛШ й діастолічної дисфункції. Було встановлено, якщо потовщення стінки шлуночка відбувається не синхронно з дилятацією його порожнини, то створюються умови для формування систолічної дисфункції з послідовним розвитком кардіопатії ожиріння й застійної СН на тлі підвищення внутрішньосудинного об´єму. АГ, що приєдналася до клінічної картини, поглиблює прогресування структурно-функціональних порушень у міокарді [50].

Дослідниками інституту клінічної кардіології ім. А.Л. М’ясникова МОЗ РФ м. Москви було встановлено, що в Росії понад 30 % осіб працездатного віку мають ожиріння, а 25 % мають надлишкову вагу тіла. Підвищений ризик, що пов´язаний з ожирінням, обумовлений високою частотою коронарних та церебральних розладів у тучних людей. Високі показники смертності й частоти розвитку серцевих ускладнень є наслідком ураження судин, так як ожиріння є важливим фактором, що сприяє розвитку дисліпідемії, ЦД 2 типу, АГ й раптової смерті. Крім того, встановлений незалежний ефект ожиріння на ССС можна пояснити його впливом на функцію й будову міокарда, підвищення ФВ, розвиток ексцентричної гіпертрофії ЛШ, дистрофічних порушень, появою застійної СН [51].

Німецькими дослідниками було встановлено, що у хворих на ІХС та ХСН сполучення осередків запалення, що обумовлені порушенням жирового обміну, з осередками кардіосклерозу після перенесення ІМ значно знижує функціональні можливості серця [52, 53]. Ожиріння сприяє ряду дисліпідемій, що провокують розвиток ХСН, включаючи гіперхолістеринемію, гіпертригліцеринемію, зниження рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), підвищення рівня апопротеїну В й дрібних щільних часток ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) [54]. При ожирінні також відмічається зниження активності різних як тканинних, так і плазмових ліпопротеїнових ліпаз, підвищується рівень фібриногену. Деякі дослідники знаходять зв´язок ожиріння з рівнем ліпопротеїну А й С-реактивного білка. Ожиріння супроводжується порушенням дії інсуліну на рівні периферичних тканин – ІР, що є однією з причин формування АГ за рахунок реабсорбції натрію. Крім того, розвиток АГ при абдомінальному ожирінні пов’язано з підвищенням навантаження ренін-ангіотензинової системи (РАС) [55–58]. 

Ожиріння характеризується гіпертрофією жирових клітин, а при вираженій формі підвищується й кількість жирових клітин у тканинах жирових депо. Сама жирова тканина виконує і ендокринну функцію, декретуючи речовини, що зменшують чутливість тканин до інсуліну [59–63]. 

Чіткий зв’язок між ожирінням й розвитком серцево-судинних ускладнень, а саме ХСН, був встановлений за даними, здобутими у Фремінгемському дослідженні [64]. Було показано, що ожиріння є незалежним фактором ризику розвитку серцево-судинних ускладнень, особливо у жінок. Множинний логістичний аналіз показав, що відносна маса тіла на початку дослідження відігравала прогностичну роль у розвитку серцево-судинних ускладнень, серцевої смертності, СН у чоловіків. Вплив ожиріння на прогноз не залежив від віку, рівня САТ, загального холестерину (ЗХ), ступеня гіпертрофії ЛШ й наявності порушення толерантності до глюкози. У жінок значення відносної маси тіла мало статистичний достовірний зв´язок з розвитком ІМ, СН, а також з рівнем серцево-судинної смертності. Ожиріння мало довготривале прогностичне значення для ССЗ, особливо у хворих молодше 50 років. Подальше збільшення маси тіла з віком підвищує ступень ризику ССЗ як у чоловіків, так й у жінок, незалежно від початкової маси тіла або наявності інших факторів ризику, що пов´язані з підвищенням маси тіла [65].

Проте вченими Грацького медичного університету було встановлено, що незважаючи на спосіб лікування, рівень смертності серед пацієнтів, які страждають на ожиріння, нижчий, ніж без зайвої маси тіла [66]. Однак, незважаючи на «парадокс ожиріння», ожиріння становить загрозу для життя. Це підтверджується отриманими позитивними кореляційними зв’язками між ІМТ з одного боку та ризиком смертності від атеросклерозу, ЦД 2 типу та підвищенного АТ з іншого боку. «Парадокс ожиріння» можна пояснити «захисними» протизапальними якостями жирової тканини. Однак при центральному ожирінні (тулуб) такий захисний ефект анулюється. 

Таким чином, ожиріння – це прогностично несприятливий фактор, що визначає серцево-судинний ризик, таких патологічних станів, як АГ, ІХС, дисфункція міокарда, що трансформується у ХСН.

Слід підкреслити, що особливо важко ІХС, а саме, ураження міокарда в наслідок тканинної ішемії, розвивається за наявності ЦД, коли приєднується також багато негативних чинників, які прискорюють розвиток атеросклеротичних уражень [67].

Епідеміологічні дослідження свідчать, що від 15 до 26 % хворих з СН страждають ЦД 2 типу [68]. Близько 12% хворих на ЦД 2 типу мають ознаки ХСН [69]. Відносний ризик розвитку СН при ЦД 2 типу перевищує відносний ризик появи ХСН при АГ, ожирінні, гіподинамії, курінні та клапанних вадах [70]. Майже 40 % хворих на ЦД 2 типу помирають протягом 1 року після першої госпіталізації з приводу ХСН [71]. 
Обтяжливу дію ЦД 2 типу на розвиток і прогноз ХСН обумовлено рядом тісно пов'язаних між собою механізмів. По-перше, це група чинників серцево-судинного ризику, що входять в синдром ІР: дисліпідемія, АГ, ожиріння і запалення. Провідною ланкою патогенезу ураження серця є гіперглікемія. У найбільш великому проспективному дослідженні UKPDS (більше 5000 хворих на ЦД із середнім терміном спостереження 20 років) було показано позитивний вплив адекватної цукрознижувальної терапії на частоту ускладнень і несприятливих результатів [72]. ІР - незалежний предиктор розвитку діастолічної дисфункції і гіпертрофії ЛШ; пацієнти з гіперінсулінемією та нормоглікемією або порушеною толерантністю до вуглеводів мають однаковий з «явними» діабетиками рівень серцево-судинного ризику. Блокування вазодилятуючого ефекту інсуліну та розвиток гіперінсулінемії активуює ряд механізмів, що підвищують тонічне напруження судинної стінки. Інсулін блокує активність Na- K- і Ca - Mg- АТФази клітинних мембран, що призводить до підвищення внутрішньоклітинного вмісту Na і Ca. Внаслідок накопичення цих електролітів у стінці судин зростає чутливість судинних рецепторів до дії судинозвужувальних факторів. Гіперволемія, затримка натрію в організмі, підвищення рівня ангіотензину II (АТ II), активація нейрогуморальних систем (симпатоадреналової (САС), ренін-ангіотензін-альдостеронової (РААС)) - основні ефекти активації РААС у відношенні ССС складаються з периферичної та нирково-артеріолярної вазоконстрикції, підвищення чутливості барорецепторів і активності симпатичної нервової системи (СНС), стимуляції вивільнення реніну, альдостерону і вазопресину, а також у збільшенні реабсорбції натрію в ниркових канальцях, кишечнику і затримки води в організмі. У результаті спостерігається підвищення як САТ, так і ДАТ, що опосередковується через збільшення об'єму циркулюючої крові, хвилинного об'єму серця і загального периферичного судинного опору. Подальша структурно-морфологічна перебудова резистентних судин, включення інших механізмів ауторегуляції судинного тонусу призводять до стабілізації АТ на високому рівні [73].

Клінічні дані свідчать про те, що для хворих з ІХС характерна ІР, яка корелює з тяжкістю клінічних проявів захворювання і гіперінсулінемією [74]. Дисфункція метаболізму глюкози має прогностичне значення. У проспективному дослідженні протягом 15 років 647 здорових осіб, розділених на чотири групи залежно від рівня інсуліну у відповідь на навантаження глюкозою, встановлено, що у підгрупі осіб з найнижчим рівнем чутливості до інсуліну спостерігалося збільшення частоти ЦД 2 типу у 8 разів, АГ - у 2 рази, ІХС - у 3 рази [75].

На різних популяціях, включаючи європейців, китайців, афроамериканців, іспаноамеріканцев, виявлена позитивна асоціація між каротидним атеросклерозом і ІР, яка була визначена за допомогою різних індексів, включаючи індекс Homeostasis Model Assessment (НОМА) [76].

Випадки ІМ в осіб молодше 40 років сполучені з ІР, яка позитивно корелює в величиною комплекса інтима-медіа сонних артерій, при цьому доведена також роль високого АТ в ураженні сонних артерій атеросклеротичним процесом [77].

По-друге, ЦД сприяє розвитку коронарного атеросклерозу і реалізує негативний вплив на ХСН через прогресування ІХС. У характерні для атеросклерозу біохімічні та морфологічні зміни залучені головним чином субендотеліальні клітини судинної стінки. У них відбувається внутрішньоклітинне накопичення ліпідів з атерогенними властивостями, що стимулює інтенсивну при атеросклерозі проліферативну активність клітин з активним синтезом колагену і глюкозоаміногліканів. Формується густа колагенова мережа з осілими в ній ліпідними компонентами, у результаті чого судини стають більш схильними до спазму, який є важливим патогенетичним механізмом ІХС. По мірі накопичення ліпідів у стінці судин порушується цілісність ендотелію, можуть виникати виразки і розриви фіброзного покриву атеросклеротичної бляшки, що призводять до утворення тромбоцитарних агрегатів, мікротромбоутворення в судинному руслі [78–80]. Запалення відіграє найважливішу роль на різних етапах атерогенезу. Це відноситься до прикріплення та міграції лейкоцитів крізь ендотелій, що супроводжується пошкодженням судин. Викид хемокінів та міграція моноцитів у «критичну» область атеросклеротичної бляшки, підвищення схильності бляшки до руйнування під час запалення - очевидні етапи процесу розвитку атеросклерозу. Цитокіни можуть стимулювати в гладком’язових клітинах експресію гена, що викликає руйнування колагену і розрив фіброзної «шапочки» бляшки. Вони підвищують вміст у крові таких маркерів запалення, як С- реактивний білок, активують коагуляцію і погіршують ліпідний профіль. В останні роки вважається, що ІР є незалежним чинником ризику розвитку атеросклерозу [81, 82]. Однак точний механізм, за допомогою якого ІР прискорює розвиток атеросклерозу, залишається неясним. Вплив гіперінсулінемії і ІР на розвиток атеросклерозу в значній мірі пов'язано з впливом на процеси згортання крові. Відзначаються відхилення у системі гомеостазу, що характеризуються гіперкоагуляцією і депресією, що може сприяти внутрішньокоронарному тромбозу, збільшенню агрегації тромбоцитів, зниженню фібринолітичної активності, підвищенню синтезу та активності інгібітора активатора тканинного плазміногену - 1 [73, 83]. Також відзначаються зменшення здатності еритроцитів до деформації в кровотоці, їх гіперагрегаційна активність, наростання гіперфібриногенемії. Важливе місце при цьому відводиться порушенням функціонального взаємозв'язку між метаболітами арахідонової кислоти - простацикліном і тромбоксаном. Тромбоксан (активна форма А2), що виробляється головним чином тромбоцитами, є потужним стимулятором агрегації тромбоцитів і надає вазоконстрикторну дію. Простациклін, що синтезується в основному інтимою судин (ендотелієм), володіє, навпаки, виразною антиагрегаційною активністю і викликає дилятацію коронарних артерій. Є думка, що при порушенні динамічної рівноваги між тромбоксаном і простацикліном формуються тромбоцитарні агрегати, поглиблюються розлади коронарного кровообігу, прогресує ІХС та її ускладнення [84]. Атеросклероз при ЦД має ряд особливостей [83, 85]: починається на 8-10 років раніше порівняно з тими, у кого діабет відсутній; розпізнається ще на стадії порушення толерантності до глюкози; значно швидше прогресує і має перебіг у важчій формі; атеросклеротичне ураження носить двобічний полісегментарний характер, частіше локалізується в судинах середнього діаметру.

По-третє, ЦД 2 типу сприяє розвитку СН через наявність специфічної діабетичної кардіоміопатії [79, 86–88]. Останню пов'язують з діабетичною мікроангіопатією, метаболічними порушеннями і фіброзом [89]. Відповідно до рекомендацій робочої групи ВООЗ під кардіоміопатією розуміють патологічний стан часто невідомої або неясної етіології, що проявляється кардіомегалією і СН. Первинна кардіоміопатія - це патологія міокарда, що розвивається незалежно від зовнішніх факторів і проявляється порушенням як структури, так і функції міокарда. Кардіоміопатію підрозділяють на застійну (конгестивну, або дилатаційну), гіпертрофічну (з обструкцією або без неї) і облітеративну (рестриктивну). При ЦД порушення функцій міокарда можуть характеризуватися ознаками, що спостерігаються при всіх перерахованих видах кардіоміопатій, однак найбільш часто зустрічається кардіопатія, що поєднує риси рестриктивної і гіпертрофічної. Патофізіологічно діабетична кардіопатія являє собою зміни судин серця у вигляді мікроангіопатії. При цьому порушується мікроциркуляція з морфологічними і функціональними змінами міокарда [79]. Особливе значення надають порушенням біоелектричної активності міокарда, зниженню його скорочувальної здатності і розвитку декомпенсації міокарда. Таким чином, у хворих з діабетичною кардіоміопатією створюються всі умови для виникнення порушень ритму і провідності серця. При оцінці зв'язку між тривалістю діабету та аритміями серця не виявляється пряма залежність, проте число і тяжкість аритмій залежать від тяжкості діабету і ступеня виразності кардіоміопатії. При оцінці варіабельності серцевого ритму є пряма залежність між виразністю патологічних змін у міокарді і зниженням варіабельності серцевого ритму, що є несприятливим чинником виникнення порушень ритму і провідності серця, у тому числі загрозливих для життя аритмій [90, 91].

Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених вивченню впливу ЦД 2 типу на СН, залишаються суперечливі дані про характер взаємозв'язку компенсації вуглеводного обміну та ІХС. Надзвичайну небезпеку становить сумація ожиріння та ЦД 2 типу, так як індивідуальний ризик кожного з них посилює ефекти один одного, тобто вони надають синергічний вплив, і в цілому ризик ІХС стає дуже високим. 

У осіб з метаболічними порушеннями у віці 29 - 79 років визначається висока частота виявлення кальцифікації коронарних артерій, встановлена за допомогою комп'ютерної томографії грудної клітини, хоча клінічно у них не відзначалися ознаки ІХС [92].

Дослідження, проведені в Америці, показали, що коморбідність ЦД 2 типу та ожиріння асоціюється з подвоєним ризиком серцево-судинної смертності у порівнянні з особами без метаболічних порушень. Подібні дані були отримані на європейській популяції. У дослідженні PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni), яке тривало 11 років, на великій італійській популяції було виявлено, що особи з ожирінням та ЦД за критеріями АТР ІІІ мали в 2 - 3 рази вище ризик серцево - судинної і загальної смертності у порівнянні з особами без метаболічних порушень. Значний внесок в серцево-судинну смертність вносять ІХС та її ускладнення. За даними скандинавських дослідників, поширеність ІХС була в 3 рази вище в осіб з ожирінням та діабетом, які перебували під наглядом 6,9 років [93]. 

У Фінляндії проведено спостереження 1209 чоловіків у віці від 42 до 60 років [94]. Для діагностики метаболічних порушень використовувалися критерії ВООЗ та АТР ІІІ. Серед пацієнтів, у яких були виявлені ожиріння та ЦД, смертність від ІХС була в 3 - 4 рази вище, ніж у відповідній за віком контрольній групі. На додаток до цього загальна смертність також виявилася вище, однак меншою мірою, ніж смертність, обумовлена ІХС.

Представляють клінічний інтерес результати дослідження, метою якого було встановлення асоціації між ожирінням, діабетом і раннім початком ІХС. З цією метою вивчено 393 хворих (чоловіки молодше 46 років і жінки віком 56 років) з ІХС - перенесений ІМ, коронарний стеноз ≥ 50 %, коронарна реваскуляризація - і 393 осіб контрольної групи, порівняні за віком, статтю та етнічною приналежністю [95]. Після проведення регресійного аналізу отриманих даних автори дійшли висновку, що наявність метаболічних порушень представляє високий ризик раннього розвитку ІХС, проте прогностична значимість цього явища представляється сумою ожиріння та діабету. 

Отже, цілком виправдане створення концепції кардіометаболічного ризику. Кожен з компонентів метаболічних порушень формують патогенний фон, який зумовлює майбутні фатальні і нефатальні серцево-судинні події. Механізми, за допомогою яких складові метаболічних порушень призводять до широкого спектру тканинних і молекулярних порушень, у даний час активно вивчаються.

Гіперглікемія, ІР, дисліпідемія запускають каскад гемодинамічних, нейрогуморальних, імунозапальних реакцій, які служать плацдармом для атеросклеротичного ураження судин різної локалізації з клінічною маніфестацією - ІХС.

Профілактика, раннє виявлення та лікування метаболічних порушень у хворих з клінічною маніфестацією ІХС представляють важливі цілі медико - соціальних завдань для охорони здоров'я, так як клініцисти в своїй практичній діяльності постійно стикаються з такими явищами, як надлишкова маса тіла/ожиріння, недостатня фізична активність, виявлені на популяційному рівні. Більше того, ожиріння та ЦД мають патофізіологічний зв'язок з дисліпідемією та АГ. Кожен з цих факторів підвищує серцево-судинний ризик, а за наявності різних сполучень ризик підвищується у кілька разів.
Таким чином, проведений літературний огляд показав, що на сучасному етапі розвитку медичної науки, у патогенезі ХСН у хворих на ПІКС у поєднанні з ожирінням та ЦД 2 типу провідна роль належить патологічним змінам міокарда, нейрогуморальній активації та метаболічним порушенням. Але, незважаючи на широкий спектр досліджень у галузі вивчення метаболічних компонентів ХСН, рівень летальності внаслідок цього стану залишається дуже високим, тому вивчення нових патогенетичних аспектів прогресування ХСН у даної когорти хворих дозволить покращити діагностику та оптимізувати лікування. Вищенаведене засвідчує необхідність виконання даного дисертаційного дослідження.

1.2 Роль гормонів жирової тканини у прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з ожирінням і цукровим діабетом 2 типу

При ожирінні та ЦД 2 типу у хворих з серцево-судинною патологією головну роль у розвитку та прогресуванні ІР та різних її проявів відіграє жирова тканина, яка синтезує адіпокіни, що володіють різними локальними, периферичними та центральними ефектами. Ці ефекти впливають на метаболічні процеси, формування оксидативного стресу, порушення з боку ССС. 

Існують деякі питання щодо термінології визначення субстанцій, що виробляються адипоцитами. Термін «адипоцитокіни» (adipo – жир; cyto – клітина; kinos – рух) деякі вчені вважають неправомірним, адже цитокіном називається речовина, яка тим або іншим чином впливає на імунну систему і запалення. З цієї точки зору недоречно розглядати резистин, лептин і адипонектин як цитокіни, оскільки їх імуномоделюючий вплив не доведений. Тому колізія полягає в тому, що на сьогодні необхідні подальші дослідження в цій галузі для розмежування гормонів і цитокінів. У зв'язку з цим був запропонований ширший термін «adipose derived hormones» – адипопродуковані гормони, або адипокіни, яких на сьогодні налічується близько 100, і цей перелік зростає відповідно до наукових розробок.

Після встановлення ендокринологічної активності жирової тканини, основних позицій гіпоталамо-гіпофізарної теорії й ролі лептину ліпоцентрична теорія трансформувалась в адипокінову [96, 97], згідно з якою не зміни енергетичного субстрату перебудови адипоцитів, а вплив на організм сигнальних молекул, що виробляються ліпоцитами, є основою формування дисметаболічних порушень [98], які є взаємообтяженими «порочними» ланками патологічного процесу.

Здатність компонентів жирової тканини бути мішенню для відповідних аутоантитіл свідчить про реальність імунологічної регуляторної і терапевтичної дії на функції цієї тканини, включаючи продукцію гормонів і гормоноподібних субстанцій.

На відміну від підшкірного жиру, вісцеральний жир у даний час розглядають як активну гормонпродукуючу тканину. Виявляючи паракринний, аутокринний і ендокринний механізми дії. Адипокіни впливають на метаболізм ліпідів, гомеостаз глюкози, процеси запалення, згортання, імунітету, ангіогенезу, утворення кісткової тканини, пухлинного росту та ін. [99, 100]. Відомо більше 100 адипокінів. Вони гетерогенні за структурою і виконуваними функціями. Адипокіни, в основному, є ключовими регуляторами ІР [101]. Відомо, що жирова тканина володіє власною РААС, яка відіграє значну роль у функціонуванні жирової тканини [102].

Адипоцити здатні синтезувати всі компоненти РААС. Вони так само стимулюють рецетори ангіотензину – ІІ (АТ-ІІ), збільшуючи їх афінність до паракринного АТ-ІІ [103]. Наявність взаємозв'язку між рівнем ангіотензиногену, ожирінням та АГ, показана в експерименті на трансгенних мишах, які експресують надлишок ангіотензиногена в жировій тканині. У той же час при вісцеральному ожирінні у них відзначається підвищення АТ [104–106]. Припускають, що локальний ангіотензиноген може бути чинником зростання адипоцитів. Так, було показано, що при збільшенні рівня 11 - бетагідроксістероїдної дегідрогенази, яка бере участь в утворенні кортизолу, розвивається АГ з усіма ознаками метаболічного синдрому (МС). При цьому у жінок з ожирінням вивлена гіперекспресія гена, який кодує ренін, ангіотензиноперетворювального ферменту (АПФ), рецептори до АТ-ІІ 1-го типу в підшкірній абдомінальній жировій тканині [107]. Активність тканинної РААС пов'язана з синтезом адипокінів в жировій тканині [108]. Доведено, що АТ-ІІ викликає експресію лептину в адипоцитах, що властиво локально-синтезованому АТ-ІІ на відміну від системного АТ-ІІ [109].

За останні декілька років дослідниками визначено патогенетичне значення деяких адипокінів у механізмах розвитку та прогресуванні ожиріння, ЦД, ІР та ССЗ [110–112].

За даними нещодавно проведеного дослідження STYJOBS/EDECTA (STYrian Juvenile Obesity Study/Early DEteCTion of Atherosclerosis) значимими предикторами розвитку ожиріння та появи небажаних серцево-судинних подій є такі адипокіни, як лептин та адипонектин [113].

Доведено, що лептин приймає участь у процесах фіброгенезу та ангіогенезу в печінці шляхом продукції її зірчастими клітинами ендотеліального фактору росту [114]. Існує тісний кореляційний взаємозв'язок між гіперлептинемією та жировою інфільтрацією печінки на тлі гіпоадипонектинемії [115–117]. 

Рівень адипонектину у плазмі крові пацієнтів з АГ та ожирінням нижчий, ніж у пацієнтів з АГ та нормальним ІМТ [118, 119]. Цей гормон детермінує зміни в метаболізмі ліпідів, глюкози, а також сприяє продукції оксиду азоту (NO) – головного ендотеліального фактору релаксації [120, 121]. Вміст адипонектину в організмі знижується при МС, зокрема, при ожирінні, АГ, ІР та ЦД. Адипонектин відіграє важливу роль у процесі регенерації клітин печінки за рахунок гепатопротекторної та антифібротичної дії, а також має властивість пригнічувати запальні процеси і стимулювати утворення протизапальних цитокінів у лейкоцитах [116, 117, 122, 123]. Гіпоадипонектинемія є предиктором розвитку ожиріння, АГ, ІХС, ІР, дисліпідемії [124, 125]. 

На основі багатьох досліджень вважають, що адипонектин володіє антиатерогенними ефектами, які пов'язані з його здатністю знижувати рівень атерогенних тригліцеридів (ТГ) та збільшувати рівень антиатерогенних ЛПВЩ та зменшувати накопичення ліпопротеїнів у судинній стінці [126]. Крім того, доведено, що адипонектин пригнічує механізми трансформації макрофагів та гладких міоцитів судинної стінки в пінисті клітини [127] і гіпоадипонектинемія сприяє кальцифікації коронарних артерій [128].

За даними експериментальних досліджень установлено, що чим вищий рівень адипонектину, тим менше ризик розвитку ІМ. Дослідники пов'язують це з тим, що адипонектин протидіє накопиченню жирів у стінках артерій, зменшує процеси дестабілізації атеросклеротичної бляшки і вірогідність утворення тромбів [129]. Переконливі докази взаємозв'язку плазмового рівня адипонектину з гострим коронарним синдромом (ГКС) наведені в дослідженні Wolk R. та ін. [130]. 439 пацієнтів із клініки Мейо (США), яким провели коронарну ангіографію, були розділені на дві підгрупи: без ГКС (n=331) і з ГКС (n=168). Використання множинного регресійного аналізу підтвердило, що високий рівень адипонектину незалежно асоціюється з низьким ризиком ГКС, найнижча частота якого виявлена при рівні адипонектину менше 5,5 мг/мл.

За даними Tan K. C. та співавт. (2004) гіпоадипонектинемія корелює з погіршенням ендотелійзалежної вазодилатації [131]. Доведено, що адипонектин у нормальних фізіологічних концентраціях позитивно впливає на попередження формування ендотеліальної дисфункції, доведено його вплив на стимуляцію синтезу ендотеліоцитами – ендотеліального фактора релаксацій судин – оксиду азоту, а при гіпоадипонектинемії процеси NO-залежної вазодилятації відповідно порушуються з формуванням вазоконстрикторних ефектів [132]. Ефекти адипонектину щодо регуляції ендотеліальної функції пов'язані з його здатністю підвищувати продукцію оксиду азоту, зменшувати проліферацію гладком'язових клітин судинної стінки, супресувати процеси апоптозу та ангіоґенезу [133].

Є дані про те, що адипонектин діє як ендогенний антитромбоцитарний фактор, що підтверджується встановленим in vivo взаємозв'язком між дефіцитом адипонектину і посиленим тромбоутворенням [134].

Резистин - гормон жирової тканини, що входить до складу не так давно відкритої родини цистеінзбагачених секреторних протеїнів, названих «резистинподібними молекулами» [135–138]. Початкові дослідження на гризунах продемонстрували, що резистин змінюється при ожирінні, бере участь у патогенезі ІР [139]. Однак дослідження на людях не підтвердили отримані раніше дані. Деякі автори не змогли виявити експресію мРНК резистину в білій жировій тканині як худих, так і товстих суб'єктів [137], але інші автори винайшли деяку експресію в білій жировій тканині товстих індивідумів без кореляції з масою тіла, ожирінням і ІР [135]. Дані про резистин і його роль при ожирінні і ІР дуже протиречиві. Показано, що плазмовий резистин асоціюється з запальними факторами і є показником ступеня метаболічних порушень [140].

У процесі вивчення резистину дослідники виявили цікавий факт: при обробці адипоцитів росіглітазоном (речовиною, що підвищує чутливість тканин до інсуліну) синтез цього адипокіну істотно скорочувався. Передбачили, що рівень резистину може бути пусковим чинником виникнення у мишей метаболічних порушень, пов'язаних з діабетом і ожирінням [141, 142].

Інша група дослідників виявила підвищення кількості резистину у мишей з ожирінням і діабетом. Вони довели, що резистин пригнічує опосередкований для інсуліну захват глюкози тканинами-мішенями, тобто резистин є антагоністом інсуліну [143]. Крім того, він бере участь в регуляції маси тіла.

У мишей з різними типами розподілу жирової тканини рівень резистину підвищений, а введення гризунам екзогенного резистина супроводжується збільшенням маси тіла. Навпаки, в експериментальних тварин з початково високим рівнем резистина при тривалому голодуванні і під впливом тіазолідіндіонів зафіксовано зниження резистину, а при введенні антитіл до резистину у тварин спостерігалося зниження маси тіла. 

Спираючись на ці факти, передбачили, що резистин впливає на жировий обмін за принципом зворотного зв'язку: з одного боку, його концентрація підвищується при диференціюванні адипоцитів, з іншої — резистин пригнічує адипогенез [144].  

Здавалося, що всі ці дані, отримані на дослідах у тварин, підтвердять гіпотезу про те, що резистин як причина ІР, може бути сполучною ланкою між ожирінням і розвитком ЦД. Проте при вивченні обміну резистину у людей багато вищеописаних ефектів виявилися суперечливими. Деякі дослідники не виявили залежності між рівнями резистину та ІР [145].

J.H. Lee і співавт. представили дані фізіології резистину у людей і продемонстрували, що його рівні не пов'язані з маркерами ІР і ожиріння і не регулюються введенням лептина або голодуванням [146]. На підставі цих даних був зроблений висновок, що циркулюючий рівень резистину навряд чи грає велику роль в ожирінні, ІР або енергетичному обміні. З іншого боку, ряд дослідників відводять резистину досить вагому роль у формуванні метаболічних і судинних порушень в організмі людини.

Вісфатин синтезується переважно в вісцеральній жировій тканині. Він володіє здатністю імітувати, стимулюючи транспорт глюкози в периферичні тканини і гальмуючи продукцію глюкози гепатоцитами. Подібно до інсуліну, висфатин пов'язує інсуліновий рецептор і стимулює автофосфорилювання рецептора і фосфорилювання тірозинів інших білків, включаючи білки-субстрати рецептора інсуліну. Цей адипокін має інші місця зв'язування з рецепторами клітинної поверхні, ніж інсулін, і не конкурує з ним [147].

У даний час приділяється велика увага до біологічно активних сполук, що беруть участь у регуляції харчування та отримав назву грелін (ghrelin) або «гормон голоду». Низькі рівні греліна в плазмі асоціюються з ІР, АГ і ЦД 2 типу [148]. Marzullo et al . повідомляють, що циркулюючі рівні активного греліну зменшуються у пацієнтів з ожирінням і значно корелюють з ІМТ, але не з рівнем інсуліну в сироватці або ІР у недіабетиків [149]. Припускають, що грелін може також впливати на показники АТ. Таким чином, низький рівень греліну розглядається як чинник ризику і ЦД 2 типу, і АГ [150]. Результати нещодавніх досліджень показали, що крім енергетичного балансу і споживання їжі, грелін може контролювати метаболізм глюкози [151]. В експерименті введення глюкози знижувало концентрацію греліну в плазмі. Крім того, цей пептид інгібує секрецію інсуліну і в експериментальних моделях, і в клінічних випробуваннях [152]. Проте, існують і протилежні дані про вплив греліну на секрецію інсуліну [153].

Останнім часом окрему увагу дослідників привертає апелін, що секретується жировими клітинами в стадії їх дозрівання у великих кількостях, в порівнянні з диференційованими адипоцитами як пробілок, що складається з 77 амінокислот та розщеплюється на кілька активних відмінних за довжиною пептидів – апелін 12, 13, 19, 36 [154]. Ці ізоформи містять С-кінцеві фрагменти, які можуть відповідати за рецепторні взаємодії і біологічні ефекти апеліну. Фізіологічно активна форма - апелін 36. 

Апелін – ендогенний ліганд апелінових (APJ) рецепторів, властивості якого подібні ефектам ліганда рецепторів АТ-ІІ 1-го типу. Система апелін - APJ-рецептори може бути залучена в модуляцію вільнорадикального окислення в ендотелії та формуванні атеросклеротичних бляшок в серцевих судинах. Так у мишей з дефіцитом APJ-рецепторів та ароЕ, що отримували їжу з високим вмістом ЗХС, розміри атеросклероичної бляшки були значно меншими, ніж в групі мишей з дефіцитом ароE без різниці по концентрації ХС. Разом з тим було встановлено зниження активності вільнорадикального окислення та кількості гладком’язевих судин у мишей з дефіцитом APJ-рецепторів та apoЕ [155]. Незважаючи на те, що апелін і APJ-рецептори широко експресуються в тканинах, патофізіологічна дія апеліну, у значній мірі, залишається нез’ясованою. Не встановлено також механізми взаємодії системи апелін- APJ-рецептори з системою АТ-ІІ-рецептор АТ-ІІ 1-го типу [156]. Найбільша секреція апеліну та рівень його в плазмі крові спостерігаються у разі ожиріння, асоціірованного з гіперінсулінемією [157]. Передбачається, що інсулін контролює в адипоцитах експресію генів, відповідальних за синтез апеліну. У меншій мірі, підвищення секреції апеліну детерміновано такими факторами, як маса жирової тканини або висококалорійна дієта. Секреція апеліну пригнічується при голодуванні і знову збільшується при подальшому прийомі їжі [158]. У хворих з ожирінням підвищений в крові як рівень інсуліну, так і апеліну, причому ці параметри чітко корелюють між собою [159]. Звідси можна зробити висновок, що інсулін здатний контролювати секрецію апеліну і впливати на метаболізм через опосередковані ефекти [160]. Апелін також діє як медіатор кардіоваскулярного контролю, включаючи АТ і потік крові [161]. Він є одним з найсильніших з відомих стимуляторів скорочення серця і відіграє роль в оновленні серцевої тканини. Рівень апеліну підвищений в лівих шлуночках пацієнтів з ХСН [162]. Було вивчено властивості апеліну 12 на ізольованому працюючому серці щура, яке перфузували розчином Кребса з 11 мМ глюкозою, та яке піддавали 35 хвилинній глобальній ішемії та 30 хвилинній реперфузії. Введення апеліну-12 покращувало відновлення коронарного кровотоку, скорочувальної і насосної функції серця при реперфузії. Менш виразні пошкодження функції серця і клітинних мембран під впливом апеліну-12 могли бути обумовлені кращим збереженням енергетичного обміну в ішемізованому серці, що свідчить про його кардіопротекторні властивоcті [163].

Встановлена роль апеліну в судинному ураженні та в процесах неоваскулогенезу. Відоме патогенетичне значення апеліну в розвитку легеневої гіпертензії (ЛГ) [164]. Останнім часом вдалося виявити нові маркери прогнозу та прогресування ХСН. До таких речовин відноситься, поряд з еритропоетином, галектином-3, цистацином С, і апелін [165, 166]. Встановлено в експериментальних умовах, що у мишей, внаслідок дефіциту апеліну, спостерігається підсилення вазоконстрикторного ефекту на АТ-ІІ, в зв’язку з чим припускають, що даний ендогенний пептид призводить до контрегуляції ефектів АТ-ІІ [167]. Рівень апеліну відображає ступінь важкості ХСН [168]. Так, у порівнянні з контрольною групою, концентрація апеліну в плазмі крові пацієнтів з ХСН була знижена та регулювалась за механізмом позитивного зворотнього зв’язку при значному серцевому ремоделюванні ЛШ серця. Було виявлено, що в разі зниження ФВ (чи є расшифровка раніше) менше 25%, рівень апеліну значно зменшувався, а при ФВ більше 45% - вміст даного показника був нормальним. Встановлено, що у пацієнтів, яким була проведена ресінхронізуюча терапія, спостерігався, поряд з клінічним покращенням стану хворого, зростанням рівнів апеліну в крові, зворотній розвиток ремоделювання ЛШ серця [169]. Однак, незважаючи на вже відомі ефекти ендогенного пептиду – апеліну, до теперішнього часу не з’ясована його роль в формуванні АГ в разі її перебігу на тлі ожиріння, вплив на розвиток порушень з боку ліпідного обміну, розвитку ІР.

На даний час відомі нові адипокіни, які здійснюють контроль гомеостазу, метаболізму ліпідів і глюкози, проте вони є малодослідженими і потребують подальшого вивчення. Найбільшу зацікавленість вчених викликає васпін [170, 171] та оментин [172], питання їх участі у розвитку серцево-судинної патології і метаболічних порушень, обумовлених ЦД 2 типу та ожирінням, досі залишається дискутабельним.

Васпін – член сімейства інгібіторів серінових протеаз, є адипокіном вісцеральної жирової тканини з потенційними антипротеазними властивостями. кДНК васпіну була ізольована з вісцеральної білої жирової тканини (WATs) щурів з ожирінням лінії Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF) – тваринної моделі абдомінального ожиріння при ЦД 2 типу. Людський, мишачий і щурячий васпіни складаються з 395, 394, і 392 амінокислотних залишків, відповідно. Васпін має близько 40% гомології з 1-антитріпсину. Васпін зменшує певні відхилення, які спостерігаються при діабетичному ожирінні шляхом сенситизації дії інсуліну, особливо в клітинах WATs. Дослідження васпіну ведеться з метою ідентифікації потенційного протеазного субстрату, що може призвести до розвитку антіпротеазной терапії інгібіторами, що сприяють підвищенню чутливості клітин до інсуліну при МС [173–176]. 

Оментин – адипокін, відомості про значення якого в патогенезі метаболічних порушень суперечливі. Деякі автори стверджують про підвищення його рівня при ожирінні та ІР і вважають, що фізіологічне значення цього адипокіну зводиться до модуляції периферичних ефектів інсуліну [177–183]. Інші пов’язують збільшення ступеня ожиріння та ІР зі зниженням рівня оментину [184–186]. 

На сучасному етапі біологічні і патофізіологічні ефекти васпіну й оментину в організмі людини до кінця не з'ясовані, зовсім відсутні дані про значення цих гормонів у прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС у поєднанні з ожирінням та ЦД 2 типу і дана проблематика залишається темою наукових дискусій.

1.3
Нові маркери ранньої діагностики хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з ожирінням і цукровим діабетом 2 типу

Останнім часом приділяється особлива увага пошуку неінвазивних методів диференціальної діагностики, що можуть застосовуватися для ідентифікації патофізіологічної стадії ХСН, оцінки величини ризику, прогнозу захворювання і моніторування ефективності лікування. 

У даний час визначено велику кількість біомаркерів, що засвідчують активацію нейрогуморальної системи та які мають тісний зв'язок з розвитком ХСН [187–188]. Рання діагностика ХСН має важливе практичне значення. Тому проводиться пошук біомаркерів, що можуть свідчити про схильність до розвитку ХСН і забезпечити ранню діагностику захворювання (особливо при малосимптомному і безсимптомному перебігу), а також мають прогностичне значення.

Одними з таких біомаркерів є кластерин та фракталкін, яким сьогодні надають великого значення.

Кластерин (аполіпопротеїн J) – це високо консервативний секреторний глікопротеїн з м.м. ~ 75-80 кДа. Білок постійно секретується безліччю різних клітин, включаючи епітеліальні клітини і нейрони, і є одним з основних білків фізіологічних рідин, включаючи плазму та сечу. Аполіпопротеїн J - білок плазми крові, який входить до складу ЛПВЩ. Збільшення його концентрації говорить про підвищений ризик розвитку ССЗ. Через широку поширеність у тканинах з кластерином пов'язують багато фізіологічних функції, включаючи репарацію мембран, транспорт ліпідів, ремоделювання тканини, інгібування комплементу і взаємодії клітин між собою або з матриксом.

На щурах лінії Sprague-Dawley ще в 1998 році імуногістохімічним методом було доведено підвищення рівня кластерину в ураженому ішемічним процесом міокарді через 6 годин та 2 доби після перенесеного ІМ на відміну від інтактного міокарда, що свідчить про асоціацію експресії цього глікопротеїна з похкодженням кардіоміоцитів [189].

Роль кластерину в транспорті ліпідів та пригніченні запалення робить цю молекулу потенційним кандидатом в якості маркера розвитку та прогресування ССЗ, ЦД й ожиріння. На сьогодні існує досить невелика кількість публікацій з цього приводу, та ще й останні висвітлюють протиречиві данні [190–192].

Так у дослідженні Trougakos пацієнти з ЦД, ІМ, ІХС або ХСН, а також ожирінням мали статистично значущі більш високі рівні кластерину в порівнянні зі здоровими особами [193].

У більш пізньому дослідженні такого ж розміру підтвердили збільшення рівня кластерину в крові у хворих з ЦД у порівнянні з контрольною групою, але не продемонстрували істотних змін у пацієнтів з ІХС [194].

Всупереч цим повідомленням, Hoofnagle та співавт. [195] показали, що кластерин ЛПВЩ значно знизився в группі хворих з ІР і ще був нижче в групі хворих з ожирінням та ІР порівняно з худими, чутливими до інсуліна людьми середнього віку. Крім того, тут же описана і позитивна кореляція між кластерином і ІМТ, гомеостаз моделі оцінки ІР і ЛПВЩ, а також негативний зв'язок між кластерином і ТГ. Hoofnagle та співавт. повідомляють, що рівень кластерину не відрізняється у хворих ЦД проти здорових людей, у той час як він значно нижче у пацієнтів з МС в порівнянні зі здоровими особами. У нещодавньому дослідженні Funagata, проведеному на японських жінках, було встановлено, що поліморфізм гена кластерину був пов’язан з розвитком ЦД за рахунок збільшення ІР [196].

Дослідниками було встановлено, що деякі гормони жирової тканини пов’язані патогенетично з рівнем кластерину, а саме, біодоступність летпина може бути визначена за рівнем кластерина [197].

Кластерин також грає важливу роль у розвитку атеросклерозу аорти за рахунок участі в транспорті холестерину та зв’язку з ЛПВЩ, що наблизилися до аорти [198].

Не дивлячись на досягнуті успіхи в профілактиці, діагностиці та лікуванні атеросклерозу, ускладнення, пов’язані з цим захворюванням лідують серед усіх причин смертності. Тому, особливу увагу приділяють пошукам нових підходів до діагностики та прогнозування розвитку атеросклероза. 

Відомо, що запальна відповідь на початку та під час розвитку атеросклеротичного процеса відбувається за участі підкласів імунних та прогеніторних клітин. Регуляція цих процесів відбувається за рахунок рецепторів, що містяться на поверхні моноцитів. Для вивчення ролі цих рецепторів в основному використовують експериментальні моделі на щурах, в яких індукують атеросклероз [199, 200]. Участь моноцитів у зоні пошкодження ендотелію включає мобілізацію їх з кісткового мозку, адгезію, хемотаксис, трансформацію, зміну співвідношення між різними підкласами моноцитів і багато іншого. Хемотаксис лейкоцитів та їх впровадження в судинну стінку відбувається із залученням послідовних сигналів. Медіаторами даних сигналів вважають селектіни, які починають діяти одночасно з хемотаксисом лейкоцитів під дією інтегринів і їх трансендотеліальной міграції по хемотаксичному градієнту. Цей процес, регульований хемокінами та їх рецепторами, здійснюється за кількома шляхами, що демонструє різноманітність впливу хемокінів на процес формування атеросклеротичної бляшки. Хемокіни можуть впливати на здатність інтегринів забезпечувати клітинну адгезію, сприяють формуванню хемотаксичного градієнта, що призводить до проникнення клітин в судинну стінку. Крім того, хемокіни можуть надавати антиапоптичний вплив на лейкоцити, що було показано на прикладі фракталкіну [201].

Хоча вивчення ролі хемокінів в процесі атеросклеротичного ураження судинної стінки почалося більше 10 років тому, багато моментів залишаються неясними. Найбільший інтерес представляє вивчення ролі хемокінів в хемотаксисі певних клітинних популяцій.

У даний час накопичуються докази значної ролі фракталкіну - єдиного хемокіну, існуючого в розчинній та фіксованій формах, у патогенезі різних ССЗ. Це дозволяє розглядати цей хемокін (CX3CL1) і його рецептор CX3CR1 в якості важливих маркерів активації запального процесу, пов'язаного з хемотаксисом різних лейкоцитів (в першу чергу моноцитів і лімфоцитів) у зону запалення. Результати подальших досліджень, що необхідні для уточнення взаємодії CX3CL1 з іншими клітинними і гуморальними факторами запального процесу, можливо, дозволять на практиці використовувати фракталкін як мішень для терапевтичного впливу у хворих на ХСН.

Перші згадки про фракталкін в медичній літературі з'явилися тільки в 1997 р. [202–204]. У даний час дослідження його властивостей тільки починається. Так, до цих пір у MedLine наведено лише дещо більше 500 статей, в яких згадується фракталкін, при цьому інтерес дослідників до цього з'єднання постійно зростає: з року в рік неухильно збільшується кількість робіт, виконавці яких досліджують цей хемокін. Важлива патогенетична роль CX3CL1 і його рецептора - CX3CR1 вже була продемонстрована на прикладі багатьох захворювань: ревматоїдного артриту [205], запальних поразок кишечника [206], діабетичної нефропатії [207], волчаночного нефриту [208], гранулематоза Вегенера [209], онкопатології [210], пcоріаза [211], бронхіальної астми [212], септичних уражень [213], неврологічних захворювань [214]. При цьому в ряді випадків фракталкін розглядається не тільки як маркер активності запального процесу, але і як можлива мета при лікуванні захворювань [215, 216]. При хронічних запальних захворюваннях активація системи CX3CL1/CX3CR1 грає негативну роль, при патологічних станах, пов'язаних з імунною недостатністю, навпаки, позитивну. Наприклад, було показано, що підвищення експресії фракталкіну корелює з кращим прогнозом у пацієнтів з аденокарциномою шлунка [217]. Велика кількість робіт присвячена дослідженню ролі фракталкіну у розвитку серцево-судинної патології. Продемонстровано його важливість і генетичних варіацій його рецептора для розвитку рестенозу після коронарного стентування. У 365 пацієнтів, яким здійснювали стентування коронарних артерій, проводили дослідження поліморфізму V2491 – і T280M – рецептора CX3CR1. Встановлено, що алель 1249 асоціюється із значним збільшенням ризику розвитку рестенозу [218].

Відзначається важлива роль фракталкіну при відторгненні трансплантованого серця. Як відомо, відторгнення трансплантанта характеризується активацією клітинного імунної відповіді, що призводить до інфільтрації трансплантата лейкоцитами (у першу чергу Т-лімфоцитами), що є ключовим фактором пошкодження органу.

Раніше було показано, що фракталкін не тільки підвищує активацію лейкоцитів, але, на відміну від інших хемокінів, впливає і на кожен етап каскаду лейкоцитарної адгезії [219]. На тваринних моделях показано, що експресія фракталкіну істотно вище на ендотеліальних клітинах у разі відторгнення трансплантанта. При прогресуванні процесу відторгнення виразна експресія фракталкіну відзначена також на кардіоміоцитах. Блокада CX3CR1 приводила до значного уповільнення процесу відторгнення в умовах повної невідповідності по молекулах гістосумісності. Дослідники прийшли до висновку про ключову роль фракталкінау в патогенезі гострого відторгнення трансплантанта серця і можливе використання цього хемокіна й надалі як терапевтичну мішень в трансплантології [220]. 

При дослідженні аутоімунного міокардиту у щурів відзначена значна експресія CX3CR1 на кардіоміоцитах. Установлено також, що фактор некрозу пухлини (ФНП)-α, що є протизапальним цитокіном, значно підвищував вміст мРНК фракталкіну і моноцитарного хемотаксичного білку - 1 в культивованих клітинах з сердець з експериментальним аутоімунним міокардитом [221]. Отримані дані вказують на участь цих хемокінів у розвитку міокардиту у тварин, проте роль фракталкіну у розвитку запальних пошкоджень міокарда у людини ще належить визначити.

Існує багато даних про те, що важливим патогенетичним механізмом розвитку атеросклеротичного процесу є запалення, що характеризується хронічною моноцитарній інфільтрацією [222]. У тварин, у яких моделювали атеросклеротичний процес, дефіцит CX3CR1 призводив до значного зниження інфільтрації моноцитів в судинну стінку і уповільнення утворення атеросклеротичної бляшки [223, 224]. Є дані, що комплекс CX3CL1/CX3CR1 бере участі в атерогенезе і дестабілізації бляшки при ураженні коронарних судин, а його експресія знижується під впливом статинів [225, 226]. Фракталкін розглядається в якості одного з ключових патогенетичних факторів розвитку атеросклеротичного процесу, що забезпечує надходження лейкоцитів (моноцитів) до зони ураження [227]. 

Отримано епідеміологічні докази, що CX3CR1 залучений в патогенез ССЗ у людини, імовірно він збільшує проникнення лейкоцитів в судинну стінку. Більш того, показано, що наявність генетичного варіанту рецептора CX3CR1 - M280 корелює зі зниженням ризику розвитку ССЗ [228]. Очевидним є те, що результат дії того чи іншого хемокіна залежить не тільки від його прямої дії на клітину - мішень, а й від особливостей мережевої взаємодії з іншими факторами хемотаксису. Так, було показано сінергічну дію фракталкіна і MХБ -1 (що є представником CCL -з'єднань) на спрямований хемотаксис моноцитів із загальної циркуляції до ділянки запалення [229]. Було показано, що стимуляція моноцитів цим хемотаксичним білком у фізіологічних концентраціях значно посилює їх адгезію до імобілізованого CX3CL1.

У дослідах на knock - out (так званих нокаутованих) тварин було показано, що за відсутності CX3CL1 у CCR (-/-) мишей різко знижується акумуляція макрофагів в артеріальній стінці і гальмується розвиток атеросклеротичного ураження. Ці дані підтверджують можливість впливу на пряме рекрутування і захоплення моноцитів, а також незалежну роль ЦЦР2 (рецептора для MХБ -1) і CX3CL1 у формуванні атеросклеротичної бляшки [230]. Ці дані дуже важливі, оскільки показують, що для блокуючого впливу на розвиток атеросклеротичного процесу може знадобитися одночасний вплив на декілька хемокінів або хемокінових рецепторів.

Важливим є те, що сучасні дослідження на твариннних моделях показали ефективність блокади рецепторів до фракталкіну в якості можливого підходу для лікування атеросклерозу.

Крім того антагоністи хемокінів, інгібуючі рекрутування лейкоцитів, можуть бути ефективним засобом зниження виразності запалення при ІМ, що є найбільш важким ускладненням атеросклеротичного процесу [231].

Багато дослідників вивчають роль цього хемокіну у розвитку ЛГ [232–236]. Ідіопатична ЛГ (ІЛГ) характеризується наростаючим збільшенням опору артеріальних судин легенів через проліферації ендотеліальних і гладком'язових клітин, що призводить до хронічної обструкції дрібних артерій. Існують докази того, що у багатьох пацієнтів з ІЛГ без імунодефіциту або системних запальних захворювань є аутоімунні/запальні процеси, які можуть бути патогенетичною основою розвитку ЛГ. У легенях пацієнтів з ІЛГ на відміну від легень здорових осіб і пацієнтів з ЛГ, що розвинулася на тлі тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА), відзначено збільшення експресії фракталкіна, а на циркулюючих CD4- і CD8 Т-лімфоцитах – підвищення експресії рецептора до нього.

Як вже зазначалося, основним джерелом фракталкіну в судинах є ендотеліальні клітини, але декількома авторами було переконливо доведено, що і гладком'язові клітини судин можуть експресувати фракталкін, що служить молекулою адгезії на їх поверхні, з'єднуючись з клітинами запалення (моноцитами). Експресія пов'язаного з клітинною мембраною фракталкіну індукується на ендотеліальних клітинах прозапальних цитокінів, такими як γ-інтерферон, інтерлейкін (ІЛ) - 1β і ФНП-α [237]. Гладком'язові клітини також вивільняють (за участю метало протеїназ) розчинну форму фракталкіну, який служить в даному випадку хемоаттрактантом. Ці процеси посилюються за наявності в середовищі γ-інтерферону та ФНП-α [238].

Таким чином функціонує система γ–інтерферон – ФНП-α – металопротеїнази – фракталкін, яка призводить до вступу моноцитів до гладком'язових клітин судин, що викликає розвиток запального процесу в судинній стінці та її ремоделювання. Фракталкін відноситься до факторів, що призводить до проліферації ендотеліальних і гладком'язових клітин легеневих артерій, що є важливою ланкою розвитку ІЛГ.

Крім того що фракталкін функціонує як хемоаттрактант і молекула адгезії, він викликає судинну дисфункцію шляхом стимуляції продукції супероксидних аніонів, що призводить до зниження біодоступності NO [239]. Пошкодження ендотелію судин також може опосередковано фракталкіном через адгезію природних кілерів до ендотеліальних клітин, при цьому цитолітична активність NK-лімфоцитів збільшується в його присутності [240].

Однак дані одного з досліджень дозволяють припустити, що фракталкін грає неоднозначну роль у запальному процесі [241]. Дійсно, адже не тільки при запаленні, але і в його відсутність CX3CL1 і його рецептор визначаються в різних органах і на різних клітинах (наприклад, макрофагах і дендритних клітинах). Твердження, що його дія на активність запальної реакції завжди стимулююча, принаймні в ряді випадків не відповідає одержаним даним. In vitro було показано, що відповідь макрофагів, оброблених різними концентраціями фракталкіну, на ліпополісахарид відрізняється. Так, при використанні 0,03 нМ фракталкіну після стимуляції ліпосахаридом макрофаги секретували вдвічі менше ФНП-α, ніж макрофаги, які стимулювалися ліпосахаридом без обробки фракталкіном. Необхідно відзначити, що макрофаги, оброблені 3 нМ фракталкіном, після стимуляції ліпосахаридом, навпаки, збільшували продукцію ФНП-α і IЛ-23 (який володіє прозапальною активністю, збільшує продукцію матриксної металопротеїнази-9, ангіогенез і т.д.) [242]. Таким чином, беручи до уваги отримані результати, можна припустити, що фракталкін, ймовірно, є регулятором запальної відповіді і спрямованість його дії залежить від концентрації цього хемокіна в крові. 

Вченим з медичної школи при Каліфорнійському університеті Сан -Дієго вдалося виявити раніше невідомий механізм, що впливає на активність бета – клітин підшлункової залози, що розташовуються в острівцях Лангерганса [243]. Відкриття пропонує нову терапевтичну мішень для лікування дисфункції бета - клітин при діабеті 2 типу, захворюванні, яким страждають більше 25 мільйонів американців. Jerrold M. Olefsky, доктор медичних наук, заступник декана з наукової роботи, заслужений професор медицини, і його колеги в публікації в журналі Cell розглядають трансмембранний білок фракталкін, який у клітині має властивості адгезії, хоча при цьому його рецептори, CX3CR1, звільнені від клітини, циркулюють в крові і стимулюють секрецію інсуліну. «Наше відкриття ролі фракталкіну в бета-клітинах є новим і до цього не було описано в літературі», - каже Olefsky. «Більше того, дослідження показують важливу роль фракталкіну в нормальній, здоровій функції бета-клітин. На моделі миші і людини в культурі острівців дослідники виявили при введенні білка стимуляцію секреції інсуліну і поліпшення толерантності до глюкози, які є ключовими факторами при діабеті. Крім того, при видаленні рецептора фракталкіну з острівців підшлункової залози ніяких змін виявлено не було. Так що чи є фракталкін причиною зниження бета-функції клітин при ЦД, невідомо, але, без сумніву, фракталкін покращує або відновлює секрецію інсуліну, що ми бачимо на прикладі всіх вивчених моделей миші і людини. Фракталкін або його протеїновий аналог можуть виявитися «потенціалом лікування для поліпшення секреції інсуліну при ЦД 2. Також він може поліпшити функцію бета-клітин або здоров'я бета-клітини, крім простого збільшення секреції інсуліну, так як бета-фракталкін запобігає апоптозу і сприяє диференціюванню клітин. Це відкриття навряд чи дозволить вилікувати діабет, але, безумовно, сприятиме забезпеченню глікемічного контролю» [244].

У хворих на ожиріння відбувається інфільтрація жирової тканини лейкоцитами внаслідок запальної активації, тому увагу багатьох вчених привертає вивчення ролі фракталкіну у розвитку та прогресуванні запалення жирової тканини у хворих на ожиріння та ЦД 2 типу [245–250].

Зокрема, Shah та співавт. дають цікаві дані [251], які дозволяють припустити, що фракталкін (CX3CL1), хемокін джерелом якого є ендотелій, має значення також у хворих з ожирінням і відіграє важливу роль у процесах адгезії моноцитів. Ці дані забезпечують інтригуючий молекулярний зв'язок між ожирінням, метаболічною дисфункцією і ССЗ.

Ikejima та співавт. [252] показали, що плазмові рівні фракталкіну були значно збільшені у пацієнтів з нестабільною стенокардією з розривом бляшки в порівнянні з пацієнтами з нестабільною стенокардією без розриву бляшки і пацієнтів зі стабільною стенокардією. Крім того, вони показали, що CX3CR1, експресують мононуклеарні клітини, які були незалежними прогностичними факторами наявності розриву бляшки. Інші дослідження показали, що фракталкін збільшується у пацієнтів з ІХС, але позитивний вплив опосередкован достатньою терапією, тобто, із влюченням аспірину, статинів, інгібіторів АПФ (іАПФ) і блокаторів рецепторів АТ-II (БРА) [253]. 

Цікаво, що мета-аналіз за участю більше 2000 пацієнтів з ІХС і 2800 осіб контольної групи, 280M аллель був пов'язаний зі зниженням ризику розвитку ІХС у гетерозиготному стані [254]. Тим не менш, Debette та співавт. [255] встановлено 18 поліморфізмів CX3CL1 CX3CR1 в більш ніж 2700 осіб німецької громади і більше 6000 французьких осіб співтовариства. Вони повідомили про асоціацію товщини інтима - медіа загальної сонної артерії з трьома генетичними варіантами фракталкіну і його рецептора в німецькій вибірці, але вони не були відтворені у французькій когорті.

На закінчення необхідно відзначити, що в даний час накопичуються докази значної ролі фракталкіну - єдиного хемокіна, існуючого в розчинній та фіксованій формах, у патогенезі різних ССЗ. Це дозволяє розглядати цей хемокін (CX3CL1) і його рецептор CX3CR1 в якості важливих маркерів активації запального процесу, пов'язаного з хемотаксисом різних лейкоцитів (у першу чергу моноцитів і лімфоцитів) до зони запалення. Результати подальших досліджень, які необхідні для уточнення взаємодії CX3CL1 з іншими клітинними і гуморальними факторами запального процесу, можливо, дозволять на практиці використовувати фракталкін як мішень для терапевтичних впливів в кардіології.

Світові медичні дослідження демонструють невизначеність питань щодо прогресування ХСН у хворих з ПІКС та метаболічними порушеннями, а пошук нових маркерів нейрогуморальної активації, що дозволяє вивчати функціональний стан мікросудинного ендотелію, має важливе наукове і практичне значення.

1.4
Сучасні підходи до лікування хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з ожирінням і цукровим діабетом 2 типу

Стратегія ведення хворих на ІХС у поєднанні з ожирінням та ЦД 2 типу спрямована на мінімізацію та/або елімінацію (усунення) факторів ризику, при цьому необхідно взяти до уваги, що повинні бути усунені і інші фактори серцево-судинного ризику, які не відносяться до критеріїв ожиріння та ЦД, а саме зловживання алкоголем, куріння. Отже, першочерговим завданням є немедикаментозне лікування, яке полягає в модифікації стилю життя. Цей напрямок є перспективним, тому цілком логічно, що в 2007 р. були представлені рекомендації Європейського товариства кардіологів з попередження ССЗ в клінічній практиці, які містили важливі положення про необхідність довготривалої зміни стилю життя. У рекомендаціях розглядаються наступні практичні аспекти: корекція маси тіла за допомогою дієти та фізичної активності, поведінкових заходів.

Загальні положення полягають у наступному: зниження маси тіла рекомендується для осіб з ожирінням (ІМТ ≥ 30 кг/м2) і може пропонуватися для осіб з надмірною масою тіла (25 ≤ ІМТ < 30 кг/м2); чоловікам з ОТ 94-102 см і жінкам з ОТ 80-88 см рекомендується не підвищувати свою вагу; чоловікам з ОТ понад 102 см і жінкам з показниками понад 88 см пропонується знизити свою вагу; обмеження загальних калорій споживаних продуктів і регулярні фізичні вправи - неодмінні умови контролю маси тіла.

Основою немедикаментозного лікування даної когорти хворих є дієтотерапія, спрямована на нормалізацію енергетичної цінності харчових продуктів за допомогою оцінки калорійності денного раціону. Хворий повинен отримати від лікаря інформацію про раціональне харчування, якісних характеристиках харчових продуктів. Обов'язковим продуктом у раціоні хворого ІХС з ожирінням та ЦД є білки, тому що вони представляють субстрат для синтезу необхідних для організму речовин - гормонів, ферментів та ін. У зв'язку з наявністю у таких хворих гіперволемії рекомендується обмеження вживання води і солі, що, з одного боку, попереджає навантаження на ССС, а з іншого боку, сприяє зпалюванню жиру за допомогою утворення ендогенної води.

При цьому потрібно звернути увагу на такий показник, як глікемічний індекс харчового продукту [256]. Цей показник умовний і відповідає 100 умовним одиницям для глюкози, а всі інші продукти порівнюють з нею. Залежно від цього показника виділяють три характеристики глікемічного індексу (високий - понад 100 ум.од., середній - від 50 до 100 ум.од., низький - менше 50 ум.од.), і всі продукти співвідносять з цим показником. Чим вище глікемічний індекс продукту, тим більше інсуліну виділяється в кров людини після їжі, що призводить до гіперінсулінемії. До продуктів з низьким глікемічним індексом відносяться овочі, злаки, знежирені молочні продукти; до продуктів з високим індексом - хлібобулочні вироби, картопля та ін.

Дієтологи ряду країн (Великобританії, Канади, Австралії, США, Швеції, Німеччини) вважають глікемічний індекс доцільним показником для диференціації харчових продуктів, тому ця методологія впроваджена в діяльність комерційних лабораторій. Однак слід зазначити, що методологія визначення цього показника дещо відрізняється, що вимагає стандартизації лабораторних підходів [257].

Проспективні дослідження показали, що дієта, заснована на споживанні продуктів з низьким глікемічним індексом, може знижувати ризик ЦД, ССЗ, ожиріння, запалення і деяких форм раку [258–260].
Клінічні дослідження показали, що така дієта покращує вуглеводний обмін при ЦД , підвищує чутливість до інсуліну, покращує функцію β - клітин підшлункової залози, зменшує масу тіла, покращує пам'ять, знижує рівень холестерину крові [261–263].

Фізична активність розглядається як домінуючий етап модифікації стилю життя для попередження ССЗ і метаболічних порушень. Це обумовлено тим, що гіподинамія може призводити до раннього початку і прогресуванню ССЗ, ЦД 2 типу, ожиріння, тому цілком логічно, що оцінка фізичної активності є ключовим елементом визначення кардіометаболіческого ризику.

Є досить переконливі дані, отримані при проведенні проспективних досліджень, про роль фізичної активності різного ступеня, що сприяє втраті маси тіла. Було встановлено, що фізичне навантаження надає сприятливі ефекти на метаболічні показники у осіб з абдомінальним ожирінням навіть у період, коли ще не сталася втрата маси тіла.

Ця інформація є спонукальним мотивом для зміни способу життя у осіб з високим кардіоваскулярним ризиком, що не мають клінічних проявів ІХС. Фізична активність при відсутності сидячого способу життя у дорослих збільшує загальну тривалість життя. Фізичні тренування мають широкий спектр сприятливих впливів на перебіг атеросклерозу, приводячи до зниження на 20-25 % загальної смертності.

Досить помітно, що фізичне навантаження здатне впливати на патогенетичні ланки атеросклерозу. Фізична активність знижує концентрацію С-реактивного протеїну, фібриногену, ІЛ-6, ФНП-α і збільшує рівень протизапальних цитокінів. Тим самим зменшується системне запалення [264, 265].

Фізичні навантаження підвищують продукцію ендотеліальної NO- синтази, рівень ліпідів крові, паралельно збільшують рівень антиоксидантних ферментів - каталази, супероксиддисмутази і зменшують атеросклеротичне ураження судин, що було підтверджено експериментом на тваринах [266].

Ці дані свідчать про те, що фізичні навантаження роблять протизапальні і антиоксидантні ефекти, тим самим нівелюють ІР. Разом з тим отримані парадоксальні результати, які свідчать про те, що першим стимулом при фізичному навантаженні може бути дисбаланс антиоксидантної системи, посилення продукції ФНП-α , синтезу індуцибельної NO- синтази в першій фазі навантаження. Ці дані можливо пояснити інтенсивністю і тривалістю фізичного навантаження. Інтенсивне навантаження спочатку здатне викликати активацію прозапальних цитокінів. Систематичні регулярні фізичні вправи знижують ці показники, сприятливо впливають на активний пул оксиду азоту, отже, попереджають атеросклероз шляхом стимуляції антиоксидантних ресурсів організму, продукції ендотеліальної NO-синтази, придушення продукції та виділення прозапальних цитокінів. У клінічних спостереженнях також доведено, що помірне аеробне фізичне навантаження, наприклад ходьба, більш ефективна, ніж інтенсивні вправи, у попередженні ССЗ у жінок [267].

Важливим компонентом модифікації стилю життя представляються поведінкові заходи. У осіб з проявами ЦД та ожиріння необхідно коригувати харчовий стереотип і розробляти ефективні способи мотивації. Необхідний постійний моніторинг маси тіла, при зниженні її виникає додатковий стимул для розширення заходів по боротьбі з ожирінням. Хворого необхідно переконати в тому, що лікування ожиріння і взаємозалежних з ним негативних наслідків - це тривалий процес, розроблені звички харчування з обмеженням калорійності харчових продуктів повинні бути постійними супутниками його життя. Оптимальним вважається зниження маси тіла на 10-15 % протягом 4-6 місяців і підтримку цього показника надалі. При такому способі зниження ваги складає 0,5-1,0 кг на тиждень, переважно за рахунок втрати жирової тканини. Експерти ВООЗ рекомендують знижувати масу тіла зі швидкістю 6-12 кг за 20-24 тижні. Недоцільно прагнути до досягнення великої втрати ваги за короткий проміжок часу, оскільки це фізіологічно невиправдано, досить швидко вага людини повертається до початкового рівня.

Це пояснюється тим, що зменшення калорійності їжі на обмежений період часу супроводжується компенсаторним зниженням швидкості основного обміну і накопиченням запасів жиру.

Разом з тим лікарям необхідно зважено підходити до вибору методів модифікації стилю життя у кардіальних хворих. Втрата маси тіла за допомогою різних методик, наприклад, голодування, низькобілкової дієти, хірургічних втручань асоціюється з подовженням QT інтервалу на електрокардіограмі (ЕКГ). Можливий парадоксальний ефект інтенсивної дієти з низьким вмістом калорій, що проявляється компенсаторно, збільшується рівень у плазмі крові греліну - пептиду регулювання споживання їжі і маси тіла, у результаті чого підвищується апетит і вага людини. У осіб з СН втрату маси тіла можна розглядати як фактор ризику в умовах «серцевої» кахексії, подальше зниження ваги здійснюється за рахунок різних тканин, включаючи м'яз серця.

У дослідженні PREMIER, проведеному в США, було зіставлено вплив різних методик модифікації стилю життя на ризик розвитку ССЗ, визначених за допомогою Фремінгемського оціночної шкали [268]. У спостереження були включені 810 учасників з нелікованою гіпертензією та АГ 1 ступеня. Шляхом рандомізації сформовані групи пацієнтів, які виконували наступні рекомендації: перша група - зниження маси тіла і фізичні навантаження; пацієнти другої групи, поряд з перерахованими вище рекомендаціями, дотримувалися харчового режиму, відповідній дієті типу DASH. Аналіз результатів, проведений через 6-12 місяців, встановив, що в групах спостереження істотно знизився ризик ІХС - на 12 і 14 % відповідно. Таким чином, модифікація стилю життя має велике медико - соціальне значення для попередження розвитку ССЗ.

Як відомо, традиційна оцінка ефективності лікування ХСН базується на поліпшенні гемодинамічних показників і зменшенні симптомів СН. Зараз прийшло усвідомлення того, що не менш важливим, а можливо, і більш значущим у лікуванні хворих з ІМ є гальмування процесу ремоделювання ЛШ. Отже, увага дослідників була переведена з функціональних на структурні зміни серця, що відбуваються при розвитку ХСН. Вплив цих структурних змін на функцію серця, симптоми ХСН і рівень виживання хворих стали предметом інтенсивного вивчення, у результаті чого сформувалося нове розуміння процесу ремоделювання ЛШ під дією механічних, ендо-, пара- і аутокринних факторів [26, 269].

У сучасній фармакотерапії післяінфарктного ремоделювання ЛШ основні позиції належать модуляторам нейрогормональних вазоконстрикторних систем (СНС, РААС, передсердного натрійуретичного фактора, антидіуретичного гормону) – іАПФ, β-адреноблокаторам, антагоністам альдостерону. Ефективність призначення цих груп препаратів, їх достовірний вплив на позитивний прогноз і профілактику розвитку ХСН доведені численними багатоцентровими рандомізованими дослідженнями [270, 271].

Існуюча доказова база свідчить про те, що призначення препаратів зазначених класів сприяє не тільки поліпшенню якості, але і збільшенню тривалості життя пацієнтів з ХСН [272].

Пацієнти з ХСН/СДЛШ та супутнім ЦД мають отримувати таке ж саме стандартне, базоване на застосуванні іАПФ (БРА), β-адреноблокатори та антагоністів альдостерону, лікування, що й хворі з ХСН без ЦД. β-адреноблокатори мають застосовуватися при ХСН із супутнім ЦД, оскільки в них вони сприяють зниженню смертності та інших клінічних подій так само, як і у хворих з ХСН без ЦД [273].

Сприятливий ефект іАПФ при ХСН доведений в численних багатоцентрових широкомасштабних плацебо- контрольованих дослідженнях (CONSENSUS I, SOLVD, а також SAVE, AIRE, TRACE та ін.) У цих дослідженнях виявлені не тільки хороший клінічний ефект і вплив на гемодинаміку і ремоделювання, але найголовніше - значне поліпшення виживаності хворих, зменшення потреби в повторних гспіталізіціях [274].

Вперше сприятливий вплив іАПФ на прогноз життя хворих з ХСН продемонстрований на прикладі еналаприлу в дослідженні CONSENSUS (1987). Це дослідження достроково припинено після того, як стало очевидним, що смертність у групі хворих, які лікувалися еналаприлом, значно нижче, ніж у контрольній. За час спостереження померли 68 (54 %) хворих, які отримували плацебо, але лише 50 (39 %) пацієнтів, що застосовували еналаприл. Це вказує на достовірне зниження смертності - в середньому на 27 %. У наступні роки виконано кілька десятків рандомізованих досліджень, які в загальному підтвердили результати дослідження CONSENSUS [275]. За зведеними даними, застосування іАПФ знижує смертність хворих з ХСН в середньому на 23 % і зменшує загальне число випадків смерті та госпіталізації у зв'язку з декомпенсацією ХСН в середньому на 35 % [276].

Крім впливу на смертність, метааналіз 10 рандомізованих досліджень показав, що терапія іАПФ тривалістю не менше 3 міс зменшує загальне число випадків смерті та госпіталізації у зв'язку з декомпенсацією ХСН в середньому на 24 % (р<0,05) [277].

Таким чином, тривала терапія іАПФ значно покращує віддалений прогноз у хворих з ХСН, зумовленої CДЛШ, а також значно знижує необхідність у повторній госпіталізації хворих з ХСН. Ці дані в рівній мірі стосуються і осіб з супутнім ЦД та ожирінням.

Найбільшу доказову базу для лікування пацієнтів з ХСН мають наступні представники класу: еналаприл, раміприл, трандолаприл і лізиноприл. Однак у процесі вибору препарату для лікування хворого з ЦД та ожирінням вирішальна роль, поряд з ефективністю лікарського засобу, належить певним метаболічним ефектам та особливостям фармакокінетики, які повинні поєднуватися та забезпечувати високу відповідь на лікування та комплаєнтність пацієнта до призначеної терапії. 

Не меншу доказову базу, що обгрунтовує необхідність призначення при ХСН, мають блокатори β-адренорецепторів. Як доказ розглядаються результати міжнародних багатоцентрових рандомізованих плацебо-контрольованих досліджень, що охопили в цілому більше 10 000 пацієнтів – USCP, CIBIS - II, MERIT -HF, COPERNICUS, SENIORS та ін. [278–281]. У них показано, що приєднання блокатора β-адренорецепторів до стандартного (обов'язково з використанням іАПФ) лікування хворих з клінічно маніфестував ХСН і ФВ ЛШ≤40% і подальше здійснення такої схеми терапії протягом тривалого часу супроводжується статистично достовірним зниженням смертності на 34-65 % і частоти госпіталізацій на 20 - 30%. Такий значимий клінічний ефект блокади β-адренорецепторів при ХСН цілком зрозумілий, оскільки норадреналін є одним з найбільш агресивних нейрогормонів, підвищення рівня якого з 600 до 900 пг/мл приводить до зростання смертності від прогресії ХСН на 40 %. Крім того, високий рівень норадреналіну значно підвищує ймовірність розвитку фатальних порушень серцевого ритму [282].

З точки зору подолання клініцистами психологічного бар'єру перед призначенням блокаторів β-адренорецепторів пацієнтам з ХСН особливо важливі результати дослідження COPERNICUS, яке показало, що виразне зниження частоти смертельних результатів та госпіталізації (на 35 і 27% відповідно) може бути досягнуто навіть у когорті пацієнтів з критично зниженою ФВ ЛШ (≤25%) при застосуванні блокатора β-адренорецепторів третього покоління карведилолу. Опубліковані розрахунки, що базуються на порівнянні результатів вищевказаних найбільших досліджень з урахуванням рівнів смертності у групі плацебо, добре ілюструють той прогрес у впливі на виживання пацієнтів з ХСН, який став можливий в результаті поєднаного застосування іАПФ та блокаторів β-адренорецепторів. Так, якщо в дослідженні SOLVD під впливом еналаприлу протягом 1 року у 1000 пацієнтів попереджено 13 смертельних випадків, то приєднання до іАПФ бісопрололу в дослідженні CIBIS - II запобігало 41, метопрололу CR/XL ( пролонгованої дії) у дослідженні MERIT -HF - 38, а карведілолу в дослідженні COPERNICUS - 71 летальний результат.

На сьогоднішній день для лікування хворих з ХСН рекомендовано чотири представники класу блокаторів β-адренорецепторів: бісопролол (CIBIS II, CIBIS III), карведілол (PRECISE, MOCHA, CAPRICORN, COPERNICUS) [283], метопролол пролонгованої дії (MERIT -HF) і небіволол (SENIORS). Як видно, доказова база для кожного із зазначених препаратів досить велика, проте слід зазначити, що, хоча представлені лікарські засоби належать до однієї фармакологічної групи, вони істотно розрізняються за фармакодинамічним характеристикам. Три з них є високоселективними блокаторами β1-адренорецепторів (метопролол, бісопролол, небіволол) і один здійснює неселективних блокаду β1- і β2-адренорецепторів. При цьому небіволол і карведілол володіють додатковою вазодилатуючою дією, механізм якої у цих препаратів принципово різниться: небіволол є препаратом з NO - синтезуючої активністю, карведілол володіє додатковим α1-блокуючим ефектом. Крім того карведілол, завдяки наявності в його структурі карбазольної групи, володіє унікальною здатністю блокувати активність вільнорадикального окислення, що особливо важливо для хворих з ожирінням та ЦД.

Так, у завершеному в 2004 р. рандомізованому подвійному сліпому дослідженні GEMINI [284], що проходило в 205 центрах США, у хворих з АГ та ЦД 2 типу, які паралельно отримували блокатори РАС, карведилол, на відміну від метопрололу, що не погіршував показники глікемії, підвищував чутливість тканин до інсуліну і уповільнював прогресування мікроальбумінурії. Аналогічні результати отримані при порівнянні метаболічних ефектів карведилолу і атенололу у хворих з АГ та ЦД 2 типу. 

За даними дослідження COMET ризик виникнення нових випадків ЦД при тривалому застосуванні карведилолу на 22 % нижче, ніж при лікуванні метопрололом. При терапії високоселективним блокатором β1 - адренорецепторів з вазодилатуючими властивостями небівололом відзначено також поліпшення метаболічних параметрів (зниження ІР та рівня глікозильованого гемоглобіну) і зменшення виразності мікроальбумінурії. Однак є повідомлення і про деякі негативні ефекти небівололу у хворих на ЦД. Зокрема, за даними P. Peter і співавторів (2006), при лікуванні АГ у хворих на ЦД небіволол не чинив впливу на глікемічний контроль, був нейтральний щодо ТГ і ЗХС і навіть сприяв підвищенню рівня ЛПВЩ, але знижував загальну антиоксидантну активність крові, у результаті чого зазначалося формування потенційно атерогенних субфракцій ЛПНЩ [285].

Таким чином, призначення блокаторів β-адренорецепторів хворим із ХСН має бути диференційованим, але обов'язковим. При цьому слід пам'ятати, що життяпролонгуючий ефект блокатора β-адренорецепторів не носить кумулятивного характеру. Припинення прийому блокатора β-адренорецепторів супроводжується швидким, нерідко фатальним, прогресуванням декомпенсації серця.

Ще однією важливою характеристикою життяпролонгуючого ефекту блокатора β - адренорецепторів при ХСН є його зв'язок з підтримуючою дозою препарату. У дослідженні Мосні, що представляє одну з «гілок» вищевказаної Американської програми дослідження карведилолу при ХСН (USCP), показано, що не тільки зростання ФВ ЛШ, а й поліпшення виживання пацієнтів під впливом даного препарату є дозозалежним. Тому призначення блокаторів β-адренорецепторів хворим із ХСН відбувається східчасто, з поступовим нарощуванням дози до рекомендованого цільового рівня. Для бісопрололу це 1 мг/добу, для карведилолу - 50 мг/добу, для метопрололу - 200 мг/добу, для небівололу - 10 мг/добу. Однак якщо в силу тих чи інших обставин при призначенні препарату неможливо досягти цільової дози, слід зупинитися на досягнутій дозі, але ні в якому разі не відмовлятися від призначення блокатора β - адренорецепторів.

Таким чином, принципами етапного лікування ХСН блокаторами β-адренорецепторів є: призначення блокаторів β-адренорецепторів всім пацієнтам з ХСН за відсутності специфічних протипоказань; повільна титрація з підвищенням дози, яка закінчується при досягненні цільових або максимально переносимих значень; пониження дози переважніше, ніж повна відміна.

Ще одним класом з доведеним позитивним впливом на прогноз ХСН є інгібітори альдостерону. На сьогоднішній день показано, що розвивається при ХСН внаслідок надлишкового синтезу адренокортикотропного гормону вторинний гіперальдостеронізм, що відіграє важливу роль у патогенезі СН. Наслідком надлишку альдостерону є посилення синтезу і накопичення колагену I і III («неправильного») типу, що підвищує жорсткість міокарда. Це супроводжується розвитком як периваскулярного, так і інтерстиціального фіброзу міокарда, ремоделюванням серця і судин. Погіршення вазомоторной реактивності коронарних судин, зниження коронарного резерву і перфузії м'язи серця ведуть до загибелі частини кардіоміоцитів, прискорюючи процеси фіброзу. Це викликає не тільки порушення діастолічного розслаблення ЛШ, а й розвиток його СДЛШ. При «колагенізаціі» міокарда відбувається ізоляція міофібрил, збільшується відстань між ними і капілярами, що порушує харчування м'язових пучків і призводить до їх дистрофії, стимуляції апоптозу кардіоміоцитів. Таким чином, ремоделювання м'язи серця викликають як гіпертрофія кардіоміоцитів, обумовлена перевантаженням об'ємом і підвищенням судинного тонусу, так і їх фіброз, зумовлений надмірним синтезом альдостерону. Внаслідок затримки виведення Na + з плазми крові при активізації секреції альдостерону підвищується преднавантаження на ЛШ через зростання об'єму циркулюючої крові, а збільшення виведення іонів K + і Mg2 + з сечею провокує аритмію.

Підсумком доказу токсичного системного впливу гіперальдостеронізму на стан організму хворих з ХСН з'явилися рекомендації, згідно з якими антагоністи альдостерону в разі відсутності протипоказань повинні призначатися всім хворим з ХСН з низькою (<35 %) ФВ ЛШ і клінічною картиною ХСН (III - IV ФК) за умови відсутності гіперкаліємії та суттєвої дисфункції нирок.

Втілення в життя цих рекомендацій показало, що додавання невисоких доз спіронолактону (25 мг/добу) до ретельно підібраною терапії поєднанням іАПФ (або антагоністів АТ1- рецепторів ангіотензину II), «обраних» блокаторів β - адренорецепторів, наприклад, карведилолу або бісопрололу, у 1663 пацієнтів з ХСН III - IV ФК тяжкості з ФВ ЛШ<35 % призвело до зниження ймовірності загальної смертності на 29%, кардіологічної - на 31 %, частоти регоспіталізацій від прогресування ХСН - на 36 %. Застосування еплеренону у добовій дозі 25 мг у 6642 пацієнтів, які перенесли ІМ, з дисфункцією ЛШ і ХСН знизило загальну смертність на 15 % серцево-судинну - на 17 %, раптову - на 21 %.

Доречно зазначити, що розуміння доцільності застосування спіронолактону саме в низьких дозах при лікуванні хворих з ХСН прийшло тільки в останні роки. За даними аналізу якості лікування пацієнтів за три десятиліття (1976-2005 рр.), проведеного співробітниками НДІ кардіології ім. А.Л. Мясникова Федеральної державної установи «Російський кардіологічний науково -виробничий комплекс», у першому десятилітті тільки 2,5 % хворим призначали дози спіронолактону до 50 мг/добу, у другому - вже 16,5 %, у третьому - 84,8 %, тобто роль цього засобу як нейрогормонального модулятора підвищувалася, а як діуретика (доза від 100 мг/добу) - знижувалася. У цій якості в даний час його призначають всього 4,1 % пацієнтам з ХСН [286].

Для досягнення діуретичного ефекту хворим з ХСН на сьогоднішній день призначаються переважно петльові діуретики. При призначенні сечогінних препаратів хворим з сутупнім ожирінням та ЦД 2 типу необхідно враховувати ряд особливостей старечого організму: прояви клітинної дегідратації; перерозподіл електролітів між клітиною і навколишнім середовищем з тенденцією до гіпокаліємії; своєрідність вікової нейроендокринної регуляції; вікові особливості обміну води і електролітів. Скорочення обсягу внутрішньоклітинної рідини, обумовлене прийомом діуретиків, може призводити до гіперглікемії, підвищення в'язкості крові, порушення мікроциркуляції. При цьому зростає загроза тромбоемболічних ускладнень. При тривалому застосуванні діуретиків у хворих з ХСН часто розвивається рефрактерність до них.

Усе вище наведене передбачає застосування діуретиків у низькій дозі, по можливості короткими курсами, з обов'язковим контролем і корекцією електролітного профілю та кислотно-лужного стану організму, дотриманням водносолевого режиму відповідно стадії ХСН.

Застосування серцевих глікозидів у хворих на ЦД та ожиріння без клінічно окреслених ознак СН недоцільно. Це пов'язано з високою можливістю розвитку побічних явищ, відсутністю чітких даних про ефективність препаратів та відомостями про те, що серцеві глікозиди у цих хворих можуть навіть підвищувати летальність.

Тому серцеві глікозиди (дігоксин) в практиці призначають при ХСН тільки за суворими показаннями. Це тахіаритмічна форма миготливої аритмії, ТП або пароксизми надшлуночкової тахікардії, а також неможливість досягти поліпшення клінічного стану пацієнта без призначення глікозидів.

Також майже всі хворі на ХСН повинні отримувати антитромботичне лікування з використанням антикоагулянтів та антитромботичних засобів. 

Пацієнтам з ХСН, обумовленою ІХС, прийом статинів:

а) рекомендовано продовжувати, якщо він був рекомендований раніше;

б) має бути ініційований у випадку виникнення ГКС у відповідності до стандартних показань.

У дослідженні CORONA прийом розувастатину у доповнення до стандартної терапії симптомної (NYHA II-IV) ХСН ішемічного походження з ФВ ЛШ<40 % не впливав на смертність, але асоціювався із достовірним зниженням госпіталізацій з серцево-судинних причин та декомпенсації кровообігу [288].

Таким чином, представлені дані свідчать про те, що лікування СН у хворих з метаболічними порушеннями є досить складним клінічним завданням, для успішного вирішення якого необхідно враховувати особливості метаболізму ліпідів та вуглеводів, вікові особливості фармакокінетики і фармакодинаміки препаратів, особливості взаємодій між різними лікарськими засобами і цілий ряд інших моментів, знання яких дозволить лікареві успішно боротися за життя і здоров'я своїх пацієнтів.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ


2.1
Клінічна характеристика хворих

Відповідно до мети та задач дослідження проведене комплексне обстеження 295 хворих з ПІКС, що знаходилися на лікуванні у кардіологічному та інфарктному відділеннях КЗОЗ Харківська міська клінічна лікарня №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України.

Діагноз ПІКС встановлювали на підставі клінічних, електрокардіографічних і біохімічних критеріїв відповідно до рекомендацій експертів ВООЗ і Європейського товариства кардіологів, стандартів діагностики і лікування Асоціації кардіологів України, наказу № 436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», «Протоколи надання медичної допомоги хворим з ішемічною хворобою серця: постінфарктним кардіосклерозом», [288, 289]. Відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ з доповненнями від 2013 року, нами була використана наступна класифікація ІХС [290]:
1.
Раптова коронарна смерть.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Діагноз установлюють із зазначенням дати виникнення (до 28 діб): локалізація (передня стінка, передньоверхівковий, передньобоковий, передньосептальний, діафрагмальний, нижньобоковий, нижньозадній, нижньобазальний, верхівковобоковий, базальнолатеральний, верхньобоковий, бічний, задній, задньобазальний, задньобоковий, задньосептальний, септальний, ПШ); первинний, рецидивуючий (від 3 до 28 діб), повторний (відзначати розміри і локалізацію не обов’язково, якщо виникають труднощі в ЕКГ-діагностиці).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- епістенокардитичний перикардит;

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

5.
Кардіосклероз.

5.1.
Вогнищевий кардіосклероз.

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

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

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

6.
Безбольова форма ІХС (рубрика 125.6 за МКХ-10).

Для визначення ступеня тяжкості стабільної стенокардії використовувалася класифікація за функціональним класом стабільної стенокардії згідно з Канадським кардіоваскулярним товариством [291] (Табл. 2.1).

Таблиця 2.1

Класифікація ступеня тяжкості стенокардії згідно з Канадським кардіоваскулярним товариством

	Функціональний клас
	Толерантність до фізичного навантаження

	Клас I
	«Звична діяльність не спричинює стенокардію». Стенокардія виникає лише при посиленому, швидкому або тривалому навантаженні.

	Клас II
	«Незначне обмеження звичної діяльності». Стенокардія виникає при ходьбі або швидкому підйомі сходами, ходьбі вгору або навантаженні після їжі, у прохолодну погоду, при емоційному перевантаженні або тільки протягом перших декілька годин після пробудження.

	Клас III
	«Помітне обмеження звичної активності». Стенокардія виникає при проходженні одного або двох кварталів на рівнині або подоланні одного прольоту сходами в нормальному ритмі за нормальних умов.

	Клас IV
	«Неспроможність виконувати будь-яке фізичне навантаження без дискомфорту» або «стенокардія спокою».


При діагностиці ХСН й формуванні клінічних груп використовувалась класифікація Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA, 1964) з урахуванням рекомендацій Української асоціації кардіологів (2013) з визначенням клінічної стадії ХСН, її варіанта й ФК (Табл. 2.2) [292]. 
Таблиця 2.2

Класифікація серцевої недостатності з огляду на функціональну здатність і клінічні прояви (за NYHA)

	ФК за NYHA
	Характеристика

	1
	2

	I
	Обмеження відсутні: виконання звичайних фізичних вправ не викликає підвищеної стомлюваності, задишки чи серцебиття

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

	III
	Виражене обмеження фізичної активності: у стані спокою симптоми відсутні, але навіть при слабкій фізичній активності є зазначені симптоми.

	IV
	Неможливість виконання будь-якого фізичного навантаження без відчуття дискомфорту: симптоми СН відзначаються навіть у стані спокою, з підвищенням вираженості при будь-якій фізичній активності


Діагноз ГХ був встановлений на підставі клініко-інструментального обстеження, керуючись наказом МОЗ України № 384 від 24.05.2012р., згідно рекомендаціям Української асоціації кардіологів і клінічним рекомендаціям Європейської асоціації гіпертензії та Європейської асоціації кардіологів (2013) [293].

Відповідно до останніх рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіології (2013 р.), виділяють декілька рівнів АТ (табл.2.3). 
Згідно з цією класифікацією, ГХ є підвищення систолічного САТ до 140 мм рт. ст. і вище або діастолічного ДАТ до 90 мм рт. ст. і вище, якщо таке підвищення є стабільним, тобто підтверджується при повторних вимірюваннях АТ (не менш ніж 2-3 рази у різні дні протягом 4 тижнів). Класифікація ГХ за рівнем АТ вказує на ступінь його підвищення (не на стадію захворювання).

Таблиця 2.3

Класифікація ГХ за рівнем АТ

	Категорії
	САТ мм рт. ст.
	ДАТ мм рт. ст..

	Оптимальний
	< 120
	<80

	Нормальний
	<130
	<85

	Високий нормальний
	130-139
	85-89

	Гіпертензія
	1 ступінь
	140-159
	90-99

	
	2 ступінь
	160-179
	100-109

	
	3 ступінь
	>180
	>110

	Ізольована систолічна гіпертензія
	>140
	<90


Для встановлення стадії ГХ застосовувалась класифікація за ураженням органів – мішеней. Ця класифікація розроблена експертами ВООЗ (1963,1993) та прийнята в Україні в 1992 році згідно до наказу МОЗ України № 206 від 30.12.92 р. і рекомендується до подальшого застосування згідно наказу № 247 від 1.08.98 р. (табл. 2.4). Її слід застосовувати для встановлення стадії ГХ (ессенціальної гіпертензії), а також вторинної гіпертензії.
Діагноз формулювався із зазначенням стадії захворювання та характеру ураження органів – мішеней. У разі формулювання діагнозу ГХ ІІ ст. або вторинної гіпертензії II ст. вказувалось, на підставі чого встановлюється II стадія захворювання (наявність ГЛШ), звуження артерій сітківки, ознаки ураження нирок – креатинін на верхній межі норми або наявність мікроальбумінурії). Діагноз ГХ III ст. також обґрунтовувався наявністю СН, перенесеного мозкового інсульту, протеїнурії тощо (див. класифікацію). Діагноз ГХ III ст. за наявності інфаркту міокарда, інсульту чи інших ознак ІІІ стадії встановлювався лише у тих випадках, коли ці серцево-судинні ускладнення виникали на тлі тривало існуючої ГХ, що підтверджується наявністю об'єктивних ознак гіпертензивного ураження органів-мішеней (ГЛШ, генералізоване звуження артерій сітківки тощо). 

Таблиця 2.4

Класифікація ГХ за ураженням органів-мішеней

	Стадія I
	Об'єктивні ознаки органічних ушкоджень органів-мішеней відсутні

	Стадія II
	Є об'єктивні ознаки ушкодження органів-мішеней без симптомів з їх боку чи порушення функції. Гіпертрофія лівого шлуночка (за даними ЕКГ, ЕХО-КГ, рентгенографії ) або генералізоване звуження артерій сітківки, або мікроальбумінурія та/або невелике збільшення концентрації креатиніну в плазмі (у чоловіків 115-133 ммоль/л, у жінок 107-124 ммоль/л), ураження сонних артерій – потовщення інтими-медії 0,9 мм або наявність атеросклеротичної бляшки

	Стадія III
	Є об'єктивні ознаки ушкодження органів-мішеней з симптомами з їх боку та порушенням функції

	Серце
	Інфаркт міокарда

Серцева недостатність ІІА-ІІІ ст.

Інсульт

	Мозок
	Транзиторна ішемічна атака

Гостра гіпертензивна енцефалопатія

Судинна деменція

	Очно дно
	Крововиливи та ексудати в сітківці з набряком диску зорового нерва або без нього (ці ознаки патогномонічні також для злоякісної фази артеріальної гіпертензії)

	Нирки
	Концентрація креатиніну в плазмі у чоловіків  > 133 мкмоль/л, у жінок > 124 мкмоль/л

	Судини
	Розшарування аорти

Оклюзивне ураження периферичних артерій


Діагностика ЦД проводилась за критеріями Всесвітньої федерації цукрового діабету (International Diabetes Federation, IDF, 2013) [294]. Діагноз ЦД 2 типу встановлювали у відповідності до сумісних рекомендацій American Diabetes Association (ADA) та Европейської Асоціації з вивчення ЦД (EASD) щодо критеріїв діагностики ЦД. Цільовими показниками у лікуванні хворих на ЦД були дані EASD 2013 року (табл. 2.5).

Таблиця 2.5

Цільові показники у лікуванні хворих на ЦД 2 типу

	Показник
	Цільові значення

	HbA1с, %
	≤ 7,0

	Глюкоза плазми натще/препрандіальна, ммоль/л
	≤ 6,0

	Глікемія при самостійному моніторингу, моль/л
	Натще/препрандіальна
	4,0-5,0

	
	Постпрандіальна
	4,0-7,5

	АТ, мм рт.ст.
	< 130/80

	ЗХС, ммоль/л
	< 4,5

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	< 2,5


Для характеристики ожиріння визначався ІМТ. 

У даний час використовується класифікація, заснована на визначенні ІМТ. Дана класифікація, розроблена Національним інститутом здоров'я (National Health Institute – NIH) США, і схвалена Всесвітньою організацією охорони здоров'я (Табл. 2.6) [295].

Для встановлення типу розподілу жирової тканини було розраховано показник співвідношення обхвату талії/ обхвату стегна (ОТ/ОС). 

Таблиця 2.6

Класифікація ожиріння за ІМТ (ВООЗ, 1997 року)

	Тип маси тіла
	ІМТ кг/м2

	Дефіцит маси тіла
	менше 18

	Нормальна маса тіла
	18,5-24,9

	Підвищена маса тіла
	25-29,9

	Ожиріння I ступеня
	30-34,9

	Ожиріння II ступеня
	35-39,9

	Ожиріння III ступеня
	Більше 40


Значення ОТ >102 см для чоловіків, >89 см для жінок (за АТР III – 2001) й значення індексу ОТ/ОС > 0,90 для чоловіків, > 0,85 для жінок є ознакою абдомінального ожиріння. 

За дизайном дослідження всі хворі з ПІКС були розподілені на групи: 1 – склали хворі з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу (n=68), 2 – склали хворі ПІКС з супутнім ожирінням (n=76), 3 – склали хворі в умовах поєднаного перебігу ПІКС, ЦД 2 типу та ожиріння, до групи порівняння (4 група) увійшло 80 хворих з ПІКС без ознак ЦД 2 типу та ожиріння. 
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Рис. 2.1 Розподіл хворих по групам.

Середній вік хворих з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу склав 64,38±1,08 роки, 2 групи – 64,87±1,98 роки, 3 групи – 65,13±1,43 років, групи порівняння – 63,47±1,28 роки. До контрольної групи було включено 35 практично здорових осіб, у яких не було діагностовано ПІКС, ожиріння та ЦД. Середній вік практично здорових осіб, що увійшли до контрольної групи склав 58,23±1,39 років.

Клінічна характеристика хворих представлена у табл. 2.7.
Критеріями виключення хворих із дослідження були: 

- вроджені та набуті вади серця;

- гіпотензія (АТ < 90/60 мм рт. ст.);

- симптоматичний характер ГХ;

- наявність супутньої ендокринної, автоімунної, вираженої ниркової та онкологічної патології;

- наявність хронічного обструктивного захворювання легенів;

- загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань, гострого інсульту, гострої ліво- чи правошлуночкової недостатності; 

- супутні психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія. 

Таблиця 2.7

Клінічна характеристика хворих з постінфарктним кардіосклерозом

	Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС,

(n=80)

	1
	2
	3
	4
	5

	Чоловіки, абс.(%)
	32 (47 %)
	37 (49 %)
	35 (49 %)
	42 (52,5 %)

	Жінки, абс. (%)
	36 (53 %)
	39 (51 %)
	36 (51 %)
	38 (47,5 %)

	Вік, років
	64,38±1,08
	64,87±1,98
	65,13±1,43
	63,47±1,28

	ГХ ІІІ ст.
	65 (96 %)
	76 (100 %)
	71 (100 %)
	75 (94 %)

	Ожиріння І ст.
	0
	27 (36 %)
	24 (34 %)
	0

	Ожиріння ІІ ст.
	0
	26 (34 %)
	25 (35 %)
	0

	Ожиріння ІІІ ст.
	0
	23 (30 %)
	22 (31 %)
	0

	Нормальна маса тіла
	68 (100 %)
	0
	0
	80 (100 %)

	Фібриляція передсердь
	11 (16,18 %)
	10 (13,16 %)
	18 (25,35 %)
	6 (7,5 %)

	Екстрасистолічна аритмія
	5 (7 %)
	4 (5 %)
	4 (7 %)
	2 (2,5 %)

	Неускладнений гіпертонічний криз
	10 (15 %)
	11 (14 %)
	9 (13 %)
	13 (16 %)

	Постінфарктна аневризма
	3 (4 %)
	4 (5 %)
	4 (6 %)
	2 (2,5 %)

	Блокада лівої гілки пучка Гіса
	2 (3 %)
	3 (4 %)
	6 (8,45 %)
	2 (2,5 %)

	А-V блокада
	7 (10,29 %)
	0
	2 (3 %)
	1 (1,25 %)

	Стабільна стенокардія
	24 (35,29 %)
	54 (71 %)
	31 (43,66 %)
	72 (90 %)

	СН I ст.
	0
	2 (3 %)
	0
	8 (10 %)

	СН II A ст.
	59 (88 %)
	67 (88 %)
	59 (83 %)
	69 (86 %)

	СН II Б ст.
	9 (12 %)
	7 (9 %)
	12 (17 %)
	3 (4 %)

	I ФК ХСН
	0
	2 (3 %)
	0
	8 (10 %)


Продовження таблиці 2.7

	1
	2
	3
	4
	5

	II ФК ХСН
	59 (88 %)
	67 (88 %)
	59 (83 %)
	69 (86 %)

	III ФК ХСН
	7 (10 %)
	5 (6 %)
	9 (13 %)
	2 (3 %)

	IV ФК ХСН
	2 (2 %)
	2 (3 %)
	3 (4 %)
	1 (1 %)


Обстежувані хворі найчастіше скаржилися на загальну слабкість, а саме 286 пацієнтів (97 %) (n1-ої групи=66, n2-ої групи =74, n3-ої групи=71, n4-ої групи =75), на задишку – 259 (87 %) (n1-ої групи =59, n2-ої групи =66, n3-ої групи=62, n4-ої групи =72), болі в серці – 195 (66 %) (n1-ої групи=48, n2-ої групи =50, n3-ої групи=43, n4-ої групи =54), головокружіння – 189 (64 %) (n1-ої групи=46, n2-ої групи =48, n3-ої групи=45, n4-ої групи =50), головний біль – 146 (49 %) (n1-ої групи=33, n2-ої групи =32, n3-ої групи=31, n4-ої групи =50), набряки нижніх кінцівок – 56 (19 %) (n1-ої групи=15, n2-ої групи =12, n3-ої групи=10, n4-ої групи =19), серцебиття – 54 (18 %) (n1-ої групи=16, n2-ої групи =14, n3-ої групи=18, n4-ої групи =6), порушення ритму серця – 48 (16 %) (n1-ої групи=11, n2-ої групи =14, n3-ої групи=12, n4-ої групи =11).

Серед обстежуваних хворих з ПІКС було 150 чоловіків (51 %) та 145 жінок (49 %). До першої групи увійшло 36 (53 %) жінок та 32 (47 %) чоловіка, до другої групи – 37 (49 %) чоловіків та 39 (51 %) жінок, до третьої групи – 35 (49 %) чоловіків та 36 (51 %) жінок, групу порівняння склали 42 (52,5 %) чоловіки та 38 (47,5 %) жінок.

Супутню ГХ ІІІ ст. мали 65 хворих (96 %) першої групи, усі пацієнти другої та третьої груп (76 хворих (100 %) та 71 пацієнт (100 %) відповідно), а також 75 хворих (94 %) групи порівняння.

У другій групі хворих установлено, що ожиріння І стадії мали 27 пацієнтів (36 %), II стадії – 26 (34 %), III стадії – 23 (30 %); у третій групі ожиріння І стадії мали 24 пацієнтів (34 %), II стадії – 25 (35 %), III стадії – 22 (31 %). У першій групі та групі порівняння хворих з підвищеною масою тіла виявлено не було.

У хворих з ПІКС було діагностовано наступні ускладнення основного захворювання: ФП – у 11 (16,18 %), 10 (13,16 %), 18 (25,35 %) та 6 осіб (7,5 %); неускладнений гіпертонічний криз – у 10 (15 %), 11 (14 %), 9 (13 %) та 13 (16 %); екстрасистолічну аритмію – у 5 (7 %), у 4 (5 %), у 4 (7 %) та 2 (2,5 %); постінфарктну аневризму – у 3 (4 %), 4 (5 %), 4 (6 %) та 2 (2,5 %); блокаду лівої гілки пучка Гіса – у 2 (3 %), 3 (4 %), 6 (8,45 %) та 2 (2,5 %); А-V блокаду – у 7 (10,29 %), 0 (0%), 2 (3 %) та 1 (1,25 %) у першій, другій, третій та четвертій групах відповідно.

У обстежених хворих мала місце супутня патологія у вигляді стабільної стенокардії, що зустрічалась у 24 пацієнтів (35,29 %) першої групи, 54 осіб (71 %) другої групи, 31 (43,66 %) – третьої групи та 72 (90 %) – групи порівняння.

Наявність СН у групах була така: СН 0 стадії та СН III стадії не зустрічалась у жодній групі; СН I стадії діагностовано у другій групі у 2 осіб (3 %) та у 8 осіб з групи порівняння (10 %); СН II A стадії – у 59 осіб (88 %) першої групи, у 67 осіб (88 %) другої групи, у 59 осіб (83 %) третьої групи та 69 осіб (86 %) четвертої групи; СН II Б стадії – у 9 осіб (12 %) першої групи, у 7 осіб (9 %) другої групи, у 12 осіб (17 %) третьої групи та у 3 осіб (4 %) четвертої групи.

Під час розподілу пацієнтів першої групи згідно ФК ХСН виявлено, що ХСН І ФК не виявлялась, ХСН II ФК визначено у 59 осіб (88 %), ХСН III ФК – 7 осіб (10 %) та IV ФК – 2 осіб (2 %); другої групи: ХСН І ФК – 2 осіб (3 %), ХСН II ФК – 67 (88 %), ХСН III ФК – 5 (6 %) та IV ФК – 2 (3 %); третьої групи: ХСН І ФК – у жодного хворого, ХСН II ФК – 59 (83 %), ХСН III ФК – 9 (13 %) та IV ФК – 3 (4 %); четвертої групи: ХСН І ФК – 8 (10 %), ХСН II ФК – 69 (86 %), ХСН III ФК – 2 (3 %) та IV ФК – 1 (1 %).

Дизайн дослідження складався з двох етапів. Перший етап – первинне обстеження та розподіл хворих на групи, другий – розподіл пацієнтів на групи в залежності від терапії та повторного лабораторного та інструментального обстеження через 3 місяці після лікування.

2.2
Методи дослідження

Усім хворим проводилося комплексне клінічне обстеження з урахуванням скарг (задишка та слабкість при фізичному навантаженні, ангінозні болі, серцебиття, порушення ритму серця, головний біль, головокружіння та ін.), даних анамнезу (у тому числі – сімейний анамнез: виявлення спадкової схильності до ІХС, ГХ, ЦД, ожиріння; соціальний анамнез: особливості способу життя, харчові та шкідливі звички); об’єктивних (огляд, пальпація, перкусія, аускультація) і додаткових (клінічних, біохімічних, гормональних та інструментальних методів дослідження).

Усім пацієнтам та здоровим волонтерам у стаціонарі проводили обов'язкові методи дослідження (наказ № 436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», «Протоколи надання медичної допомоги хворим з ішемічною хворобою серця: постінфарктним кардіосклерозом»), які включали:

· загальний аналіз крові;

· загальний аналіз сечі;

· аналіз крові на вміст цукру;

· аналіз сечі на вміст цукру;

· аналіз сечі за Нечипоренком;

· біохімічний аналіз крові із визначенням кількості сечовини та креатиніну, загальних ліпідів, загального холестерину (ЗХ), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХСЛПНЩ), ХСЛПВЩ, ТГ, загального білірубіну, прямої та непрямої його фракцій;

· ЕКГ;

· Рентгенографія ОГК;

· ЕхоКГ.

Для дослідження даних параметрів забір крові проводився вранці натощак із ліктьовій вени у поліетиленові пробірки (епіндорфи). Для здобуття сироватки пробірки з кров’ю інкубували 30 хв. при (+37) ºС. Відшаровували від стінки пастерівською піпеткою, згусток, що утворювався, інкубували при (+4) ºС протягом 1 години для ретракції згустку. Переносили сироватку у скляні пробірки, центрифугували протягом 15 хв при 1500 обертах у хвилину, відокремлювали супернатант й розливали у пробірки типу «Епіндорф». Зберігали зразки при (-20) ºС не більш 3 місяців до проведення дослідження [296]. 

З метою контролю вуглеводного обміну визначали рівень глюкози глюкозооксидантним методом, визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) у цільній крові проводили фотометричним методом за реакцією з тіобарбітуровою кислотою з використанням комерційної тест-системи фірми «Реагент» (Україна) відповідно з доданою інструкцією.

Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом із використанням комерційної тест-системи INSULIN ELISA KIT виробництва фірми «Monobind» (США). У відповідні лунки спеціальних мікропланшетів додавали по 50 мкл кожного стандарту, контролю та зразка; потім у кожну лунку додавали 100 мкл ферментного реагенту. Інкубували 2 години при кімнатній температурі на орбітальному шейкері. Потім лунки мікропланшетів ретельно промивали 3 рази буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл робочого розчину субстрату ТМВ, інкубували 15 хвилин при кімнатній температурі в темряві. Розвиток забарвлення зупиняли додаванням у кожну лунку по 50 мкл стоп-розчину та протягом 30 хвилин проби спектрофотометрують при довжині хвилі 450 нм. Для визначення концентрації інсуліну в досліджуваних зразках використовувалася калібрувальна крива, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Концентрацію інсуліну в пробі виражали в мікро Міжнародних Одиницях у мл сироватки - мкМЕ/мл.

Біохімічне дослідження включало визначення рівня ЗХС й ЛПВЩ, що проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» фірми «Human» (Німеччина) у сироватці крові, стабілізованою гепарином. Рівень 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,                                                                        (2.1)

ЛПДНЩ = ТГ/2,2 × 0,45, (ммоль/л),                                                            (2.2)

ЛПНЩ = ЗХС – (ЛПДНЩ + ЛПВЩ), (ммоль/л),                                      (2.3).

Для визначення рівня оментину-1 було застосовано імуноферментний метод із використанням комерційної тест-системи Human Omentin-1 ELISA виробництва фірми «BioVendor» (Чеська Республіка). Перед тестуванням зразки сироватки розводили в 40 разів спеціальним буфером для розведення. У відповідні лунки спеціального планшета додавали по 100 мкл кожного стандарту, контролю та розведеного зразка; інкубували 2 години при температурі 37°С без шейкера. Потім лунки мікропланшетів ретельно промивали 3 рази буфером для промивок і додавали по 100 мкл біотинового кон'югату антитіл у кожну лунку. Проби інкубували 30 хвилин при 37°С. Після цього лунки планшета ще промивали 3 рази буфером для промивок і додавали по 100 мкл розчину кон'югату стрептавідін / HRP у кожну лунку; інкубували 30 хвилин при 37°С. Після цього лунки мікропланшетів ретельно промивали 3 рази буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл розчину субстрату ТМВ, інкубували 10 хвилин при кімнатній температурі в темряві. Зупиняли реакцію додаванням у кожну лунку по 100 мкл стоп-розчину та протягом 5 хвилин проби спектрофотометрували при довжині хвилі 450 нм. Кількість оментіну-1 визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Так як у ході аналізу зразки були розведені, то отримані за калібрувальною кривою значення множили на коефіцієнт розведення (40) для отримання істинних результатів. Концентрацію оментину-1 у пробі виражали в нг/мл.

Вміст васпіну в сироватці крові хворих визначали імуноферментним методом із використанням набору реактивів Human/Mouse/Rat Vaspin Enzyme Immunoassay Kit виробництва фірми «RayBio®.» (Грузія). Перед проведенням методики зразки сироватки розводили в 4 рази спеціальним розчинником, в якому містився біотінільований васпін. У кожну лунку спеціального планшета, який входив до складу набору, додавали по 100 мкл антитіл анти-васпіну й інкубували протягом ночі при 4°С (у холодильнику). Потім рідину з лунок видаляли, лунки промивали 4 рази спеціальним буфером для промивок. Після цього в відповідні лунки додавали по 100 мкл калібрувальних зразків і розведений досліджуваних проб і інкубували 2,5 години при кімнатній температурі на шейкері. Потім рідину з лунок видаляли, лунки знову промивали 4 рази спеціальним буфером для промивок. У кожну лунку вносили по 100 мкл приготованого розчину HRP-стрептавідину й інкубували 45 хвилин на шейкері при кімнатній температурі. Лунки знову промивали 4 рази спеціальним буфером для промивок і вносили в кожну лунку по 100 мкл реагенту ТМВ-субстрату. Інкубували 30 хвилин на шейкері в темряві при кімнатній температурі. Потім реакцію зупиняли додаванням в кожну лунку 50 мкл стоп-розчину, перемішували і спектрофотометрували проби при довжині хвилі 450 нм. Кількість васпіну визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Так як в ході аналізу зразки були розведені, то отримані по калібрувальної кривої значення множили на коефіцієнт розведення (4) для отримання істинних результатів. Концентрацію васпіну виражали пг/мл.

Визначення рівня кластерину проводили імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи Human Clusterin ELISA виробництва фірми «BioVendor» (Чеська Республіка). Безпосередньо перед використанням у проведенні аналізу зразки сироватки розводили в 3000 разів буфером для розведення. У відповідні лунки спеціального планшета додавали по 100 мкл кожного стандарту, контролю та розведеного зразка; інкубували 1 годину при кімнатній температурі на орбітальному шейкері. Потім лунки мікропланшетів ретельно промивали 5 разів буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл біотинового кон'югату. Проби інкубували ще 1 годину при кімнатній температурі на орбітальному шейкері. Після цього лунки мікропланшетів ще промивали 5 разів буфером для промивок і додавали в кожну лунку по 100 мкл розчину кон'югату стрептавідін/HRP; інкубували 30 хвилин при кімнатній температурі на орбітальному шейкері. Потім лунки ретельно промивали 5 разів буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл розчину субстрату ТМВ, інкубували 10 хвилин при кімнатній температурі в темряві. Реакцію зупиняли додаванням в кожну лунку по 100 мкл стоп-розчину та протягом 10 хвилин проби спектрофотометрували при довжині хвилі 450 нм. Кількість кластерину визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Так як у ході аналізу зразки були розведені, то отримані за калібрувальною кривою значення множили на коефіцієнт розведення (3000) для отримання істинних результатів. Концентрацію кластерину в пробі виражали в мкг/мл.

Визначення концентрації фракталкіну в сироватці крові пацієнтів здійснювали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів Human Fractalkine ELISA Kit виробництва фірми «RayBio®.» (Грузія). Перед тестуванням зразки сироватки розводили в 2 рази робочим буфером. У відповідні лунки спеціального планшета вносили по 100 мкл стандартів і підготовлених тестованих зразків, ретельно перемішували. Інкубували протягом ночі при 4°C (у холодильнику). Після інкубації лунки мікропланшетів ретельно промивали 4 рази буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл приготованих біотінільованих антитіл. Мікропланшет інкубували 1 годину при кімнатній температурі на орбітальному шейкері. Потім лунки мікропланшетів знову ретельно промивали 4 рази буфером для промивок і в кожну лунку вносили по 100 мкл приготованого розчину кон'югату HRP-стрептавідін. Проби інкубували 45 хвилин при кімнатній температурі при перемішуванні; після чого лунки планшета ретельно промивали 4 рази буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл розчину субстрату ТМВ. Зразки інкубували 30 хвилин при кімнатній температурі в темряві та зупиняли розвиток забарвлення додаванням у кожну лунку по 50 мкл стоп-розчину. Проби негайно фотометрували при довжині хвилі 450 нм. Концентрацію фракталкіну розраховували за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Так як в ході аналізу зразки були розведені, то отримані по калібрувальної кривої значення множили на коефіцієнт розведення (2) для отримання істинних результатів. Концентрацію фракталкіну в пробі виражали в пг/мл.

Дослідження проводились у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України на імуноферментному аналізаторі «Labline–90» (Австрія).

У дослідженні визначали антропометричні показники ОТ і ОС, ОТ/ОС, зріст, ІМТ. 

Визначення зросту виконували за допомогою ростоміра. Масу тіла вимірювали на медичних вагах з точністю до 50 г, перевіряючи точність установки при кожному вимірюванні. Вимірювання ОТ проводили в стандартному положенні у горизонтальній площині за допомогою сантиметрової стрічки. ОТ вимірювали як найменший об’єм нижче грудної клітини над пупком. Вимірювання ОС проводили в області найбільш виступаючих ділянок сідниць. 

ІМТ розраховували за формулою (індекс Кетле): 

ІМТ = вага(кг)/ ріст (м2).                                                                              (2.4)
Використовували індекс ІР HOMA, який розраховували за формулою: 

інсулін (мОД/мл) × глюкоза натщесерце (ммоль/л)/22,5,                           (2.5)

При індексі НОМА>2,77 пацієнтів вважали інсулінорезистентними. 

Інструментальні методи включали ЕКГ, ЕхоКГ. ЕКГ у покої виконували у 12 стандартних відведеннях за допомогою трьохканального електрокардіографа «Fukuda» FX-326U (Японія).

ЕхоКГ дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри ЛШ: кінцевий діастолічний розмір (КДР) (мм), кінцевий систолічний розмір (КСР) (мм), товщину задньої стінки (ТЗСЛШ) (мм), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (мм). Кінцевий діастолічний і систолічний об'єми (КДО і КСО) (см3) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали ФВ ЛШ (%). 

Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за формулою (R. Devereux і співавт., 1986) [297]: 

1,04х[(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6.                                    (2. 6)

Також визначали розмір лівого передсердя (ЛП) (см) та аорти (см). Діастолічна функція ЛШ (ДДЛШ) досліджувалася шляхом реєстрації доплерівського трансмітрального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього (Е) (см/с) і пізнього (А) (см/с) наповнення ЛШ, їх співвідношення (Е/А) (од), час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (iVRT) (мс). Структуру діастолічного наповнення ЛШ класифікували відповідно до традиційних критеріїв (Алехин М.Н., Седов В.П., 1996). Псевдонормальний тип трансмітрального діастолічного потоку ідентифікували за допомогою проби Вальсальви.

У відповідності до даних Nishimura R. A. та співавт. (1997), кореляцію між типом ДДЛШ та ФК по NYHA (New York Hear Assoсiation – Нью-Йоркської кардіологічної асоціації), визначали наступним чином (табл. 2.8): 

Таблиця 2.8

Типи діастолічної дисфункції

	NYHA
	I-II ФК
	II-III ФК
	III-IV ФК
	IV ФК

	
	1
	2
	3
	4

	
	Анормальна релаксація
	Псевдонормальна
	Рестриктивна оборотна
	Рестриктивна необоротна


Розрахунок індексу товщини стінки міокарду ЛШ (ІТСМЛШ) є більш чутливим параметром, що характеризує геометричний тип ремоделювання міокарда ЛШ, або 

ІТСМЛШ=(ТЗСМЛШд+ТМШПд)/КДР.                                                     (2. 7)

Потім розраховували індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) по відношенню до зросту пацієнтів: 
ІММЛШ(г/м2) = ММЛШ/ППТ                                                                      (2.8)

де ППТ – площа поверхні тіла (м2). ЕхоКГ – приблизно у 2-10 раз більш чутливий метод діагностики ГМЛШ, ніж ЕКГ, однак має однакову специфічність. ММЛШ у значному ступені залежить від маси тіла, зросту й статі хворого, для більш адекватної оцінки наявності й ступеня виразності ГЛШ використовували індексовану величину ММЛШ.

Оскільки у теперішній час немає загальновизнаного нижнього нормального рівня ІММЛШ, для діагностики ГЛШ використовували декілька значень даного показника [298, 299].

Геометрична адаптація міокарда ЛШ у різних пацієнтів може приймати різноманітні форми, внаслідок чого підвищення індексу ММЛШ може бути обумовлено збільшенням як товщини стінок ЛШ, так й розмірів його порожнини. 

Для більш точної оцінки геометричного типу ремоделювання міокарда ЛШ окремо рахували величини відносної товщини задньої стінки (ВТЗС ЛШ) й міжшлункової перетинки (ВТМШП), що дозволяє виявити асиметричний характер ГЛШ:

ВТЗСЛШ = (2*ТМЗСЛШд)/КДР;                                                                (2. 9)

ВТМШП = (2*ТМШПд)/КДР;                                                                    (2.10)

КСО  = 7/(2,4+КСР)*КСР3 ( норма - 40-64 мл або КСО ≈1/2 КДО);     (2.11)

КДО  = 7/(2,4+КДР)*КДР3 (норма – 110-145 мл);                                   (2.12)

ФВ = (КДО-КСО)/КДО*100% (норма – 50-70%);                                    (2.13)

УО = КДО-КСО (норма – 70-100 мл);                                                       (2.14)

ЛП норма = 2,0 – 4,0 см, (>4,0 – дилатація);

Аорта норма = 1,8 – 4,0 см, (>4,0 – дилатація);

ТМШП норма = 0,7 – 1,1 см;

КДР норма = 4,0 – 5,5 см (>5,6 – дилатація);

КСР норма = 2,5 – 4,0 см (> 4,1 – дилатація).

Для більш точної оцінки ГЛШ методом ЕКГ у діагностиці використовували критерії, що засновані на аналізі ЕКГ у 12 відведеннях:

А. Критерій Соколова-Лайона:

а) SV1+RV5>35 mm (3,5 mV);

б) RAVL>11 mm (1,1 mV).

Б. Корнелевский вольтажний критерій:

а) для чоловіків – SV3+RAVL> 28 mm (2,8 mV);

б) для жінок – SV3+RAVL>20 mm (2,0 mV).

В. Індекс Левіса:

R1+S5> 25 mm (2,5 mV) як система Рошхільт-Істем.

Також для діагностики ГЛШ використовували рентгенологічне дослідження ОГК, що дозволяє виявити ознаки ГЛШ і його дилатації, які найліпшим чином візуалізуються у лівій прямій й лівій боковій проекціях. 

Використана класифікація типів геометрії ЛШ (за A.Ganau і соавт., 1992), згідно якої виділяють чотири структурно-геометричних типа міокарда: нормальну геометрію (ІММЛШ = N, ВТСЛШ ≤ N), концентричне ремоделювання (ІММЛШ = N, ВТСЛШ > N), концентричну гіпертрофію (ІММЛШ > N, ВТСЛШ > N), ексцентричну гіпертрофію (ІММЛШ > N, ВТСЛШ ≤ N).

З метою оцінки функціонального статусу пацієнта й ефективності лікування проводився навантажувальний тест (тест 6-хвилинної ходьби) [300]. Тест з 6-хвилинною ходьбою високо вірогідний у хворих з СН, має прогностичне значення при проходженні дистанції 300 м. Тест проводили в лікарняному коридорі, довжина якого 30 м. Перед проведенням тесту оцінювали початковий стан хворого: контроль АТ, ЕКГ, ЧСС. Потім хворому пропонували протягом 6 хвилин йти у звичайному для нього темпі. Якщо в процесі виконання навантаження з’являлись симптоми СН, хворий повинен був уповільнити ходу або навіть зупинитися відпочити до стабілізації стану, а потім продовжити ходу. При цьому тривалість тесту залишалася тією ж самою і період відпочинку включався в 6 хвилин.

Усім хворим проводилася бальна оцінка клінічного стану з використанням Шкали оцінки клінічного стану (ШОКС) при ХСН у модифікації В.Ю. Мареєва, 2000р. (Беленков Ю.Н. и др., 2001) [301]. Показники кожного пункту версії цієї шкали можуть бути отримані при опитуванні й обстеженні пацієнта (табл. 2.9). Кількість балів може рівнятися 0, що відбиває відсутність ознак СН, і варіювати аж до 20 балів, що відповідає критичній виразності ознак декомпенсації.

Визначення якості життя (ЯЖ) відбувалося за допомогою анкети SF-36, що складалася з 11 розділів, результати представлялися у вигляді оцінок у балах від 0 до 100 за вісьмома шкалами. Більш висока оцінка вказує на кращу ЯЖ, відсутність обмежень відповідає 50 балам і більше. Кількісно оцінювалися наступні показники: загальний стан здоров’я (ЗСЗ), фізичне функціонування (ФФ), рольове фізичне функціонування (РФФ) та інтенсивність болю (ІБ), що характеризували фізичний компонент здоров’я (ФКЗ), соціальне функціонування (СФ), рольове емоційне функціонування (РЕФ), життєздатність (ЖЗ) та самооцінка психічного здоров’я (ПЗ), що характеризували психологічний компонент здоров’я (ПКЗ). Показники ЗСЗ, ФФ, СФ, ЖЗ та ПЗ мають прямий зв’язок із ЯЖ, показники РФФ, ІБ та РЕФ – зворотний зв’язок.

Оцінка ЯЖ пацієнтів також проводилась за допомогою Мінесотського опитувальника ЯЖ хворих з хронічною недостатністю кровообігу («Living with Heart Failure Questionnaire» (MLHFQ) – дослівна назва опитувальника «Життя з серцевою недостатністю») (табл. 2.10) [302].

Таблиця 2.9 

Шкала оцінки клінічного стану хворого із СН (модифікація В.Ю. Мареєва, 2000р.)

	1
	Задишка 
	0-немає

1-при навантаженні

2-у спокої

	2
	Чи змінилася за останній тиждень 

маса тіла
	0-немає

1-збільшилася

	3
	Скарги на перебої в роботі серця
	0-немає

1-є

	4
	У якому положенні перебуває в ліжку
	0-горизонтально

1-з піднятим головним 

кінцем 

3-сидячи

	5
	Набряклі шийні вени
	0-немає

1-лежачи

2-стоячи
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	6
	Хрипи в легенях
	0-немає

1-нижні відділи (до ⅓)

2-до лопаток (до ⅔)

3-над всієї поверхнею легенів


	7
	Наявність ритму галопу
	0-немає

1-є

	8
	Печінка
	0-не збільшена

1-збільшена до 5 см

2-більше 5 см

	9
	Набряки
	0-немає

1-пастозність

2-набряки

3-анасарка


На відміну від інших методик Мінесотський опитувальник відображає вплив СН не лише на ті сторони життя, які перш за все залежать від фізичних можливостей хворого, але і на безліч інших показників ЯЖ.

Таблиця 2.10

Мінесотський опитувальник якості життя хворих з ХСН

	Чи заважала Вам серцева недостатність жити так, як хотілося б, протягом останнього місяця через:

	1. Набряки гомілок
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	2. Необхідність відпочивати вдень
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	3. Труднощі підйому по сходах
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	4. Труднощі у виконанні хатніх справ
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	5. Труднощі з поїздками поза домом
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	6. Порушення нічного сну
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	7. Труднощі спілкування з друзями
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	8. Зменшення заробітку
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	9. Неможливість займатися спортом, хобі
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	10. Сексуальні порушення
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	11. Обмеження в дієті
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	12. Почуття нестачі повітря
	0, 1, 2, 3, 4, 5
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	13. Необхідність лежати в лікарні
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	14. Почуття слабкості, млявості
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	15. Необхідності платити
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	16. Побічну дію ліків
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	17. Почуття тягаря для рідних
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	18. Почуття втрати контролю
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	19. Почуття неспокою
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	20. Погіршення уваги, пам’яті
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	21. Почуття депресії
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	Варіанти відповідей: 0 – ні, 1 – дуже мало, 2 – мало, 3 – інколи, 4 – багато, 5 – дуже багато


При оцінці ЯЖ враховували тяжкість симптомів, позитивний ефект і побічну дію препаратів, що використовує хворий, і, нарешті, вплив захворювання на психологічний стан пацієнтів. Пункти опитувальника розділені на чотири підгрупи. Оцінки пунктів 2 (необхідність денного відпочинку), 3 (здатність до ходьби та підйому по сходах), 4 (здатність виконання хатніх справ або робота на присадибній ділянці), 5 (неможливість далеких поїздок), 6 (повноцінний сон), 7 (труднощі у взаєминах з членами сім'ї і друзями), 12 (виразність задишки) і 13 (вплив на якість життя відчуття втоми) відносяться до чинників, що визначають фізичні можливості пацієнта або їх обмеження. Пункт 9 (здатність до активного відпочинку та занять легкими видами спорту) також у великій мірі пов'язаний з пунктом 3 і тому також віднесений до цієї групи. Друга група складається з питань 17 (відчуття себе тягарем для сім'ї), 18 (відчуття безпорадності), 19 (відчуття неспокою), 20 (нездатність сконцентруватися і зниження пам'яті) і 21 (відчуття депресії), що представляють собою емоційні чинники. Пункти 8 (неможливість повноцінно заробляти на життя) і 10 (неможливість нормального статевого життя) були об'єднані в третю групу через відсутність чіткого зв'язку з іншими параметрами і між собою. Четверта група факторів складається з пункту 1 (набряки), 14 (необхідність госпіталізацій), а також пунктів 15 і 16, що стосуються вартості лікування і його побічних ефектів. Ці фактори в меншій мірі взаємопов'язані, а головне в ряді випадків не роблять істотного впливу на ЯЖ. При використанні Мінесотського опитувальника для оцінки ЯЖ підсумовуються дані відповідей на 21 запитання.

Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили двічі, при вступі до стаціонару й через 6 та 12 місяців для оцінки ефективності терапії, що проводилася. 

Усі хворі отримували комбіновану медикаментозну терапію з приводу наявної у них патології. Пацієнти з діабетом додатково до стандартної терапії отримували також цукрознижувальні препарати. Лікування хворих з ПІКС проводили індивідуально відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України (наказ № 436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», «Протоколи надання медичної допомоги хворим з ішемічною хворобою серця: постінфарктним кардіосклерозом»). Хворі отримували медикаментозне лікування, що включало:

1.
Аспірин, який призначався всім хворим для постійного прийому.

2.
Інгібітори АПФ, які показані всім хворим протягом невизначено тривалого часу.

3.
β-адреноблокатори. У хворих з СН і систолічною дисфункцією ЛШ із препаратів цієї групи дозволено використовувати тільки метопролол, карведілол, бісопролол. Блокатори кальцієвих каналів. Верапаміл чи ділтіазем доцільно застосовувати для лікування хворих, які мають протипоказання до β-адреноблокаторів. Дігідропірідини ретардної дії доцільно застосовувати в якості монотерапії чи в комбінації з β-адреноблокаторами.

4.
Салуретиків, які доцільно застосовувати при наявності ознак затримки рідини або для профілактики останньої у хворих із схильністю до такої. 

5.
Серцеві глікозиди, головним чином дігоксин. Найбільш доцільно застосування дігоксину при наявності тахі- і нормосистолічного варіанту ФП.

6.
Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, які показані при непереносимості іАПФ.

7.
Антагоністи альдостерону. Використовувався спіронолактон тимчасово, як діуретичний засіб, та тривало, з метою поліпшення прогнозу виживання (в даному разі у дозі 25мг на добу).

8.
Внутрішньовенні сімпатоміметичні засоби допамін та/або добутамін. Використовувались при декомпенсації СН та недостатньому ефекті від лікування тільки, в умовах стаціонару, із застосуванням спеціальних дозаторів.

9.
Нітрати, внутрішньовенно або у вигляді сублінгвального прийому похідних нітрогліцерину або ізосорбіду дінітрату – при наявності ознак лівошлуночкової недостатності –– з відміною після стабілізації гемодинаміки. Тривале застосування доцільно лише у хворих з супутній стенокардією.

10.
Антикоагулянти були показані пацієнтам з постійною формою ФП, тромбоемболічними ускладненнями в анамнезі, а також з мітральним стенозом та протезованими клапанами серця. Обов’язковий контроль міжнародного нормалізованого співвідношення (МНО). При неможливості визначення МНО – визначення протромбінового індексу.

11.
Статини призначалися всім хворим із ЗХС крові ≥ 4,5 ммоль/л та/або ХСЛПНЩ ≥ 2,5 ммоль/л. Доза визначалася індивідуально. Одночасно для оцінки переносимості контролювали вміст в крові аланінової та аспарагінової трансаміназ.

Отримані результати подано у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М±m). Для оцінки значущості «клінічних результатів» використовували програмний пакет для епідеміологічних досліджень Epi Info (TM) 3.5.1. [303]. Аналізували показники абсолютного ризику (АР;%), відносного ризику (ВР), відносини шансів (ВШ), з розрахунком довірчого інтервалу (ДІ) для ВР і ВШ, а також достовірності частотного розподілу за критерієм χ2 з поправкою Мантеля-Хенцеля. Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона [304]. Розрахунки математичної моделі виконано за допомогою модуля Logistic Regression з пакета прикладних програм Statistica for Windows 5.5. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05. 

РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ НА ТЛІ ПОРУШЕНЬ ВУГЛЕВОДНОГО ТА ЛІПІДНОГО ОБМІНІВ У ХВОРИХ НА ПОСТІНФАРКТНИЙ КАРДІОСКЛЕРОЗ У ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД НАЯВНОСТІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯ


3.1
Особливості клінічного перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу та ожиріння

Характер клінічного перебігу ХСН у 215 хворих із ПІКС порівнювали з таким у хворих, що не мали ЦД та ожиріння (група співставлення (n=80)). Усі хворі з постінфарктним кардіосклерозом були розподілені на групи в залежності від наявності ЦД 2 типу (перша група (n=68)), ожиріння (друга група (n=76)) та їх поєднаного перебігу (третя група (n=71)). Хворі всіх груп були зіставлені за віком (64,38±1,08, 64,87±1,98, 65,13±1,43 та 63,47±1,28 років відповідно). 

3.1.1
Особливості клінічного перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу

Аналіз результатів дослідження виявив ряд особливостей перебігу ХСН у хворих з ПІКС за умови наявності супутнього ЦД. Перш за все, необхідно відмітити більшу кількість осіб жіночої статі серед хворих цієї групи у порівнянні з групою хворих з ПІКС без діабету (відповідно 53 % та 47,5 %). Це свідчить про те, що наявність ЦД сприяє більш частому розвитку ІМ у жінок. Дана тенденція за результатами нашого дослідження не залежить від віку хворих. На думку В.Д. Сиволапа та Н.С. Михайловської, ЦД має істотний вплив на структурно-функціональну перебудову серця після перенесеного ІМ у жінок [305], що підтверджується наявністю кореляційних зв’язків показників вуглеводного обміну з параметрами кардіогемодинаміки, а також співпадає з результатами, що отримали інші дослідники [306–308].

Пацієнти з ЦД вірогідно частіше скаржилися на прискорене серцебиття – у 23,53 % клінічних випадків проти 7,5 % у хворих без діабету (р<0,05). Це підтверджувалося об’єктивною ознакою – ЧСС у спокої була на 15,5 % (р<0,05) більшою у хворих з ПІКС та ЦД. 

У хворих на ПІКС з супутнім ЦД достовірно частіше діагностувалася АГ (96 % проти 94 % у групі співставлення), при цьому АГ у жінок виявлялася в 1,2 рази частіше, ніж у чоловіків. Необхідно підкреслити, що сам факт наявності ЦД збільшує ймовірність виникнення загрозливих для життя ускладнень АГ до рівня високого або дуже високого ризику [309].

Ретроспективний аналіз перебігу ХСН шляхом аналізу історій хвороб показав, що у хворих при наявності супутнього ЦД початковий період ІМ достовірно частіше характеризувався атиповим перебігом (29,54 % проти 8,43 % випадків у групі співставлення, р<0,05) – болі локалізувалися в нетипових місцях або за інтенсивністю не були характерними для ІМ. При цьому, у 38 (17,67 %) хворих із супутнім ЦД атипові болі супроводжувалися задухою, у 15 (6,98 %) – нудотою та блювотою. У 5 (2,33 %) хворих, що страждали на ЦД, діагноз ІМ було встановлено лише ретроспективно. Відсутність чіткої клініки розвитку ІМ може бути обумовлена як ураженням вегетативної нервової системи з розвитком автономної нейропатії, так і розвитком мікроангіопатій та порушенням мікроциркуляції, що має місце у хворих із наявним ЦД. В останні роки з’явилися свідчення того, що безбольова ішемія міокарду залежить від генетичних чинників. Зокрема, є дані [310], що наявність алеля D-гена, який кодує синтез АПФ, у генотипі хворих на ЦД 2 типу істотно підвищує частоту виявлення безбольової ішемії міокарда у цієї категорії пацієнтів.

Розвиток гострої лівошлуночкової недостатності у гострому періоді ІМ достовірно частіше зустрічався у хворих при наявності супутнього ЦД у порівнянні з хворими без діабету (31,42 % проти 14,21 % відповідно, р<0,05). При цьому, у жінок за наявності супутнього ЦД розвиток гострої лівошлуночкової недостатності відмічалось у 2,5 рази частіше, ніж у чоловіків.

У хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД ІМ у 52,75 % випадків був першим проявом ХСН, у той час як у групі співставлення – тільки у 27,35 % хворих (р<0,05). При цьому, у жінок із наявним ЦД 2 типу ІМ був дебютом захворювання у 68,33 % випадків. 

Повторні ІМ у 4,7 разів частіше відмічалися у хворих, що страждали на ЦД (37,25 % проти 7,93 %, р<0,05). При цьому, у жінок повторні ІМ нами спостерігалися тільки при наявності супутнього ЦД.

Таким чином, виявлено не тільки більшу частоту розвитку та більш важчий перебіг ІМ у жінок, що страждають на ЦД у порівнянні з жінками без діабету, але й більшу їх схильність до розвитку повторних гострих серцево-судинних ускладнень, що необхідно враховувати при проведенні вторинної профілактики ХСН у хворих за умови наявності супутнього ЦД 2 типу. 

У постінфарктному періоді у хворих із наявним ЦД значно рідше спостерігалася стенокардія напруги у порівнянні із пацієнтами без діабету (35,29 % та 90 % відповідно), тобто безбольовий перебіг ІМ приблизно у 2 рази частіше відмічався у хворих із супутнім ЦД, що може бути наслідком діабетичної нейропатії, яка обумовлює дефектність сигнальної системи. Проте, при наявності стенокардії напруги у хворих із супутнім ЦД характер її клінічного перебігу був більш важчим і проявлявся більш високим функціональним класом. Так, стенокардія напруги ІІІ ФК виявлялася в 10 % випадків.

Аналіз даних ЕКГ спокою показав, що у хворих основної групи достовірно частіше, більш ніж у 3 рази (20 % проти 6,25 % у хворих без діабету) спостерігалися порушення серцевого ритму та провідності (у вигляді ФП, екстрасистолічної аритмії, блокад гілок пучка Гіса, А-V блокад). При цьому, у жінок порушення серцевого ритму спостерігались достовірно частіше – у 62,45 % випадків порівняно з чоловіками – 37,55 % (р<0,05). 

За наявності супутнього ЦД достовірно частіше спостерігались хронічні постінфарктні аневризми (4 % проти 2,5 % у групі співставлення, р<0,05).


Наявність СН у групах розподілилась наступним чином: СН 0 стадії та СН III стадії не зустрічалась у жодній групі; СН I стадії не діагностовано у жодного хворого основної групи та виявлено у 10 % пацієнтів групи співставлення. СН II A стадії зустрічалась з однаковою частотою у хворих обох груп (у середньому в 87 %). СН II Б стадії частіше зустрічалась у хворих при поєднаному перебігу ЦД та ПІКС (12 % проти 4 % у групі співставлення, р<0,05). У даному випадку негативний вплив ЦД реалізується через надлишкову активацію симпатичного відділу вегетативної нервової системи, збільшення маси міокарду за рахунок гіперінсулінемії та накопичення кінцевих продуктів глікозування, що призводить до прогресування СН.

Серед обстежених хворих обох груп відсутність обмежень під час виконання звичайних фізичних вправ, що не викликає підвищеної стомлюваності, задишки чи серцебиття та відповідає ХСН І ФК, не виявлялась. Більшість хворих обох груп відзначали легке обмеження фізичної активності: у стані спокою симптоми відсутні, але при звичайній фізичній активності відзначають стомлюваність, серцебиття або задишку, що притаманне ХСН ІІ ФК (у середньому 85,66 %). При поєднанні ПІКС та ЦД частіше в 3,5 рази зустрічалось виражене обмеження фізичної активності у хворих, що відповідає ХСН ІІІ ФК (р<0,05) та в 3 рази – неможливість виконання будь-якого фізичного навантаження без відчуття дискомфорту (ХСН IV ФК) (р<0,05). Тобто у пацієнтів з ЦД частіше зустрічався більш високий ФК ХСН, що свідчить про внесок діабету у прогресування ХСН. Діабет може погіршувати патофізіологію ХСН несприятливими ефектами, впливаючи на функцію міокарду, периферичну мікроциркуляцію, активуючи нейрогуморальні системи, погіршуючи функцію нирок за рахунок діабетичної нефропатії [311]. Таким чином, ЦД є незалежним чинником погіршення прогнозу при СН – збільшує клінічну виразність СН, підвищує число повторних госпіталізацій та збільшує смертність. Аналогічні дані приведені в більшості публікацій, присвячених ЦД при ХСН [312–314].

3.1.2
Особливості клінічного перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього ожиріння
Нами також було проаналізовано особливості перебігу ХСН у хворих з ПІКС за умови наявності ожиріння.

Так само, як і за наявності ЦД, поєднаний перебіг ПІКС та ожиріння частіше зустрічався серед жінок цієї групи у порівнянні з групою хворих з ПІКС без ожиріння (відповідно 51 % та 49 %). Це свідчить про те, що у жінок, особливо в постменопаузі, збільшується ІМТ за рахунок гормональних перебудов, а при ІМТ більше 29 кг/м2 підвищується ризик виникнення ІХС у 3,5 рази [315]. Це підкреслює значення ожиріння як фактора ризику розвитку та прогресування ХСН. 

Розподіл підшкірної жирової клітковини у 85,48 % хворих носив абдомінальний характер. Ожиріння І стадії мали 36 % хворих, ожиріння ІІ стадії – 34 %, а ожиріння ІІІ стадії – 30 %.

Слід відзначити, що у хворих з підвищеною масою тіла мали місце більш високі значення як САТ, так і ДАТ порівняно з хворими без ожиріння. Частота АГ серед хворих з ПІКС та супутнім ожирінням склала 100 % проти 94 % групи порівняння. 

Хворі при поєднанні ПІКС та ожиріння найчастіше висували скарги на загальну слабкість (97,37 %), задишку (86,84 %) та набряки нижніх кінцівок (15,79 %).

Стабільна стенокардія напруги в постінфарктному періоді у хворих з ПІКС та ожирінням зустрічалась рідше, ніж у хворих з нормальною масою тіла (71 % та 90 % відповідно), що, можливо, може бути пов’язано з ІР, яка маніфестує ЦД.

Хронічні постінфарктні аневризми зустрічалися частіше при поєднаному перебігу ПІКС та ожиріння в 5 % хворих проти 2,5 % хворих групи порівняння.

За даними ЕКГ синтропія ПІКС та ожиріння призводила до більш частих порушень ритму та провідності. Так, порушення ритму у вигляді ФП зустрічалося у 13,16 % хворих з ПІКС та ожирінням порівняно з 7,5 % хворих групи порівняння; екстрасистолічна аритмія була зафіксована у 5 % хворих основної групи проти 2,5 % хворих групи порівняння; а блокада лівої гілки пучка Гіса визначалась у 4 % хворих проти 2,5 %. Таким чином, поєднання ПІКС з ожирінням спричиняє більш значущі порушення ритму та провідності, що пов’язано, певно, з нейрогуморальними ефектами ожиріння на електрофізіологічний стан серця за рахунок електролітних перебудов.

Наявність СН у групах була така: СН 0 стадії та СН III стадії не зустрічалась у жодній групі; СН I стадії діагностовано у 3 % хворих основної групи та у 10 % пацієнтів групи співставлення. СН II A стадії зустрічалась з однаковою частотою у хворих обох груп (у середньому в 87 %). СН II Б стадії частіше зустрічалась у хворих при поєднаному перебігу ожиріння та ПІКС (9 % проти 4 % у групі співставлення, р<0,05). Незалежний ефект ожиріння на ССС може пояснюватися його впливом: на функцію і будова міокарда, підвищення СВ, розвиток ексцентричної гіпертрофії ЛШ, дистрофічних порушень, появою та прогресуванням застійної СН [316–319].

Розподіл за клінічною стадією та ФК СН у хворих з ПІКС та ожирінням носив такий характер: на тлі прогресування СН від I до II ФК ІМТ збільшується, у хворих з ХСН III ФК з’являється тенденція до зниження маси тіла, а у пацієнтів з ХСН IV ФК ІМТ не перевищує 24 кг/м2, що свідчить про виснаження компенсаторних механізмів, які діють на ранніх стадіях СН та прогресування кахексії [320]. Розвиток кахексії свідчить про критичну активацію нейрогуморальних систем (САС та РААС), задіяних у прогресуванні декомпенсації. Таким чином, як кахексія, так і ожиріння можуть бути факторами ризику, що провокують формування серцево-судинних ускладнень, у тому числі і прогресуючу декомпенсацію СН.
3.1.3
Особливості клінічного перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Серед хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням порівняно з хворими групи порівняння частіше зустрічались жінки (51 % проти 47,5 %). Ці результати підтверджуються отриманими раніше даними про вплив ЦД 2 типу та ожиріння на гендерні особливості перебігу ПІКС за рахунок гормональних перебудов.

АГ зустрічалась у всіх хворих основної групи (100 %) та 94 % хворих групи порівняння.

У залежності від ступеня ожиріння хворі основної групи розподілились наступним чином: 34 % хворих мали ожиріння І стадії, 35 % страждали на ожиріння ІІ стадії та в 31 % хворих діагностовано ожиріння ІІІ стадії.

Обстежувані хворі найчастіше скаржилися на загальну слабкість, а саме 100 % хворих, задишку (87,32 % хворих), головокружіння (63,38 % хворих), болі в серці (60,56 % хворих), головний біль (43,66 % хворих), прискорене серцебиття (25,35 % хворих), порушення ритму серця (16,90 % хворих) та набряки нижніх кінцівок (14,08 % хворих).

Стабільна стенокардія зустрічалась менше, ніж у половини хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням (43,66 %), тоді як у хворих групи порівняння її діагностовано у 90 % хворих.

Результатом поєднаного перебігу ПІКС, ожиріння та ЦД 2 типу стала наявність постінфарктних аневризм у 6 % хворих проти 2,5 % хворих групи порівняння; порушення ритму та провідності за даними ЕКГ: ФП діагностовано у 25,35 % хворих основної групи проти 7,5 % хворих групи порівняння, екстрасистолічна аритмія зустрічалась у 7 % хворих проти 2,5 %, А-V блокада – у 3 % хворих проти 1,25 %, блокада лівої гілки пучка Гіса – у 8,45 % проти 2,5 %.

Так само, як і у хворих з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням окремо, СН 0 стадії та СН III стадії не зустрічалась у жодній групі; СН I стадії не діагностовано у жодного хворого основної групи та діагностовано у 10 % пацієнтів групи співставлення. СН II A стадії зустрічалась з однаковою частотою у хворих обох груп (у середньому в 84,5 %). СН II Б стадії частіше зустрічалась у хворих при поєднаному перебігу ожиріння, ЦД 2 типу та постінфарктного кардіосклерозу (17 % проти 4 % у групі співставлення, р<0,05).

У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням ХСН I ФК не зустрічалась у жодного хворого, проте в групі порівняння її діагностовано у 10 % хворих. ХСН II ФК виявлено з однаковою частотою у хворих основної та групи порівняння (у середньому в 84,5 % хворих). III ФК та IV ФК ХСН найчастіше зустрічалися у поліморбідній групі (13 % та 4 % хворих відповідно) порівняно з 3 % та 1 % хворих відповідно групи порівняння [321]. 

Таким чином, аналізуючи наведені вище дані, найбільш обтяжливий вплив на клінічний перебіг ПІКС відбувається за наявності супутніх ЦД 2 типу та ожиріння, що дозволяє оцінювати діабет та ожиріння як фактори ризику розвитку та прогресування СН.

Обтяження клінічного перебігу ПІКС за наявності супутнього ЦД та ожиріння визначає необхідність вивчення особливостей ліпідного та вуглеводного обмінів, порушення яких сприяє розвитку і прогресуванню атеросклерозу та ХСН.

3.2
Особливості вуглеводного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу, ожиріння й їх поєднанням

3.2.1
Стан вуглеводного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та цукровим діабетом 2 типу

У групі хворих з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу рівень глюкози натще склав 7,246±0,348 ммоль/л, а у групі хворих з ПІКС без діабету – 4,498±0,082 ммоль/л, і майже не відрізнявся від контрольної групи – 4,141±0,142 ммоль/л (р>0,001); рівень інсуліну натще склав 29,337±0,500 мкОд/мл у хворих першої групи і був достовірно вищий за рівень інсуліну натще у хворих другої – 8,705±0,241 мкОд/мл та контрольної груп – 7,967±0,342 мкОд/мл (р<0,001). У першій групі відзначалися вищі значення рівня глікозильованого гемоглобіну – 11,46±0,34 %, ніж у другій та контрольній групах, де відповідно значення цього показника становили – 5,01±0,13 % та 4,68±0,49 % (р<0,001). При вивченні індексу НОМА отримані дані про достовірне його підвищення (9,447±0,67 у порівнянні з 1,740±0,31 та 1,466±0,42 відповідно) у хворих першої групи у порівнянні з другою та контрольною групами (р<0,001) (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	НОМА, од.


	9,447±0,67


	1,740±0,31


	1,466±0,42


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001

	HbA1с,%


	11,46±0,34


	5,01±0,13


	4,68±0,49


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л


	7,246±0,348


	4,498±0,082


	4,141±0,142


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001

	Інсулін, 
мкОД /мл


	29,337±0,500


	8,705±0,241


	7,967±0,342


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001


За результатами нашого дослідження у пацієнтів з ЦД 2 типу виявлені гіперглікемія, гіперінсулінемія, підвищення значення індексу НОМА та глікозильованого гемоглобіну порівняно з пацієнтами без діабету та контрольною групою, в яких рівень глюкози, інсуліну, HbA1с та індексу НОМА залишалися в межах норми.

До теперішнього часу в літературі дебатується питання – що первинне, ІР або ЦД 2 типу. Тому важливим завданням є кількісне визначення відсотку участі того або іншого фактора в первинних або вторинних механізмах патогенезу. Для вирішення цього завдання був використаний метод, запропонований А.М. Зосимовим й В.П. Голіком (2005). За допомогою цього метода були визначені частки порушень вуглеводного обміну, що пов’язані з ЦД 2 типу (первинні механізми) й виникаючі внаслідок наростання тяжкості діабету, що виник на тлі ПІКС (вторинні механізми, табл. 3.2). 

Таблиця 3.2

Питома вага первинних й вторинних механізмів у формуванні порушень вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Глюкоза
	64,56
	35,44

	Інсулін
	51,45
	48,55

	HbA1с
	53,00
	47,00

	НОМА
	53,12
	46,88



З табл. 3.2 видно, що на частку первинних механізмів порушень вуглеводного обміну приходиться від 51,45 до 64,56 %, що є переважною часткою. Однак виявлена значна роль й вторинних механізмів патогенезу свідчить про взаємообумовлюючий їх вплив один на одного, а саме: у хворих з ЦД 2 типу розвиток ІР сприяє наростанню тяжкості захворювання, а останнє, у свою чергу, потенціює резистентність до біологічних ефектів інсуліну.
З метою визначення взаємозв’язку ІР з іншими компонентами вуглеводного обміну хворі з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу були розподілені нами на тертилі в залежності від рівня індексу НОМА: I тертиль – НОМА ≤ 5 (n=26), II тертиль – НОМА від 5,1 до 10 (n=27), III тертиль – НОМА ≥ 10,1 (n=27). 

Отримані дані, щодо погіршення вуглеводного обміну у вигляді достовірного підвищення рівню глюкози, HbA1с та інсуліну у хворих з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу на тлі наростання ІР свідчать про збільшення кардіоваскулярного ризику у даної когорти (табл. 3.3). 

Таблиця 3.3

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу, розподілені на тертилі за рівнем ІР (M±m)

	Показники
	I тертиль
	II тертиль
	III тертиль
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	HbA1с,%


	9,45±0,141
	10,56±0,214
	11,58±0,321
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л
	6,467±0,102
	7,546±0,112
	8,239±0,181
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Інсулін, мкОД /мл


	21,32±1,891
	25,27±1,947
	30,46±2,125
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Дослідження характеру взаємозв’язків між показниками, що були вивчені (табл. 3.4, 3.5, рис. 3.1), показали, що між усіма показниками вуглеводного обміну виявляються достовірні зв’язки у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу, а у хворих без діабету кореляційні зв’язки носили недостовірний характер, окрім достовірного зворотного зв’язку між рівнем глюкози та глікозильованого гемоглобіну у хворих з ПІКС без ЦД 2 типу. 

Таблиця 3.4

Матриця інтеркореляцій показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу (rcrit=0,24)

	Показник
	Глюкоза
	Інсулін
	НОМА
	HbA1с

	Глюкоза
	х
	0,45*
	0,52*
	0,61*

	Інсулін
	х
	Х
	0,39*
	0,28*

	НОМА
	х
	Х
	х
	0,87*

	HbA1с
	х
	Х
	х
	х


Примітка: *р<0,05, rcrit=0,24

Отримані дані свідчать про наявність прямих кореляційних зв’язків між показниками вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу, що припускають за мірою збільшення рівня глюкози відповідне підвищення рівня інсуліну, глікозильованого гемоглобіну й індексу ІР, що й характерно для ЦД 2 типу.

Таблиця 3.5

Матриця інтеркореляцій показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС без ЦД 2 типу (rcrit=0,38)

	Показник
	Глюкоза
	Інсулін
	НОМА
	HbA1с

	Глюкоза
	х
	-0,32**
	-0,51*
	-0,26**

	Інсулін
	х
	Х
	0,28**
	0,11**

	НОМА
	х
	Х
	х
	0,33**

	HbA1с
	х
	Х
	х
	х


Примітка: **р>0,05, *р<0,05, rcri=0,38
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Рис. 3.1
Кореляційні структури показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу.

________ - прямий зв’язок

----------- - зворотній зв’язок


У групі порівняння рівень глюкози виявив достовірний зворотній зв’язок з НОМА (r=-0,51; p<0,05). Такі взаємовідношення показників припускає за мірою збільшення рівня глюкози зменшення рівня індексу ІР, що характерно для нормального функціонування вуглеводного обміну. Щодо інших показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, то вірогідних зв’язків виявлено не було (р>0,05).


Такі результати не суперечать даним інших дослідників [321, 322], які вказують, що ІР та гіперінсулінемія досить характерні для пацієнтів з ЦД. Гіперінсулінемія розглядається як результат двох діючих механізмів: компесаторна – у відповідь на ІР і первинна (центральна) гіперсекреція інсуліну. Мабуть, ІР є не єдиним механізмом, за допомогою якого регулюється секреція інсуліну у хворих з ЦД.

Вивчення особливостей порушення вуглеводного обміну в залежності від тяжкості ХСН показало (табл. 3.6), що по мірі наростання тяжкості ХСН відбувається посилення порушень вуглеводного обміну та ІР. Так, рівень інсуліну був вищий у хворих ХСН IV ФК на 25,38 % та 12,15 %, рівень глюкози – на 22,36 % та 12,33 %, рівень глікозильованого гемоглобіну – на 28,72 % та 13,82 %, а індекс НОМА на 36,50 % та 15,89 % порівняно з хворими ХСН II ФК та ХСН III ФК відповідно (р<0,001). 

Таблиця 3.6

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	НОМА, од.


	7,126±0,361
	9,439±0,432
	11,222±0,574
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	HbA1с,%


	9,368±0,526
	11,326±0,245
	13,142±0,479
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л


	6,891±0,314
	7,782±0,267
	8,876±0,431
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Інсулін, 
мкОД /мл


	22,567±1,342
	26,567±1,193
	30,241±1,256
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Таким чином, отримані нами результати дозволяють припустити, що серед метаболічних розладів при ЦД в кардіоміоцитах чільне положення займають порушення енергетичного обміну, зумовлені інсуліновою недостатністю [323]. Обмін глюкози в міокарді знижений через порушення транспорту глюкози в клітини. Відповідно до сучасних уявлень, характерною особливістю ЦД 2 типу є ІР, яка розглядається як результат взаємодії генетичних і зовнішніх чинників. В основі ІР лежить порушення як рецепторних, так і пострецепторних механізмів передачі інсулінового сигналу. Ефектом порушення утилізації глюкози в серці та скелетних м'язах є гіперглікемія. Крім того, гіперглікемія асоціюється з активацією СНС та РААС [324]. Активації СНС посилює ліполіз, збільшуючи концентрацію ВЖК і посилюючи ІР. Однією з ключових патогенетичних ланок розвитку ІР є порушення метаболізму ВЖК і підвищення їх концентрації в крові, що впливає на інтенсивність утилізації глюкози. Надлишок ВЖК робить специфічний вплив на метаболізм міокарда: пригнічує процеси захоплення кардіоміоцитами глюкози, а також інгібує його окислення [325]. Таким чином, в енергетичному обміні міокарда різко переважають ЖК, що веде до кисне затратного типу енергообміну [326]. Це робить хворих на ЦД надзвичайно чутливими до найменшого обмеження коронарного кровотоку. 

3.2.2
Стан вуглеводного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням

Як видно з таблиці 3.7, достовірних відмінностей між групами порівняння щодо таких показників вуглеводного обміну, як рівень глюкози та глікозильованого гемоглобіну, виявлено не було. У хворих з ПІКС та ожирінням рівень глюкози крові склав 4,415±0,071 ммоль/л і майже не відрізнявся від такого у хворих без ожиріння та контрольної групи (4,498±0,082 ммоль/л та 4,141±0,142 ммоль/л відповідно) (р>0,001). Така сама закономірність отримана щодо рівня глікозильованого гемоглобіну: 5,07±0,51 %, 5,01±0,13 % та 4,68±0,49 % у пацієнтів основної, порівняння та контрольної групи (р>0,001). Проте, у хворих при поєднанні ПІКС та ожиріння визначалися достовірно вищі рівні інсуліну та індексу НОМА. Рівень інсуліну у хворих з ПІКС та ожирінням склав 13,908±0,437 мкОД/мл і був на 37,41 % та 42,72 % вище, ніж у хворих з нормальною масою тіла та контрольній групі відповідно (р<0,001); індекс НОМА дорівнював 2,789±0,58 од. у хворих основної групи та був більший на 37,61 % та 47,43 % порівняно з хворими без ожиріння та контрольною групою відповідно (р<0,001). Таким чином, поєднаний перебіг ПІКС та ожиріння характеризується гіперінсулінемією та ІР на тлі нормоглікемії. Гіперінсулінемія, що супроводжує ІР, відповідальна за підвищення АТ [327], розвиток атерогенних дисліпідемій [328], підвищення властивостей крові [329] та дисфункцію ендотелію [330]. Слід зазначити, що хронічна гіперінсулінемія стимулює апетит, процеси ліпогенезу, а також сприяє виснаженню секреторної активності β-клітин і розвитку ЦД 2 типу [331].
Таблиця 3.7

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	НОМА, од.


	2,789±0,58


	1,740±0,31


	1,466±0,42


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001

	HbA1с,%


	5,07±0,51


	5,01±0,13


	4,68±0,49


	р1-2>0,001

р1-3>0,001

р2-3>0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л


	4,415±0,071


	4,498±0,082


	4,141±0,142


	р1-2>0,001

р1-3>0,001

р2-3>0,001

	Інсулін, 
мкОД /мл


	13,908±0,437


	8,705±0,241


	7,967±0,342


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001


Аналіз частки внеску до порушень вуглеводного обміну первинних і вторинних механізмів патогенезу ожиріння у хворих з ПІКС показав (табл. 3.8), що для всіх ознак, окрім глюкози та глікозильованого гемоглобіну, за ступенем відхилення їх значень від нормативу пригнічене значення належить первинним механізмам ІР, тобто вони виникають в основному внаслідок розвитку порушення толерантності до глюкози. Частка внеску первинних механізмів порушень вуглеводного обміну при ожирінні коливається від 51,45 (глюкоза) до 71,25 % (індекс НОМА).

Таблиця 3.8

Питома вага первинних й вторинних механізмів у формуванні порушень вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	НОМА
	71,25
	28,75

	Інсулін
	65,51
	34,49

	Глюкоза
	51,45
	48,55

	HbA1с
	53,00
	47,00


Звертає увагу, що індекс НОМА принципово виділяється з усіх ознак, тому що його роль у патогенезі розвитку ожиріння у 2,5 рази перевищує його роль у патогенезі тяжкості ожиріння.

Також важливу, хоча й не таку як індекс НОМА, роль у патогенезі тяжкості ожиріння відіграє рівень інсуліну (65,51 %), однак роль первинних механізмів патогенезу ожиріння у них виявилася вище, ніж вторинних.

Таким чином, проведена вперше кількісна оцінка впливу первинних і вторинних механізмів патогенезу ожиріння у хворих з ПІКС встановила, що порушення вуглеводного обміну залежить у приблизно однаковій мірі від первинних і вторинних, а ІР – від первинних механізмів патогенезу ожиріння. Тобто первинним механізмом є ІР, проявами якої є зростання рівнів інсуліну й індексу НОМА. Як відомо [332], ожиріння веде до прогресування ІР, дисліпідемії, гіпеурікемії, тромбофілії – гіперкоагуляційним порушенням згортання крові, що передують клінічним проявам АГ, ЦД й ІХС.

Кореляційний аналіз показників вуглеводного обміну в групі хворих з ПІКС та ожирінням показав наявність лише одного вірогідного зв’язку між рівнем інсуліну та індексом НОМА, що носив прямий характер (r=0,57; р<0,05) (табл. 3.9, рис. 3.2). 

Таблиця 3.9

Матриця інтеркореляцій показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та супутнім ожирінням (rcrit=0,24)

	Показник
	Глюкоза
	Інсулін
	НОМА
	HbA1с

	Глюкоза
	х
	0,15**
	0,22**
	0,23**

	Інсулін
	х
	Х
	0,57*
	0,20**

	НОМА
	х
	Х
	х
	0,12**

	HbA1с
	х
	Х
	х
	х


Примітка: **р>0,05, *р<0,05, rcri=0,24
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Рис. 3.2
Кореляційні структури показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням.

________ - прямий зв’язок

----------- - зворотній зв’язок

Таким чином, кореляційний аналіз виявив тісний взаємозв’язок між рівнем інсуліну та індексом НОМА у хворих з ПІКС та ожирінням, що відповідає даним літератури [333, 334].

Характер впливу маси тіла на порушення вуглеводного обміну у хворих з ПІКС представлений у табл. 3.10. З табл. 3.10 виходить, що між ступенем ожиріння та порушенням вуглеводного обміну виявляється прямий зв'язок. При цьому рівень вмісту глюкози та глікозильованого гемоглобіну між підгрупами з різним степенем ожиріння були практично однаковими (р>0,05), а рівні інсуліну та індексу НОМА різнилися між підгрупами. Так, рівень інсуліну у хворих з ожирінням ІІІ ступеня був вище, ніж у хворих з ожирінням І ступеня на 33,68 % (р<0,05) й на 20,13 % (р<0,05) порівняно з хворими з ожирінням ІІ ступеня. Що стосується коефіцієнта ІР, то його значення також достовірно підвищувались за мірою наростання ожиріння. Так, у хворих з ожирінням IІI ступеня його значення були вище, ніж у хворих з ожирінням І ступеня на 48,0 % (р<0,05), а у хворих з ожирінням ІІ ступеня – на 25,18 % (р<0,05).

Таблиця 3.10

Стан вуглеводного обміну у хворих з ПІКС залежно від ступеня ожиріння (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння І стадії, (n=27 )
	Ожиріння ІІ стадії, (n=26 )
	Ожиріння ІІІ стадії, (n=23)
	Р

	НОМА, од.


	1,782±0,39


	2,564±0,41


	3,427±0,26


	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	HbA1с,%


	4,97±0,33


	5,01±0,29


	5,19±0,20


	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л


	4,02±0,43


	4,59±0,36


	4,91±0,52


	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	Інсулін, 
мкОД /мл


	10,452±1,24


	12,587±0,98


	15,759±1,01


	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Ці дані дозволяють припустити те, що процес підвищення маси тіла індукує підвищення рівня інсуліну, потім з визначним кроком часу формується ІР, що тягне за собою інші порушення вуглеводного обміну з наступним розвитком ЦД 2 типу та атеросклерозу. Тому рання діагностика і лікування ожиріння – це в першу чергу профілактика, попередження або відстрочка маніфестації ЦД 2 типу і атеросклеротичних уражень судин.

Для визначення ролі порушень вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням у прогресуванні ХСН хворі були розподілені на підгрупи в залежності від ФК ХСН (табл. 3.11). Достовірних відмінностей у залежності від ФК ХСН щодо рівнів глюкози та глікозильованого гемоглобіну виявлено не було (р>0,001). По мірі прогресування ХСН відбувалось збільшення рівня інсуліну та індексу НОМА. У хворих ХСН IV ФК рівень інсуліну вище, ніж у хворих ХСН II ФК на 32,93 % та у хворих ХСН III ФК на 14,91 % (р<0,001). Значення індексу НОМА мало таку ж саму тенденцію: у хворих ХСН IV ФК було вище на 27,65 % та 13,89 % порівняно з хворими ХСН II та III ФК відповідно (р<0,001).

Таблиця 3.11

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням в залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	НОМА, од.


	2,510±0,218
	2,987±0,351
	3,469±0,324
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	HbA1с,%


	4,987±0,312
	5,114±0,259
	5,235±0,245
	р1-2>0,001

р1-3>0,001

р2-3>0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л


	4,561±0,284
	4,793±0,290
	4,945±0,325
	р1-2>0,001

р1-3>0,001

р2-3>0,001

	Інсулін, 
мкОД /мл


	9,489±1,026
	12,039±1,142
	14,148±1,137
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Ці дані свідчать про те, що по мірі зростання тяжкості ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням відмічається наростання гіперінсулінемії та посилення ІР.

3.2.3
Стан вуглеводного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Раніше нами вже було визначено як ожиріння та ЦД 2 типу окремо в поєднанні з ПІКС впливають на порушення вуглеводного обміну та які зв’язки та закономірності демонструють. Однак, цікавим, на наш погляд, є визначення стану вуглеводного обміну на тлі поліморбідної патології з наступним проведенням порівняльного аналізу між різними варіантами поєднання захворювань.

Зіставлення показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням показало підвищення всіх параметрів порівняно з групою без діабету та ожиріння й контрольною групою (табл. 3.12). Рівень глюкози був вищий у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням на 39,72 % та 44,51 % порівняно з таким з хворих лише з ПІКС та контрольної групи (р<0,001); глікозильованого гемоглобіну – на 72,74 % та 74,54 % відповідно (р<0,001); рівень інсуліну – на 72,63 % та 74,95 % відповідно (р<0,001); індекс НОМА – на 87,16 % та 89,18 % відповідно (р<0,001).

Таблиця 3.12

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	НОМА, од.


	13,550±0,67


	1,740±0,31


	1,466±0,42


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001

	HbA1с,%


	18,38±0,29


	5,01±0,13


	4,68±0,49


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001


Продовження таблиці 3.12

	1
	2
	3
	4
	5

	Глюкоза крові, ммоль/л
	7,462±0,459


	4,498±0,082


	4,141±0,142


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001

	Інсулін, мкОД /мл


	31,810±0,863


	8,705±0,241


	7,967±0,342


	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3>0,001


Порівняльний аналіз показників вуглеводного обміну між основними дослідними групами показав (табл. 3.13), що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу та ожиріння призводить до більш значущих порушень вуглеводного обміну. 

Таблиця 3.13

Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу, ожирінням та їх поєднання (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)

	НОМА, од.


	13,550±0,67


	9,447±0,67

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	2,789±0,58

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05

	1,740±0,31

Р1-4<0,05



	HbA1с,%
	18,38±0,29
	11,46±0,34

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	5,07±0,51

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05

	5,01±0,13

Р1-4<0,05



	Глюкоза крові, ммоль/л
	7,462±0,459
	7,246±0,348

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	4,415±0,071

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05

	4,498±0,082

Р1-4<0,05



	Інсулін, мкОД /мл
	31,810±0,863
	29,337±0,50

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	13,908±0,43

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05

	8,705±0,241

Р1-4<0,05




Так, рівень глюкози у хворих з ПІКС, діабетом та ожирінням склав 7,462±0,459 ммоль/л і був вище на 3 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 40,83 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 39,72 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (Р<0,05). Глікозильований гемоглобін дорівнював 18,38±0,29 %, рівень інсуліну – 31,810±0,863 мкОД/мл, індекс НОМА – 13,550±0,67 од. у хворих за наявності поліморбідної патології. Зазначені показники вірогідно перевищували такі в інших групах хворих (Р<0,05) [335].
У групі хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням були зафіксовані вірогідні сильні позитивні кореляційні зв’язки між усіма показникам вуглеводного обміну: глюкози з інсуліном (r=0,56; р<0,001), з індексом НОМА (r=0,78; р<0,001), з глікозильованим гемоглобіном (r=0,81; р<0,001); інсуліну з індексом НОМА (r=0,93; р<0,001) та глікозильованим гемоглобіном (r=0,79; р<0,001); індексу НОМА з глікозильованим гемоглобіном (r=0,82; р<0,001) (табл. 3.14).

Таблиця 3.14

Матриця інтеркореляцій показників вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ожирінням і супутнім ЦД 2 типу (rcrit=0,42)

	Показник
	Глюкоза
	Інсулін
	НОМА
	HbA1с

	Глюкоза
	х
	0,56*
	0,78*
	0,81*

	Інсулін
	х
	Х
	0,93*
	0,79*

	НОМА
	х
	Х
	х
	0,82*

	HbA1с
	х
	Х
	х
	х


Примітка: *р<0,001, rcrit=0,42


Для визначення взаємозв’язку ІР з іншими компонентами вуглеводного обміну хворі з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу були розподілені нами на тертилі в залежності від рівня індексу НОМА: I тертиль – НОМА ≤ 5 (n=25), II тертиль – НОМА від 5,1 до 10 (n=22), III тертиль – НОМА ≥ 10,1 (n=24) (Рис. 3.3). 
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Рис. 3.3
Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, розподілені на тертилі за рівнем ІР.

Так само, як і у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу, погіршення вуглеводного обміну у хворих з поліморбідною патологією шляхом збільшення рівнів глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну та інсуліну відбувається на тлі наростання ступеня ІР. 

Зв'язок ступеня ожиріння з порушеннями вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням представлений у табл. 3.15. Наші дані засвідчують погіршення вуглеводного обміну паралельно збільшенню маси тіла за рахунок усіх дослідних показників (р<0,05) [336–338]. Рівень глюкози у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням ІІІ ступеня був вище на 14,08 % та 29,62 % порівняно з хворими з ожирінням ІІ та І ступенів відповідно. Значення глікозильованого гемоглобіну у хворих третьої підгрупи перевищувало на 19,95 % та 27,73 % рівень такого у хворих другої та першої підгруп відповідно. Інсулін був на 13,05 % та 22,86 % вище у хворих з ожирінням ІІІ ступеня, ніж у хворих з ожирінням ІІ та І ступенів відповідно. Індекс НОМА був вище у хворих з ІМТ>40 кг/м2 на 25,31 % та 45,72 %, ніж у хворих з ІМТ=35-39,9 кг/м2 та ІМТ=30-34,9 кг/м2 відповідно.

Таблиця 3.15

Стан вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням залежно від ступеня останнього (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння І стадії, (n=27 )
	Ожиріння ІІ стадії, (n=26 )
	Ожиріння ІІІ стадії, (n=23)
	Р

	НОМА, од.


	7,42±0,23


	10,21±0,31


	13,67±0,28


	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	HbA1с,%


	17,46±0,85


	19,34±0,89


	24,16±1,13


	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л


	6,25±0,37


	7,63±0,41


	8,88±0,39


	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Інсулін, 
мкОД /мл


	26,72±2,33


	30,12±2,47


	34,64±2,23


	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Порушення вуглеводного обміну в залежності від тяжкості ХСН представлені на рис. 3.4 та засвідчують порушення вуглеводного обміну на тлі наростання тяжкості ХСН. 
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Рис. 3.4
Показники вуглеводного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФК ХСН.


Наші дані дають підстави вважати, що ЦД, ожиріння, гіперінсулінемія та ІР мають загальний патогенетичний розвиток у хворих з серцево-судинною патологією та їх поєднання призводить до сумації та потенціювання кардіоваскулярного ризику, що не суперечить результатам, отриманим в інших дослідженнях і знаходить своє відображення в наступних працях [339–341].


3.3
Особливості ліпідного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу, ожиріння й їх поєднання

3.3.1
Стан ліпідного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу

У табл. 3.16 представлені конституційні показники у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу порівняно з хворими без діабету та контрольною групою.

Таблиця 3.16

Стан конституційних показників у хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД 2 типу (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)


	Контрольна група, (n=35)
	Р

	ОТ, см
	80,162±0,951
	82,346±1,010
	78,235±1,210
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОС, см
	96,897±0,558
	95,284±0,702
	93,265±0,801
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОТ/ОС
	0,83(0,01
	0,86(0,02
	0,84(0,01
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІМТ, кг/м2
	24,338(0,207
	24,966(0,296
	23,678(0,235
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Як видно з табл. 3.16 у групі хворих з діабетом порівняно з групами порівняння та контролю не виявлено достовірних відмінностей у конституційних показниках (р>0,05).
Враховуючи асоціацію ЦД 2 типу зі змінами ліпідного профілю, що призводять до збільшення частоти виникнення кардіоваскулярних ускладнень у хворих з ПІКС, доцільним, на наш погляд, було вивчення ліпідного спектру у хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД 2 типу (Табл. 3.17).

Таблиця 3.17

Показники ліпідного обміну у хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД 2 типу (М ±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)


	Контрольна група, (n=35)
	Р

	ЗХС, ммоль/л
	5,442±0,107
	5,429±0,072
	4,936±0,095
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,964±0,080
	1,626±0,058
	0,871±0,073
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,855±0,015
	1,469±0,010
	1,872±0,023
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,109±0,093
	3,008±0,064
	3,021±0,086
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,706±0,037
	1,184±0,049
	0,963±0,035
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КА
	3,432±0,100
	3,347±0,071
	2,815±0,096
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Аналіз показників ліпідного профілю характеризувався підвищенням рівня ТГ (1,964±0,080 ммоль/л у порівнянні з 1,626±0,058 ммоль/л та 0,871±0,073 ммоль/л відповідно), ХС ЛПДНЩ (1,706±0,037 ммоль/л у порівнянні з 1,184±0,049 ммоль/л та 0,963±0,035 ммоль/л відповідно) та зниженням рівня ХС ЛПВЩ (0,855±0,015 ммоль/л у порівнянні з 1,469±0,010 ммоль/л та 1,872±0,023 ммоль/л відповідно) у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу у порівнянні з хворими без діабету та контрольною групою відповідно (р<0,05). 

Рівень ТГ у хворих при поєднанні ПІКС та ЦД 2 типу був вищий на 17,21 % та 55,65 %, ніж у хворих групи порівняння та контролю; ХС ЛПДНЩ – на 30,58 % та 43,55 %. Щодо ХС ЛПВЩ відзначалася зворотна динаміка: цей показник був нижче у хворих основної групи на 41,78 % та 54,33 % у порівнянні з хворими з ПІКС та контрольною групою.

Результати дослідження засвідчили, що найбільш характерними ознаками дисліпідемії у хворих з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу є більш значущі порушення ліпідного обміну в порівнянні з хворими без діабету, що проявляються в наростанні рівнів ТГ, ХС ЛПДНЩ та зниженні ХС ЛПВЩ, тим самим підвищуючи рівень атерогенності та кардіоваскулярний ризик. Дисліпідемія може виникнути як наслідок самого ЦД 2 типу, а може бути пов’язана з дією гіперглікемії, гіперінсулінемії та ІР на ліпідний обмін. Дисліпідемія вважається одним з найбільш важливих прогностичних факторів ризику виникнення ускладнень ССЗ у хворих на ЦД 2 типу. У дослідженні MRFIT (The Multiple Risk Factor Intervention Trial) ризик смерті від ІХС серед хворих на діабет був прямопропорційно пов'язаний з концентрацією ЗХС і ХС ЛПНЩ. Не було виявлено порога, нижче якого рівень ЗХС не корелював б з рівнем ризику смерті від ІХС [342]. Дані дослідження UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study) також демонструють наявність взаємозв'язку ризику ІХС і концентрації ХС ЛПНЩ у хворих на ЦД 2 типу: збільшення концентрації ХС ЛПНЩ на 1 ммоль/л супроводжується 1,57-кратним збільшенням ризику розвитку ІХС [343]. Ускладнення ССЗ можуть мати інші наслідки для хворих на ЦД 2 типу в порівнянні з пацієнтами без діабету. Діабет незалежний предиктор несприятливих результатів (смерть, ІМ, повторна госпіталізація протягом першого року) при ГКС. У хворих на ЦД 2 типу значно частіше розвивається ГІМ, ніж в осіб без діабету, при цьому розмір інфаркту, як правило, більше, крім того, частіше розвиваються ускладнення, такі, як застійна СН і КШ, а також гірший віддалений прогноз після хірургічної коронарної реваскуляризації. Відомо, що після перенесеного ІМ 40-50% хворих на ЦД помирає протягом найближчих п'яти років [344].

Взаємозв’язок між порушеннями вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу було встановлено на підставі проведеного кореляційного аналізу. Дослідження характеру взаємозв'язків між показниками, що були вивчені у групі (табл. 3.18, рис. 3.5), показали, що майже між усіма показниками вуглеводного та ліпідного обмінів виявляються достовірні зв'язки. Однак, їх характер у групах залишається різним. 

Таблиця 3.18

Матриця інтеркореляцій показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу (rcrit=0,24)

	Показники 
	3ХС,

ммоль/л
	ТГ,

ммоль/л
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	КА

	Глюкоза, ммоль/л
	0,30*
	0,36*
	–0,25*
	0,49*
	0,32*
	0,38*

	Інсулін, мкОД /мл
	0,13**
	0,89*
	–0,81*
	0,22**
	0,83*
	0,20**

	НОМА, од.
	0,19**
	0,23**
	–0,76*
	0,18**
	0,84*
	0,28*

	HbA1с,%
	0,28*
	0,16**
	–0,22**
	0,26*
	0,11**
	0,33*


Примітка: * – р<0,05, ** – р>0,05.

Визначено прямі кореляційні зв'язки між індексом глюкозою та ЗХС (r=0,30, р<0,05), ТГ (r=0,36, р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,49, р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,32, р<0,05) та КА (r=0,38, р<0,05); глікозильованим гемоглобіном та КА (r=0,33, р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,26, р<0,05) та ЗХС (r=0,28, р<0,05) (табл.3.18). Проте найсильніші прямі кореляційні зв’язки було встановлені між інсуліном та ТГ (r=0,89, р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,83, р<0,05); між індексом НОМА та ХС ЛПДНЩ (r=0,84, р<0,05).

Зворотні кореляційні зв'язки було встановлено між рівнем глюкози та ХС ЛПВЩ (r=–0,25, р<0,05), але більш сильні визначалися між ХС ЛПВЩ та інсуліном (r=–0,81, р<0,05), індексом НОМА (r=–0,76, р<0,05). Все це свідчить про наявність дисліпідемії атерогенного типу в усіх обстежених осіб.
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Рис. 3.5
Кореляційні структури показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу.
________ – прямий зв'язок

----------- – зворотній зв'язок

Порівнюючи отримані результати досліджень із референтними величинами, можна сказати, що у пацієнтів з ЦД 2 типу та ПІКС спостерігається гіперглікемія, гіперінсулінемія та ІР, що прискорює розвиток і прогресування діабетичної дисліпідемії [345]. Підвищений рівень інсуліну свідчить не тільки про стан компенсації супутнього ЦД, а й про виразність атерогенних змін ліпідного спектра крові. 

Поєднання розладів вуглеводного і ліпідного обміну посилює дію цих факторів і негативно впливає на клінічний перебіг ІХС. У пацієнтів з ЦД при ІХС, високий ступінь вираженості патологічно змінених метаболічних розладів, ознаками яких є підвищений рівень інсуліну і діабетична дисліпідемія, супроводжується частішим розвитком ускладнень, гіршим клінічним перебігом і прогнозом у хворих.

З рис. 3.6 видно, що порушення ліпідного обміну прогресують на тлі збільшення ФК ХСН. 
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Рис. 3.6
Показники ліпідного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН.
Цей факт також знайшов відображення після проведення кореляційного аналізу, за результатами якого були встановлені прямі вірогідні зв’язки між ФК ХСН та рівнем ТГ (r=0,78, р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,82, р<0,05), а також зворотній між ФК ХСН та ХС ЛПВЩ (r=-0,65, р<0,05). Таким чином, дисліпідемія, що притаманна для хворих з ПІКС і ЦД 2 типу, є фактором прогресування ХСН.

3.3.2
Стан ліпідного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього ожиріння

Аналізуючи конституціональні показники у хворих з ПІКС та ожирінням, звертає на себе увагу те, що ОТ, ОС, ОТ/ОС та ІМТ були достовірно вищі за такі у хворих без ожиріння та контрольної групи (Табл. 3.19). 

Таблиця 3.19

Стан конституційних показників у хворих з ПІКС за наявності супутнього ожиріння (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)


	Контрольна група, (n=35)
	Р

	ОТ, см
	113,733±1,540
	82,346±1,010
	78,235±1,210
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ОС, см
	113,440±1,755
	95,284±0,702
	93,265±0,801
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ОТ/ОС
	1,003(0,001
	0,86(0,002
	0,84(0,001
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ІМТ, кг/м2
	36,891±0,630
	24,966(0,296
	23,678(0,235
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05


ОТ у хворих основної групи був вищий на 27,6 % та 31,21 %, ніж у хворих без ожиріння та контрольної групи відповідно; ОС – на 16 % та 17,78 %; співвідношення ОТ/ОС – на 14,26 % та 16,25 %; ІМТ – на 32,33 % та 35,82 % (р<0,05). При цьому більш високий показник ОТ у хворих з ПІКС та ожирінням вказував на переважне відкладення підшкірного жиру на животі, що свідчить про абдомінальний тип розподілу жирової тканини.

Вивчення ліпідного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням показало достовірне підвищення таких показників, як ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ (Табл. 3.20). 

Таблиця 3.20

Показники ліпідного обміну у хворих з ПІКС за наявності супутнього ожиріння (М ±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)


	Контрольна група, (n=35)
	Р

	ЗХС, ммоль/л
	5,451±0,107
	5,429±0,072
	4,936±0,095
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,989±0,076
	1,626±0,058
	0,871±0,073
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,743±0,021
	1,469±0,010
	1,872±0,023
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,485±0,073
	3,008±0,064
	3,021±0,086
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,932±0,046
	1,184±0,049
	0,963±0,035
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КА
	3,432±0,100
	3,347±0,071
	2,815±0,096
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Вірогідних відмінностей між рівнями ЗХС та КА в різних групах виявлено не було (р>0,05). Рівень ТГ у хворих у випадку коморбідності ПІКС та ожиріння дорівнював 1,989±0,076 ммоль/л і був вище на 18,25 % та 56,21 %, ніж у хворих групи порівняння (1,626±0,058 ммоль/л) та контрольної групи (0,871±0,073 ммоль/л) відповідно (р<0,05). ХС ЛПНЩ у хворих основної групи склав 3,485±0,073 ммоль/л, що вище на 13,69 % та 13,31 %, ніж у хворих без ожиріння (3,008±0,064 ммоль/л) та контрольної групи (3,021±0,086 ммоль/л) (р<0,05). Значення ХС ЛПДНЩ у хворих з ожирінням та ПІКС визначено в 1,932±0,046 ммоль/л, що вище на 38,72 % та 50,16 %, ніж у хворих з нормальною масою тіла (1,184±0,049 ммоль/л) та практично здорових (0,963±0,035 ммоль/л) (р<0,05). Рівень ХС ЛПВЩ мав зворотну динаміку: у хворих з ПІКС та ожирінням був нижчий (0,743±0,021 ммоль/л) на 49,42 % та 60,31 %, ніж у хворих групи співставлення (1,469±0,010 ммоль/л) та контролю (1,872±0,023 ммоль/л) (р<0,05). Ці результати вказують на те, що перебудова ліпідного спектру більш активно відбувається за умови поєднаного перебігу ПІКС та ожиріння, ніж у хворих з нормальною масою тіла, про що свідчать вторинні порушення ліпідного обміну у вигляді атерогенної дисліпідемії, що є зв’язковою патогенетичною ланкою між ІХС (за рахунок розвитку атеросклерозу) та ожирінням (за рахунок дисфункції жирової тканини та гуморальних чинників). Отримані нами дані не суперечать результатам інших дослідників [346]. 
Визначення ролі первинних й вторинних механізмів у формуванні порушень ліпідного обміну показало (табл. 3.21), що доля первинних механізмів, пов’язаних з підвищеною масою тіла дуже висока й склала 79,45 – 86,23%. 
Таблиця 3.21

Доля первинних й вторинних механізмів у формуванні порушення ліпідного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	ІМТ,кг/м2
	86,23
	13,77

	ОТ,см
	83,38
	16,62

	ОС,см
	79,45
	20,55

	ОТ/ОС
	84,63
	15,37

	3ХС, ммоль/л
	20,86
	79,14

	ТГ, ммоль/л
	33,22
	66,78


Що стосується формування атерогенних ліпопротеїдів, то у цьому процесі роль первинних факторів невелика й домінуюча роль (66,78 – 79,14%) належить вторинним механізмам (тяжкості ХСН, що виникла після перенесеного ІМ). Ці дані підтверджують вищевказане положення про те, що ожиріння є відносно незалежним первинним фактором формування ІР. З іншого боку, також підтверджується роль вторинних факторів у формуванні дисліпідемій.
Для встановлення взаємозв'язку між показниками ліпідного обміну та ступенем ожиріння хворі були розподілені на підгрупи в залежності від ІМТ (табл. 3.21).

Таблиця 3.21

Зміни ліпідного обміну у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ІМТ (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння I ступеня, (n=26)
	Ожиріння II ступеня, (n=25)
	Ожиріння III ступеня, (n=25)
	р

	ЗХС, ммоль/л
	5,369±0,091
	5,446±0,107
	5,587±0,085
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,689±0,111
	1,981±0,074
	2,346±0,101
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,001±0,021
	0,738±0,032
	0,519±0,019
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,216±0,058
	3,527±0,064
	3,981±0,072
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,124±0,052
	1,665±0,047
	2,113±0,050
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КА
	3,486±0,097
	3,532±0,102
	3,496±0,083
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Аналізуючи показники ліпідного обміну в підгрупах, нами виявлено, що по мірі наростання ступеня ожиріння відбувалося достовірне підвищення рівнів ТГ (1,689±0,111 ммоль/л; 1,981±0,074 ммоль/л та 2,346±0,101 ммоль/л відповідно), ХС ЛПДНЩ (1,124±0,052 ммоль/л; 1,665±0,047 ммоль/л та 2,113±0,050 ммоль/л відповідно), ХС ЛПНЩ (3,216±0,058 ммоль/л; 3,527±0,064 ммоль/л та 3,981±0,072 ммоль/л відповідно) та зниження ХС ЛПВЩ (1,001±0,021 ммоль/л; 0,738±0,032 ммоль/л та 0,519±0,019 ммоль/л відповідно) у хворих з ПІКС та ожирінням I, II та III ступенів відповідно (р<0,05) (Табл. 3.21). Стосовно показників ЗХС (5,369±0,091 ммоль/л; 5,446±0,107 ммоль/л та 5,587±0,085 ммоль/л) та КА (3,486±0,097; 3,532±0,102; 3,496±0,083) у хворих з ПІКС та різною масою тіла достовірних відмінностей у підгрупах виявлено не було (р>0,05). Враховуючи вище наведене, можна сказати, що існує пряма лінійна залежність між порушеннями ліпідного обміну у вигляді гіперліпідемії та дисліпідемії на тлі збільшення ІМТ, що свідчить про перебудову ліпідограми атерогенного спрямування у разі прогресування ожиріння.
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Рис. 3.7
Показники ліпідного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН.

Що стосується обміну ліпопротеїдів, то їх вміст тісно залежить від тяжкості ХСН. З боку ЗХ відмічено зниження його рівня по мірі наростання тяжкості ХСН від III до IV ФК. У хворих ІV ФК порівняно з ІI ФК відмічено зниження вмісту ЗХ на 15,32 % (р<0,001) (Рис. 3.7). Також відмічено зниження вмісту ТГ за мірою наростання ФК ХСН. У хворих ІV ФК порівняно з хворими ІІ ФК виявлено зниження рівня ТГ на 8,45 % (р<0,01). Інша закономірність виявлена у відношенні ХС ЛПВЩ. Ступінь підвищення рівня ЛПВЩ у хворих ІV ФК порівняно з хворими ІI ФК склав 10,83 % (р<0,001). У хворих з ПІКС та ожирінням по мірі наростання тяжкості ХСН відмічається зниження майже всіх фракцій ліпопротеїдів, що пов’язано з перебудовою енергетики клітини вуглеводного стану, у зв’язку з декомпенсацією вуглеводного обміну на ліпідний. Підтвердженням цього є зворотна спрямованість динаміки значень показників вуглеводного й ліпідного обміну по мірі наростання тяжкості ХСН, а саме: по мірі наростання явища ІР відмічається зниження вмісту ліпопротеїдів. За нашими даними індекс НОМА мав сильні зворотні зв’язки з ЗХС (r=-0,76, р<0,05), ТГ (r=-0,80, р<0,05) та ХС ЛПНЩ (r=-0,69, р<0,05), що ще раз підтверджує вищенаведене.


3.3.3
Стан ліпідного обміну у хворих з постінфарктним кардіосклерозом за наявності супутнього цукрового діабету 2 типу й ожиріння

Відзначались більш значущі відхилення конституціональних показників від норми у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням порівняно з хворими без діабету, ожиріння та контрольною групою (Табл. 3.22). 

Таблиця 3.22

Стан конституційних показників у хворих з ПІКС за наявності супутнього ожиріння (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)


	Контрольна група, (n=35)
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	ОТ, см
	117,915±1,986
	82,346±1,010
	78,235±1,210
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 3.22

	1
	2
	3
	4
	5

	ОС, см
	114,577±1,459
	95,284±0,702
	93,265±0,801
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ОТ/ОС
	1,03(0,001
	0,86(0,002
	0,84(0,001
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ІМТ, кг/м2
	37,430±0,504
	24,966(0,296
	23,678(0,235
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05


Так, ОТ у хворих основної групи був вищий на 30,17 % та 33,65 %, ніж у хворих без діабету, ожиріння та контрольної групи відповідно; ОС – на 16,84 % та 18,60 %; співвідношення ОТ/ОС – на 16,51 % та 18,45 %; ІМТ – на 66,70 % та 36,74 % (р<0,05). 
Порівняльна характеристика конституційних показників між групами в залежності від відхилення від норми представлена в таблиці 3.23. 

Таблиця 3.23

Порівняльна характеристика конституційних показників між групами в залежності від відхилення від норми (%)

	Показники
	Групи
	Відхилення від норми, %
	Р

	1
	2
	3
	4

	ОТ, см
	ПІКС, (n=80)
	4,99
	р>0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	2,4
	р>0,05

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	31,21
	р<0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	33,65
	р<0,05

	ОС, см
	ПІКС, (n=80)
	2,12
	р>0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	3,75
	р>0,05

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	17,78
	р<0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	18,60
	р<0,05


Продовження таблиці 3.23

	1
	2
	3
	4

	ОТ/ОС
	ПІКС, (n=80)
	2,33
	р>0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	1,2
	р>0,05

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	16,25
	р<0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	18,45
	р<0,05

	ІМТ, кг/м2
	ПІКС, (n=80)
	5,16
	р>0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	2,7
	р>0,05

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	35,82
	р<0,05

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	36,74
	р<0,05


Із таблиці 3.23 видно, що найбільший вплив на конституційні показники надає поєднаний перебіг ПІКС з ЦД 2 типу та ожирінням. Вірогідні відхилення конституційних показників від норми були зафіксовані у хворих з ПІКС та ожирінням, а також у хворих з поліморбідної патологією (ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння), тоді як у хворих з ПІКС окремо та в поєднанні з ЦД 2 типу достовірних відмінностей виявлено не було. Цей факт дозволяє припустити, що саме ожиріння є потенціатором конституційних порушень у хворих з ПІКС.

У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням визначалися достовірно більш високі значення таких показників ліпідного обміну, як ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та більш низьке значення ХС ЛПВЩ проти хворих з ПІКС та контрольної групи (Табл. 3.24). КА виявив тенденцію до збільшення у хворих з поліморбідною патологією, проте вірогідних відмінностей виявлено не було (р>0,05). Рівень ЗХС у хворих основної групи склав 5,873±0,091 ммоль/л і був на 7,56 % та 15,95 % вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,05); ТГ – 2,102±0,081 ммоль/л і був на 22,65 % та 58,56 % вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,05); ХС ЛПНЩ дорівнював 3,742±0,069 ммоль/л, що вище зазначеного показника у хворих з ПІКС та контрольної групи на 19,62 % та 19,26 % відповідно (р<0,05); ХС ЛПДНЩ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням був 2,457±0,051 ммоль/л, що перевищувало значення такого показника у хворих групи порівняння та контролю на 51,81 % та 60,81 % відповідно (р<0,05). 
Таблиця 3.24

Показники ліпідного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)


	Контрольна група, (n=35)
	Р

	ЗХС, ммоль/л
	5,873±0,091
	5,429±0,072
	4,936±0,095
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,102±0,081
	1,626±0,058
	0,871±0,073
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,582±0,031
	1,469±0,010
	1,872±0,023
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,742±0,069
	3,008±0,064
	3,021±0,086
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	2,457±0,051
	1,184±0,049
	0,963±0,035
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КА
	3,429±0,083
	3,347±0,071
	2,815±0,096
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Рівень ХС ЛПВЩ, навпаки, у хворих основної групи склав 0,582±0,031 ммоль/л і був нижчий за такий на 60,38 % та 68,91 %, ніж у хворих з ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Ці дані свідчать про те, що ЦД 2 типу та ожиріння у хворих з ПІКС поєднуються з порушеннями ліпідного обміну атерогенного характеру.

Порівняльний аналіз показників ліпідного обміну між основними дослідними групами показав (табл. 3.25), що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш значущих порушень ліпідного обміну. 

Таблиця 3.25

Показники ліпідного обміну у хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД 2 типу, ожиріння й їх поєднання (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)

	ЗХС, ммоль/л
	5,873±0,091
	5,442±0,107

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	5,451±0,107

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05

	5,429±0,072

Р1-4<0,05



	ТГ, ммоль/л
	2,102±0,081


	1,964±0,080

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4<0,05
	1,989±0,076

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05

	1,626±0,058

Р1-4<0,05



	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,582±0,031
	0,855±0,015

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4<0,05
	0,743±0,021

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05

	1,469±0,010

Р1-4<0,05



	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,742±0,069
	3,109±0,093

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	3,485±0,073

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	3,008±0,064

Р1-4<0,05



	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	2,457±0,051
	1,706±0,037

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4<0,05
	1,932±0,046

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05

	1,184±0,049

Р1-4<0,05



	КА
	3,429±0,083
	3,432±0,100

Р1-2>0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	3,432±0,100

Р1-3>0,05

Р3-4>0,05
	3,347±0,071

Р1-4>0,05




Так, рівень ЗХС у хворих з ПІКС, діабетом та ожирінням склав 5,873±0,091 ммоль/л і був вище на 7,34 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 7,19 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 7,56 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (Р<0,05); рівень ТГ – 2,102±0,081 ммоль/л (вище на 6,57 %, 5,38 % та 22,65 % відповідно) (Р<0,05); рівень ХС ЛПНЩ – 3,742±0,069 ммоль/л (вище на 16,92 %, 6,87 % та 19,62 % відповідно) (Р<0,05); рівень ХС ЛПДНЩ – 2,457±0,051 ммоль/л (вище на 30,56 %, 21,37 % та 51,81 % відповідно) (Р<0,05). Рівень ХС ЛПВЩ у поліморбідних хворих дорівнював 0,582±0,031 ммоль/л, що було на 31,93 %, 21,67 % та 60,38 % нижче порівняно з хворими з ПІКС та ЦД 2 типу, ПІКС та ожирінням та з ПІКС відповідно (Р<0,05) [347,348].
З метою визначення внеску окремих компонентів ліпідного обміну в формування атерогенних змін у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням був використаний нормований показник t-критерій (рис. 3.8).
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Рис. 3.8
Ступінь різниці значення показників ліпідного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням.

З рис. 3.8 видно, що за ступенем дискримінантних властивостей всі показники розділяються на 3 кластера. У перший кластер з дуже виразними дискримінантними властивостями (t≥10,0) входять три ознаки: ХС ЛПВЩ (t=18,4; р<0,001), ЛПДНЩ (t=17,1; р<0,001) й ТГ (t=16,2; р<0,001).

Другий кластер відтворюють ознаки з виразними дискримінантними властивостями (10,0 < t ≥ 5): ІМТ (t=7,9; р<0,001); ОТ (t=7,4; р<0,001) й ХС ЛПНЩ (t=5,1; р<0,001).

Третій кластер склали параметри, за якими виявлені помірні різниці (t ≤ 5,0): ОС (t=4,8; р<0,001), відношення ОТ/ОС (t=4,5; р<0,001) й ЗХС (t=3,2; р<0,001).

Таким чином, найбільше значення в формуванні порушень ліпідного обміну атерогенного характеру у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням мають ХС ЛПВЩ, ЛПДНЩ й ТГ.

Взаємозв’язок між ступенем ожиріння та параметрами ліпідного обміну було встановлено в таблиці 3.26.

Таблиця 3.26

Зміни ліпідного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ІМТ (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння I ступеня, (n=24)
	Ожиріння II ступеня, (n=25)
	Ожиріння III ступеня, (n=22)
	р

	ЗХС, ммоль/л
	5,475±0,087
	5,908±0,071
	6,417±0,072
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,783±0,098
	2,116±0,092


	2,536±0,089
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,894±0,033
	0,592±0,028
	0,347±0,020
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,169±0,047
	3,691±0,056
	4,104±0,053
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,215±0,056
	1,513±0,049
	1,924±0,052
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КА
	3,429±0,081
	3,432±0,076
	3,499±0,079
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Аналіз показників ліпідного обміну в підгрупах, показав, що по мірі наростання ступеня ожиріння відбувалося достовірне підвищення рівнів ЗХС (5,475±0,087 ммоль/л; 5,908±0,071 ммоль/л та 6,417±0,072 ммоль/л відповідно), ТГ (1,783±0,098 ммоль/л; 2,116±0,092 ммоль/л та 2,536±0,089 ммоль/л відповідно), ХС ЛПДНЩ (1,215±0,056 ммоль/л; 1,513±0,049 ммоль/л та 1,924±0,052 ммоль/л відповідно), ХС ЛПНЩ (3,169±0,047 ммоль/л; 3,691±0,056 ммоль/л та 4,104±0,053 ммоль/л відповідно) та зниження ХС ЛПВЩ (0,894±0,033 ммоль/л; 0,592±0,028 ммоль/л та 0,347±0,020 ммоль/л відповідно) у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням I, II та III ступенів відповідно (р<0,05) (Табл. 3.26). Стосовно КА (3,429±0,081; 3,432±0,076 та 3,499±0,079) у хворих з ПІКС, діабетом та різною масою тіла достовірних відмінностей у підгрупах виявлено не було (р>0,05).

У даному дослідженні був отриманий чіткий взаємозв’язок між ступенем ожиріння та виразністю дисліпідемії у хворих з поліморбідною патологією, що знайшло відображення в підвищенні рівнів ТГ, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та зниженні ХС ЛПВЩ.

З таблиці 3.27 видно, що на тлі прогресування ХСН від II до III ФК відбувається вірогідне підвищення ІМТ на 8,75 %, рівнів ЗХС на 5,54 %, ТГ на 15,74 %, ХС ЛПНЩ на 7,43 %, ХС ЛПДНЩ на 15,88 % та зниження ХС ЛПВЩ на 27,56 % (р<0,05). Тоді як при переході від ХСН III до IV ФК, навпаки, визначається вірогідне зниження ІМТ на 23,06 %, рівнів ЗХС на 8,25 %, ТГ на 27,41 %, ХС ЛПНЩ на 12,21 %, ХС ЛПДНЩ на 21,07 % та підвищення ХС ЛПВЩ на 15,67 % (р<0,05) [349]. Низький рівень ліпопротеїдів, як і кахексія, можуть бути маркерами прогресування порушених метаболічних можливостей організму і важкого загального стану у хворих ХСН. Застійні явища, порушення функції паренхіматозних органів, особливо печінки, з втратою її синтетичних властивостей, традиційно вважаються характерними для синдрому ХСН і поглиблюються з віком та ФК [350].

Таблиця 3.27

Зміни ліпідного обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФК ХСН (М±m)

	Підгрупи

Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	р

	ІМТ, кг/м2
	34,82±1,089
	38,16±1,124
	29,36±1,057
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,437±0,079
	5,756±0,083
	5,281±0,086
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,783±0,098
	2,116±0,092


	1,536±0,089
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,624±0,041
	0,452±0,039
	0,536±0,028
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,587±0,053
	3,875±0,049
	3,402±0,050
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,505±0,049
	1,789±0,056
	1,412±0,051
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КА
	3,431±0,071
	3,548±0,069
	3,418±0,017
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Внаслідок цього у хворих з ХСН, у тому числі ішемічної етіології, може знижуватися, іноді істотно, рівень ЗХС, ТГ, ХС ЛПДНЩ і ХС ЛПНЩ, що ми і спостерігали у пацієнтів у нашому дослідженні. Подібні процеси розглядаються як негативні прогностичні фактори при ХСН будь-якого походження [351]. 

РОЗДІЛ 4

ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН ПРИ ПОСТІНФАРКТНОМУ РЕМОДЕЛЮВАННІ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА ПОСТІНФАРКТНИЙ КАРДІОСКЛЕРОЗ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ


4.1
Оцінка ознак та варіантів постінфарктного ремоделювання


Після перенесеного ІМ зміни числа і розмірів кардіоміоцитів у пошкоджених та інтактних ділянках міокарда ЛШ, перебудова інтерстиціального матрикса обумовлюють порушення структури і функції міокарда, тобто постінфарктне ремоделювання. Основними структурно-функціональними складовими постінфарктного ремоделювання є дилатація порожнин серця, збільшення їх об'єму, гіпертрофія неушкоджених сегментів. Вже через 42 години після гострої коронарної оклюзії та виникнення ІМ відбувається непропорційне розтягування і стоншування міокарда, рання дилатація лівого шлуночка, його сферіфікація, зниження скоротливої здатності міокарда [352–356].

На підставі ехокардіографічних досліджень у чисельних роботах у першу добу ІМ визначалися збільшення КДО ЛШ, КСО ЛШ, КДР і КСР ЛШ, розмірів і об'ємів ЛП, зниження ФВ. Після змін, які відбувалися вже у першу добу ІМ, найбільш виразне погіршення кардіогемодинаміки при Q-утворюючому ІМ спостерігалося на 5 – 7 добу ІМ. Надалі процес ремоделювання у частини хворих розвивається за оптимальним варіантом зі зменшенням розмірів і об'ємів порожнин лівого шлуночка, міокардіального стресу, збільшенням інотропної функції міокарда, придбанням серцем еліпсоїдної форми, що поєднувалося з мінімальними проявами СН або її відсутністю в пізньому постінфарктному періоді. Варіант несприятливого прогресування постінфарктного ремоделювання характеризується наростанням збільшення об'ємних показників міокарда, гіпертрофії, зміни конфігурації серця з придбанням ним сферичної форми внаслідок переважання швидкості дилатації над процесом гіпертрофії міокарда, зниженням глобальної скоротливості міокарда, появою і наростанням СН.

Постінфарктне ремоделювання розтягнуте у часі й важливу роль у цьому процесі виконує хронічна активація РААС та САС, які впливають як на локальні міокардіальні проліферативні та дилатаційні процеси, так і на системну гемодинаміку, затримку рідини в організмі [357–361]. Не менш важливе значення у каскаді нейрогуморальної активації належить коморбідній патології, роль якої не до кінця з'ясовано.

Недостатньо вивчені зв'язки між показниками систолічної та діастолічної функцій міокарда ЛШ в процесі постінфарктного ремоделювання і роль цих змін для подальшого перебігу ХСН у хворих на ПІКС з супутніми ожирінням та ЦД 2 типу.

Мета цього фрагменту роботи полягає у оцінці особливостей структурно-функціональних змін при постінфарктному ремоделюванні ЛШ у хворих на ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням на тлі прогресування ХСН.

У першу чергу нас зацікавило порівняння показників кардіогемодинаміки між групою хворих, що перенесли ІМ та контрольною групою з метою визначення ознак постінфарктного ремоделювання.

У хворих з ПІКС визначається збільшення таких показників, як САТ на 25 %, ДАТ на 19 %, КДО на 19 %, КСО на 10 %, КДР на 18 %, ТЗСЛШ на 23 %, ЛП на 5 %, ММЛШ на 58 %, ІММЛШ на 16 % та зниження ФВ на 22 % у порівнянні з контрольною групою (р<0,05) (табл. 4.1). 

Таблиця 4.1

Показники кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	Р

	1
	2
	3
	4

	САТ, мм рт. ст.
	158,2±3,1
	118,5±1,7
	<0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	91,6±2,1
	74,5±1,3
	<0,05

	ЧСС, уд/хв
	76,4±2,3
	73,4±1,2
	>0,05

	Пульс, уд/хв
	76,3±2,3
	73,4±1,2
	>0,05


Продовження таблиці 4.1
	1
	2
	3
	4

	КДО, мл
	178,26±3,1
	145,25±2,3
	<0,05

	КСО, мл
	81,4±1,8
	73,22±1,7
	<0,05

	КДР, см
	6,41±0,11
	5,24±0,07
	<0,05

	КСР, см
	3,11±0,08
	2,95±0,09
	<0,05

	ФВ, %
	48,12±0,8
	61,54±0,56
	<0,05

	ВТМШП, см
	0,51±0,06
	0,50±0,02
	>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,38±0,04
	0,35±0,03
	>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,40±0,02
	1,08±0,01
	<0,05

	ТМШП, см
	1,33±0,01
	1,29±0,04
	>0,05

	ЛП, см
	3,95±0,12
	3,76±0,05
	>0,05

	Аорта, см
	3,29±0,06
	3,17±0,05
	>0,05

	ММЛШ, г
	251,35±6,7
	146,3±6,9
	<0,05

	ІТСМЛШ
	0,44±0,05
	0,39±0,06
	>0,05


Отримані дані свідчать про участь перенесеного ІМ у процесах постінфарктного ремоделювання за рахунок збільшення розмірів та об’ємів порожнин серця, а також зниження ФВ, що відображує здатність до скорочення міокарда. Однак, ці результати віддзеркалюють лише факт наявності постінфарктного ремоделювання, залишаючи поза зором варіант перебудови міокарда.

Для визначення варіанта постінфарктного ремоделювання нами було проведено ретроспективний аналіз: оцінювались показники кардіогемодинаміки за тиждень після перенесеного ІМ (за даними історій хвороб) та порівнювались з такими у постінфарктному періоді у тих самих хворих (n=80) (табл. 4.2). 
Так, у хворих за тиждень після перенесеного ІМ визначалися більш високі значення показників кардіогемодинаміки у порівняні з такими у тих самих хворих у постінфарктному періоді: САТ (168,5±2,1 мм рт. ст. у порівняні з 158,2±3,1 мм рт. ст.), ДАТ (106,6±1,5 мм рт. ст. у порівнянні з 91,6±2,1 мм рт. ст.), ЧСС (86,8±1,4 ударів/хвилину у порівнянні з 76,4±2,3 ударами/хвилину), пульс (85,9±1,6 ударів/хвилину у порівнянні з 76,3±2,3 ударами/хвилину), КДО (186,25±3,0 мл у порівнянні з178,26±3,1 мл), КСО (93,7±1,9 мл у порівнянні з 81,4±1,8 мл), КДР (8,23±0,05 см у порівнянні з 6,41±0,11 см), КСР (4,16±0,05 см у порівнянні з 3,11±0,08 см), ВТМШП (0,68±0,03 см у порівнянні з 0,51±0,06 см), ВТЗСЛШ (0,49±0,02 см у порівнянні з 0,38±0,04 см), ТЗСЛШ (1,53±0,02 см у порівнянні з 1,40±0,02 см), ТМШП (1,45±0,02 см у порівнянні з 1,33±0,01 см), ЛП (4,96±0,04 см у порівнянні з 3,95±0,12 см), аорта (4,56±0,05 см у порівнянні з 3,29±0,06 см), ММЛШ (316,42±6,8 г у порівнянні з 251,35±6,7 г), ІТСМЛШ (0,57±0,03 у порівнянні з 0,45±0,01), ІММЛШ (148,56±5,12 г/м у порівнянні з 127,25±5,01 г/м); окрім ФВ, що навпаки була меншою (38,94±0,61 % у порівнянні з 48,12±0,8 %) (Р<0,05).
Таблиця 4.2

Показники кардіогемодинаміки у хворих: з гострим інфарктом міокарда та ПІКС (M±m)

	Групи

Показники
	ГІМ, 

(n=80)
	ПІКС, (n=80)
	Р

	1
	2
	3
	4

	САТ, мм рт. ст.
	168,5±2,1
	158,2±3,1
	<0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	106,6±1,5
	91,6±2,1
	<0,05

	ЧСС, ударів/хвилину
	86,8±1,4
	76,4±2,3
	<0,05

	Пульс, ударів/хвилину
	85,9±1,6
	76,3±2,3
	<0,05

	КДО, мл
	186,25±3,0
	178,26±3,1
	<0,05

	КСО, мл
	93,7±1,9
	81,4±1,8
	<0,05

	КДР, см
	8,23±0,05
	6,41±0,11
	<0,05

	ФВ, %
	38,94±0,61
	48,12±0,8
	<0,05

	КСР, см
	4,16±0,05
	3,11±0,08
	<0,05

	ВТМШП, см
	0,68±0,03
	0,51±0,06
	<0,05


Продовження таблиці 4.2
	1
	2
	3
	4

	ВТЗСЛШ, см
	0,49±0,02
	0,38±0,04
	<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,53±0,02
	1,40±0,02
	<0,05

	ТМШП, см
	1,45±0,02
	1,33±0,01
	<0,05

	ЛП, см
	4,96±0,04
	3,95±0,12
	<0,05

	Аорта, см
	4,56±0,05
	3,29±0,06
	<0,05

	ММЛШ, г
	316,42±6,8
	251,35±6,7
	<0,05

	ІТСМЛШ
	0,57±0,03
	0,45±0,01
	<0,05

	ІММЛШ, г/м2
	148,56±5,12
	127,25±5,01
	<0,05


Отже, за тиждень після перенесеного ІМ визначалися збільшення всіх показників кардіогемодинаміки [362]. Представлені результати демонструють, що вже на першому тижні ГІМ розвивається раннє ремоделювання міокарда, яке вірогідно більш виразне у першій групі й виявляється дилатацією порожнини ЛШ, збільшенням міокардіального стресу, початковими проявами перебудови ЛШ у бік придбання ним сферичної форми, що асоціюється зі зниженням скоротливої здатності міокарда. Надалі процес ремоделювання у хворих розвивається за оптимальним варіантом зі зменшенням розмірів і об'ємів порожнин ЛШ, ЛП, а також збільшенням інотропної функції міокарда в пізньому постінфарктному періоді.

4.2
Показники кардіогемодинаміки у хворих з постінфарктним кардіосклерозом у залежності від наявності цукрового діабету 2 типу

Нами проведено вивчення впливу ЦД 2 типу та ожиріння на показники кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС. З цією метою хворі були розподілені на групи в залежності від наявності ЦД 2 типу (68 осіб) та ожиріння (76 осіб), групу порівняння склали 80 осіб з ПІКС без ознак діабету та ожиріння, до контрольної групи увійшло 35 практично здорових осіб. 

Співставлення показників кардіогемодинаміки в групах, де порівнювали хворих з ПІКС у залежності від наявності діабету, показало, що достовірних відмін не було виявлено (р>0,05) (табл. 4.3), окрім таких показників, як ТЗСЛШ, ТМШП, ВТМШП, ВТЗСЛШ, ІММЛШ та ІТСМЛШ (р<0,05). 

Таблиця 4.3

Показники кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС у залежності від наявності ЦД 2 типу (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)
	Р

	САТ, мм рт. ст.
	159,4±3,0
	158,2±3,1
	>0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	92,4±1,9
	91,6±2,1
	>0,05

	ЧСС, уд/хв
	76,8±2,1
	76,4±2,3
	>0,05

	Пульс, уд/хв
	76,6±1,9
	76,3±2,3
	>0,05

	КДО, мл
	180,36±3,4
	178,26±3,1
	>0,05

	КСО, мл
	82,8±1,7
	81,4±1,8
	>0,05

	КДР, см
	6,54±0,09
	6,41±0,11
	>0,05

	КСР, см
	3,16±0,07
	3,11±0,08
	>0,05

	ФВ, %
	47,63±0,8
	48,12±0,9
	>0,05

	ВТМШП, см
	0,67±0,05
	0,51±0,06
	<0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,54±0,03
	0,38±0,04
	<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,52±0,02
	1,40±0,02
	<0,05

	ТМШП, см
	1,47±0,03
	1,33±0,01
	<0,05

	ЛП, см
	4,01±0,07
	3,95±0,12
	>0,05

	Аорта, см
	3,31±0,05
	3,29±0,06
	>0,05

	ММЛШ, г
	263,28±6,9
	251,35±6,7
	>0,05

	ІТСМЛШ
	0,53±0,02
	0,45±0,01
	<0,05


	ІММЛШ, г/м2
	142,68±4,69
	127,25±5,01
	<0,05


ТЗСЛШ була більша на 8 %, ТМШП на 9,5 %, ВТМШП на 24 %, ВТЗСЛШ на 30 %, ІММЛШ на 11 %, а ІТСМЛШ на 15 % (р<0,05) у хворих при поєднанні ПІКС та ЦД 2 типу. Водночас, середні значення показників ТЗСЛШ, ТМШП, ВТМШП, ВТЗСЛШ, ІММЛШ та ІТСМЛШ перевищували значення таких у групі порівняння, що вказувало на наявність у пацієнтів гіпертрофії ЛШ, зокрема її концентричного типу.

Таким чином, ЦД 2 типу є предиктором розвитку концентричної гіпертрофії міокарда ЛШ у хворих з ПІКС, яка є реакцією серця на тривале підвищення навантаження і порушення процесів мікроциркуляції в міокарді, а також сприяє комплексній структурно-функціональній перебудові серця з виникненням переважно концентричного ремоделювання та концентричної гіпертрофії ЛШ з тенденцією до зменшення скоротливої здатності міокарда [363].

Переважна більшість хворих на ЦД 2 типу має гіпертрофію ЛШ, тому з практичної точки зору видається цікавим вивчення поширеності порушень діастолічної функції ЛШ у цієї категорії хворих. Тому нами було вивчено діастолічну функцію міокарду ЛШ у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу.

Звертали увагу відмінності в показниках діастолічної функції ЛШ в залежності від наявності ЦД: максимальна швидкість раннього наповнення (Е) у хворих з ЦД 2 типу склала 63,47±2,8 см/с, без діабету − 57,92±2,6 см/с (р<0,05) (табл. 4.4). 

Таблиця 4.4

Зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)
	р

	Е, мм/с
	63,47±2,8
	57,92±2,6
	<0,05

	А, мм/с
	71,14±1,6
	62,28±1,7
	<0,05

	IVRT, мс
	107,6±2,1
	103,9±1,9
	<0,05

	DT, мс
	234,5±9,8
	221,4±8,7
	<0,05

	Е/А, од.
	0,89±0,06
	0,93±0,05
	<0,05


Максимальна швидкість пізнього наповнення передсердь (A) склала при ЦД 2 типу 71,14±1,6 см/с, а в пацієнтів другої групи − 62,28±1,7 см/с (р<0,05). Співвідношення ПІКСів Е/А, що має важливе значення у визначенні діастолічної ДДЛШ, у пацієнтів з ПІКС виявилося менше 1 (р<0,05), склавши 0,89±0,06 у хворих з ЦД 2 типу та 0,93±0,05 у хворих без діабету, що вказує на уповільнене розслаблення ЛШ. Показник часу ізоволюметричного розслаблення (iVRT) вірогідно перевищував такий у всіх хворих з ПІКС, проте найбільш високе його значення визначалося при поєднанні з ЦД 2 типу (107,6±2,1 мс), тоді як у хворих другої групи він дорівнював 103,9±1,9 мс (р<0,05). Визначалися відмінності в показнику часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT), що склав при ЦД 2 типу 234,5±9,8 мс, а без нього − 221,4±8,7 мс (р<0,05) [364]. У більшості пацієнтів з ПІКС та ЦД 2 типу ДДЛШ проявлялася типом порушення релаксації [365,366]. 

Таким чином, найбільш низьке співвідношення Е/А, яке визначалося в пацієнтів з ЦД (тип порушення релаксації), що в поєднанні з нормальними значеннями ФВ, КДР, КСР, КДО, КСО свідчать про перевагу діастолічної дисфункції ЛШ (ДДЛШ) за гіпертрофічним типом у цій групі [367–374]. Таким чином, поєднання ПІКС та ЦД 2 типу збільшувало частоту виникнення ознак ДДЛШ I типу та сприяло погіршенню прогнозу розвитку серцево-судинних ускладнень у даної когорти хворих.
Для визначення можливості специфіки впливу ЦД 2 типу на структурно-функціональний стан ЛШ були зіставлені порівняльні групи хворих у залежності від ФВ. 
У табл. 4.5 представлені дані у хворих з ЦД 2 типу у залежності від ФВ. Як й слідувало чекати у хворих зі зниженою ФВ (≤45%) порівняно із збереженою ФВ (>45%) відмічено вірогідне зниження ДАТ на 12,2 % (р<0,05) й підвищення КСР на 17,72 % (р<0,001), КДР на 23,2 % (р<0,001), ТМШП на 13,61 % (р<0,001), ІММЛШ на 11,49 % (р<0,001), КДО на 14,63 % (р<0,001), КСО на 12,33 % (р<0,001), ММЛШ на 10,65 % (р<0,001), розмірів ЛП на 5,28 % (р<0,05) й діаметру аорти на 18,2 % (р<0,001).

Таблиця 4.5

Характеристика структурно-функціонального стану ЛШ у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу залежно від ФВ (М±m)

	Показник
	ФВ>45%
	ФВ<45%
	р

	ЧСС, уд/хв
	76,58±1,69
	75,43±1,79
	>0,05

	САТ, мм рт. ст.
	154,38±2,46
	148,25±3,38
	>0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	99,21±2,31
	87,11±2,46
	<0,05

	КСР, см
	3,76±0,09
	4,57±0,11
	<0,001

	КДР, см
	4,37±0,11
	5,69±0,14
	<0,001

	ТЗСЛШ, см
	1,44±0,01
	1,48±0,02
	>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,53±0,03
	0,55±0,04
	>0,05

	ТМШП, см
	1,46±0,01
	1,69±0,02
	<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	137,34±3,58
	121,56±4,69
	<0,001

	КДО, мл
	180,36±3,4
	211,28±4,16
	<0,001

	КСО, мл
	82,8±1,7
	94,45±2,9
	<0,001

	ММЛШ, г
	263,28±6,9
	294,67±7,5
	<0,001

	ЛП, см
	3,95±0,04
	4,17±0,07
	<0,05

	Аорта, см
	3,28±0,02
	4,01±0,05
	<0,001


Не виявлено достовірних відмін між групами у відношенні ЧСС, САТ, ТЗСЛШ й ВТЗЛШ (р>0,05). Ці результати дозволяють припустити, що діабет, мабуть, потенціює ремоделювання міокарда ЛШ у хворих зі зниженою ФВ.

У таблиці 4.6 представлено параметри центральної гемодинаміки у хворих з ПІКС і супутнім ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН.
Аналіз результатів дослідження параметрів центральної гемодинаміки у хворих з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН показав, що за мірою прогресування ХСН спостерігалося вірогідне збільшення рівнів КДО, КСО, КДР, КСР, розмірів ЛП, ММЛШ й ІММЛШ, а також зменшення ФВ, ВТМШП, ВТЗСЛШ (р<0,05). Щодо таких показників, як ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти та ІТСМЛШ, то нами достовірних відмінностей у залежності від ФК ХСН виявлено не було (р>0,05). 
Таблиця 4.6

Параметри центральної гемодинаміки у хворих з ПІКС і супутнім ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН (М±m)

	Групи

Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	149,46±2,53
	163,36±2,33
	189,45±2,76
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	75,81±1,71
	82,16±1,52
	105,37±1,46
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	5,54±0,09
	6,11±0,04
	7,52±0,07
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	3,12±0,04
	3,76±0,08
	4,65±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	51,57±0,91
	49,64±1,23
	43,18±1,23
	р1-2>0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,69±0,06
	0,64±0,03
	0,51±0,04
	р1-2>0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,59±0,02
	0,55±0,01
	0,48±0,05
	р1-2>0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,48±0,04
	1,50±0,02
	1,47±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,43±0,02
	1,49±0,04
	1,46±0,01
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 4.6

	1
	2
	3
	4
	5

	ЛП, см
	3,96±0,12
	4,28±0,09
	5,01±0,11
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,28±0,04
	3,30±0,06
	3,33±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	234,32±5,7
	275,44±6,3
	298,51±5,2
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,52±0,08
	0,51±0,06
	0,54±0,01
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	128,53±5,09
	138,76±4,46
	173,97±6,11
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Так, у хворих на ХСН IV ФК, що розвинулась на тлі ПІКС та супутнього ЦД 2 типу, КДО вище такого на 13,77 % та 21,11%, КСО на 22,03 % та 28,05 %, КДР на 18,75 % та 26,33 %, КСР на 19,14 % та 32,9 %, розмір ЛП на 14,57 % та 20,96 %, ММЛШ на 7,73 % та 21,5 %, ІММЛШ на 20,24 % та 26,12 % у порівнянні з хворими на ХСН III ФК та II ФК відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, мала тенденцію до зменшення у хворих на ХСН II ФК у порівнянні з хворими на ХСН III ФК, але вірогідних відмінностей виявлено не було (р>0,05). Тоді, як у хворих на ХСН IV ФК ФВ була вірогідно менша на 13,01 % та 16,27 %, ніж у хворих на ХСН III ФК та II ФК відповідно (р<0,05). Таку ж саму динаміку мали ВТМШП та ВТЗСЛШ: тенденцію до зменшення у хворих на ХСН II ФК у порівнянні з хворими на ХСН III ФК, але вірогідних відмінностей виявлено не було (р>0,05); у хворих на ХСН IV ФК ВТМШП була вірогідно менша на 12,73 % та 20,31 %, ВТЗСЛШ на 12,73 % та 18,64 %, ніж у хворих на ХСН III ФК та II ФК відповідно (р<0,05).

Таким чином, наростання ФК ХСН у хворих з ПІКС асоціювалося з прогресом гіпертрофії ЛШ, зниженням інотропної функції міокарда, збільшенням розмірів і об'ємів порожнини ЛШ, погіршенням функціонального статусу, що, поза сумнівом, є результуючою основного захворювання та ЦД 2 типу.

4.3
Показники кардіогемодинаміки у хворих з постінфарктним кардіосклерозом у залежності від наявності ожиріння

Нами було проведено вивчення впливу ожиріння на структурно-функціональні параметри ЛШ у хворих з ПІКС. Між величинами таких показників кардіогемодинаміки, як пульс, ЧСС, ДАТ, КДО, КСО, розмір аорти, ТЗСЛШ, ВТМШП, ВТЗСЛШ, КДР і КСР, а також ФВ у хворих з ПІКС вірогідних відмінностей виявлено не було, що свідчило про збереження здатності міокарда до активного скорочення й систолічної функції ЛШ в умовах постінфарктного ремоделювання в незалежності від наявності ожиріння (табл. 4.7) (р>0,05).
Таблиця 4.7

Показники кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС у залежності від наявності ожиріння (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)
	Р

	1
	2
	3
	4

	САТ, мм рт. ст.
	169,7±2,9
	158,2±3,1
	<0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	93,1±1,8
	91,6±2,1
	>0,05

	ЧСС, уд/хв
	81,3±2,4
	76,4±2,3
	<0,05

	Пульс, уд/хв
	77,9±1,7
	76,3±2,3
	>0,05

	КДО, мл
	181,45±3,2
	178,26±3,1
	>0,05

	КСО, мл
	82,9±1,6
	81,4±1,8
	>0,05

	КДР, см
	6,68±0,07
	6,41±0,11
	>0,05

	КСР, см
	3,19±0,05
	3,11±0,08
	>0,05

	ФВ, %
	47,41±0,7
	48,12±0,9
	>0,05


Продовження таблиці 4.7

	1
	2
	3
	4

	ВТМШП, см
	0,54±0,04
	0,51±0,06
	>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,44±0,05
	0,38±0,04
	>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,45±0,03
	1,40±0,02
	>0,05

	ТМШП, см
	1,67±0,05
	1,33±0,01
	<0,05

	ЛП, см
	4,25±0,10
	3,95±0,12
	<0,05

	Аорта, см
	3,33±0,07
	3,29±0,06
	>0,05

	ММЛШ, г
	289,43±5,4
	251,35±6,7
	<0,05

	ІТСМЛШ
	0,39±0,04
	0,43±0,01
	<0,05

	ІММЛШ, г/м2
	163,59±4,78
	127,25±5,01
	<0,05


Наші результати співзвучні з існуючою думкою [376] про те, що у хворих на ПІКС у поєднанні з ожирінням та АГ середні значення показника ІММЛШ перевищували норму (125 г/м2), а ВТСЛШ – були менше такої (0,45 од.), що вказувало на наявність у пацієнтів гіпертрофії ЛШ, зокрема її ексцентричного типу. Переважання ексцентричної ГЛШ у хворих на ПІКС та ожиріння, можливо, пояснюється більш виразною активацією пресорних нейрогуморальних систем, зокрема, САС та РААС [377, 378], що обумовлює хронічне перевантаження ЛШ не лише тиском але й об'ємом [379–381]. 

Із метою вивчення особливостей діастолічної функції у пацієнтів з ПІКС та ожирінням проаналізовано параметри трансмітрального кровотоку (табл. 4.8).
У хворих при поєднанні ожиріння та ПІКС визначено зміни таких показників, як швидкість ПІКСів Е і А, співвідношення Е/А, IVRT та DT. Швидкість ПІКСу Е була вища у хворих першої групи і склала 64,32±3,1 мм/с у порівнянні з 57,92±2,6 мм/с групи порівняння (р<0,05). Швидкість ПІКСу А мала ту саму динаміку: 74,11±1,4 мм/с у порівнянні з 62,28±1,7 мм/с у хворих з супутнім ожирінням та без нього відповідно (р<0,05). Співвідношення ПІКСів Е/А у пацієнтів з ПІКС виявилося менше 1 (р<0,05), склавши 0,87±0,03 у хворих з ожирінням та 0,93±0,05 у хворих з нормальною масою тіла, що вказує на уповільнене розслаблення ЛШ.
Таблиця 4.8

Зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих з ПІКС та ожирінням (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)
	р

	Е, мм/с
	64,32±3,1
	57,92±2,6
	<0,05

	А, мм/с
	74,11±1,4
	62,28±1,7
	<0,05

	IVRT, мс
	109,4±2,2
	103,9±1,9
	<0,05

	DT, мс
	235,7±8,5
	221,4±8,7
	<0,05

	Е/А, од.
	0,87±0,03
	0,93±0,05
	<0,05



Показник часу ізоволюметричного розслаблення (iVRT) вірогідно перевищував такий у всіх хворих з ПІКС, найбільш високе його значення визначалося при поєднанні з ожирінням (109,4±2,2), тоді як у хворих другої групи він дорівнював 103,9±1,9 мс (р<0,05). Визначалися відмінності в показнику часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT), що склав при ожирінні 235,7±8,5 мс, а без нього − 221,4±8,7 мс (р<0,05). У більшості пацієнтів з ПІКС та ожирінням, так само як при синтропії ПІКС і ЦД 2 типу, ДДЛШ проявлялася типом порушення релаксації. Про незначне або помірне зниження діастолічної функції ЛШ у пацієнтів з ожирінням свідчить також ряд досліджень [382]. 

Цікавим, на наш погляд, також було визначити зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих при поєднанні ПІКС та ожиріння в залежності від ІМТ. З цією метою хворі були розподілені на підгрупи в залежності ступеня ожиріння: перша підгрупа – ожиріння I ступеня – індекс Кетле = 30-34,9 кг/м2 (n=26), друга – ожиріння II ступеня – індекс Кетле = 35-39,9 кг/м2 (n=25), третя – ожиріння III ступеня – індекс Кетле>40 кг/м2 (n=25) (табл. 4.9).

Дослідження діастолічної функції у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ІМТ показало відсутність чітких закономірностей щодо особливостей змін діастолічної функції ЛШ у міру прогресування ожиріння в усіх включених до дослідження (р>0,05) [383].

Таблиця 4.9

Зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ІМТ (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння I ступеня, (n=26)
	Ожиріння II ступеня, (n=25)
	Ожиріння III ступеня, (n=25)
	р

	Е, мм/с
	62,89±2,5
	63,56±2,7
	64,28±2,7
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	А, мм/с
	71,24±1,6
	72,97±1,5
	73,52±1,3
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	IVRT, мс
	106,2±2,8
	108,3±3,0
	110,6±2,1
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	DT, мс
	232,8±6,9
	234,6±7,6
	234,9±6,8
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	Е/А, од.
	0,88±0,04
	0,87±0,02
	0,87±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Отримані нами результати засвідчують відсутність впливу ступеня ожиріння на прогресування ДДЛШ, так само як і результати інших дослідників [384–388].

У таблиці 4.10 проаналізовано основні параметри кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від інотропної функції міокарда.

Таблиця 4.10

Характеристика структурно-функціонального стану ЛШ у хворих з ПІКС та ожирінням залежно від ФВ (М±m)

	Показник
	ФВ>45%
	ФВ<45%
	р

	ЧСС, уд/хв
	74,43±1,58
	74,98±1,67
	>0,05

	САТ, мм рт. ст.
	149,32±2,51
	147,11±2,61
	>0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	88,33±2,25
	87,98±2,34
	>0,05

	КСР, см
	4,39±0,13
	5,46±0,12
	<0,05

	КДР, см
	5,44±0,10
	6,68±0,11
	<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,46±0,01
	1,47±0,02
	>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,55±0,03
	0,54±0,04
	>0,05

	ТМШП, см
	1,49±0,01
	1,51±0,02
	>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	180,41±3,32
	176,90±3,35
	>0,05

	КДО, мл
	171,56±2,46
	219,81±3,99
	<0,05

	КСО, мл
	85,16±1,8
	103,29±2,1
	<0,05

	ММЛШ, г
	289,54±7,7
	296,31±8,9
	>0,05

	ЛП, см
	3,98±0,02
	4,97±0,01
	<0,05

	Аорта, см
	3,88±0,03
	4,01±0,04
	>0,05


Закономірно, що в групі з систолічною дисфункцією (ФВ<45%) мали місце більш значимі порушення морфо-функціональних параметрів міокарда, які вірогідно відрізнялися від таких у групі зі збереженою систолічною функцією (ФВ>45%). Ці дані сполучалися з обумовленими в групі з систолічною дисфункцією більше виразними ознаками збільшення розмірів ЛП на 19,92 % порівняно з групою зі збереженою інотропною функцією ЛШ, ступеня дилатації ЛШ за рахунок збільшення КДО на 21,95 %, КСО на 17,55 %, КДР на 18,56 %, КСР на 19,6 %, вірогідно перевищуючи значення групи пацієнтів зі збереженою систолічною функцією міокарда (р<0,05). Тобто, ступінь зниження скоротливості ЛШ є важливим показником виснаження компенсаторних резервів міокарда та істотно впливає на тяжкість клінічних проявів ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням.

Для визначення геометрії ЛШ по мірі прогресування СН нами було досліджено показники кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС та супутнім ожирінням в залежності від ФК ХСН (табл. 4.11). 

Таблиця 4.11

Параметри центральної гемодинаміки у хворих з ПІКС та супутнім ожирінням в залежності від ФК ХСН (М±m)

	Групи

Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	152,23±2,45
	176,29±2,56
	210,23±2,71
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	79,31±1,68
	94,25±1,65
	111,46±1,38
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	5,93±0,05
	6,81±0,03
	7,89±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	4,15±0,03
	5,12±0,05
	6,05±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	50,32±0,86
	46,12±1,01
	41,51±0,93
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,69±0,05
	0,68±0,04
	0,70±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,61±0,04
	0,64±0,03
	0,59±0,06
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,51±0,03
	1,52±0,04
	1,49±0,02
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 4.11

	1
	2
	3
	4
	5

	ТМШП, см
	1,33±0,01
	1,42±0,03
	1,51±0,02
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ЛП, см
	4,01±0,08
	4,99±0,07
	5,71±0,06
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,33±0,02
	3,37±0,04
	3,36±0,01
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	246,95±5,8
	279,31±6,4
	309,48±6,3
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,52±0,05
	0,50±0,07
	0,48±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	132,48±5,45
	139,51±5,17
	143,32±5,23
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Щодо таких показників кардіогемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, розмір аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ, то вірогідних відмінностей між групами порівняння виявлено не було (р>0,05), мала місце лише тенденція до збільшення ІММЛШ та зменшення ІТСМЛШ по мірі прогресування ХСН від II до IV ФК. У хворих ПІКС та супутнім ожирінням на тлі збільшення ФК ХСН від II до IV спостерігається вірогідне підвищення значень КДО (152,23±2,45 мл; 176,29±2,56 мл та 210,23±2,71 мл відповідно), КСО (79,31±1,68 мл; 94,25±1,65 мл та 111,46±1,38 мл відповідно), КДР (5,93±0,05 см; 6,81±0,03 см та 7,89±0,04 см відповідно), КСР (4,15±0,03 см; 5,12±0,05 см та 6,05±0,04 см відповідно), розміру ЛП (4,01±0,08 см; 4,99±0,07 см та 5,71±0,06 см відповідно), ММЛШ (246,95±5,8 г; 279,31±6,4 г та 309,48±6,3 г відповідно) та ТМШП (1,33±0,01 см; 1,42±0,03 см та 1,51±0,02 см відповідно) (р<0,05). ФВ мала зворотну динаміку, зменшуючись від II до IV ФК ХСН (50,32±0,86 %; 46,12±1,01 % та 41,51±0,93 % відповідно) (р<0,05).

Коморбідність ожиріння та постінфарктного ремоделювання потенціюють збільшення розмірів ЛП та ЛШ, дилатацію порожнин серця та зниження інотропної функції міокарда, що призводить до прогресування ХСН.

Таким чином, ожиріння супроводжується численними патофізіологічними механізмами впливу на міокард. Аналіз наших результатів співпадає з результатами, отриманими іншими дослідниками та дає можливість виділити наступні механізми: підвищення ММЛШ [389], дилатацію порожнин серця [390], формування систолічної та діастолічної дисфункції ЛШ [391, 392]. У ряді робіт вказується на взаємообтяжливий вплив цих механізмів, зокрема в роботі G. Simone і співавт. [393] підкреслюється, що при ожирінні виявляється підвищення переднавантаження, яке призводить до формування дилатаційного ураження міокарда та/або ексцентричної гіпертрофії ЛШ, особливістю якої є зменшення коронарного резерву та підвищення потреби міокарда в кисні, зниження ФВ. Загалом зміни міокарда при ожирінні дозволяють пояснити підвищений ризик розвитку застійної СН.

4.4
Показники кардіогемодинаміки у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням
Новітніми дослідженнями було доведено, що прогресування ХСН відбувається значно швидше на тлі ЦД 2 типу [394] та ожиріння [395]. 

За даними епідеміологічних досліджень неухильно збільшується кількість хворих з ЦД 2 типу та ожирінням. Оскільки обидва захворювання набули глобального поширення, то деякі дослідники запропонували ввести термін «DiObesity», тобто «діожиріння» [396]. Широко дослідженими є питання поєднаного перебігу ЦД 2 типу та серцево-судинних захворювань, зокрема СН [397–399]. Також добре вивчені синтропії ожиріння та патології кардіологічного профілю [400,401]. Однак мало вивченими залишаються питання щодо поліморбідності ЦД 2 типу та ожиріння, що безумовно є патогенетично пов’язаними, з іншими кардіологічними захворюваннями. На наш погляд, цікавим було вивчення впливу «діожиріння» на прогресування СН у хворих з ПІКС.
Дані таблиці 4.12 свідчать, що у хворих на тлі ПІКС поєднаного з ЦД 2 типу та ожирінням у порівнянні з хворими без діабету та ожиріння виявлено достовірне підвищення рівнів САТ на 8,66 %, ДАТ на 6,67 %, КДО на 13,71 %, КСО на 21,50 %, КДР на 7,37 %, КСР на 36,40 %, ТЗСЛШ на 6,04 %, ТМШП на 13,07 %, ЛП на 12,61 %, ММЛШ на 19,23, ІММЛШ на 16,57 % та зниження ФВ на 12,09 % (р<0,05), що свідчило про зниження здатності міокарда до активного скорочення та систолічної функції ЛШ. У той же час, середні значення ММЛШ та ВТЗСЛШ перевищували норму, що вказувало на розвиток гіпертрофії міокарда ЛШ, зокрема її гіпертрофічного типу. Збільшення розмірів та об’ємів серця на тлі гіпертрофії міокарда ЛШ за гіпертрофічним типом у хворих при поєднанні ПІКС, ожиріння та ЦД 2 типу, ймовірно, свідчать про розвиток ішемічної та метаболічної кардіопатії у зазначеного контингенту хворих, а ожиріння та діабет потенціюють прогресування порушення функції ЛШ й усього серця. 

Таблиця 4.12

Показники кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС у залежності від наявності ЦД 2 типу, ожирінням та їх поєднанням (M±m)

	Групи
Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)

	1
	2
	3
	4
	5

	САТ, 
мм рт. ст.
	159,4±3,0
	169,7±2,9

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4<0,05
	171,9±2,7

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05
	158,2±3,1

Р1-4>0,05



	ДАТ, 
мм рт. ст.
	92,4±1,9
	93,1±1,8

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	97,7±2,0

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	91,6±2,1

Р1-4>0,05




Продовження таблиці 4.12

	1
	2
	3
	4
	5

	ЧСС, 
уд/хв
	76,8±2,1
	81,3±2,4

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4<0,05
	78,93±1,9

Р1-3>0,05

Р3-4>0,05
	76,4±2,3

Р1-4>0,05



	Пульс, уд/хв
	76,6±1,9
	77,9±1,7

Р1-2>0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	77,8±1,8

Р1-3>0,05

Р3-4>0,05
	76,3±2,3

Р1-4>0,05



	КДО, мл
	180,36±3,4
	181,45±3,2

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	202,69±3,5

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	178,26±3,1

Р1-4>0,05



	КСО, мл
	82,8±1,7
	82,9±1,6

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	98,90±1,9

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	81,4±1,8

Р1-4>0,05



	КДР, см
	6,54±0,09
	6,68±0,07

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	6,88±0,09

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	6,41±0,11

Р1-4>0,05



	КСР, см
	3,16±0,07
	3,19±0,05

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	4,24±0,06

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	3,11±0,08

Р1-4>0,05



	ФВ, %
	47,63±0,8
	47,41±0,7

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	42,30±0,8

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	48,12±0,9

Р1-4>0,05



	ВТМШП, см
	0,67±0,05
	0,54±0,04

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	0,53±0,07

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05
	0,51±0,06

Р1-4<0,05




Продовження таблиці 4.12

	1
	2
	3
	4
	5

	ВТЗСЛШ, см
	0,54±0,03
	0,44±0,05

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	0,42±0,02

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05
	0,38±0,04

Р1-4<0,05



	ТЗСЛШ, см
	1,52±0,02
	1,45±0,03

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	1,48±0,01

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	1,40±0,02

Р1-4<0,05



	ТМШП, см
	1,47±0,03
	1,67±0,05

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	1,50±0,04

Р1-3>0,05

Р3-4<0,05
	1,33±0,01

Р1-4<0,05



	ЛП, см
	4,01±0,07
	4,25±0,10

Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	4,45±0,09

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	3,95±0,12

Р1-4>0,05



	Аорта, см
	3,31±0,05
	3,33±0,07

Р1-2>0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	3,35±0,04

Р1-3>0,05

Р3-4>0,05


	3,29±0,06

Р1-4>0,05



	ММЛШ, г
	263,28±6,9
	289,43±5,4

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4<0,05
	299,68±5,8

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	251,35±6,7

Р1-4>0,05



	ІТСМЛШ
	0,53±0,02
	0,39±0,04

Р1-2<0,05

Р2-3>0,05

Р2-4>0,05
	0,42±0,03

Р1-3<0,05

Р3-4>0,05
	0,45±0,01

Р1-4<0,05



	ІММЛШ, г/м2
	142,68±4,69
	163,59±4,78
Р1-2<0,05

Р2-3<0,05

Р2-4>0,05
	152,53±4,86

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05
	127,25±5,01

Р1-4<0,05




Зіставлення показників гемодинаміки між дослідними групами показало більш значущі порушення структури та функції серця у хворих при поєднанні ПІКС з ожирінням та ЦД 2 типу порівняно з хворими другої (ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)) та третьої груп (ПІКС + ожиріння, (n=76)) за рахунок достовірного збільшення значень КДО, КСО, КДР, КСР, розмірів ЛП та зниження ФВ. Так КДО у хворих четвертої групи (ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)) склав 202,69±3,5 мл і був на 11,02 % та 10,48 % вище, ніж у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). КСО у хворих четвертої групи дорівнював 98,90±1,9 мл та був вищий на 16,28 % та 16, 18 %, ніж у хворих першої та другої груп відповідно (р<0,05). КДР у хворих четвертої групи мав значення – 6,88±0,09 см, що на 4,94 % та 2,9 % вище зазначеного показника у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). КСР – 4,24±0,06 см, що на 25,47 % та 24,76 % вище зазначеного показника у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). Розмір ЛП – 4,45±0,09 см, що на 9,89 % та 4,49 % вище зазначеного показника у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). Тоді як ФВ у хворих четвертої групи склала 42,30±0,8 % та була меншою, ніж у хворих другої та третьої груп на 12,6 % та 12,08 % відповідно (р<0,05). Отримані дані ще раз підтверджують негативний вплив синтропії ЦД 2 типу та ожиріння на перебіг ПІКС за рахунок збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей ЛШ та як наслідок цього розвиток систолічної дисфункції. 

Звертали увагу відмінності в показниках діастолічної функції при різних варіантах перебігу ПІКС (табл. 4.13): у хворих при поєднанні з ожирінням та ЦД 2 типу визначалось збільшення співвідношення ПІКСів Е/А, що дорівнювало 1,94±0,04 од. поряд зі зниженням часу ізоволюметричного розслаблення (iVRT) до 79,68±2,1 мс та показнику часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT) до 207,36±9,2 мс, що вказує на діастолічну дисфункцію за рестриктивним типом.
За даними літератури, рестриктивний тип наповнення ЛШ є незалежним предиктором постінфарктного ремоделювання та смерті від серцево-судинних причин у пацієнтів із ГІМ [402]. У дослідженні F. Nijland та співавторів (1997) [403] скорочення часу сповільнення раннього діастолічного трансмітрального кровотоку (DT) було найвагомішим предиктором смерті після виписки зі стаціонару у пацієнтів, які перенесли ГІМ. Смерть від серцево-судинних причин у пацієнтів із рестриктивним типом діастолічного наповнення (співвідношення E/A≥2 або 1–2 та DT≤140 мс) була зареєстрована у 50% хворих протягом 1-го року та у 78 % хворих протягом 3 років спостереження. 
Таблиця 4.13

Зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих з ПІКС у залежності від наявності ЦД 2 типу, ожиріння та їх поєднання (M±m)

	Групи

Показ-ники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)

	Е, мм/с
	63,47±2,8
	64,32±3,1

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	89,65±2,7

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05


	57,92±2,6

Р1-4<0,05



	А, мм/с
	71,14±1,6
	74,11±1,4

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	46,21±1,5

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05


	62,28±1,7

Р1-4<0,05



	IVRT, мс
	107,6±2,1
	109,4±2,2

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	79,68±2,1

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05


	103,9±1,9

Р1-4<0,05



	DT, мс
	234,5±9,8
	235,7±8,5

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	207,36±9,2

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05


	221,4±8,7

Р1-4<0,05



	Е/А, од.
	0,89±0,06
	0,87±0,03

Р1-2>0,05

Р2-3<0,05

Р2-4<0,05
	1,94±0,04

Р1-3<0,05

Р3-4<0,05


	0,93±0,05

Р1-4<0,05




Водночас не було відзначено жодного випадку смерті протягом 3-річного періоду спостереження серед пацієнтів без рестриктивних порушень діастолічної функції. Пацієнти з рестриктивним типом наповнення ЛШ характеризувалися також більш високим ризиком розвитку та прогресування СН.
S.H. Poulsen та співавтори (2001) показали [404], що наявність діастолічної дисфункції на 5-ту–7-му добу ГІМ була незалежним предиктором смерті та госпіталізації з приводу СН протягом 1-го року спостереження як у пацієнтів зі зниженою, так і зі збереженою функцією ЛШ. За даними G. Cerisano та співавторів (2001) [405], смерть від серцево-судинних причин протягом 32 місяців спостереження була відзначена у 21% пацієнтів із рестриктивним типом наповнення ЛШ (DT <130 мс) проти 3% у пацієнтів без виражених порушень діастолічної функції (p=0,003). Мета-аналіз 12 проспективних досліджень, який включав 3396 пацієнтів, показав, що рестриктивний тип діастолічної дисфункції є незалежним (від ФВ, КДР, класу за Killip) предиктором смерті після перенесеного ГІМ (Meta-Analysis Research Group in Echocardiography (MeRGE) AMI Collaborators et al., 2008) [406].

Як засвідчують останні дослідження, у пацієнтів, які перенесли ІМ, діастолічна СН передує розвитку систолічної. Це засвідчує первинний характер діастолічної дисфункції при формуванні постінфарктної СН [407].

За умов поєднаного перебігу ПІКС з ожирінням та ЦД 2 типу на тлі систолічної дисфункції ЛШ визначаються такі достовірні відмінності порівняно зі збереженою систолічною функцією ЛШ (табл. 4.14): КСР на 30,45 %, КДР на 23,95 %, КСО на 19,16 %, КДО на 32,36 % та розмір ЛП на 26,05 % (р<0,05). 

Таблиця 4.14

Характеристика структурно-функціонального стану ЛШ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням залежно від ФВ (М±m)

	Показник
	ФВ>45%
	ФВ<45%
	р

	1
	2
	3
	4

	ЧСС, уд/хв
	77,56±1,39
	79,33±1,43
	>0,05

	САТ, мм рт. ст.
	168,21±2,34
	173,56±2,87
	>0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	96,42±2,21
	98,31±2,15
	>0,05


Продовження таблиці 4.14

	1
	2
	3
	4

	КСР, см
	4,11±0,12
	5,91±0,13
	<0,05

	КДР, см
	5,27±0,11
	6,93±0,12
	<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,47±0,02
	1,49±0,03
	>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,54±0,02
	0,53±0,06
	>0,05

	ТМШП, см
	1,50±0,03
	1,51±0,01
	>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	148,25±3,26
	154,69±3,18
	>0,05

	КДО, мл
	156,33±2,97
	231,12±3,45
	<0,05

	КСО, мл
	88,42±1,9
	109,37±2,0
	<0,05

	ММЛШ, г
	298,29±9,17
	308,42±8,11
	>0,05

	ЛП, см
	3,69±0,02
	4,99±0,02
	<0,05

	Аорта, см
	3,23±0,03
	3,39±0,02
	>0,05


Таким чином синтропія ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш значущих порушень будови міокарда, а саме збільшення розмірів та об’ємів серця, що ще раз вказує на ішемічне та метаболічне ураження міокарда.

При дослідженні факторів, що впливають на стан гемодинаміки показників усередині групи хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням визначна роль встановлена у відношенні ФК ХСН (табл. 4.15).

Таблиця 4.15

Параметри центральної гемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФК ХСН (М±m)

	Групи

Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	157,43±2,41
	188,64±2,63
	233,39±2,39
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Продовження таблиці 4.15

	1
	2
	3
	4
	5

	КСО, мл
	87,56±1,51
	98,92±1,53
	113,78±1,44
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	5,26±0,06
	6,52±0,04
	7,91±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	4,10±0,04
	5,26±0,06
	6,09±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	51,13±0,94
	47,27±1,00
	38,46±0,82
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,68±0,04
	0,69±0,04
	0,66±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,60±0,05
	0,62±0,04
	0,59±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,47±0,03
	1,49±0,03
	1,50±0,02
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,48±0,02
	1,49±0,03
	1,51±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ЛП, см
	3,68±0,06
	4,86±0,07
	6,01±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,21±0,02
	3,36±0,03
	3,40±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	239,47±5,6
	277,42±6,2
	311,66±6,1
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,50±0,04
	0,51±0,05
	0,49±0,06
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 4.15

	1
	2
	3
	4
	5

	ІММЛШ, г/м2
	149,13±5,38
	152,68±5,53
	156,56±5,27
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Із табл. 4.15 слідує, що між ФК ІІ, ФК ІІІ й ФК IV достовірних відмін за такими параметрами гемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, ІТСМЛШ, ІММЛШ та розмір аорти не виявлено (р>0,05). З іншого боку у хворих з ФК IV за більшістю ознак виявлена суттєва різниця як у групі хворих з ФК ІІ, так й ФК ІІІ (р<0,05).

Так, у хворих на ХСН з ФК IV порівняно з ФК ІІ відмічено достовірне підвищення КСР на 32,68 % (р<0,05), КДР на 33,50 % (р<0,05), КДО на 32,55 % (р<0,05), КСО на 23,04 % (р<0,05), ММЛШ на 23,16 % (р<0,05), ЛП на 38,77 % (р<0,05) і зниження ФВ на 24,78 % (р<0,05).

Порівняно з хворими на ХСН з ФК ІІІ, у хворих ФК IV виявлено суттєве збільшення КСР на 13,62 % (р<0,05), КДР на 17,57 % (р<0,05), КДО на 19,17 % (р<0,05), КСО на 13,06 % (р<0,05), ММЛШ на 10,99 % (р<0,05), ЛП на 19,13 % (р<0,05) і зниження ФВ на 18,64 % (р<0,05).

З вищевказаного слідує, що характер різниць у хворих ФК IV порівняно з хворими ФК ІІ й ФК ІІІ односпрямований і міститься у зниженні систолічної функції міокарду ЛШ, його гіпертрофії й збільшенню отворів лівого серця.

Лінійну залежність порушення гемодинаміки від ФК ХСН, що була виявлена, мабуть, можна пояснити вище виявленою закономірністю, що полягає в тому, що ожиріння та ЦД 2 типу потенціюють гемодинамічні порушення лише у хворих з ПІКС зі зниженою ФВ. При аналізі табл. 4.15 це підтверджується, так як лише у хворих на ХСН з ФК IV значення ФВ знаходяться на цієї межі (38,46±0,82 %).

Отримані результати свідчать про те, що вивчені параметри кардіогемодинаміки відіграють визначну роль у патогенезі як розвитку, так і тяжкості ХСН, однак ступінь такого зв'язку з тяжкістю ХСН у них різна.

Дані кореляційного аналізу показників внутрішньо серцевої гемодинаміки з ФК ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням наведені на рис. 4.1, 4.2.
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Рис. 4.1
Зворотні кореляційні зв’язки між показниками кардіогемодинаміки та ФК ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Як видно з рис. 4.1 сильні зворотні негативні кореляційні зв’язки виявлено між ФК ХСН і ФВ (r=-0,73; p<0,001), менший за силою, але також вірогідний негативний зворотній зв'язок визначено між ФК ХСН і ВТЗСЛШ (r=-0,36; p<0,05).
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Рис. 4.2
Прямі кореляційні зв’язки між показниками кардіогемодинаміки та ФК ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Із рис. 4.2 видно, що найбільш сильний тісний прямий зв'язок з тяжкість ХСН виявили ММЛШ (r=0,85; p<0,001), КДО (r=0,84; p<0,001), КСР (r=0,81; p<0,001), КСО (r=0,79; p<0,001) і КДР (r=0,74; p<0,001). Слабкий за силою прямий зв'язок з тяжкістю ХСН знайшло ЛП (r=0,54; p<0,05). У відношенні інших показників кардіогемодинаміки достовірних зв'язків з тяжкістю ХСН не встановлено (р>0,05).

Слід зазначити, що з усіх показників найбільш тісний зв'язок із тяжкістю ХСН виявили ММЛШ, КДО, КСР, КСО та КДР, що відповідають за гіпертрофію ЛШ, збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених синтропією ЦД 2 типу та ожиріння.
РОЗДІЛ 5

АДИПОЦИТОКІНИ ЯК ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ І ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ НА ПОСТІНФАРКТНИЙ КАРДІОСКЛЕРОЗ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ


5.1
Роль васпіну й оментину в розвитку та прогресуванні цукрового діабету 2 типу, хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом 


5.1.1

Значення гормонів жирової тканини в патогенезі цукрового діабету 2 типу у хворих з постінфарктним кардіосклерозом


З метою визначення ролі гормонів жирової тканини в патогенезі ЦД 2 типу нами було проведено аналіз вмісту васпіну та оментину у крові хворих з ПІКС у залежності від наявності діабету (Табл. 5.1). 

Таблиця 5.1

Роль гормонів жирової тканини у патогенезі ЦД 2 типу у хворих з ПІКС (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	Васпін, пг/мл
	623,769±2,194
	422,278±3,195
	192,207±2,126
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Оментин, нг/мл
	420,760±1,226
	519,657±1,321
	559,838±1,362
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001



Із таблиці 5.1 видно, що рівень васпіну у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу склав 623,769±2,194 пг/мл, достовірно відрізняючись від групи порівняння (422,278±3,195 пг/мл) та контролю (192,207±2,126 пг/мл) на 32,30 % та 69,19 % відповідно (р<0,001). Тоді як рівень оментину, навпаки був нижчий у хворих основної групи (420,760±1,226 нг/мл) порівняно з хворими з ПІКС (519,657±1,321 нг/мл) та контрольною групою (559,838±1,362 нг/мл) на 19,03 % та 24,84 % відповідно (р<0,001) [408,409].

Рівень васпіну збільшувався в групі хворих з ПІКС і ЦД 2 типу в порівнянні з хворими без діабету і контрольною групою, що свідчить про те, що васпін може бути пусковим фактором виникнення метаболічних порушень, пов'язаних з ЦД. Зміни оментину мали зворотний напрямок − його рівень достовірно зменшувався в групі хворих з ПІКС і ЦД 2 типу, що збігається з даними інших дослідників [410, 411], які пов’язують збільшення ступеня ІР зі зниженням рівня оментину. 

Отримані результати свідчать про те, що у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу відзначається дисфункція жирової тканини, що виявляється експресією васпіну та пригніченням синтезу оментину. Виявлені зміни демонструють роль гормонів жирової тканини, а саме васпіну та оментину, у патогенезі ЦД 2 типу в пацієнтів з ПІКС.


Основним компонентом патогенезу ЦД 2 типу є ІР, що є первинною і має основне значення в ініціації механізмів, що призводять до розвитку діабету та його судинних ускладнень. 


З метою визначення взаємозв’язку ІР з гормонами жирової тканини хворі з ПІКС і супутнім ЦД 2 типу були розподілені нами на тертилі в залежності від рівня індексу НОМА: I тертиль – НОМА ≤ 5 (n=26), II тертиль – НОМА від 5,1 до 10 (n=27), III тертиль – НОМА ≥ 10,1 (n=27) (Табл. 5.2).

Таблиця 5.2

Гомони жирової тканини у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу, розподілені на тертилі за рівнем ІР (M±m)

	Показники
	I тертиль
	II тертиль
	III тертиль
	р

	Васпін, пг/мл
	602,328±2,151
	627,256±2,218
	648,345±2,143
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Оментин, нг/мл
	429,597±1,195
	418,468±1,203
	409,547±1,324
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05



Аналіз вмісту адипоцитокінів у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу показав збільшення рівня васпіну відповідно посиленню ІР від I до III тертиля (602,328±2,151 пг/мл; 627,256±2,218 пг/мл та 648,345±2,143 пг/мл відповідно) та зменшення рівня оментину (429,597±1,195 нг/мл; 418,468±1,203 нг/мл та 409,547±1,324 нг/мл відповідно) (р<0,05) [412]. 


При цьому васпін позитивно корелював з глікозильованим гемоглобіном (r=0,30; р<0,05), індексом НОМА (r=0,59; р<0,05) та рівнем інсуліну (r=0,57; р<0,05), толі як оментин мав негативний зв'язок з рівнем інсуліну (r=-0,33; р<0,05), індексом НОМА (r=-0,29; р<0,05) та рівнем васпіну (r=-0,67; р<0,05) (Рис. 5.1, 5.2). Іншими авторами також було виявлено негативний кореляційний зв'язок між рівнем оментину та індексом НОМА [413].


Отримані дані вказують на те, що гормони жирової тканини, а саме васпін та оментин, мають значення в метаболічних змінах, що передують або пов’язані з ІР. Таким чином, васпін та оментин можуть бути використані в якості нових біомаркерів ІР.
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Рис. 5.1
Кореляційні зв’язки васпіну з показниками вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу.
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Рис. 5.2
Кореляційні зв’язки оментину з показниками вуглеводного обміну у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу.


У літературі існує дискусія щодо ролі васпіну [414]. Дослідження на тварин припустили, що рівень васпіну зростає із збільшенням маси тіла і рівня циркулюючого інсуліну у вісцеральній жировій тканині Otsuka Long—Evans Tokushima Fatty щурів, тваринної моделі ЦД 2 типу, що характеризує абдомінальне ожиріння, ІР, гіпертензію та дисліпідемію [415]. Youn та співавтори [416] показали, що не було ніякої відмінності в циркулюючих рівнях васпіну між людьми з нормальною толерантністю до глюкози і пацієнтів із ЦД 2 типу різної тривалості. Kim та співавтори [417] у своїй роботі повідомили, що 10-місячна модифікація способу життя у хворих з МС не призвела до позитивних змін у концентрації васпіну. Aust та співавтори [418] виявили, що сироваткові концентрації васпіну були значно нижче у пацієнтів зі стенозом, який пережив ішемічну подію в порівнянні з безсимптомними пацієнтами. Ще два дослідження показали, що сироваткові рівні васпіну були значно нижче в пацієнтів з ІХС, ніж здорових, і що низькі концентрації васпіну були пов’язані з розвитком серцево-судинних ускладнень [419, 420]. Далі були повідомлення про зв'язок між рівнем васпіну та ступенем ІР, що оцінювали з допомогою індексу HOMA-IR. Дослідження демонстрували негативні кореляції між циркулюючим рівнем васпіну та HOMA-IR [421], у той час як зміна HOMA-IR після втрати ваги була позитивно пов'язана зі змінами рівня васпіну [422]. Отже, остаточної думки щодо значення васпіну у метаболічних порушеннях не існує, а сам адипокін залишається предметом дискусій у всьому світі.


Наше дослідження підтвердило, що рівень оментину нижче в пацієнтів з ЦД 2 типу порівняно з контрольною групою [423, 424], що існують позитивні асоціації між рівнем оментину та чутливістю тканин до інсуліну та негативні з рівнями інсуліну та глюкози [425, 426]. 

Аналіз ролі первинних й вторинних механізмів у розвитку діабету показав (табл. 5.3), що доля первинних механізмів, пов’язаних з рівнем васпіну та оментину дуже висока й склала 87,42 % та 68,53 % відповідно. У цьому процесі роль вторинних факторів невелика (12,58 % та 31,47 %) й домінуюча роль (31,47 %) належить рівню оментину. Ці дані підтверджують вищевказане положення про те, що дисбаланс гормонів жирової тканини є відносно незалежним первинним фактором формування ЦД 2 типу, а рівень оментину, іноді, і фактором прогресування метаболічних порушень та наростання тяжкості діабету.

Таблиця 5.3

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні діабету у хворих з ПІКС (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Васпін, пг/мл
	87,42
	12,58

	Оментин, нг/мл
	68,53
	31,47



За результатами проведених досліджень рівні васпіну та оментину можна розглядати як прогностичні маркери розвитку ІР та ЦД 2 типу у хворих з ПІКС.



5.1.2
Значення адипоцитокінів у розвитку та прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом і цукровим діабетом 2 типу


Повідомляється, що різні типи адипоцитокінів можуть бути предикторами несприятливих наслідків у хворих з СН [427]. На додаток до своєї ролі предикторів, адипоцитокіни були пов'язані з розвитком ХСН через ІР та хронічне запалення [428, 429]. Нещодавні дослідження показали вплив деяких адипокінів на серцево-судинні захворювання [430]. Проте роль васпіну та оментину у розвитку та прогресуванні ХСН залишається неясною.

Нами проведено дослідження рівнів адипокінів у залежності від ФК ХСН з метою визначення ролі васпіну та оментину в розвитку та прогресуванні СН у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу. З таблиці 5.4 видно, що по мірі прогресування ХСН від II до IV ФК відбувається вірогідне підвищення рівня васпіну (614,246±2,219 пг/мл; 631,328±2,193 пг/мл та 654,428±2,263 пг/мл відповідно) та зниження рівня оментину (419,936±1,215 нг/мл; 408,567±1,191 нг/мл та 396,354±1,224 нг/мл відповідно) (р<0,001). 

Таблиця 5.4

Показники адипокінового обміну у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	Васпін, пг/мл
	614,246±2,219
	631,328±2,193
	654,428±2,263
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Оментин, нг/мл
	419,936±1,215
	408,567±1,191
	396,354±1,224
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001



Підвищення рівня васпіну та зниження оментину було пов'язано з серцево-судинними подіями у пацієнтів з ПІКС та ЦД 2 типу. Рівні васпіну та оментину можна вважати за нові прогностичні маркери для стратифікації ризику пацієнтів з СН.

Нами було проведено зіставлення рівнів адипоцитокінів у групі хворих з ПІКС та ЦД 2 типу залежно від ФВ для визначення впливу систолічної дисфункції на динаміку гормонів жирової тканини (рис. 5.3).
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Примітка: * - р<0,001.

Рис. 5.3
Стан адипоцитокінів у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу в залежності від ФВ.


Рівень васпіну у хворих дослідної групи з ФВ>45 % склав 611,343 пг/мл, що було на 6 % нижче, ніж значення цього показника у хворих з ФВ<45 % (649,572 пг/мл) (р<0,001). Значення рівня оментину у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ дорівнювало 425,131 нг/мл, що на 4,5 % вище в порівнянні з хворими з систолічною дисфункцією ЛШ (406,312 нг/мл) (р<0,001). Підвищення рівня васпіну та зниження оментину було асоційовано з систолічною дисфункцією ЛШ у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу [431].

Визначення ролі первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу показало (табл. 5.5), що доля первинних та вторинних механізмів, пов’язаних з рівнем васпіну та оментину майже однакова й склала від 57,36 % до 48,28 % та від 51,72 % до 42,64 % відповідно. Домінуюча роль у первинних механізмах належить васпіну (57,36 %), а у вторинних оментину (51,72 %). Ці дані дозволяють вважати васпін та оментин показниками, що беруть активну участь у розвитку та прогресуванні ХСН у зазначеного контингенту хворих [432].

Таблиця 5.5

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Васпін, пг/мл
	57,36
	42,64

	Оментин, нг/мл
	48,28
	51,72



5.2
Роль васпіну й оментину в розвитку та прогресуванні ожиріння та хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом 


5.2.1

Значення гормонів жирової тканини в патогенезі ожиріння у хворих з постінфарктним кардіосклерозом

Для визначення значення гормонів жирової тканини в патогенезі ожиріння нами було проведено аналіз вмісту васпіну та оментину у крові хворих з ПІКС у залежності від наявності ожиріння (Табл. 5.6).

Таблиця 5.6

Роль гормонів жирової тканини у патогенезі ожиріння у хворих з ПІКС (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	Васпін, пг/мл
	531,533±4,536
	422,278±3,195
	192,207±2,126
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Оментин, нг/мл
	445,416±3,054
	519,657±1,321
	559,838±1,362
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001



Із таблиці 5.6 видно, що рівень васпіну у хворих з ПІКС та ожирінням був вірогідно вищий на 20,56 % та 63,84 % порівняно з таким у хворих з нормальною масою тіла та контрольної групи та склав 531,533±4,536 пг/мл; 422,278±3,195 пг/мл та 192,207±2,126 пг/мл відповідно (р<0,001). Тоді, як рівень оментину у хворих основної групи (445,416±3,054 нг/мл) достовірно був вище на 14,29 % та 20,44 %, ніж у хворих без ожиріння та групи контролю, де він склав 519,657±1,321 нг/мл та 559,838±1,362 нг/мл відповідно (р<0,001) [433].


Концентрація васпіну збільшена у хворих з ПІКС та ожирінням та має позитивний кореляційний зв'язок з ОТ (r=0,30; р<0,05) та ІМТ (r=0,32; р<0,05), негативний з рівнем оментину (r=-0,68; р<0,05), а концентрація оментину, навпаки, зменшена та має лише зворотній зв'язок з ІМТ (r=-0,81; р<0,001), але сила його значно вища (Табл. 5.7).

Таблиця 5.7

Матриця інтеркореляцій конституціональних показників та адипокінового обміну у хворих з ПІКС та ожирінням (rcrit=0,24)

	Показник 
	ОТ,см
	ІМТ, кг/м2
	Оментин, нг/мл
	Васпін, пг/мл

	ОТ, см
	Х 
	0,22
	-0,17
	0,30*

	ІМТ, кг/м2
	Х
	Х
	-0,81**
	0,32*

	Оментин, нг/мл
	Х
	Х
	Х
	-0,68*

	Васпін, пг/мл
	Х
	Х
	Х
	Х


Примітка: * - р<0,05; ** - р<0,001.


Таким чином, поєднаний перебіг ПІКС та ожиріння призводить до активації прозапального гормону жирової тканини васпіну та недостатнього надходження до кровотоку оментину. Отримані нами дані узгоджуються з опублікованими раніше результатами інших дослідників [434–437].
Нами також встановлено взаємозв’язок між ступенем ожиріння та рівнями адипоцитокінів у хворих з ПІКС у таблиці 5.8. Нами спостерігалося вірогідне погіршення адипокінового обміну на тлі підвищення маси тіла у хворих з ПІКС, що характеризувалося достовірним зниженням рівня оментину у хворих першої (457,110±3,124 нг/мл), другої (449,351±3,264 нг/мл) та третьої (558,129±4,3418 нг/мл) підгруп (р<0,05). У свою чергу рівень васпін в першій підгрупі склав 504,618±4,287 пг/мл, у другій 449,351±3,264 пг/мл та в третій 442,374±2,983 пг/мл (р<0,05). Враховуючи вище наведене, можна припустити, що подібна дисфункція адипокінового обміну на тлі збільшення маси тіла сприяє розвитку та прогресуванню метаболічних порушень у хворих з ПІКС шляхом виснаження протизапальних можливостей васпіну та прозапальних – оментину. Раніше вже було встановлено, що при збільшенні маси тіла підвищувався рівень васпіну та знижувався рівень оментину [438–440].

Таблиця 5.8

Зміни адипоцитокінового обміну у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ІМТ (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння I ступеня, (n=26)
	Ожиріння II ступеня, (n=25)
	Ожиріння III ступеня, (n=25)
	р

	Васпін, пг/мл
	504,618±4,287
	528,327±3,924
	558,129±4,341
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Оментин, нг/мл
	457,110±3,124
	449,351±3,264
	442,374±2,983
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Аналіз внесу у патогенез ожиріння ролі адипоцитокінів за рахунок первинних й вторинних механізмів засвідчив (табл. 5.9), що доля первинних механізмів, пов’язаних з рівнем васпіну та оментину дуже висока й склала 91,52 % та 72,41 % відповідно. У цьому процесі роль вторинних факторів невелика (8,48 % та 27,59 %) [441]. Таким чином, проведена вперше кількісна оцінка впливу первинних і вторинних механізмів, що пов’язані з рівнями гормонів жирової тканини, на патогенез ожиріння встановила, що розвиток ожиріння залежить від первинних механізмів. Тобто, первинним механізмом є дисфункція жирової тканини, проявами якої є зростання рівня васпіну та зменшення рівня оментину.

Таблиця 5.9

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ожиріння у хворих з ПІКС (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Васпін, пг/мл
	91,52
	8,48

	Оментин, нг/мл
	72,41
	27,59



Звідси випливає, що гормони жирової тканини виконують важливу роль як у захисті від ожиріння, так і в його прогресуванні. Це надає право вважати їх важливими індикаторами як для діагностики тяжкості ожиріння, так і для визначення ефективності терапії даного контингенту хворих.


5.2.2

Значення адипоцитокінів у розвитку та прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням

Результати дослідження ролі гормонів жирової тканини у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФК ХСН представлені в таблиці 5.10.
Таблиця 5.10

Роль гормонів жирової тканини у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	Васпін, пг/мл
	504,642±2,623
	531,347±3,127
	559,278±2,548
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Оментин, нг/мл
	461,843±2,461
	449,351±2,317
	437,235±2,681
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Дослідження рівнів васпіну та оментину в залежності від ФК ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням встановило: достовірне підвищення рівня васпіну (504,642±2,623 пг/мл; 531,347±3,127 пг/мл та 559,278±2,548 пг/мл відповідно) та зниження рівня оментину (419,936±1,215 нг/мл; 408,567±1,191 нг/мл та 396,354±1,224 нг/мл відповідно) на тлі збільшення ФК ХСН від II до IV (р<0,001). У хворих з ХСН II ФК рівень васпіну був на 5,03 % та 9,78 % нижче, ніж у хворих з ХСН III та IV ФК відповідно, а рівень оментину – на 2,71 % та 5,33 % вище.
Так само, як у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу, так і хворих з ПІКС та супутнім ожирінням встановлено значення рівнів васпіну та оментину у прогресуванні ХСН.

Для визначення внеску систолічної дисфункції ЛШ у дисбаланс гормонів жирової тканини у хворих з ПІКС та ожирінням, нами було проведено дослідження рівнів васпіну та оментину в залежності від ФВ (рис. 5.4).
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Примітка: * - р<0,001.

Рис. 5.4
Стан адипоцитокінів у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФВ.


При дослідженні вмісту гормонів жирової тканини у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФВ визначено вірогідне підвищення рівня васпіну у хворих з систолічною дисфункцією ЛШ до 556,291 пг/мл порівняно з хворими з ФВ>45% (511,247) та зниження рівня оментину до 441,187 нг/мл порівняно з 459,364 нг/мл у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ (р<0,05).

Оцінка ролі первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням показала (табл. 5.11), що доля первинних механізмів, пов’язана з рівнем оментину та склала 61,82 %. Доля вторинних механізмів пов’язана з рівнем васпіну та дорівнювала 54,36 %. Одержані нами результати дозволяють зробити висновки про безпосередню участь оментину у розвитку ХСН, а васпіну в її прогресуванні у хворих з ПІКС та ожирінням.

Таблиця 5.11

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Васпін, пг/мл
	45,64
	54,36

	Оментин, нг/мл
	61,82
	38,18


5.3
Роль васпіну й оментину в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень, хронічної серцевої недостатності та ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

5.3.1
Значення гормонів жирової тканини в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначалися достовірно більш високе значення васпіну та більш низьке значення оментину проти хворих з ПІКС та контрольної групи (Табл. 5.12). Рівень васпіну у хворих основної групи склав 831,883±3,789 пг/мл і був майже в 2 та 4,5 рази вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,001). Рівень оментину, навпаки, у хворих основної групи склав 302,005±2,899 нг/мл і був нижчий за такий в 1,7 та 1,9 разів, ніж у хворих з ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Таким чином, дисбалансом адипоцитокінів у хворих з ПІКС асоціюються з розвитком ЦД 2 типу та ожиріння.

Таблиця 5.12

Значення адипоцитокінів у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	Васпін, пг/мл
	831,883±3,789
	422,278±3,195
	192,207±2,126
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Оментин, нг/мл
	302,005±2,899
	519,657±1,321
	559,838±1,362
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Нами проведено порівняльний аналіз стану адипоцитокінового обміну між основними дослідними групами, який показав (табл. 5.13), що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш виразних змін гормонів жирової тканини. 

Таблиця 5.13

Показники адипоцитокінового обміну у хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД 2 типу, ожиріння та їх поєднання (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)

	Васпін, пг/мл
	831,883±3,789
	623,769±2,194

Р1-2<0,001

Р2-3<0,001

Р2-4<0,001
	531,533±4,536

Р1-3<0,001

Р3-4<0,001

	422,278±3,195Р1-4<0,001



	Оментин, нг/мл
	302,005±2,899
	420,760±1,226Р1-2<0,001

Р2-3<0,001

Р2-4<0,001
	445,416±3,054

Р1-3<0,001

Р3-4<0,001

	519,657±1,321Р1-4<0,001




Так, рівень васпіну у хворих з ПІКС, діабетом та ожирінням склав 831,883±3,789 пг/мл і був вище на 25,01 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 36,11 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 49,24 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (Р<0,001). Рівень оментину у поліморбідних хворих дорівнював 302,005±2,899 нг/мл, що було на 28,22 %, 32,20 % та 41,88 % нижче порівняно з хворими з ПІКС іі ЦД 2 типу, ПІКС та ожирінням та з ПІКС відповідно (Р<0,001).
Порівняльна характеристика адипокінів між групами в залежності від відхилення від норми представлена в таблиці 5.14. Із таблиці 5.14 видно, що найбільший вплив на дисбаланс гормонів жирової тканини надає поєднаний перебіг ПІКС з ЦД 2 типу та ожирінням. Достовірні відхилення від норми рівнів васпіну та оментину були зафіксовані в усіх інших групах також, але їх характер різнився. За умови поєднаного перебігу ПІКС та ЦД 2 типу визначалися більш значущі відхилення від норми значень адипоцитокінів, ніж у хворих з супутнім ожирінням, що дає можливість припустити, що діабет є предиктором дисбалансу гормонів жирової тканини в більшій мірі, ніж ожиріння.

Таблиця 5.14

Порівняльна характеристика гормонів жирової тканини між групами в залежності від відхилення від норми (%)

	Показники
	Групи
	Відхилення від норми, %
	Р

	Васпін, пг/мл
	ПІКС, (n=80)
	54,48
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	69,19
	р<0,001

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	63,84
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	76,89
	р<0,001

	Оментин, нг/мл
	ПІКС, (n=80)
	7,18
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	24,84
	р<0,001

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	20,43
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	46,05
	р<0,001



Враховуючи отримані вище дані, доцільним, на наш погляд, було визначення взаємозв’язку ІР з гормонами жирової тканини у хворих з ПІКС, супутнім ЦД 2 типу та ожирінням (Рис. 5.5). Дослідження рівнів гормонів жирової тканини у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням показало збільшення рівня васпіну на тлі збільшення ступеня ІР від I до III тертиля (811,436±2,258 пг/мл; 829,375±2,347 пг/мл та 851,281±2,213 пг/мл відповідно) та зменшення рівня оментину (316,419±2,284 нг/мл; 303,589±2,367 нг/мл та 276,637±2,539 нг/мл відповідно) (р<0,05) [442]. 
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Рис. 5.5
Гомони жирової тканини у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, розподілені на тертилі за рівнем ІР.


Не зайвим для вирішення поставленої задачі даного фрагменту дослідження було визначення зв’язку ступеня ожиріння з адипокінами у хворих з ПІКС, супутнім ЦД 2 типу та ожирінням (Рис. 5.6). 


У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням I стадії рівень васпіну склав 806,132±3,261 пг/мл, з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням II стадії – 821,194±3,347 пг/мл, а у хворих ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням III стадії – 843,194±3,273 пг/мл (р<0,05). Рівень оментину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від ІМТ розподілився наступним чином: 311,482±2,671 нг/мл, 296,375±2,583 нг/мл та 268,121±2,734 нг/мл у хворих з ожирінням I, II та III стадії відповідно (р<0,05). Збільшення рівня васпіну та зниження рівня оментину відбувалось паралельно збільшенню ІМТ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням [443].
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Рис. 5.6
Гомони жирової тканини у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, розподілені в залежності від ІМТ.


Кореляційний аналіз демонструє наявність зв’язків між метаболічними показниками та гормонами жирової тканини у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням, але характер їх залишається різним. Васпін має прямі вірогідні зв’язки з ІМТ (r=0,58, р<0,05), ОТ (r=0,33, р<0,05), ОС (r=0,41, р<0,05), індексом НОМА (r=0,28, р<0,05), глікозильованим гемоглобіном (r=0,25, р<0,05) та інсуліном (r=0,38, р<0,05). Оментин має достовірні зворотні зв’язки з ІМТ (r=-0,62, р<0,05), ОТ (r=-0,33, р<0,05), ОС (r=-0,40, р<0,05), інсуліном (r=-0,24, р<0,05) та васпіном (r=-0,58, р<0,05). Кореляційні зв’язки між гормонами жирової тканини та конституційними показниками вказують на те, що дисбаланс адипоцитокінів у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням не залежить від розподілу жирової тканини.

Одержані вище результати нашого дослідження, дозволяють зробити висновок про те, що гормони жирової тканини, а саме васпін та оментин, мають патогенетичне значення в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням.

5.3.2
Значення гормонів жирової тканини в розвитку та прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Визначення значення гормонів жирової тканин у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням проводилося в залежності від ФК ХСН. У хворих ХСН II ФК рівень васпіну склав 809,431±3,647 пг/мл, що було на 1,57 % та 3,2 % нижче, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника дорівнювало 822,375±3,291 пг/мл та 836,289±3,418 пг/мл відповідно (р<0,001). Рівень оментину у хворих ХСН II ФК був 303,942±2,134 нг/мл, що на 4,73 % та 7,47 % вище, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника склали 289,564±2,297 нг/мл та 281,238±2,168 нг/мл відповідно (р<0,001).

Таблиця 5.15

Гормони жирової тканини у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	Васпін, пг/мл
	809,431±3,647
	822,375±3,291
	836,289±3,418
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Оментин, нг/мл
	303,942±2,134
	289,564±2,297
	281,238±2,168
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Такі гормони жирової тканини, як васпін та оментин, відіграють значну роль у прогресування ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Аналіз стану адипоцитокінів у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від ФВ показав вірогідне підвищення рівня васпіну у хворих з систолічною дисфункцією ЛШ до 849,472 пг/мл порівняно з хворими з ФВ>45% (821,674 пг/мл) та зниження рівня оментину до 284,873 нг/мл порівняно з 318,691 нг/мл у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ (р<0,05) [444].
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Рис. 5.7
Стан адипоцитокінів у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФВ.


Нами було встановлено, що збільшення рівня васпіну та зниження оментину призводить до розвитку систолічної дисфункції у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.



5.3.3
Роль адипоцитокінів у ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Нами проведено аналіз структурно-функціональних змін міокарда, а також встановлено характер міжсистемних взаємозв’язків у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням залежно від виразності васпінемії та оментинемії для визначення ролі адипоцитокінів у ремоделюванні міокарда. З цією метою хворі були розподілені на підгрупи в залежності від рівня васпіну: 1 підгрупа – <820 пг/мл (n=23); 2 підгрупа – 821 – 840 пг/мл (n=26); 3 підгрупа – > 841 пг/мл (n=22). Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від васпінемії представлено в таблиці 5.16.

Таблиця 5.16

Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від васпінемії (М±m)

	Групи

Показники
	1 підгрупа
	2 підгрупа
	3 підгрупа
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	166,28±2,32
	193,51±2,47
	230,36±2,29
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	84,43±1,47
	97,16±1,51
	109,33±1,35
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	4,99±0,05
	6,23±0,06
	7,84±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	3,87±0,05
	5,19±0,05
	5,92±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	53,52±0,79
	48,16±0,91
	41,35±0,85
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,69±0,05
	0,69±0,03
	0,68±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,61±0,04
	0,60±0,03
	0,58±0,06
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,45±0,02
	1,46±0,04
	1,48±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,46±0,02
	1,47±0,04
	1,47±0,02
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 5.16

	1
	2
	3
	4
	5

	ЛП, см
	3,56±0,04
	4,72±0,05
	5,83±0,06
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,09±0,05
	3,11±0,02
	3,24±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	248,37±5,3
	282,69±6,7
	324,11±6,2
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,49±0,05
	0,48±0,05
	0,50±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	143,27±5,72
	146,51±5,38
	147,20±5,49
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Достовірних відмінностей у залежності від виразності васпінемії у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням щодо таких показників кардіогемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ, виявлено не було (р>0,05). КДО дорівнював 166,28±2,32 мл, 193,51±2,47 мл та 230,36±2,29 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 16,00 % та 27,82 % вище, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). КСО склав 84,43±1,47 мл, 97,16±1,51 мл та 109,33±1,35 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був вище на 11,13 % та 22,78 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 4,99±0,05 см, 6,23±0,06 см та 7,84±0,04 см відповідно. КДР був на 20,54 % та 36,35 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 3,87±0,05 см, 5,19±0,05 см та 5,92±0,04 см відповідно та був на 12,33 % та 34,63 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 3,56±0,04 см, 4,72±0,05 см та 5,83±0,06 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було більше на 19,04 % та 38,94 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 248,37±5,3 г, 282,69±6,7 г та 324,11±6,2 г у хворих 1,2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 12,78 % та 23,37 % більша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була вище на 10,02 % та 22,74 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 53,52±0,79 %, 48,16±0,91 % та 41,35±0,85 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05) [445].

Для визначення ролі оментину в ремоделюванні міокарда хворі з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням також були розподілені на підгрупи в залежності від оментинемії: 1 підгрупа – <290 пг/мл (n=24); 2 підгрупа – 291 – 310 пг/мл (n=24); 3 підгрупа – >311 пг/мл (n=23) (табл. 5.17).

Таблиця 5.17

Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від оментинемії (М±m)

	Групи

Показники
	1 підгрупа
	2 підгрупа
	3 підгрупа
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	228,41±2,24
	190,73±2,39
	162,54±2,47
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	107,25±1,33
	95,13±1,48
	81,67±1,39
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	7,69±0,05
	6,11±0,04
	4,87±0,03
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	5,88±0,04
	5,16±0,04
	3,69±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	42,14±0,73
	49,22±0,85
	54,67±0,77
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Продовження таблиці 5.17

	1
	2
	3
	4
	5

	ВТМШП, см
	0,67±0,04
	0,68±0,04
	0,68±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,57±0,05
	0,59±0,04
	0,60±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,47±0,05
	1,45±0,03
	1,46±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,46±0,03
	1,46±0,05
	1,45±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ЛП, см
	5,74±0,05
	4,61±0,04
	3,47±0,06
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,11±0,03
	3,09±0,02
	3,07±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	322,56±6,3
	279,48±6,4
	244,69±5,9
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,49±0,04
	0,47±0,03
	0,48±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	146,19±5,53
	145,81±5,47
	144,89±5,51
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Вірогідних змін у значеннях ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розміру аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від оментинемії виявлено не було (р>0,05). Зміни інших параметрів кардіогемодинаміки мали протилежний характер змінам на тлі збільшення васпінемії. КДО у хворих 1 підгрупи був вище на 16,50 % та 28,84 %; КСО – на 11,30 % та 23,85 %; КДР – на 20,55 % та 36,67 %; КСР – на 12,25 % та 37,25 %; розмір ЛП – на 19,69 % та 39,55 %; ММЛШ – на 13,36 % та 24,14 %, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ була найнижча у хворих 1 підгрупи на 14,38 % та 22,92 % порівняно з такою у хворих 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05) [446–452].

Кореляційний аналіз не виявив достовірних зв’язків васпіну з структурно-функціональними параметрами міокарда (р>0,05), проте оментин мав вірогідний зворотній зв'язок з КДО (r=-0,30, р<0,05), КСО (r=-0,34, р<0,05), КДР (r=-0,27, р<0,05) та КСР (r=-0,34, р<0,05) (р<0,05) (Рис. 5.8). З усіх показників найбільш тісний зв'язок із оментинемією виявили КДО, КСР, КСО та КДР, що відповідають за збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених коморбідністю ЦД 2 типу й ожиріння.
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Рис. 5.8
Кореляційні зв’язки оментину з показниками кардіогемодинаміки.

Прогресування постінфарктного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей ЛШ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням пов’язано зі збільшенням рівня васпінемії та зменшенням оментинемії. У нашому досліджені показано, що збільшення концентрації циркулюючого васпіну та зменшення оментину асоційовано з розвитком дисфункції ЛШ у даної когорти хворих. У сукупності ці результати надають докази про кардіопротекторну дію васпіну та оментину, і можна припустити, що підвищення рівнів васпіну та зниження оментину можуть сприяти ремоделюванню міокарда ЛШ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.
РОЗДІЛ 6

НОВІ МАРКЕРИ ПРОГРЕСУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ З ПОСТІНФАРКТНИМ КАРДІОСКЛЕРОЗОМ, ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ


6.1
Значення фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні цукрового діабету 2 типу, хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом



6.1.1

Роль фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні цукрового діабету 2 типу у хворих з постінфарктним кардіосклерозом


Роль фракталкіну та кластерину в патогенезі ЦД 2 типу нами було визначено шляхом проведення аналізу їх вмісту в крові хворих з ПІКС у залежності від наявності діабету (Табл. 6.1). У хворих з ПІКС і ЦД 2 типу рівень фракталкіну склав 933,057±6,300 пг/мл та був на 23,05 % та 50,02 % вище, ніж у хворих без діабету та контрольної групи, де значення цього показника дорівнювали 717,960±5,354 пг/мл та 466,327±6,346 пг/мл відповідно (р<0,001). 

Таблиця 6.1

Роль фракталкіну та кластерину в патогенезі ЦД 2 типу у хворих з ПІКС (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	Фракталкін, пг/мл
	933,057±6,300
	717,960±5,354
	466,327±6,346
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Кластерин, мкг/мл
	67,967±0,587
	80,115±0,209
	99,158±0,694
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001



По-перше, отримані результати засвідчують роль фракталкіну у патогенезі ПІКС, що пов’язано з атеросклерозом. Відомо, що такі хемокіни, як, наприклад, моноцитарний хемоатрактант протеїн-1, інтерлейкін-8, фракталкін, активно беруть участь в патогенезі атеросклерозу. Під дією запальних цитокінів, бактеріального ліпополісахариду та вірусної інфекції посилюється вироблення хемокінів. Фермент, що конвертує фактор некрозу пухлини, сприяє утворенню розчинної форми одного з хемокинів – фракталкіну, найважливішого хемоатрактанту для моноцитів і Т-лімфоцитів [453]. Ліпопротеїнліпази, що продукуються макрофагами та білок хемотаксису моноцитів активують моноцити та фракталкін, що секретується активними ендотеліальними клітинами і так само активує моноцити, що сприяє утворенню пінистих клітин [454]. Мабуть, запалення і є тією неспецифічною, але стереотипною та універсальною реакцією ендотелію на пошкодження, що викликається настільки різноманітними пошкоджуючими факторами ризику. Такий погляд на патогенез атеросклерозу об'єднує популярну теорію «відповіді на пошкодження» і запальну теорію атерогенезу.


По-друге, фракталкін бере активну участь у розвитку ЦД 2 типу у хворих з ПІКС. Відомо, що патогенез ЦД 2 типу пов’язан з розвитком дисфункції жирової тканини та запаленням. Ключову роль на початкових стадіях розвитку ІР грають активовані моноцити жирової тканини, що ініціюють локальне вироблення прозапальних цитокінів. Подвійні властивості фракталкіну в механізмі лейкоцитарного хемотаксису й адгезії моноцитів можуть виступати в якості патогенетичних факторів ранньої дисфункції адипоцитів та ЦД 2 типу [455], хоча дослідження у цій області обмежені. Нещодавні дослідження in vitro Lee та співавт. [456] показують, що фракталкін регулює функцію підшлункової залози та β-клітин за рахунок підвищення секреції інсуліну і засвоєння глюкози панкреатичними острівцями.


Рівень кластерину у хворих з ПІКС та ЦД 2 типу дорівнював 67,967±0,587 мкг/мл та був на 15,16 % та 31,46 % нижче, ніж у хворих без діабету та контрольної групи, де значення цього показника скали 80,115±0,209 мкг/мл та 99,158±0,694 мкг/мл відповідно (р<0,001). Ці результати дозволяють припустити, що кластерин також бере участь у патогенезі ПІКС та ЦД 2 типу. У дослідженні Poulakou та співавторів [457] продемонстровано зв'язок рівня кластерину з стенозом коронарних артерій за даними коронароангіографії. Наші результати узгоджуються з попередніми дослідженнями, де встановлено зв'язок між кластерином та ІХС [458]. Автори ще кількох досліджень вважають, що кластерин залучений у різні ССЗ (наприклад, атеросклероз, ІХС та ІМ) та ЦД 2 типу [459, 460]. Навіть при тому, що точний механізм, за допомогою якого кластерин пов'язан з ІХС та ЦД 2 типу залишається повністю не зрозумілим, наші дані підкріплюють гіпотезу, що рівні сироваткового кластерину можуть відігравати певну роль у формуванні атеросклерозу та метаболічних порушень.


Із метою визначення ролі фракталкіну та кластерину у прогресуванні діабету та взаємозв’язку з ІР хворі з ПІКС та супутнім ЦД 2 типу були розподілені нами на тертилі в залежності від рівня індексу НОМА: I тертиль – НОМА ≤ 5 (n=26), II тертиль – НОМА від 5,1 до 10 (n=27), III тертиль – НОМА ≥ 10,1 (n=27) (Табл. 6.2).

Таблиця 6.2

Фракталкін та кластерин у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу, розподілені на тертилі за рівнем ІР (M±m)

	Показники
	I тертиль
	II тертиль
	III тертиль
	р

	Фракталкін, пг/мл
	932,301±6,246
	944,173±6,234
	958,214±6,257
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Кластерин, мкг/мл
	72,367±0,593
	67,967±0,587
	61,324±0,648
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05



Аналіз показав збільшення рівня фракталкіну відповідно посиленню ІР від I до III тертиля (932,301±6,246 пг/мл; 944,173±6,234 пг/мл та 958,214±6,257 пг/мл відповідно) та рівня зменшення кластерину (72,367±0,593 мкг/мл; 67,967±0,587 мкг/мл та 61,324±0,648 мкг/мл відповідно) (р<0,05) у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу [461]. 


Кореляційний аналіз (Рис. 6.1, 6.2) показав наявність вірогідних зв’язків між кластерином та індексом НОМА (r=-0,33; р<0,05), глікозильованим гемоглобіном (r=-0,64; р<0,05), інсуліном (r=-0,54; р<0,05), васпіном (r=-0,79; р<0,05), оментином (r=0,81; р<0,05) та фракталкіном (r=-0,63; р<0,05); між фракталкіном та глікозильованим гемоглобіном (r=0,43; р<0,05), інсуліном (r=0,42; р<0,05), васпіном (r=0,67; р<0,05), оментином (r=-0,79; р<0,05).
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Рис. 6.1
Кореляційні зв’язки кластерину з адипоцитокінами та показниками вуглеводного обміну.
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Рис. 6.2
Кореляційні зв’язки фракталкіну з адипоцитокінами та показниками вуглеводного обміну.


Враховуючи наявність сильних прямих та зворотних достовірних зв’язків між кластерином, фракталкіном та гормонами жирової тканини, що приймають участь у метаболічних порушеннях та розвитку ІР у хворих з ЦД 2 типу, можна припустити, що кластерин та фракталкін можуть бути, за результатами нашого дослідження, новими маркерами запалення жирової тканини, що пов’язані з ІР та ЦД 2 типу.

Роль первинних механізмів у розвитку діабету у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу пов’язана з рівнем фракталкіну (73,46 %) (табл. 6.3). Тобто підвищений рівень фракталкіну в зазначеного контингенту хворих можна вважати предиктором формування ЦД 2 типу та пов’язаних з ним глюкометаболічних порушень. Значення первинних механізмів, пов’язаних з рівнем кластерину, у розвитку діабету поступається ролі вторинних факторів (53,69 %), що пов’язані з прогресуванням захворювання, але залишається також на досить високому рівні (46,31 %). Роль кластерину має двобічний характер: з одного боку він бере участь у формуванні діабету, з іншого – пов’язан з прогресуванням метаболічних порушень у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу.

Таблиця 6.3

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні діабету у хворих з ПІКС (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Фракталкін, пг/мл
	73,46
	26,54

	Кластерин, мкг/мл
	46,31
	53,69



Таким чином, отримані нами дані підтверджують гіпотезу про те, що активація фракталкіну та кластерину може формувати зв’язок між глюкометаболічними факторами ризику, ІР та ЦД 2 типу у хворих з ПІКС.



6.1.2
Значення кластерину та фракталкіну в розвитку та прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом і цукровим діабетом 2 типу

Значення кластерину та фракталкіну в розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу було встановлено шляхом розподілу хворих у залежності від ФК ХСН. З таблиці 6.4 видно, що по мірі прогресування ХСН від II до IV ФК відбувається вірогідне підвищення фракталкіну (935,241±6,316 пг/мл; 945,186±6,347 пг/мл та 961,347±6,351 пг/мл відповідно) та зниження рівня кластерину (71,351±0,432 мкг/мл; 66,628±0,398 мкг/мл та 60,275±0,520 мкг/мл відповідно) (р<0,001). 

Таблиця 6.4

Фракталкін і кластерин у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу в залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	Фракталкін, пг/мл
	935,241±6,316
	945,186±6,347
	961,347±6,351
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Кластерин, мкг/мл
	71,351±0,432
	66,628±0,398
	60,275±0,520
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001



Відповідно до наших даних, у дослідженнях Husberg та співавт. [462] було показано, що сироватковий рівень фракталкіну у хворих з ХСН був тісно пов'язан з тяжкістю СН. У дослідженні Wanling Xuan та співавт. [463] рівень фракталкіну також позитивно корелював з тяжкістю СН у хворих з ІМ. Таким чином, підвищені рівні фракталкіну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ХСН, зокрема IV ФК, можуть свідчити про активацію запалення, ендотеліальної дисфункції та оксидативного стресу [464], що пов’язано з ушкоджувальною дією на серце та перебіг ХСН.


У свою чергу, зниження рівня кластерину на тлі прогресування ХСН демонструє зворотній зв'язок між тяжкістю СН та концентрацією кластерину.

Нами було проведено зіставлення рівнів фракталкіну та кластерину у групі хворих з ПІКС та ЦД 2 типу залежно від ФВ для визначення впливу систолічної дисфункції на динаміку цих показників (рис. 6.3).
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Рис. 6.3
Стан фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу в залежності від ФВ.


Рівень фракталкіну у хворих дослідної групи з ФВ>45 % склав 959,684 пг/мл, що було на 3,29 % нижче, ніж значення цього показника у хворих з ФВ<45 % (928,124 пг/мл) (р<0,001). Значення рівня кластерину у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ дорівнювало 77,234 мкг/мл, що на 23,42 % вище в порівнянні з хворими з систолічною дисфункцією ЛШ (59,142 мкг/мл) (р<0,001). Підвищення рівня фракталкіну та зниження кластерину було пов’язано з систолічною дисфункцією ЛШ у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу.
У хворих з ПІКС і ЦД 2 типу важливу роль у патогенезі тяжкості ХСН відіграють фракталкін (61,47 %) і кластерин (63,51 %), однак роль первинних механізмів патогенезу ХСН у них виявилася нижче, ніж вторинних.

Таблиця 6.5

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Фракталкін, пг/мл
	38,53
	61,47

	Кластерин, мкг/мл
	36,49
	63,51


Таким чином активність фракталкіну та кластерину залежить від вторинних механізмів патогенезу ХСН. Отже, фракталкін та кластерин виконують важливу роль у прогресуванні ХСН. Це надає право вважати їх важливими індикаторами для діагностики тяжкості ХСН.


6.2
Значення фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні ожиріння, хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом


6.2.1

Роль фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні ожиріння у хворих з постінфарктним кардіосклерозом

Нами було оцінено роль фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні ожиріння у хворих з ПІКС у залежності від наявності ожиріння (Табл. 6.6).



Таблиця 6.6

Роль фракталкіну та кластерину в патогенезі ожиріння у хворих з ПІКС (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	Фракталкін, пг/мл
	841,175±3,370
	717,960±5,354
	466,327±6,346
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Кластерин, мкг/мл
	53,349±0,482
	80,115±0,209
	99,158±0,694
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001



У хворих з ПІКС та ожирінням рівень фракталкіну склав 841,175±3,370 пг/мл, що на 14,65 % та 44,56 % вище, ніж значення цього показника у хворих без ожиріння та контрольної групи відповідно (р<0,001). Рівень кластерину у хворих основної групи дорівнював 53,349±0,482 мкг/мл та був вище порівняно з групою співставлення та контролю (р<0,001).


Нові дослідження також показали, що фракталкін і кластерин грають важливу роль у патогенезі ожиріння. Так, D. Sirois-Gagnon та співавтори [465], досліджуючи поліморфізм гену фракталкіну, підтвердили гіпотезу про те, що фракталкін може грати роль у розвитку ожиріння та бути частиною кластера метаболічних порушень, що характеризують МС та відображує запалення жирової тканини. 

Зниження рівня кластерину може сприяти втраті ЛПВЩ кардіопротекторних властивостей у пацієнтів з ожирінням. Наприклад, у попередніх дослідженнях доведено, що кластерин є потужним атеропротектором на тваринних моделях [466], а також інгібує активацію комплементу, який бере участь в атерогенезі [467]. Нещодавні дослідження показують, що активація комплементу відіграє ключову роль у просуванні пошкодження тканин у гризунів з ІМ, підвищуючи ймовірність того, що кластерин модулює пошкодження тканин [468].


Одержано зворотні вірогідні кореляційні зв'язки між кластерином та ОТ (r=-0,27; р<0,05), ІМТ (r=-0,38; р<0,05), фракталкіном (r=-0,82; р<0,05), васпіном (r=-0,95; р<0,05), інсуліном (r=-0,76; р<0,05), індексом НОМА (r=-0,83; р<0,05), ТГ (r=-0,75; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,81; р<0,05); фракталкіном та оментином (r=-0,57; р<0,05), а також прямі достовірні зв’язки між кластерином та оментином (r=0,30; р<0,05); між фракталкіном та ОТ (r=0,30; р<0,05), ІМТ (r=0,30; р<0,05), глікозильованим гемоглобіном (r=0,30; р<0,05), васпіном (r=0,30; р<0,05) (Рис. 6.4, 6.5), що дозволяє стверджувати про асоціацію кластерину з ожирінням за абдомінальним типом, дисбалансом адипокінів, порушеннями ліпідного обміну атерогенного характеру та розвитком ІР. Фракталкін також продемонстрував зв'язок з ожирінням за абдомінальним типом, порушеннями вуглеводного те адипокінового обмінів.
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Рис. 6.4
Кореляційні зв’язки кластерину у хворих з ПІКС та ожирінням.
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Рис. 6.5
Кореляційні зв’язки фракталкіну у хворих з ПІКС та ожирінням.


Зв'язок між ступенем ожиріння та рівнями фракталкіну й кластерину було встановлено на підставі дослідження зазначених показників у хворих з ПІКС у залежності від ІМТ (Табл. 6.7). На тлі збільшення маси тіла у хворих з ПІКС та ожирінням відбувалось вірогідне збільшення рівня фракталкіну та зменшення рівня кластерину. У хворих з ПІКС та ожирінням I стадії рівень фракталкіну склав 814,327±3,172 пг/мл, що було на 3,19 % та 9,75 % нижче, ніж у хворих з ожирінням II та III стадій, де значення цього показника становило 841,175±3,370 пг/мл та 902,264±3,284 пг/мл відповідно (р<0,05). Рівень кластерину у хворих першої підгрупи, до якої увійшли хворі з ожирінням I стадії, дорівнював 59,187±0,276 мкг/мл та був на 9,86 % та 21,83 % вище порівняно з хворими другої (ожиріння II стадії) та третьої підгруп (ожиріння III стадії), де він мав значення 53,349±0,482мкг/мл та 46,269±0,358 мкг/мл відповідно (р<0,05). Отримані дані вказують на виснаження протекторних можливостей кластерину відповідно зростанню маси тіла у хворих з ПІКС та ожирінням. Рівні фракталкіну, у свою чергу, демонструють активацію запалення жирової тканини в даної когорти хворих у разі прогресування ожиріння від I до III стадії за рахунок адгезії моноцитів до адипоцитів.


Таблиця 6.7

Зміни фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ІМТ (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Ожиріння I стадії, (n=26)
	Ожиріння II стадії, (n=25)
	Ожиріння III стадії, (n=25)
	р

	Фракталкін, пг/мл
	814,327±3,172
	841,175±3,370
	902,264±3,284
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Кластерин, мкг/мл
	59,187±0,276
	53,349±0,482
	46,269±0,358
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05



Первинні та вторинні механізми в розвитку та прогресуванні ожиріння у хворих з ПІКС розподілились наступним чином: доля первинних механізмів пов’язана з рівнем кластерину та дорівнювала 84,56 %, доля вторинних механізмів пов’язана з рівнем фракталкіну та склала 52,66 % (Табл. 6.8). Слід зазначити, що доля первинних механізмів значно перевищує долю вторинних механізмів, що свідчить про більш значущу роль кластерину у розвитку ожиріння, ніж фракталкіну в його прогресуванні. 

Таблиця 6.8

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ожиріння у хворих з ПІКС (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Фракталкін, пг/мл
	47,34
	52,66

	Кластерин, мкг/мл
	84,56
	15,44



Таким чином, кластерин можна вважати маркером розвитку ожиріння у хворих з ПІКС, а фракталкін – індикатором тяжкості перебігу захворювання.


6.2.2

Значення фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням

Нами було визначено значення фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням. За для цього оцінено рівні фракталкіну та кластерину в залежності від ФК ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням (табл. 6.9). 

Таблиця 6.9

Стан фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	Фракталкін, пг/мл
	810,736±3,629
	839,678±3,751
	897,935±3,375
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Кластерин, мкг/мл
	57,288±0,189
	51,287±0,346
	44,374±0,471
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


У хворих з ПІКС та ожирінням відзначене достовірне підвищення рівня фракталкіну (810,736±3,629 пг/мл; 839,678±3,751 пг/мл та 897,935±3,375 пг/мл відповідно) та зниження рівня кластерину (57,288±0,189 мкг/мл; 51,287±0,346 мкг/мл та 44,374±0,471 мкг/мл відповідно) на тлі збільшення ФК ХСН від II до IV (р<0,001). У хворих з ХСН II ФК рівень фракталкіну був на 3,45 % та 9,71 % нижче, ніж у хворих з ХСН III та IV ФК відповідно, а рівень кластерину – на 10,48 % та 22,54 % вище.
У хворих з ПІКС та супутнім ожирінням рівні фракталкіну та кластерину можна вважати предикторами тяжкості ХСН.

Нами було проведено зіставлення рівнів фракталкіну та кластерину у групі хворих з ПІКС та ЦД 2 типу залежно від ФВ для визначення впливу систолічної дисфункції на динаміку цих показників (рис. 6.6).
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Рис. 6.6
Стан фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФВ.


При дослідженні вмісту фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС та ожирінням у залежності від ФВ визначено вірогідне підвищення рівня фракталкіну у хворих з систолічною дисфункцією ЛШ до 886,449 пг/мл порівняно з хворими з ФВ>45% (819,271 пг/мл) та зниження рівня кластерину до 45,263 мкг/мл порівняно з 56,381 мкг/мл у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ (р<0,05).

Оцінка ролі первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням показала (табл. 6.10), що значення первинних механізмів поступається ролі вторинних механізмів у прогресуванні тяжкості захворювання та пов’язано з рівнями фракталкіну та кластерину (59,28 % та 61,37 %). Доля первинних механізмів розвитку захворювання за рівнями фракталкіну та кластерину склала лише 40,72 % та 38,63 % відповідно. Одержані нами результати дозволяють зробити висновки про безпосередню участь фракталкіну та кластерину в прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням.

Таблиця 5.10

Доля первинних й вторинних механізмів у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС та ожирінням (%)

	Показник
	Первинні механізми
	Вторинні механізми

	Фракталкін, пг/мл
	40,72
	59,28

	Кластерин, мкг/мл
	38,63
	61,37


6.3
Роль фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень, хронічної серцевої недостатності та ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

6.3.1
Значення фракталкіну та кластерину в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначалися достовірно більш високе значення фракталкіну та більш низьке значення кластерину проти хворих з ПІКС та контрольної групи (Табл. 6.11). Рівень фракталкіну у хворих основної групи склав 1006,876±6,271 пг/мл і був на 28,69 % та 53,69 % вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,001). Рівень кластерину, навпаки, у хворих основної групи склав 38,961±0,239 нг/мл і був нижчий за такий на 51,37 % та 60,71 %, ніж у хворих з ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Таким чином, фракталкін та кластерин пов’язані з розвитком ЦД 2 типу та ожиріння, але характер їх зв’язку різниться: прямий з фракталкіном та зворотній з кластерином.

Таблиця 6.11

Значення фракталкіну і кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (М±m)

	Групи

Показники
	ПІКС +

ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)
	Контрольна група, (n=35)
	р

	Фракталкін, пг/мл
	1006,876±6,271
	717,960±5,354
	466,327±6,346
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001

	Кластерин, мкг/мл
	38,961±0,239
	80,115±0,209
	99,158±0,694
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Нами проведено порівняльний аналіз стану фракталкіну та кластерину між основними дослідними групами, який показав (табл. 6.12), що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш виразних змін зазначених показників. Так, рівень фракталкіну у хворих з ПІКС, діабетом та ожирінням склав 1006,876±6,271 пг/мл і був вище на 7,33 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 16,46 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 28,69 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (р<0,001). Рівень кластерину у поліморбідних хворих дорівнював 38,961±0,239 мкг/мл, що було на 42,66 %, 26,97 % та 51,39 % нижче порівняно з хворими з ПІКС та ЦД 2 типу, ПІКС та ожирінням та з ПІКС відповідно (р<0,001) [469].
Таблиця 6.12

Фракталкін і кластерин у хворих з ПІКС за наявності супутнього ЦД 2 типу, ожиріння та їх поєднання (M±m)

	Групи

Показники
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	ПІКС, (n=80)

	Фракталкін, пг/мл
	1006,876±6,271
	933,057±6,300Р1-2<0,001

Р2-3<0,001

Р2-4<0,001
	841,175±3,370

Р1-3<0,001

Р3-4<0,001

	717,960±5,354Р1-4<0,001



	Кластерин, мкг/мл
	38,961±0,239
	67,967±0,587

Р1-2<0,001

Р2-3<0,001

Р2-4<0,001
	53,349±0,482

Р1-3<0,001

Р3-4<0,001

	80,115±0,209

Р1-4<0,001




Порівняльна характеристика фракталкіну та кластерину між групами в залежності від відхилення від норми представлена в таблиці 6.13. 

Таблиця 6.13

Порівняльна характеристика фракталкіну та кластерину між групами в залежності від відхилення від норми (%)

	Показники
	Групи
	Відхилення від норми, %
	Р

	Фракталкін, пг/мл
	ПІКС, (n=80)
	35,05
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	50,02
	р<0,001

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	44,56
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	53,69
	р<0,001

	Кластерин, мкг/мл
	ПІКС, (n=80)
	19,21
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)
	31,46
	р<0,001

	
	ПІКС + ожиріння, (n=76)
	46,20
	р<0,001

	
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	60,71
	р<0,001


Із таблиці 6.13 видно, що найбільший вплив на фракталкін та кластерин надає поєднаний перебіг ПІКС з ЦД 2 типу й ожирінням. Достовірні відхилення від норми рівнів фракталкіну та кластерину були зафіксовані в усіх інших групах також, але їх характер різнився. У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням виявляється найвищий рівень фракталкіну (1006,876±6,271 пг/мл), що залежить в першу чергу від наявності діабету та найнижчий рівень кластерину (38,961±0,239 мкг/мл), що пов’язано з ожирінням.
Нами вже визначено зв'язок між метаболічними порушеннями та рівнями фракталкіну та кластерину, наступним етапом ми мали за намір встановлення зв’язку між зазначеними показниками та ступенем виразності ІР і стадією ожиріння у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.


Встановлено збільшення рівня фракталкіну на тлі збільшення ступеня ІР від I до III тертиля (991,317±5,326 пг/мл; 1003,968±6,438 пг/мл та 1029,742±6,671 пг/мл відповідно) та зменшення рівня кластерину (44,526±0,301нг/мл; 38,283±0,284 нг/мл та 27,190±0,271 нг/мл відповідно) у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (р<0,05) (Рис. 6.7). 
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Рис. 6.7
Фракталкін і кластерин у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, розподілені на тертилі за рівнем ІР.


Зміни фракталкіну та кластерину в залежності від стадії ожиріння мали такий самий характер: у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням I стадії рівень фракталкіну склав 994,169±5,673 пг/мл, з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням II стадії – 1006,325±6,283 пг/мл, а у хворих ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням III стадії – 1033,874±6,516 пг/мл (р<0,05). Рівень кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ІМТ розподілився наступним чином: 43,618±0,376 нг/мл, 37,876±0,342 нг/мл та 29,531±0,426 нг/мл у хворих з ожирінням I, II та III стадії відповідно (р<0,05). Збільшення рівня фракталкіну та зниження рівня кластерину відбувалось паралельно збільшенню ІМТ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.
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Рис. 6.8
Фракталкін і кластерин у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, розподілені в залежності від ІМТ.


Ми провели аналіз взаємозв’язків фракталкіну та кластерину з показниками вуглеводного, ліпідного, адипокінового обмінів та конституційними показниками у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням (Рис. 6.9, 6.10). У результаті вірогідні зв’язки виявлені між кластерином та ОТ, ОС, ІМТ, індексом НОМА, глікозильованим гемоглобіном, фракталкіном, васпіном, оментином, інсуліном, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ; фракталкіном та ОТ, ІМТ, індексом НОМА, глікозильованим гемоглобіном, інсуліном, васпіном, оментином, але характер їх був різний. [image: image28.png]®paKTamKis
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Рис. 6.9
Зв’язки кластерину з параметрами вуглеводного, ліпідного, адипокінового обману та конституційними показниками у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.
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Рис. 6.10
Зв’язки фракталкіну з параметрами вуглеводного, ліпідного, адипокінового обману та конституційними показниками у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Зворотні зв’язки демонстрували кластерин та ОТ (r=-0,50, р<0,05), ОС (r=-0,52, р<0,05), ІМТ (r=-0,82, р<0,05), індекс НОМА (r=-0,27, р<0,05), глікозильований гемоглобін (r=-0,33, р<0,05), фракталкін (r=-0,50, р<0,05), васпін (r=-0,65, р<0,05), інсулін (r=-0,47, р<0,05), ТГ (r=-0,72, р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,69, р<0,05); фракталкін та оментин (r=-0,43, р<0,05); прямі – кластерин та оментин (r=0,67, р<0,05), ХС ЛПВЩ (r=0,71, р<0,05); фракталкін та ОТ (r=0,27, р<0,05), ІМТ (r=0,44, р<0,05), індекс НОМА (r=0,29, р<0,05), глікозильований гемоглобін (r=0,27, р<0,05), інсулін (r=0,40, р<0,05), васпін (r=0,37, р<0,05).

6.3.2
Значення кластерину та фракталкіну в розвитку та прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Нами було визначено значення кластерину та фракталкіну в розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням завдяки розподілу хворих на підгрупи в залежності від ФК ХСН (Табл. 6.14). У хворих ХСН II ФК рівень фракталкіну склав 989,246±5,347 пг/мл, що було на 1,62 % та 4,12 % нижче, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника дорівнювало 1005,481±6,437 пг/мл та 1031,739±6,968 пг/мл відповідно (р<0,05). Рівень кластерину у хворих ХСН II ФК був 42,485±0,364 мкг/мл, що на 13,95 % та 33,16 % вище, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника склали 36,558±0,257 мкг/мл та 28,397±0,308 мкг/мл відповідно (р<0,001).

Таблиця 6.14

Кластерин та фракталкін у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФК ХСН (М±m)

	Показники
	ХСН II ФК
	ХСН III ФК
	ХСН IV ФК
	Р

	Фракталкін, пг/мл
	989,246±5,347
	1005,481±6,437
	1031,739±6,968
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Кластерин, мкг/мл
	42,485±0,364
	36,558±0,257
	28,397±0,308
	р1-2<0,001

р1-3<0,001

р2-3<0,001


Фракталкін та кластерин, за результатами нашого дослідження, мають значення у прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням [470,471].

Аналіз стану фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФВ показав вірогідне підвищення рівня фракталкіну у хворих з систолічною дисфункцією ЛШ до 1026,247 пг/мл порівняно з хворими з ФВ>45% (997,524 пг/мл) та зниження рівня кластерину до 30,623 мкг/мл порівняно з 41,319 мкг/мл у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ (р<0,05).


[image: image30.png]1200

1000

800

600

400

200

DB>45%

DB<45%

B OpaKTaIKIH

B Knactepin





Примітка: * - р<0,001.

Рис. 6.11
Стан фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФВ.

Встановлено, що збільшення рівня фракталкіну та зниження кластерину призводить до розвитку систолічної дисфункції у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Відносно новою є концепція про вплив хемокінів на скоротливість міоцитів. Наскільки нам відомо, є опубліковані роботи, що окреслюють вплив хемокінів на скоротливість окремих кардіоміоцитів, а саме їх зниження. Pyo та співавтори [472] повідомили, що фракталкін знижує скоротливість кардіоміоцитів за допомогою рецептору CXCR4, а дослідження LaRocca та співавторів [473] повідомили, що активація рецепторів з CXCR4 по CXCL12 протидіє бета-адренергічній стимуляції β2-адренорецепторів. У іншому дослідженні також було показано, що фракталкін зменшує скоротливість у відповідь на стимуляцію β2-адренорецепторів [474].



6.3.3
Роль фракталкіну та кластерину в ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням
Для визначення ролі фракталкіну та кластерину в ремоделюванні міокарда у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням нами проведено аналіз структурно-функціональних змін міокарда, а також встановлено характер міжсистемних взаємозв’язків залежно від виразності фракталкінемії та кластеринемії. З цією метою хворі були розподілені на підгрупи в залежності від рівня фракталкіну: 1 підгрупа – <1000 пг/мл (n=25); 2 підгрупа – 1001 – 1010 пг/мл (n=23); 3 підгрупа – > 1011 пг/мл (n=23). Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від фракталкінемії представлено в таблиці 6.15.

Таблиця 6.15

Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від фракталкінемії (М±m)

	Групи

Показники
	1 підгрупа
	2 підгрупа
	3 підгрупа
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	167,31±2,46
	194,67±2,35
	232,68±2,51
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	83,56±1,58
	96,39±1,62
	111,49±1,56
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	4,87±0,05
	6,15±0,04
	7,39±0,03
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Продовження таблиці 6.15

	1
	2
	3
	4
	5

	КСР, см
	3,65±0,04
	5,09±0,06
	6,07±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	52,16±0,67
	47,49±0,82
	40,28±0,73
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,68±0,04
	0,69±0,03
	0,67±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,60±0,05
	0,61±0,04
	0,59±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,44±0,03
	1,45±0,05
	1,47±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,45±0,05
	1,46±0,05
	1,47±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ЛП, см
	3,39±0,05
	4,68±0,04
	5,79±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,09±0,06
	3,13±0,03
	3,17±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	243,46±5,6
	279,31±6,2
	330,23±6,1
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,48±0,04
	0,49±0,06
	0,48±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	144,51±5,67
	145,87±5,55
	146,67±5,69
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Достовірних відмінностей у залежності від виразності фракталкінемії та кластеринемії у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням щодо таких показників кардіогемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ, виявлено не було (р>0,05). КДО дорівнював 167,31±2,46 мл, 194,67±2,35 мл та 232,68±2,51 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 16,34 % та 28,09 % вище, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). КСО склав 83,56±1,58 мл, 96,39±1,62 мл та 111,49±1,56 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був вище на 13,54 % та 25,05 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 4,87±0,05 см, 6,15±0,04 см та 7,39±0,03 см відповідно. КДР був на 16,78 % та 34,10 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 3,65±0,04 см, 5,09±0,06 см та 6,07±0,05 см відповідно та був на 16,15 % та 39,87 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 3,39±0,05 см, 4,68±0,04 см та 5,79±0,05 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було більше на 19,17 % та 41,45 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 243,46±5,6 г, 279,31±6,2 г та 330,23±6,1 г у хворих 1, 2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 15,42 % та 26,28 % більша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була вище на 8,95 % та 22,78 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 52,16±0,67 %, 47,49±0,82 % та 40,28±0,73 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05) [475].

Для визначення ролі кластерину в ремоделюванні міокарда хворі з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням були розподілені на підгрупи в залежності від кластеринемії: 1 підгрупа – <35 мкг/мл (n=21); 2 підгрупа – 36 – 40 пг/мл (n=26); 3 підгрупа – >41 пг/мл (n=24) (табл. 6.16).
КДО дорівнював 226,39±2,35 мл, 187,65±2,28 мл та 161,01±2,34 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 14,20 % та 28,88 % нижче, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05).
Таблиця 6.16

Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від кластеринемії (М±m)

	Групи

Показники
	1 підгрупа
	2 підгрупа
	3 підгрупа
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	226,39±2,35
	187,65±2,28
	161,01±2,34
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	108,34±1,27
	98,46±1,38
	83,59±1,40
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	7,51±0,04
	6,23±0,05
	4,56±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	5,90±0,05
	5,09±0,06
	3,58±0,03
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	43,37±0,67
	48,92±0,73
	53,72±0,81
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,66±0,05
	0,67±0,05
	0,68±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,58±0,04
	0,59±0,05
	0,61±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,46±0,04
	1,45±0,05
	1,47±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,45±0,04
	1,47±0,06
	1,46±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ЛП, см
	5,68±0,04
	4,53±0,05
	3,39±0,03
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Продовження таблиці 6.16

	1
	2
	3
	4
	5

	Аорта, см
	3,12±0,03
	3,10±0,04
	3,09±0,06
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	319,45±6,2
	273,58±6,3
	241,59±6,1
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,48±0,03
	0,47±0,04
	0,49±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	144,37±5,58
	142,91±5,62
	143,78±5,70
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


КСО склав 108,34±1,27 мл, 98,46±1,38 мл та 83,59±1,40 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був менше на 15,10 % та 22,85 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 7,51±0,04 см, 6,23±0,05 см та 4,56±0,04 см відповідно. КДР був на 26,81 % та 39,28 % нижче у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 5,90±0,05 см, 5,09±0,06 см та 3,58±0,03 см відповідно та був на 29,67 % та 39,32 % нижче у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 5,68±0,04 см, 4,53±0,05 см та 3,39±0,03 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було менше на 25,17 % та 40,32 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 319,45±6,2 г, 273,58±6,3 г та 241,59±6,1 г у хворих 1, 2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 11,69 % та 24,37 % менша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була нижче на 11,35 % та 19,27 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 43,37±0,67 %, 48,92±0,73 % та 53,72±0,81 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05).

Одержані вище результати знайшли відображення в кореляційному аналізі. Так, кластерин продемострував вірогідні зворотні зв’язки з КДО (r=-0,33, р<0,05), КСО (r=-0,36, р<0,05), КДР (r=-0,30, р<0,05), КСР (r=-0,38, р<0,05) та прямі з ФВ (r=0,30, р<0,05) та ВТМШП (r=0,39, р<0,05) (Рис. 6.12).

[image: image31.png]



Рис. 6.12
Зв’язки кластерину з показниками кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.
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Рис. 6.13
Зв’язки фракталкіну з показниками кардіогемодинаміки у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Кореляційний аналіз виявив достовірні прямі зв’язки фракталкіну з КДО (r=0,49, р<0,05), КСО (r=0,60, р<0,05), КДР (r=0,38, р<0,05), КСР (r=0,61, р<0,05), ММЛШ (r=0,33, р<0,05), ІММЛШ (r=0,27, р<0,05) та зворотні з ФВ (r=-0,43, р<0,05) та ІТСМЛШ (r=-0,32, р<0,05) (Рис. 6.13). 

Таким чином наші дані показують, що фракталкін та кластерин зменшують здатність міокарду до скорочення, окрім того, наше дослідження доводить, що поряд зі зменшенням скоротливості міокарду відбувається збільшення розмірів серця та його порожнин.
РОЗДІЛ 7

ГЕНДЕРНІ ТА ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ПОСТІНФАРКТНОГО КАРДІОСКЛЕРОЗУ Й ОЦІНКА ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ХВОРИХ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ


7.1
Гендерні та вікові особливості перебігу постінфарктного кардіосклерозу у хворих з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

7.1.1
Статеві та вікові особливості поширення цукрового діабету 2 типу, ожиріння та хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом


При вивченні гендерних відмінностей (рис. 7.1) було встановлено, що серед хворих з нормальною масою тіла без ознак порушень вуглеводного обміну (група порівняння) переважають чоловіки (52,5 %) (р<0,05). Серед осіб, які мають ЦД 2 типу переважають жінки (53 %), так само, як і серед хворих з супутнім ожирінням, де також переважають жінки (51 %) (р<0,05). 
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Рис. 7.1
Статеві особливості поширення ЦД 2 типу й ожиріння у хворих з ПІКС.

Цілком закономірно, що серед хворих з поєднаним перебігом ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням переважають жінки (51 %) (р<0,05).

У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням серед жінок абдомінальний тип ожиріння відмічається в 73,45 % та в 26,55 % – не абдомінальний тип ожиріння. Тоді як чоловіків з абдомінальним типом ожиріння дещо менше, ніж з не абдомінальним (43,38 % та 56,62 % відповідно). При вивченні гендерних відмінностей встановлено, що серед хворих з абдомінальним типом ожиріння переважають жінки (73,45 % та 43,38 % відповідно), у той час як серед хворих з не абдомінальним типом ожиріння переважають чоловіки (56,62 % та 26,55 % відповідно) (рис. 7.2).
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Рис. 7.2
Гендерні особливості розподілу типу ожиріння у з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

ЦД 2 типу й ожиріння, у тому числі його абдомінальний тип як важливий фактор ризику виникнення ускладнень серцево-судинної патології, частіше спостерігався серед осіб жіночої статі.

Виявлено також вікові особливості поширення ЦД 2 типу й ожиріння у хворих з ПІКС. При віковому аналізі поширення ЦД 2 типу й ожиріння хворих розподілили на дві вікові підгрупи – другий зрілий вік та похилий вік: для жінок перша підгрупа – 36 – 55 років, друга підгрупа 56 – 74 років; для чоловіків перша підгрупа – 36 – 60 років, друга підгрупа 61 – 74 років. Було виявлено, що у жінок у першій віковій групі поширеність ожиріння відмічалася в 60,45 %, ЦД 2 типу – у 55,47 % осіб. У другій віковій групі у 39,55 % жінок відмічали ожиріння, у 44,53 % – діабет (рис. 7.3). При дослідженні поширення ЦД 2 типу та ожиріння у чоловіків було виявлено також вікові особливості. У першій віковій групі ожиріння виявлено у 38,25 % чоловіків, ЦД 2 типу – у 34,65 %, у другій віковій групі ожиріння відмічали у 61,75 % чоловіків, діабет – у 65,35 % [476]. 
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Рис. 7.3
Вікова структура поширення ЦД 2 типу й ожиріння у хворих з ПІКС.

Таким чином, ожиріння та ЦД 2 типу більш поширені серед жінок зрілого віку порівняно з жінками похилого віку, тоді як у чоловіків спостерігається зворотна тенденція: ожиріння та діабет більш поширені серед чоловіків похилого віку порівняно з чоловіками зрілого віку. 
Наступним, не менш важливим, етапом нашого дослідження було вивчення гендерних та вікових особливостей ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Аналіз отриманих даних показав, що пацієнти, які перенесли ІМ, в основному мали СН II А стадії – 83 % хворих (72,48 % чоловіків, 89,56 % жінок), II Б стадія зустрічалася в 17 % випадків: у 27,52 % у чоловіків і 10,44% – у жінок, III стадія не зафіксована у жодного хворого. Відсутність чоловіків та жінок, які мають III стадію СН, можливо, пов'язана з тим, що, маючи значно більше обтяжують перебіг даної патології (коморбідні та супутні захворювання), пацієнти не часто доживають до цієї стадії ХСН. Істотні відмінності визначені і при аналізі ФК ХСН: I ФК не виявлено у жодного хворого, II ФК достовірно частіше зустрічався у чоловіків – у 73,45 % випадків у порівнянні з 46,31 % – у жінок (р<0,05), тоді як III ФК був виявлений у 48,69 % жінок і всього – у 24,05 % чоловіків (р<0,05), IV ФК ХСН діагностовано у 5 % жінок і 2,5 % чоловіків (р<0,05) (Рис. 7.4).
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Рис. 7.4
Статеві особливості поширення ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

СН у жінок клінічно більш виражена, ніж у чоловіків, що, можливо, зумовлено більшою частотою зустрічальності у жінок ожиріння та ЦД, що обтяжують перебіг ХСН.

Нами також було досліджено вікову структуру поширення ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням та виявлено, що у жінок у першій віковій групі поширеність ХСН II ФК відмічалася в 78,61 %, III ФК – у 18,43 % осіб. У другій віковій групі у 21,39 % жінок відмічали ХСН II ФК, у 81,57 % – III ФК, а ХСН IV ФК зустрічалась у 100 % випадків у жінок похилого віку (рис. 7.5). При дослідженні поширення ХСН у чоловіків було виявлено також вікові особливості. У першій віковій групі ХСН II ФК виявлено у 91,42 % чоловіків, III ФК – у 10,84 %, у другій віковій групі ХСН II ФК відмічали у 8,58 % чоловіків, ХСН III ФК – у 89,16 %, а ХСН IV ФК також зустрічалась у 100 % випадків у чоловіків похилого віку. 
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Рис. 7.5
Вікова структура поширення ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Одержані результати підтверджують той факт, що з віком тяжкість СН збільшується як у жінок, так і у чоловіків.

7.1.2
Гендерний і віковий аналіз показників вуглеводного, ліпідного й адипокінового обмінів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Проведений гендерний аналіз показників вуглеводного обміну серед хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показав, що рівні глюкози, глікозильованого гемоглобіну, інсуліну та індекс НОМА були вищі у жінок середнього віку в порівнянні з чоловіками (7,51±0,421 ммоль/л, 18,45±0,833 %, 32,037±1,356 мкОД/мл та 14,11±0,669 од. у порівнянні з 7,42±0,398 ммоль/л, 18,36±0,931 %, 31,713±1,428 мкОД/мл та 13,98±0,714 од. відповідно), але достовірних відмінностей виявлено не було (р>0,05). Така ж сама тенденція мала місце серед хворих похилого віку без вірогідних змін. Встановлено, що найбільш суттєві порушення вуглеводного обміну у жінок з ПІКС, діабетом та ожирінням, відбуваються значно пізніше, ніж у чоловіків, і виражені вони значно слабкіше порівняно з протилежною статтю.

Таблиця 7.1

Порівняльна характеристика активності показників вуглеводного, ліпідного та адипокінового обміну у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від віку та статі

	Показники
	Величина показника (М±m)

	
	Середній вік
	Похилий вік

	
	Жінки

(n=17)
	Чоловіки

(n=17)
	Жінки

(n=19)
	Чоловіки

(n=18)

	1
	2
	3
	4
	5

	Глюкоза, ммоль/л
	7,51±0,421
	7,42±0,398
	7,54±0,406
	7,48±0,387

	HbA1с,%
	18,45±0,833
	18,36±0,931
	18,49±0,856
	18,38±0,842

	Інсулін, мкОД/мл
	32,037±1,356
	31,713±1,428
	33,149±1,341
	32,281±1,390

	НОМА, од.
	14,11±0,669
	13,98±0,714
	14,03±0,725
	14,00±0,682

	ІМТ, кг/м2
	38,984±1,341
	36,529±1,358
	39,143±1,327
	37,284±1,391

	ОТ, см
	113,843±1,234
	120,258±1,276*
	114,235±1,253
	121,713±1,286#

	ОС, см
	116,321±1,321
	111,526±1,284*
	117,791±1,246
	113,269±1,361#



Продовження таблиці 7.1

	1
	2
	3
	4
	5

	ОТ/ОС, од.
	0,978±0,004
	1,078±0,003
	0,969±0,005
	1,074±0,007

	ЗХС, ммоль/л
	5,71±0,329
	5,98±0,315
	5,79±0,297
	6,07±0,354

	ТГ, ммоль/л
	2,38±0,082
	2,45±0,093
	1,83±0,076
	2,16±0,091

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,47±0,023
	0,63±0,022
	0,49±0,029
	0,62±0,028

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,67±0,119
	3,81±0,112
	3,62±0,104
	3,95±0,121

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	2,44±0,074
	2,50±0,080
	2,42±0,073
	2,41±0,068

	КА, од.
	3,39±0,111
	3,45±0,098
	3,40±0,116
	3,52±0,108

	Васпін, пг/мл
	838,546±3,786
	821,214±3,792*
	841,352±3,794
	811,733±3,791#

	Оментин, мкг/мл
	293,314±2,847
	306,182±2,795*
	281,528±2,862
	305,437±3,901#


Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими: * – між жінками та чоловіками середнього віку, # – між жінками та чоловіками похилого віку.

Індекс НОМА, який відображує ступінь ІР, у жінок середнього віку склав 14,11±0,669 од., а у жінок похилого віку дорівнював 14,03±0,725 од. Розвиток ІР у жінок асоціювався з віком початку гормональних порушень (середній вік).

Підтвердженням цього є встановлений надзвичайно потужний кореляційний зв’язок між індексом НОМА та концентрацією інсуліну у жінок і чоловіків, щільність якого зростає в міру збільшення ІМТ (r=0,84 і r=0,76; r=0,88 і r=0,93; r=0,90 і r=0,79 відповідно; р<0,001), тоді як значущий кореляційний зв’язок між індексом НОМА та концентрацією глюкози виявлено лише у жінок з ожирінням (r=0,39; р<0,05).

Проведений кореляційний аналіз у групах хворих з ПІКС, діабетом та ожирінням виявив такі суттєві взаємозв’язки між показниками вуглеводного обміну і антропометрії: у жінок – між рівнем глюкози й індексом НОМА (r=0,46; р<0,01), а також між рівнем інсуліну і ІМТ (r=0,38; р<0,01) та індексом НОМА (r=0,81; р<0,01), у чоловіків – між рівнем інсуліну та ОТ (r=0,57; р<0,01), ОС (r=0,42; р<0,05) і ІМТ (r=0,28; р<0,05).

У чоловіків середнього та похилого віку визначаються вірогідно більш високі значення ОТ порівняно з жінками відповідних груп (р<0,05). Так, ОТ у чоловіків середньої групи вище зазначеного показника у жінок на 5,33 %, а у хворих чоловічої статі похилого віку – на 6,14 %. ОС, навпаки, вище у жінок середнього віку на 4,12 % й у жінок похилого віку на 3,84 %, ніж у чоловіків відповідних груп (р<0,05). Результати гендерного аналізу взаємозв’язків між антропометричними показниками (ОТ, ОС, ІМТ, ОТ/ОС) серед хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням показали, що збільшення ІМТ у більшості жінок пов’язано зі збільшенням ОС, тоді як у чоловіків – зі збільшенням ОТ, що підтверджується встановленими прямими кореляційними зв’язками між ІМТ й ОТ (r=0,67; р<0,05) та ОС (r=0,72; р<0,05) відповідно та зворотними – між ІМТ та ОТ/ОС (r=–0,43; р<0,05) у жінок та лише прямими взаємозв’язками між ІМТ й ОТ (r=0,74; р<0,05), ОС (r=0,81; р<0,05), ОТ/ОС (r=0,73; р<0,05) у чоловіків.

Збільшення віку хворих асоціювалось із негативною динамікою конституційних показників: у жінок та чоловіків похилого віку відзначалися більші значення ІМТ, ОТ, ОС та співвідношення ОТ/ОС, ніж у пацієнтів середнього віку. У жінок похилого віку ІМТ корелював із тривалістю ЦД 2 типу (r=0,68; р<0,05), ІХС (r=0,71; р<0,05) та ожиріння (r=0,99; р<0,05). У групі чоловіків похилого віку ІМТ мав зворотний кореляційний зв’язок із віком хворих (r= –0,81; р<0,05).

Гендерний аналіз досліджуваних показників серед хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням виявив тенденцію до підвищення рівнів ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ і КА та зниження рівня ХС ЛПВЩ у чоловіків порівняно з жінками (р>0,05). У чоловіків середнього віку рівень ЗХС склав 5,98±0,315 ммоль/л, а у жінок 5,71±0,329 ммоль/л; рівень ТГ дорівнював 2,45±0,093 ммоль/л у чоловіків і 2,38±0,082 ммоль/л у жінок; рівень ХС ЛПНЩ – 3,81±0,112 ммоль/л і 3,67±0,119 ммоль/л відповідно; КА – 3,45±0,098 од. і 3,39±0,111 од. відповідно. Рівень ХС ЛПВЩ був нижче у жінок середнього віку та склав 0,47±0,023 ммоль/л порівняно з чоловіками, де значення цього показника становило 0,63±0,022 ммоль/л. Зніми такого самого характеру мали показники ліпідного обміну залежно від статі й у хворих похилого віку.

Вивчення гендерних та вікових особливостей показало вищий рівень васпіну в жінок середнього віку з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням порівняно з таким у чоловіків (відповідно 838,546±3,786 і 821,214±3,792 пг/мл) (р<0,05). Більш детальний аналіз активності адипокіну залежно від віку та статі показав, що у жінок рівень васпіну з віком підвищується, а у чоловіків – навпаки знижується. Так, у жінок похилого віку значення васпіну склало 841,352±3,794 пг/мл, що вище, ніж у жінок середнього віку та у чоловіків похилого віку, де значення васпіну дорівнювало 811,733±3,791 пг/мл (р<0,05).

Рівень оментину показав зворотні гендерні та вікові особливості: у жінок середнього віку він був достовірно нижче, ніж у чоловіків і склав відповідно 293,314±2,847 мкг/мл та 306,182±2,795 мкг/мл (р<0,05). Зі збільшенням віку жінок та чоловіків рівень оментину мав тенденцію до зниження. У чоловіків похилого віку значення цього адипокіну дорівнювало 305,437±3,901 мкг/мл, що було вірогідно вище такого у жінок цієї вікової підгрупи, де значення цього показника склало 281,528±2,862 мкг/мл.

При аналізі кореляційних зв’язків у підгрупі середнього віку в жінок з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням активність васпіну зростала пропорційно до віку (r=0,67; р<0,05), також рівень пептиду позитивно корелював з жіночою статтю (r=0,84; р<0,05), концентрацією глюкози натще (r=0,48; р<0,05), індексом НОМА (r=0,54; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,67; р<0,05) та негативно корелював із рівнем ХС ЛПВЩ (r=0,36; р<0,05). У підгрупі середнього віку у чоловіків васпін продемонстрував вірогідні прямі зв’язки з глікозильованим гемоглобіном (r=0,67; р<0,05), інсуліном (r=0,32; р<0,05) та зворотній з ХС ЛПВЩ (r=-0,59; р<0,05). У чоловіків похилого віку спостерігали достовірну зворотну залежність активності васпіну від віку (r=-0,81; р<0,05) та вмісту ТГ (r=-0,54; р<0,05). У жінок похилого віку встановлено підвищення концентрації пептиду пропорційно до рівня глюкози (r=0,72; р<0,05), ЗХС (r=0,26; р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,43; р<0,05) та КА (r=0,56; р<0,05).


Оментин у підгрупі середнього віку в жінок з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням продемонстрував негативні зв’язки з рівнем інсуліну (r=-0,44; р<0,05) та індексом НОМА (r=-0,52; р<0,05), а також прямий з рівнем ХС ЛПВЩ (r=0,61; р<0,05), а у підгрупі похилого віку лише зворотній з КА (r=-0,36; р<0,05). У чоловіків середнього віку оментин мав прямий зв'язок з чоловічою статтю (r=0,78; р<0,05) та зворотній з рівнем глюкози (r=-0,53; р<0,05), тоді як у чоловіків похилого віку цей адипокіну вірогідних зв’язків не продемонстрував.

Таким чином, дослідження рівня васпіну в плазмі крові хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показало підвищену активність пептиду в чоловіків середнього віку та жінок похилого віку, тоді як оментин і у жінок, і у чоловіків з віком мав тенденцію до зниження. Можлива протекторна роль васпіну та оментину в патогенезі метаболічних порушень у хворих з ПІКС пов’язана з активацією пептидів при появі патологічних змін у ліпідному та вуглеводному обмінах, що підтверджено численними кореляційними зв’язками.

7.1.3
Активність фракталкіну та кластерину у хворих з постінфарктнним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням у залежності від статі та віку

Активність фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від статі представлена на рис. 7.6. Жінки мали більш високі значення фракталкіну (1007,814 пг/мл) порівняно з чоловіками, де значення цього показника склало 105,148 пг/мл, але ці зміни носили не вірогідний характер (р>0,05). Достовірних відмінностей між статтю у рівнях кластерину також не було виявлено, відзначена лише тенденція до більш високих значень цього маркеру у чоловіків (38,862 мкг/мл) порівняно з жінками (37,291 мкг/мл) (р>0,05). Отже, активність фракталкіну підвищена в жінок, а кластерину – у чоловіків.

Нами також було проведено аналіз вмісту фракталкіну та кластерину у чоловіків та жінок з ПІКС, діабетом та ожирінням у залежності від віку (Рис. 7.7). У жінок середнього віку рівень фракталкіну склав 1007,281 пг/мл, що вище, ніж у чоловіків, де цей показник мав значення 1006,893 пг/мл (р>0,05). У підгрупі похилого віку значення фракталкіну у жінок (1008,346 пг/мл) також перевищує таке у чоловіків (1003,475 пг/мл) (р>0,05). Проте відмічена тенденція, яка полягає в тому, що з віком значення фракталкіну збільшується у жінок та зменшується у чоловіків.
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Рис. 7.6
Активність фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від статі

Кластерин у хворих середньої вікової групи був вірогідно вище у чоловіків, ніж жінок – 39,716 мкг/мл та 36,425 мкг/м відповідно (р<0,05); у хворих похилого віку мала місце та сама тенденція: у чоловіків рівень кластерину склав 38,123 мкг/мл та був вище порівняно з жінками (37,924 мкг/мл) (р>0,05). 
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Рис. 7.7
Активність фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від віку

Тобто рівень кластерину збільшується з віком у чоловіків та жінок з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням, так само, як фракталкін.

При аналізі кореляційних зв’язків у підгрупі середнього віку в жінок з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням активність фракталкіну залежала від ІМТ (r=0,76; р<0,05), рівня інсуліну (r=0,53; р<0,05), індексу НОМА (r=0,61; р<0,05), васпіну (r=0,52; р<0,05) та оментину (r=-0,31; р<0,05). З віком залежність активності фракталкіну від зазначених показників у жінок посилилась: мав місце прямий зв'язок з ІМТ (r=0,84; р<0,05), рівнем інсуліну (r=0,71; р<0,05), індексом НОМА (r=0,76; р<0,05), васпіном (r=0,69; р<0,05) та негативний з оментином (r=-0,43; р<0,05) у підгрупі жінок похилого віку. Фракталкін у підгрупі чоловіків середнього віку виявив зв'язок з ОТ (r=0,81; р<0,05), рівнем глікозильованого гемоглобіну (r=0,26; р<0,05), васпіном (r=0,49; р<0,05) та оментином (r=-0,28; р<0,05). У підгрупі чоловіків похилого віку залежність фракталкіну від ОТ (r=0,52; р<0,05) та рівня васпіну (r=0,36; р<0,05) знизилась, а з рівнем глікозильованого гемоглобіну та оментином вірогідні зв’язки, взагалі, були втрачені.

Результати гендерного аналізу взаємозв’язків між кластерином та показниками вуглеводного, ліпідного й адипокінового обмінів демонструють прямі вірогідні зв’язки у жінок середнього віку між кластерином і оментином (r=0,25; р<0,05), ХС ЛПВЩ (r=0,68; р<0,05) та зворотні з ТГ (r=-0,81; р<0,05), ІМТ (r=-0,76; р<0,05), ОС (r=-0,50; р<0,05) й індексом НОМА (r=-0,29; р<0,05); а у чоловіків цієї вікової підгрупи кластерин мав зв’язки з індексом НОМА (r=-0,48; р<0,05), васпіном (r=-0,67; р<0,05), оментином (r=0,37; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,64; р<0,05) та ХС ЛПВЩ (r=0,59; р<0,05). Збільшення віку хворих асоціювалось із збільшенням сили зв’язків між кластерином і ТГ (r=-0,92; р<0,05), ІМТ (r=-0,81; р<0,05), ОС (r=-0,54; р<0,05), індексом НОМА (r=-0,35; р<0,05), рівнем оментину (r=0,31; р<0,05) та ХС ЛПВЩ (r=0,73; р<0,05) у жінок; а у чоловіків, навпаки, із зменшенням сили взаємозв’язків між кластерином і ХС ЛПВЩ (r=0,52; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,58; р<0,05), індексом НОМА (r=-0,41; р<0,05) та рівнем васпіну (r=-0,63; р<0,05).

7.1.4
Гендерні та вікові особливості ремоделювання серця у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням
Основні морфо-функціональні параметри серця у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від віку та статі представлені в таблиці 7.2.
Гендерний аналіз показав вірогідне збільшення розмірів ЛШ та ЛП на тлі більш виразного зниження систолічної функції у чоловіків з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням порівняно з жінками, не залежно від віку. У чоловіків середньої вікової підгрупи були достовірно більш високі значення КДР (7,43±0,08 см), КСР (4,37±0,06 см) і ЛП (4,98±0,08 см) порівняно з жінками тієї ж вікової підгрупи, де зазначені показники мали такі значення: 6,39±0,09 см, 3,81±0,07 см і 4,16±0,06 см відповідно (р<0,05).



Таблиця 7.2

Порівняльна характеристика морфо-функціональних показників у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від віку та статі

	Показники
	Величина показника (М±m)

	
	Середній вік
	Похилий вік

	
	Жінки

(n=17)
	Чоловіки

(n=17)
	Жінки

(n=19)
	Чоловіки

(n=18)

	КДО, мл
	201,56±3,2
	205,24±3,5
	206,37±3,3
	208,16±3,4

	КСО, мл
	98,28±1,9
	100,79±2,1
	101,03±2,3
	104,44±2,2

	КДР, см
	6,39±0,09
	7,43±0,08*
	6,82±0,10
	7,96±0,11#

	КСР, см
	3,81±0,07
	4,37±0,06*
	4,06±0,08
	4,81±0,07#

	ФВ, %
	47,30±1,0
	40,26±0,9*
	45,18±1,2
	38,54±0,9#

	ЛП, см
	4,16±0,06
	4,98±0,08*
	4,25±0,07
	5,11±0,08#

	ММ

ЛШ, г
	300,29±6,8
	284,78±7,1*
	310,41±7,0
	293,35±7,3#

	ІММ

ЛШ, г/м2
	156,44±4,5
	151,68±4,6
	163,12±4,8
	159,39±4,7


Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими: * – між жінками та чоловіками середнього віку, # – між жінками та чоловіками похилого віку.


ФВ була вище у жінок середнього віку та дорівнювала 47,30±1,0 %, що на 14,88 % більше, ніж у чоловіків, де систолічна функція ЛШ відповідала 40,26±0,9 % (р<0,05). Достовірних відмінностей у залежності від статі в середній віковій підгрупі у значеннях КДО та КСО встановлено не було (р>0,05). Гіпертрофія міокарду ЛШ, яку визначали за ММЛШ мала більш виразний характер у жінок середнього віку порівняно з такою у чоловіків (р<0,05). Відзначена також тенденція більших значень ІММЛШ серед жінок, що свідчить про процеси ремоделювання міокарду з перевагою їх гіпертрофії [477]. Отримані результати можна розцінити, як наслідок більшого поширення АГ серед жінок [478, 479].


У хворих похилого віку спостерігалися такі самі зміни, як у хворих середнього віку: у чловіків відзначені більш високі КДР, КСР, розмір ЛП порівняно з жінками (7,96±0,11 см, 4,81±0,07 см, 5,11±0,08 см порівняно з 6,82±0,10 см, 4,06±0,08 см, 4,25±0,07 відповідно) (р<0,05); а у жінок ФВ і ММЛШ були вище, ніж у чоловіків (45,18±1,2 % і 310,41±7,0 г порівняно з 38,54±0,9 % і 293,35±7,3 г відповідно) (р<0,05); не відзначені вірогідні відмінності значень КДО та КСО у чоловіків і жінок похилого віку (р>0,05).


У даний час багато авторів вказують на гендерні відмінності перебігу ССЗ [480]. Незважаючи на ряд суперечливих епідеміологічних даних про серцево-судинну патологію у хворих різної статі, думка більшості дослідників схиляється до того, що ХСН ішемічної етіології частіше зустрічається та має важчий перебіг у чоловіків [481]. За даними деяких досліджень, стать пацієнта є істотним і незалежним прогностичним фактором, що визначає розвиток і виразність СН внаслідок ремоделювання серця [482].

У всіх обстежених хворих виявлялося порушення геометричної адаптації (табл. 7.3), із них концентричний тип ремоделювання виявлявся переважно в осіб жіночої статі, у обстежених чоловіків частіше зустрічалося ексцентричне ремоделювання ЛШ, що цілком узгоджується з даними літератури [483]. 

Таблиця 7.3

Типи ремоделювання ЛШ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням 

	Варіанти ремоделювання
	Чоловіки

(n=35)
	Жінки

(n=36)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Концентричне ремоделювання
	—
	—
	2
	5,56

	Концентрична гіпертрофія
	10
	28,57
	28
	77,78

	Ексцентрична гіпертрофія
	25
	71,43
	6
	16,66


У деяких дослідженнях було показано, що постінфарктне ремоделювання серця у жінок протікає більш сприятливо порівняно з чоловіками. Витончення стінок міокарду і розширення камер серця у жінок виражено менше, що може бути пояснено ефектом адаптивного ремоделювання внаслідок підвищеної опірності кардіоміоцитів жіночого серця до проапоптичних стимулів. У більшості жінок перебудова ЛШ йде по типу концентричної гіпертрофії, тобто за сприятливим адаптивним ремоделюванням, у той час як у чоловіків – до дилатації камер серця. Певне значення в процесах ремоделювання ЛШ за концентричним типом у жінок може грати активація САС у порівнянні з чоловіками, де тяжкість захворювання визначають структурно-функціональні параметри міокарду.

Підтвердженням тому є отримані кореляційні зв’язки: встановлено прямий взаємозв'язок між КДО й ІМТ (r=0,48; р<0,05), КСО й ІМТ (r=0,28; р<0,05), КДО й ОТ (r=0,26; р<0,05), тривалістю постінфарктного періоду та показниками КДР (r=0,63; р<0,05) у жінок, які перенесли ІМ, що підтверджує пізніший розвиток у них дилатації порожнини ЛШ і, як наслідок, систолічної дисфункції. У чоловіків були встановлені прямі зв’язки між тяжкістю ХСН та КДР (r=0,78; р<0,05), КСР (r=0,59; р<0,05), розміром ЛП (r=0,43; р<0,05) та зворотній з ФВ (r=-0,57; р<0,05). 

Таким чином, у жінок валідними факторами, що визначають тяжкість ураження міокарда ЛШ і перебігу СН, на тлі перенесеного ІМ, є висока частота зустрічальності АГ, її тривалість, надлишкова маса тіла й перевага «сприятливого» концентричного типу ремоделювання ЛШ зі збереженою систолічною функцією ЛШ. Тоді, як у чоловіків, ремоделювання міокарду має менш сприятливий перебіг із збільшенням розмірів ЛШ та ЛП на тлі більш виразного зниження систолічної функції.

7.2
Оцінка якості життя у хворих на хронічну серцеву недостатність, що виникла на тлі постінфарктного кардіосклерозу з супутніми цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

Інтегральну оцінку стану хворого на ХСН, що виникла на тлі ПІКС з супутніми ЦД 2 типу та ожирінням, проводили за допомогою опитувальника якості життя SF-36, результати якої наведені в таблиці 7.4.

Таблиця 7.4

Параметри якості життя (SF-36) у хворих з ХСН, що виникла на тлі ПІКС в залежності від наявності ЦД 2 типу й ожиріння (М±m)

	Параметри якості життя
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)
	Р

	ФКЗ
	ФФ, бали
	21,3±0,63
	40,8±0,78
	<0,05

	
	РФФ, бали
	22,6±0,68
	24,1±0,67
	<0,05

	
	ІБ, бали
	41,6±0,81
	40,9±0,79
	>0,05

	
	ЗСЗ, бали
	37,5±0,71
	44,6±0,86
	<0,05

	ПКЗ
	ЖЗ, бали
	40,1±0,77
	42,8±0,83
	<0,05

	
	СФ, бали
	47,8±0,91
	51,3±0,94
	<0,05

	
	РЕФ, бали
	29,4±0,69
	35,6±0,70
	<0,05

	
	ПЗ, бали
	48,2±0,92
	53,4±1,05
	<0,05


Аналіз показав, що сприйняття загального здоров’я хворими було вірогідно не високим і відрізнялось в залежності від наявності ЦД 2 типу й ожиріння. У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням якість життя за більшістю доменів була нижча, ніж у групі порівняння. Співставлення груп показало, що найбільший негативний впив ХСН, ожиріння та ЦД 2 типу надали на ФКЗ, він у середньому знизився на 27,4 бали порівняно з групою хворих лише з ПІКС. У той же час ХСН, ожиріння та ЦД 2 типу мали негативний вплив і на ПКЗ, він знизився в середньому на 17,6 балів. Якщо оцінювати кожен домен окремо, то ми отримаємо такі результати: у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням ФФ знизилося на 19,5 балів; РФФ – на 1,5 бали; ЗСЗ – на 7,1 балів; ЖЗ – на 2,7 балів; СФ – на 3,5 бали; РЕФ – на 6,2 балів; ПЗ – на 5,2 балів (р<0,05); а ІБ, навпаки, мала тенденцію до підвищення (+ 0,7 балів) порівняно з хворими групи співставлення (р>0,05). 

З метою визначення причинно-наслідкового зв'язку між сприйняттям якості життя та параметрами, які, можливо, мають вплив на ФКЗ і ПКЗ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, нами було проведено кореляційний аналіз (Табл. 7.5). У групі хворих з ПІКС встановлено вірогідні зв’язки між ФВ, що відображує насосну функцію серця та ФФ (r=0,24; р<0,05), ЗСЗ (r=-0,31; р<0,05), ЖЗ (r=0,28; р<0,05), РЕФ (r=-0,29; р<0,05). 

Таблиця 7.5

Матриця інтеркореляцій доменів якості життя у хворих з ПІКС у залежності від наявності ЦД 2 типу й ожиріння (rcrit=0,24)

	Параметри якості життя
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)

	
	ФВ
	ІМТ
	Глюкоза
	НОМА
	ФВ
	ІМТ
	Глюкоза
	НОМА

	ФФ
	0,27*
	-0,44*
	-0,32*
	-0,51*
	0,24*
	-0,12
	-0,21
	-0,07

	РФФ
	-0,21
	0,18
	0,21
	0,09
	-0,20
	0,16
	0,18
	0,11

	ІБ
	-0,13
	0,20
	0,06
	0,17
	-0,16
	0,13
	0,08
	0,18

	ЗСЗ
	-0,35*
	0,46*
	0,39*
	0,48*
	-0,31*
	0,10
	0,14
	0,22

	ЖЗ
	0,30*
	-0,39*
	-0,18
	-0,36*
	0,28*
	-0,19
	-0,16
	-0,23

	СФ
	0,22
	-0,14
	-0,06
	-0,09
	0,21
	-0,08
	-0,11
	-0,04

	РЕФ
	-0,33*
	0,21
	0,23
	0,18
	-0,29*
	0,11
	0,22
	0,21

	ПЗ
	-0,18
	0,28*
	0,26*
	0,14
	-0,16
	0,17
	0,18
	0,10


Примітка. * - р<0,05.

Проте в цій групі не одержано жодного достовірного зв’язку з метаболічними показниками, що пов’язані з розвитком та прогресуванням діабету та ожиріння. Що стосується групи хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням, то достовірні кореляційні зв’язки отримані між ФВ та ФФ (r=0,27; р<0,05), ЗСЗ (r=-0,35; р<0,05), ЖЗ (r=0,30; р<0,05), РЕФ (r=-0,33; р<0,05); а також між ІМТ та ФФ (r=-0,44; р<0,05), ЗСЗ (r=0,46; р<0,05), ЖЗ (r=-0,39; р<0,05), ПЗ (r=0,28; р<0,05); між рівнем глюкози та ФФ (r=-0,32; р<0,05), ЗСЗ (r=0,39; р<0,05), ПЗ (r=0,26; р<0,05); між індексом НОМА та ФФ (r=-0,51; р<0,05), ЗСЗ (r=0,48; р<0,05), ЖЗ (r=-0,36; р<0,05).

Оцінка якості життя також проводилась з використанням MLHFQ. Результати представлені в таблиці 7.6. У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням загальна кількість балів за MLHFQ склала 79,16±1,69 балів, що на 51,24 % вище, ніж групи порівняння, де цей показник дорівнював 38,6±0,78 балів (р<0,001). 

Таблиця 7.6

Параметри якості життя (MLHFQ) у хворих з ХСН, що виникла на тлі ПІКС в залежності від наявності ЦД 2 типу й ожиріння (М±m)

	Параметри якості життя
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)
	Р

	MLHFQ
	Загальна кількість балів
	79,16±1,69
	38,6±0,78
	<0,001

	
	Фізична сфера, бали
	29,34±0,61
	18,29±0,52
	<0,001

	
	Емоційна сфера, бали
	14,57±0,32
	7,03±0,26
	<0,001

	Тест 6-хвилинної ходьби, м
	208,34±8,84
	353,46±9,91
	<0,001


При зіставленні параметрів якості життя у хворих основної групи та групи порівняння знайдено вірогідне зростання кількості балів, що характеризують фізичну та емоційну сфери за MLHFQ на 37,66 % та 51,75 % відповідно (р<0,001), що відображує зниження якості життя у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Підтвердженням тому є менша дистанція, яку спроможні пройти хворі з поліморбідною патологією за 6 хвилин (208,34±8,84 м) порівняно з 353,46±9,91 м групи співставлення.

Проведений кореляційний аналіз продемонстрував зв’язки між ФВ та фізичною сферою за MLHFQ (r=-0,36; р<0,05) у хворих з ПІКС (Табл. 7.7). У свою чергу, у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням встановлено вірогідний зворотній зв’язок між ФВ та фізичною сферою за MLHFQ (r=-0,41; р<0,05) і прямі між фізичною сферою за MLHFQ та рівнем глюкози (r=0,54; р<0,05), ІМТ (r=0,68; р<0,05). Слід зазначити, що більший за силою зв'язок встановлено між фізичною сферою за MLHFQ та ІМТ, що засвідчує більший впив на якість життя ожиріння, ніж діабету.

Таблиця 7.7

Матриця інтеркореляцій доменів якості життя у хворих з ПІКС у залежності від наявності ЦД 2 типу й ожиріння (rcrit=0,24)

	Параметри якості життя за MLHFQ 
	ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)
	ПІКС, (n=80)

	
	ФВ
	ІМТ
	Глюкоза
	НОМА
	ФВ
	ІМТ
	Глюкоза
	НОМА

	Загальна кількість балів
	-0,19
	0,23
	0,22
	0,11
	-0,16
	0,13
	0,01
	0,11

	Фізична сфера, бали
	-0,41*
	0,68*
	0,54*
	0,21
	-0,36*
	0,22
	0,17
	0,15

	Емоційна сфера, бали
	-0,17
	0,14
	0,15
	0,16
	-0,14
	0,18
	0,06
	0,23


Примітка. * - р<0,05.

Отримані дані свідчать, що опитувальники MLHFQ і SF-36, як інструменти оцінки сприйняття хворими якості життя, досить чутливо і диференційовано відображують вплив основних патогенетичних факторів: у хворих з ПІКС сприйняття якості життя залежить від систолічної функції серця, а у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням – як від ФВ, так і від метаболічних параметрів [484,485]. 

Таким чином, наше дослідження показало, що опитувальники (MLHFQ, SF-36) можуть цілком успішно використовуватися при оцінці якості життя у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Більш того, вони дозволяють дати диференційовану оцінку якості життя в залежності від патології. У всіх групах сприйняття фізичного компонента здоров'я було істотно нижче, ніж психічного. Що стосується факторів, що впливають на параметри якості життя хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, то вони тісно пов'язані з патогенезом захворювань. 

РОЗДІЛ 8

ТЕРАПЕВТИЧНА СТРАТЕГІЯ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ З ПОСТІНФАРКТНИМ КАРДІОСКЛЕРОЗОМ, ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ


8.1
Особливості перебігу гострого інфаркту міокарда у хворих з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням до та після реперфузійної терапії
Одним із основних факторів, що визначають прогноз пацієнтів із ГКС, є адекватність медичної допомоги в перші години захворювання, оскільки саме в цей період спостерігається найвища летальність [486].

Ключовим завданням у лікуванні хворих на ГКС із підйомом сегмента ST є проведення реперфузійного втручання. Пріоритетність ПКВ над стратегією фармакологічного тромболізису для більшості клінік залишається поки важко здійсненним завданням, зважаючи на різні чинники. Виконання тромболітичної терапії (ТЛТ) на догоспітальному етапі здійснюється досить успішно за умови потрапляння в «золоту годину» від початку ГКС [487]. ТЛТ входить до переліку обов’язкових заходів за наявності показань та відсутності протипоказань згідно з Рекомендаціями з діагностики, профілактики та лікування серцево-судинних захворювань Української асоціації кардіологів (В.М. Коваленко, М.І. Лутай, О.М. Пархоменко, 2011). 

Одним із етапів нашої роботи було проведення ретроспективного аналізу реперфузійної терапії з метою оцінки особливостей перебігу постінфарктного періоду у хворих ЦД 2 типу та ожирінням. 

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 [488] та неможливості проведення первинного ПКВ.

ТЛТ проводилась тенектеплазою у дозах згідно з [489] 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.

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») [490], норвезькому дослідженні лікування ГІМ з елевацією сегмента ST в умовах оточуючої місцевості (дослідження «NORDISTEMI»), дослідженні «GRACIA-2»[490] 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.

Клінічна характеристика хворих, яким проводилась реперфузійна терапія наведена у таблиці 8.1.
Середній вік хворих, яким проводилась реперфузійна терапія склав 58,29±7,64 років. Слід зазначити, що переважну більшість обстежених (67,24 %) склали чоловіки, проти 32,76 % жінок. Більшість хворих знаходилась у зрілому віці (63,79 %). 

Половина хворих не мала в анамнезі прояві ІХС. У 12 хворих визначено давність ІХС до 1 року, у 3 – від 1 до 5 років і в 14 хворих – більше 5 років. Усі обстежені хворі мали такі фактори ризику, як АГ, ЦД 2 типу та ожиріння, що автоматично відносило їх до групи дуже високого ризику.

Таблиця 8.1

Клінічна характеристика хворих з ГІМ, ЦД 2 типу й ожирінням, яким проводилась реперфузійна терапія, n, (%)

	Показники
	n, (%)

	Середній вік, роки
	58,29±7,64

	Чоловіки
	39 (67,24 %)

	Жінки
	19 (32,76 %)

	Розподіл хворих за віком
	Зрілий вік
	37 (63,79 %)

	
	Похилий вік
	21 (36,21 %)

	Давність ІХС
	відсутня
	29 (50 %)

	
	до1 року
	12 (20,69 %)

	
	1 – 5 років
	3 (5,17 %)

	
	більше 5 років
	14 (24,14 %)

	Фактори ризику ІХС
	АГ
	58 (100 %)

	
	Паління
	46 (79,31 %)

	
	ЦД 2 типу
	58 (100 %)

	
	Ожиріння
	58 (100 %)

	
	Анамнез
	51 (87,93 %)

	САТ, мм рт. ст.
	137±12

	ДАТ, мм рт. ст.
	81±8

	ЧСС, ударів за 1 хвилину
	79±10

	ІМТ, кг/м2
	35,89±3,46


У всіх хворих реєструвались больовий та аритмічний синдроми. Із приводу больового синдрому наркотичні анальгетики використовувались у 26 (81,25 %), а ненаркотичні – у 6 (18,75 %) пацієнтів. Найбільш представленим був аритмічний синдром. Так, екстрасистолія реєструвалась у 10 (31,25 %) хворих, синусова тахікардія і ФП – відповідно у 8 (25 %) пацієнтів, синусова брадикардія – у 4 (12,5 %) (табл. 8.2). Загрозливими для життя часто реєструвалися асистолія – у 2 (6,25 %) та ідіовентрикулярний ритм – у 8 (25 %).

Таблиця 8.2

Структура аритмічного синдрому у хворих з ГІМ, ЦД 2 типу й ожирінням, n, (%)

	Структура аритмічного синдрому
	n, (%)

	Екстрасистолія
	10 (31,25 %)

	Синусова тахікардія, ФП
	8 (25 %)

	Синусова брадикардія
	4 (12,5 %)

	Асистолія
	2 (6,25 %)

	Ідіовентрикулярний ритм
	8 (25 %)


Описуючи ангіографічну характеристику обстежених хворих (Табл. 8.3), слід зазначити, що найчастіше зустрічались 2- та 3-судинне ураження вінцевого русла (відповідно 40,625 % та 46,875 %), при цьому односудинне ураження виявлено лише у 4 хворих. 

Таблиця 8.3

Ангіографічні параметри хворих, n, (%)

	Показники
	n, (%)

	Ураження коронарних судин
	без стенозів
	0 (0 %)

	
	1-судинне
	4 (12,5 %)

	
	2-судинне
	13 (40,625 %)

	
	3-судинне
	15 (46,875 %)

	Характер ураження
	проксимальне
	18 (56,25 %)

	
	середня тріть
	11 (34,38 %)

	
	дистальне
	2 (6,25 %)

	
	множинні
	1 (3,12 %)

	Тип кровопостачання
	лівий
	14 (43,75 %)

	
	правий
	11 (34,38 %)

	
	збалансований
	7 (21,87 %)


У 56,25 % випадків локалізація симптом-обумовлюючого стенозу відповідала проксимальному характеру ураження, дещо рідше спостерігалась локалізація атеросклеротичного ураження на рівні середньої треті (34,38 %), а дистальні та множинні ураження мали ще меншу розповсюдженість (відповідно 6,25 % та 3,12 %).

Лівий тип кровопостачання виявлено у 14 хворих (43,75 %), проти 11 хворих (34,38 %) з правим типом та 7 хворих (21,87 %) із збалансованим типами кровопостачання.

Ангіографія показала наявність звуження просвіту артерій різного ступеня у всіх 32 хворих. Із них у 2 пацієнтів (6,25 %) було виявлено гемодинамічно незначущі стенози, які мали звуження просвіту судин менше 50%. У 30 пацієнтів (93,75 %) встановлено звуження просвіту судин понад 50%. У хворих з гемодинамічно значущими стенозами виявлено наступні звуження просвіту вінцевих судин: у 5 (15,63 %) осіб – на 51–75% у та у 18 (56,25 %) хворих на 75–95%. Субтотальні/тотальні стенози та оклюзії встановлено у 7 хворих (21,87 %) (Рис. 8.1). 
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Рис 8.1.
Показники виявлення стенотичних змін вінцевих судин

Проведене агіографічне дослідження мало не лише діагностичний, а і терапевтичний характер. Усім хворим проведено ПКВ (n=32) та встановлено стенти в коронарні судини.

Після застосування реперфузійної терапії покращився клінічний стан хворого за рахунок відсутності больового синдрому, визначено наявність лише реперфузійних аритмій, що не треба лікувати, за даними ЕКГ встановлено зниження елевації сегменту ST.

Динаміка ехокардіографічних показників у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу й ожирінням до та після реперфузійної терапії представлена в таблиці 8.4. 

Таблиця 8.4

Динаміка ехокардіографічних показників до та після проведення реперфузійної терапії (M±m)

	Показники
	До реперфузійної терапії,

(n=58)
	Після реперфузійної терапії, (n=58)
	р

	ЛП, см
	5,03±0,06
	4,34±0,04
	р<0,05

	КДР, см
	6,71±0,08
	5,54±0,06
	р<0,05

	КСР, см
	4,18±0,07
	3,69±0,06
	р<0,05

	КДО, мл
	198,36±3,4
	181,29±3,6
	р>0,05

	КСО, мл
	94,18±1,7
	88,35±2,1
	р>0,05

	ФВ, %
	41,86±0,8
	49,15±0,7
	р<0,05

	ТМШП, см
	1,48±0,03
	1,47±0,02
	р>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,44±0,01
	1,41±0,02
	р>0,05


Реперфузійна терапія мала позитивний впив на всі показники ЕхоКГ, проте щодо таких показників, як КДО, КСО, ТМШП та ТЗСЛШ – відзначено лише тенденцію до зниження рівня зазначених показників. Вірогідних змін зазнали ЛП, значення цього показника знизилось на 13,72 %, КДР на 17,44 %, КСР на 11,72 % та ФВ підвищилась на 14,83 % після реперфузії міокарда. І хоча даний показник не є «жорсткою» кінцевою точкою, цей ефект можна також розглядати в якості клінічно значущого, так як існує прямий причинно-наслідковий зв'язок між ФВ і системною гемодинамікою і, отже, прогресуванням ІХС. Таким чином, відновлення коронарного кровотоку у хворих з ГІМ, ЦД 2 типу й ожирінням значно збільшує скорочувальну функцію міокарда та сприяє адаптивному ремоделюванню ЛШ.

Спираючись на той факт, що використання принципів доказової медицини є основною методологією сучасного дослідника, на більшість питань, які виникають перед клініцистами, можна отримати відповідь, виходячи з аналізу частоти клінічних подій. Ефективність двох різних підходів лікування ми оцінювали, у першу чергу, шляхом підрахунку частоти «позитивних» і «негативних» результатів протягом періоду спостереження. Виходячи з принципу розрахунку, при всіх довірчих інтервалах ВР та ВШ більш «1» можна стверджувати про переваги реваскуляризації за даним клінічним результатом (ТЛТ – це метод контролю по відношенню до ПКВ у нашому випадку). При аналізі частоти серцево-судинної смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після реваскуляризації можна відзначити, що в групі після ПКВ абсолютний ризик загальної смертності знизився на 4,2 % порівняно з групою після ТЛТ, що склало так звану «терапевтичну користь» даного методу [492]. Переважання «відносної ймовірності» і «Шансів виживання» пацієнтів після реваскуляризації склало, відповідно, 1,03(0,95–1,09) і 1,83(1,64–2,53), що свідчить про деяку перевагу ПКВ над ТЛТ (табл. 8.5). 
Виразний абсолютний ефект був встановлений щодо покращення якості життя хворих похилого та старшого віку у вигляді суттєвого зниження частоти госпіталізації на 17% після коронарного стентування в порівнянні з ТЛТ, що підтверджується достовірним ВР 1,52(1,19–1,93) та ВШ 3,16(1,52–7,43) на користь хірургічного методу та більш високим ризиком і «Шансами» на повторну госпіталізацію у хворих з ТЛТ (p<0,001). 
Клінічно важливим результатом для аналізу якості життя хворих вважався перехід ХСН в більш низький ФК (IV в III, IV в II, III в II).
Таблиця 8.5

Ефективність ПКВ проти ТЛТ у хворих з ГІМ, ЦД 2 типу й ожирінням

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

	Виживаність

	ПКВ (n=32)
	96,4
	1,03(0,95–1,09)
	1,83(1,64–2,53)

	ТЛТ (n=58)
	92,2
	р<0,05
	р<0,05

	Зменшення частоти госпіталізацій

	ПКВ (n=32)
	81
	1,52(1,19–1,93)
	3,16(1,52–7,43)

	ТЛТ (n=58)
	64
	р<0,001
	р<0,001

	Зменшення ФК

	ПКВ (n=32)
	95
	8,74(3,69–19,37)
	91,5(20,2–328,6)

	ТЛТ (n=58)
	15
	р<0,001
	р<0,001


Таким чином, хворі аналізувалися за принципом ефекту «є – не має». У підсумку нами отримані результати, що свідчать про абсолютну користь реваскуляризації міокарда з даного результату. Так, позитивні результати в групі ПКВ були відзначені в 95% клінічних спостережень, у той час як у групі ТЛТ – тільки 15%, тобто ефект хірургічного методу склав 80%. Ймовірність поліпшення класу ХСН була достовірною: ВР 8,74(3,69–19,37) та ВШ 91,5(20,2–328,6); p <0,001.

Ефективність реваскуляризації міокарда оцінювалася також з позиції впливу на деякі додаткові клініко-інструментальні показники. За такими показниками, як рівень АТ та ЧСС достовірних відмінностей досягнуто не було. Цільове АТ було досягнуто у 75 % пацієнтів після ТЛТ і 76 % хворих після ПКВ.

При аналізі частоти серцево-судинної смертності та ймовірності виживання після ПКВ відзначити зниження ризику «загальної смертності» на 4,2 %. Було встановлено достовірне зниження частоти госпіталізацій, поліпшення клінічного перебігу ХСН, приріст коронарного резерву серця після ПКВ в порівнянні зі ТЛТ. За даними ехокардіографії, після коронарного стентування відзначений достовірний приріст ФВ ЛШ в кінці періоду спостереження у пацієнтів проти хворих, де проводилась ТЛТ [493].

У своєму дослідженні можна сказати про незначну перевагу коронарного стентування у попередженні серцево-судинної смертності. Дана проблема вимагає подальшої розробки з метою вироблення чіткої клінічної оцінки. 

Слід зазначити, що подібні дані про перевагу коронарного стентування перед ТЛТ отримані також у ряді великих досліджень [494]. Так, у дослідженні ACIP протягом дворічного спостереження смертність у групах хворих, які отримували медикаментозне лікування, склала 6,6%, у групі хворих, яким була проведена реваскуляризація міокарда; цей показник дорівнював 1,1%. У дослідженні RITA 2 за період спостереження кількість смертей й інфарктів міокарда в групі ПКВ склали 6,3%; у групі медикаментозного лікування – 3,3% (p=0,02), також виконання ПКВ викликало більш значне зменшення симптоматики у хворих з вираженою стенокардією. З іншого боку, за даними дослідження TIME, довгострокова виживаність у хворих зі стабільною стенокардією класу II і вище (по Канадської класифікації) у віці більше 75 років була схожою в групах ПКВ і медикаментозного лікування, хоча в обох групах спостерігалося зменшення симптоматики стенокардії та поліпшення якості життя [495]. У дослідженні COURAGE, одному з найбільш великих, завершених до даного часу досліджень, які не було виявлено достовірних відмінностей в частоті розвитку основних серцево-судинних ускладнень за винятком меншої частоти нападів стенокардії в групі інвазивного лікування в перші роки спостереження. Однак необхідно відзначити, що в дослідження COURAGE не включали пацієнтів з високим ризиком. Таким чином, можливість поширення даних дослідження COURAGE на загальну популяцію хворих з хронічною формою ІХС представляється досить обмеженою [496].

8.2
Динаміка досліджених показників через 6 місяців та 1 рік після проведення тромболітичної терапії та перкутанного коронарного втручання у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

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. Дозування препаратів підбиралися індивідуально для кожного пацієнта.

У таблиці 8.6 представлено динаміку показників вуглеводного, ліпідного, адипокінового обмінів, структурно-функціональних параметрів ЛШ, фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням до лікування та через 6 місяців після реваскуляризації міокарда. Щодо таких показників, як вага, ОТ, ОС, ІМТ та КА, достовірних відмінностей до лікування та після ТЛТ виявлено не було (р>0,05). Така сама динаміка, щодо ваги, ОТ, ОС й ІМТ, визначалась і після ПКВ (р>0,05).

До лікування у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням встановлено вірогідно більш високі значення таких показників, як САТ (на 28,68 % та 29,44 % відповідно), ДАТ (на 18,83 % та 16,89 % відповідно), ЧСС (на 18,52 % та 19,05 % відповідно), пульс (на 18,74 % та 18,89 % відповідно), КДО (на 17,24 % та 33,47 % відповідно), КСО (на 20,28 % та 29,66 % відповідно), КДР (на 17,56 % та 32,09 % відповідно), КСР (на 10,14 % та 17,92 % відповідно), ТЗСЛШ (на 6,08 % та 6,76 % відповідно), ТМШП (на 9,33 % та 8 % відповідно), ММЛШ (на 1,6 % та 3,45 % відповідно), фракталкін (на 8,79 % та 13,14 % відповідно), васпін (на 17,66 % та 23,94 % відповідно), 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 рівнів оментину (на 21,58 % та 30,88 % відповідно), кластерину (на 21,70 % та 37,40 % відповідно), ХС ЛПВЩ (на 48,13 % та 46,88 % відповідно) та ФВ (на 10,80 % та 19,67 % 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, визначено достовірне зменшення КДО на 19,61 %, КСО на 11,77 %, КДР на 17,63 %, КСР на 8,66 %, ММЛШ на 1,88 %, рівнів фракталкіну на 4,75 %, васпіну на 7,62 % та збільшення ФВ на 9,95 %, рівнів кластерину на 20,04 %, оментину на 11,86 % відповідно (р<0,05).

Таким чином, наші результати засвідчують відсутність впливу ТЛТ і ПКВ на конституційні показники (вагу, ОТ, ОС, ІМТ). Проте, на тлі ТЛТ і ПКВ відбувається зниження рівнів САТ та ДАТ, ЧСС, пульсу, зменшення розмірів та об’ємів ЛШ із супутнім підвищенням скорочувальної його здатності, поліпшення вуглеводного та ліпідного обмінів, зниження рівнів фракталкіну, васпіну та підвищення рівнів оментину, кластерину. Порівняння двох методів реваскуляризації міокарда через 6 місяців показало перевагу ПКВ над ТЛТ за рахунок зменшення дилатації ЛШ, його розмірів, підвищення здатності міокарда до скорочення, зменшення ММЛШ, зниження рівнів фракталкіну, васпіну та підвищення рівнів оментину, кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням [497].

Таблиця 8.6

Динаміка досліджених показників через 6 місяців після проведення ТЛТ і ПКВ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (М±m)

	Показники
	До лікування,

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

	
	
	ТЛТ,

(n=58)
	ПКВ,

(n=32)
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Вага, кг
	101,059±1,821
	101,036±1,764
	100,421±1,759
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 8.6

	1
	2
	3
	4
	5

	ОТ, см
	117,915±1,986
	117,675±1,671
	118,003±1,862
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОС, см
	114,577±1,459
	114,569±1,368
	113,987±1,564
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІМТ, кг/м2
	37,430±0,504
	36,987±0,632
	36,807±0,549
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	САТ, мм рт. ст.
	171,9±2,7
	122,6±2,4
	121,3±2,5
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	97,7±2,0
	79,3±1,7
	81,2±1,9
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ЧСС, уд. за 1 хв.
	78,93±1,935
	64,310±1,649
	63,892±1,730
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	Пульс, уд. за 1 хв.
	77,8±1,821
	63,218±1,584
	63,102±1,708
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КДО, мл
	202,69±3,520
	167,742±4,120
	134,842±3,864
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	98,90±1,900
	78,841±2,130
	69,562±1,737
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	6,88±0,09
	5,672±0,096
	4,672±0,096
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	4,24±0,06
	3,81±0,04
	3,48±0,05
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	42,30±0,804
	47,421±0,923
	52,658±0,796
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05


Продовження таблиці 8.6

	1
	2
	3
	4
	5

	ТЗСЛШ, см
	1,48±0,010
	1,39±0,008
	1,38±0,008
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,50±0,04
	1,36±0,02
	1,38±0,03
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	299,68±5,800
	294,866±4,618
	289,329±3,995
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	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

	Фракталкін, пг/мл 
	1006,876±6,271
	918,371±6,644
	874,625±5,864
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Кластерин, мкг/мл
	38,961±0,239
	49,761±0,432
	62,235±0,497
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Васпін, пг/мл
	831,883±3,789
	684,963±4,252
	632,753±4,197
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Оментин, нг/мл
	302,005±2,899
	385,124±3,482
	436,934±2,968
	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


Продовження таблиці 8.6

	1
	2
	3
	4
	5

	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


У таблиці 8.7 представлено динаміку показників вуглеводного, ліпідного, адипокінового обмінів, структурно-функціональних параметрів ЛШ, фракталкіну та кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й 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 таких показників, як вага, ОТ, ОС, ІМТ та КА (р>0,05).

До лікування у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням встановлено вірогідно більш високі значення таких показників, як САТ (на 17,74 % та 18,85 % відповідно), ДАТ (на 10,54 % та 11,87 % відповідно), ЧСС (на 15,21 % та 17,05 % відповідно), пульс (на 14,38 % та 14,74 % відповідно), КДО (на 9,05 % та 21,47 % відповідно), КСО (на 17,57 % та 28,54 % відповідно), КДР (на 14,23 % та 27,6 % відповідно), КСР (на 8,73 % та 17,22 % відповідно),ТЗС ЛШ (на 6,76 % та 6,76 % відповідно), ТМШП (на 7,33 % та 8 % відповідно), ММЛШ (на 1,52 % та 3,9 % відповідно), фракталкін (на 7,18 % та 12,48 % відповідно), васпін (на 12,41 % та 20,48 % відповідно), 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 рівнів оментину (на 17,23 % та 29,54 % відповідно), кластерину (на 10,48 % та 35,76 % відповідно), ХС ЛПВЩ (на 47,9 % та 46,16 % відповідно) та ФВ (на 5,09 % та 15,60 % відповідно) у порівнянні зі значенням цих показників у хворих через 1 рік після ТЛТ і ПКВ відповідно (р<0,05). Порівнюючи досліджені показники між підгрупами після лікування ТЛТ і ПКВ, визначено достовірне зменшення КДО на 13,65 %, КСО на 13,30 %, КДР на 15,59 %, КСР на 9,3 %, ММЛШ на 2,41 %, рівнів фракталкіну на 5,71 %, васпіну на 9,21 % та збільшення ФВ на 14,49 %, рівнів кластерину на 28,24 %, оментину на 14,87 % відповідно (р<0,05). Тобто, через 1 рік ТЛТ і ПКВ мали такий самий вплив на досліджені показники у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, як і через 6 місяців, але характер їх різнився [498].

Таблиця 8.7

Динаміка досліджених показників через 1 рік після проведення ТЛТ та ПКВ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=71)
	Після лікування (1 рік)
	p

	
	
	ТЛТ,

(n=58)
	ПКВ,

(n=32)
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Вага, кг
	101,059±1,821
	101,049±1,804
	100,682±1,794
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОТ, см
	117,915±1,986
	117,911±1,671
	117,901±1,762
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОС, см
	114,577±1,459
	114,571±1,267
	114,498±1,375
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІМТ, кг/м2
	37,430±0,504
	37,268±0,612
	37,103±0,497
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	САТ, мм рт. ст.
	171,9±2,7
	141,4±2,5
	139,5±2,6
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	97,7±2,0
	87,4±1,7
	86,1±1,8
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05


Продовження таблиці 8.7

	1
	2
	3
	4
	5

	ЧСС, уд. за 1 хв.
	78,93±1,935
	66,929±1,752
	65,472±1,681
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	Пульс, уд. за 1 хв.
	77,8±1,821
	66,609±1,749
	66,329±1,832
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	КДО, мл
	202,69±3,520
	184,341±3,642
	159,182±3,761
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	98,90±1,900
	81,522±1,824
	70,678±1,836
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	6,88±0,09
	5,901±0,086
	4,981±0,074
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	4,24±0,06
	3,87±0,04
	3,51±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	42,30±0,804
	44,568±0,871
	50,120±0,752
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,48±0,010
	1,38±0,009
	1,38±0,008
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,50±0,04
	1,39±0,03
	1,38±0,02
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	299,68±5,800
	295,131±3,946
	288,009±3,125
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	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


Продовження таблиці 8.7

	1
	2
	3
	4
	5

	Фракталкін, пг/мл 
	1006,876±6,271
	934,564±6,528
	881,219±5,936
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Кластерин, мкг/мл
	38,961±0,239
	43,520±0,355
	60,647±0,289
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Васпін, пг/мл
	831,883±3,789
	728,641±4,012
	661,548±3,852
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Оментин, нг/мл
	302,005±2,899
	364,871±3,118
	428,618±2,854
	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


Із метою визначення більш точного та диференційованого впливу ТЛТ і ПКВ через 6 місяців та 1 рік у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням нами було проведено порівняльний аналіз у залежності від відсотку відхилення від значення цих показників до лікування (Табл. 8.8).

Таблиця 8.8

Порівняльна характеристика ТЛТ і ПКВ у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від відсотка відхилення (%)

	Показники
	Відхилення, %

	
	ТЛТ
	ПКВ

	
	6 міс.
	1 рік
	6 міс.
	1 рік

	КДО, мл
	17,24
	9,05*
	33,47
	21,47#

	КСО, мл
	20,28
	17,57
	29,66
	28,54

	КДР, см
	17,56
	14,23
	32,09
	27,6#

	КСР, см
	10,14
	8,73
	17,92
	17,22

	ФВ, %
	10,8
	5,09*
	19,67
	15,60#

	ММЛШ, г
	1,6
	1,52
	3,45
	3,9

	Фракталкін, пг/мл 
	8,79
	7,18
	13,14
	12,48

	Кластерин, мкг/мл
	21,70
	10,48*
	10,48
	35,76#

	Васпін, пг/мл
	17,66
	12,41*
	33,94
	20,48#

	Оментин, нг/мл
	21,58
	17,23
	30,88
	29,54


Примітка: * – вірогідна різниця між 6 міс та 1 роком після ТЛТ(р<0,05); # – вірогідна різниця між 6 міс та 1 роком після ПКВ (р<0,05).

Аналізуючи отримані результати, слід зазначити, що з часом (у порівнянні показників через 6 місяців та 1 рік) відбулось вірогідне збільшення КДО на 8,19 %, рівня васпіну на 5,25 % та зниження ФВ на 5,71 %, рівня кластерину на 11,22 % у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, які отримували ТЛТ (р<0,05). А серед хворих, які перенесли ПКВ через 1 рік відзначено таку саму динаміку: КДО став більшим на 12 %, КДР – на 4,49 %, васпін – на 13,46 %, тоді як ФВ зменшилась на 4,07 %, рівень кластерину – на 25,28 % (р<0,05). Щодо таких показників, як КСО, КСР, ММЛШ, оментину, у хворих обох підгруп через 1 рік вони також зазнали змін у бік зменшення, а рівні фракталкіну – збільшення, однак отримані дані були не достовірні (р>0,05). Таким чином, незалежно від типу реваскуляризації міокарда, зміни досліджених показників через 6 місяців та 1 рік у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням мали різний характер. Через 6 місяців після ТЛТ і ПКВ відбувалось зменшення дилатації ЛШ, його розмірів, підвищення здатності міокарда до скорочення, зменшення ММЛШ, зниження рівнів фракталкіну, васпіну та підвищення рівнів оментину, кластерину, а через 1 рік відзначено тенденції до погіршення ФВ, збільшення розмірів та об’ємів ЛШ, збільшення рівнів фракталкіну, васпіну та зменшення рівнів кластерину, оментину, що, ймовірно, пов’язано з низькою прихильністю хворих до лікування. З метою реального поліпшення прогнозу хворих нам слід істотно поліпшити не тільки прихильність до терапії пацієнтів, але і зв'язок між лікарями, оскільки прихильність хворих до лікування, або комплаєнтність, є однією з складних проблем у лікуванні обстеженої категорії хворих, оскільки створення мотивації до лікування й утримання її протягом тривалого часу – завдання, яке може бути вирішене лише за умови комплексної роботи держави, закладів охорони здоров'я, освітньої системи.

Отримані дані невілюють попередні припущення та дають змогу зробити висновки про майже однакову цінність обох методів реваскуляризації міокарда у хворих з ПІКС, супутніми ЦД 2 типу й ожирінням. Таким чином, порівняльний аналіз режимів реваскуляризації міокарда не виявив переваг жодного з них.

Треба відзначити, що отримані нами дані відповідають даним інших дослідницьких груп [499]. 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 [500]. 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 [501]. 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.

8.3
Фармакологічна корекція хронічної серцевої недостатності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

У сучасній фармакотерапії постінфарктного ремоделювання ЛШ основні позиції належать модуляторам нейрогормональних вазоконстрикторних систем (СНС, РААС, передсердного натрійуретичного фактора, антидіуретичного гормону) – інгібіторам АПФ, β-адреноблокаторам, антагоністам альдостерону. Ефективність призначення цих груп препаратів, їх достовірний вплив на позитивний прогноз і профілактику розвитку ХСН доведені численними багатоцентровими рандомізованими дослідженнями [502, 503].

Таким чином, розуміння процесів постінфарктного ремоделювання ЛШ є патофізіологічною основою для своєчасного застосування нейрогуморальної корекції у даної групи пацієнтів. У кінцевому рахунку це дозволяє попередити прогресування ХСН і знизити смертність у хворих, які перенесли ГІМ.

Усе це обґрунтовує пошук адекватних методів лікування ХСН у хворих з ПІКС за наявності ЦД 2 типу, ожиріння та їх поєднання.

Для розробки комбінованої багатоцільової і, разом із тим, диференційованої терапії лікування хворих з ПІКС, ЦД 2 типу, ожирінням та їх поєднанням був проведений порівняльний аналіз ефективності модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем, антидіабетичних та гіполіпідемічних препаратів з урахуванням їх впливу на досліджені показники.


8.3.1
Ефективність застосування модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем у хворих з постінфарктним кардіосклерозом
Проведено порівняльний аналіз ефективності різних модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем: інгібіторів АПФ (еналаприл, раміприл), β-адреноблокаторів (метопролол, бісопролол), антагоністів альдостерону (спіронолактон, еплеренон).

Перед залученням до дослідження всі хворі отримували стандартизований лікувальний комплекс: фуросемід 60 – 100 мг на добу, при вираженій затримці рідини внутрішньовенно, деяким хворим в поєднанні з гідрохлоротіазидом в дозі 25 – 100 мг на добу, спіронолактон в дозі 25 – 100 мг на добу, еналаприл в дозі від 2,5 до 20 мг, аспірин у дозі 75 мг на добу, клопідогрель у дозі 75 мг на добу, аторвастатин у дозі 20 – 40 мг на добу. За наявності показань 31 (38,75 %) пацієнтів отримували ізосорбіду динітрат у дозі 40 – 80 мг на добу, 5 (6,25 %) хворих – дигоксин у дозі 0,125 – 0,25 мг на добу та 6 (7,5 %) пацієнтів – аміодарон у дозі 200 – 300 мг на добу.

У результаті рандомізації було сформовано дві підгрупи спостереження: 1 підгрупа – 38 пацієнтів із ПІКС, які отримували еналаприл у добовій дозі 20 мг, метопролол у добовій дозі 50 мг та спіронолактон у дозі 50 мг на добу; 2 підгрупа – 42 пацієнти з ПІКС, які отримували раміприл у добовій дозі 10 мг, бісопролол у добовій дозі 10 мг та еплеренон у дозі 50 мг на добу.

Слід зазначити, що лише після досягнення стану еуволемії через 7 – 8 днів від початку лікування додатково до стандартизованого комплексу призначали один із β-адреноблокаторів. Дозу β-адреноблокаторів обирали індивідуально, методом титрування, починаючи з 1/8 від середньої терапевтичної дози. Метопролол: початкова доза становила 6,25 мг 2 рази на добу після їжі, із збільшенням на 12,5 мг через кожні 2 тижні, цільова доза – 50 мг. При задовільній переносності метопрололу допускалося подальше збільшення дози до 150 мг – рівня, рекомендованого робочою групою Європейського товариства кардіологів (2014 р.). Бісопролол: цільова доза становила 10 мг, початкова доза – 1,25 мг, кожні 2 тижні дозу збільшували на 1,25 мг.

Адекватною клінічною відповіддю на титраційні дози β-адреноблокаторів вважали відсутність таких проявів: зниження САТ нижче 90 мм. рт. ст., ЧСС менше 55 на хвилину, поява задишки у спокої або явного її посилення при звичайному фізичному навантаженні, епізоди задухи, ортопное. За необхідності у хворих з тяжкою ХСН титрування β-адреноблокаторів проводили дуже повільно, із збільшенням інтервалів між черговими етапами титрування.

Вплив на досліджені показники поєднаного застосування модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем у хворих з ПІКС представлено в таблиці 8.9.

Таблиця 8.9

Вплив на досліджені показники поєднаного застосування модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем у хворих з ПІКС (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=80)
	Після лікування, (n=80)

	
	
	1 підгрупа, (n=38)
	2 підгрупа, (n=42)

	1
	2
	3
	4

	САТ, мм рт. ст.
	158,2±3,1
	121,235±0,593
	120,716±0,796

	ДАТ, мм рт. ст.
	91,6±2,1
	75,617±0,585
	74,826±0,842

	ЧСС, уд. за 1 хв.
	76,4±2,3
	68,790±1,003
	67,932±1,740

	КДО, мл
	178,26±3,1
	122,501±5,488
	120,618±4,525

	КСО, мл
	81,4±1,8
	66,953±4,390
	65,852±3,672

	КДР, см
	6,41±0,11
	4,777±0,092
	4,512±0,098

	КСР, см
	3,11±0,08
	3,016±0,095*
	3,010±0,095#

	ФВ, %
	48,12±0,8
	50,901±0,980
	51,642±0,813

	ММЛШ, г
	251,35±6,7
	234,48±5,9
	231,96±6,3

	Фракталкін, пг/мл 
	717,960±5,354
	583,774±10,107
	561,222±7,265°


Продовження таблиці 8.9

	1
	2
	3
	4

	Кластерин, мкг/мл
	80,115±0,209
	101,659±0,669
	114,324±0,412°

	Васпін, пг/мл
	422,278±3,195
	307,200±4,618
	305,412±3,992

	Оментин, нг/мл
	519,657±1,321
	552,320±1,479
	555,645±1,289

	Інсулін, мкОД/мл
	8,705±0,241
	8,689±0,183*
	8,654±0,201#

	Глюкоза, ммоль/л
	4,498±0,082
	4,393±0,058*
	4,321±0,064#

	ЗХС, ммоль/л
	5,429±0,072
	5,374±0,069*
	5,293±0,082#

	ТГ, ммоль/л
	1,626±0,058
	1,602±0,054*
	1,598±0,069#

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,469±0,010
	1,541±0,038*
	1,587±0,029#

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,008±0,064
	2,965±0,060*
	2,930±0,058#

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,184±0,049
	1,091±0,051*
	1,082±0,047#

	КА
	3,347±0,071
	3,328±0,062*
	3,318±0,07#

	ІМТ, кг/м2
	24,966(0,296
	24,926±0,295*
	24,741±0,302#


Примітка: # - між до лікування та після лікування в 2 підгрупі р>0,05, * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р>0,05; ° - між 1 та 2 підгрупами після лікування р<0,05.

У хворих з ПІКС як після лікування комбінацією еналаприл, метопролол, спіронолактон, так і після лікування комбінацією раміприл, бісопролол, еплеренон вірогідно знизились рівні таких показників, як САТ (на 23,37 % та 23,69 % відповідно), ДАТ (на 17,45 % та 18,31 % відповідно), ЧСС (на 9,96 % та 11,08 % відповідно), КДО (на 31,28 % та 32,36 % відповідно), КСО (на 17,75 % та 19,10 % відповідно), КДР (на 24,48 % та 29,61 % відповідно), ММЛШ (на 6,71 % та 7,71 % відповідно), фракталкін (на 18,69 % та 21,83 % відповідно), васпін (на 27,25 % та 27,68 % відповідно) та збільшились ФВ (на 5,46 % та 6,82 % відповідно), кластерин (на 21,19 % та 29,92 % відповідно), оментин (на 5,91 % та 6,48 % відповідно у порівнянні з зазначеними показниками до лікування у першій та другій підгрупах відповідно (р<0,05). Достовірних відмінностей не виявлено між такими показниками, як КСР, глюкоза, інсулін, ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та ІМТ до та після лікування в жодній підгрупі (р>0,05). Таким чином, застосування різних комбінацій модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем у хворих з ПІКС позитивно впливало на ремоделювання ЛШ, покращувало скорочувальну функцію міокарда, показники адипоцитокінового обмінів, рівні фракталкіну та кластерину та не впливало на показники вуглеводного та ліпідного обмінів.

Проте, порівнюючи результати, отримані в двох підгрупах у залежності від застосування різних комбінацій препаратів, то достовірних відмінностей за всіма показниками, окрім фракталкіну та кластерину виявлено не було (р>0,05), відзначено лише тенденцію до більш значущих змін щодо всіх показників у хворих, які отримували комбінацію раміприл, бісопролол та еплеренон. Рівень фракталкіну у хворих другої підгрупи вірогідно знизився на 3,86 % у порівнянні зі значенням цього показника у хворих першої підгрупи, а рівень кластерину підвищився на 11,08 % у хворих другої підгрупи в порівнянні з хворими першої підгрупи (р<0,05). Отже, комбінація раміприл, бісопролол та еплеренон, що була застосована у хворих з ХСН, що виникла після перенесеного ГІМ, мала більш позитивний вплив на процеси ремоделювання ЛШ, здатність міокарда до скорочення, показники вуглеводного, ліпідного та адипоцитокінового обмінів, рівні фракталкіну та кластерину, ніж комбінація еналаприл, метопролол та спіронолактон, а найбільшу прогностичну значимість щодо ефективності лікування мали такі показники, як САТ, КДО, КДР, фракталкін, васпін та кластерин (відхилення > 20 %, р<0,05).

Ефективність еналаприлу, метопрололу та спіронолактону проти раміприлу, бісопрололу та еплеренону у хворих з ПІКС порівнювали використовуючи пропорційний регресійний аналіз Кокса (Табл. 8.10).

Таблиця 8.10

Ефективність еналаприлу, метопрололу та спіронолактону проти раміприлу, бісопрололу та еплеренону у хворих з ПІКС
	Група
	АР, %
	ВР (95 % ДІ)
	ВШ (95 % ДІ)

	Виживаність

	2 підгрупа, (n=42)
	99,7
	0,86(0,78–0,94)
	0,91(0,85–0,97)

	1 підгрупа, (n=38)
	95,4
	р<0,05
	р<0,05

	Зменшення частоти госпіталізацій

	2 підгрупа, (n=42)
	76
	1,44(1,11–1,85)
	3,22(1,58–7,49)

	1 підгрупа, (n=38)
	61
	р<0,001
	р<0,001

	Зменшення ФК

	2 підгрупа, (n=42)
	58
	1,67(1,33–2,08)
	3,46(1,82–7,73)

	1 підгрупа, (n=38)
	48
	р<0,001
	р<0,001


При аналізі частоти серцево-судинної смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після лікування, встановлено, що в 2 підгрупі абсолютний ризик загальної смертності знизився на 4,3 % порівняно з 1 підгрупою, що склало так звану «терапевтичну користь» даного методу. Переважання «відносної ймовірності» і «шансів виживання» пацієнтів після лікування склало, відповідно, 0,86(0,78–0,94) і 0,91(0,85–0,97), що свідчить про деяку перевагу комбінації раміприлу, бісопрололу та еплеренону над комбінацією еналаприлу, метопрололу та спіронолактону. Виразний абсолютний ефект був встановлений щодо покращення якості життя хворих у вигляді суттєвого зниження частоти госпіталізації на 15 % в 2 підгрупі в порівнянні з 1 підгрупою, що підтверджується достовірним ВР 1,44(1,11–1,85) та ВШ 3,22(1,58–7,49) на користь комбінації раміприлу, бісопрололу та еплеренону та більш високим ризиком і «Шансами» на повторну госпіталізацію у хворих 1 підгрупи (p<0,001). Клінічно важливим результатом для аналізу якості життя хворих вважався перехід ХСН в більш низький ФК (IV в III, IV в II, III в II). Таким чином, хворі аналізувалися за принципом ефекту «є – не має». У підсумку нами отримані результати, що свідчать про більшу користь комбінації, що отримували хворі 2 підгрупи в порівнянні з 1 підгрупою з даного результату. Так, позитивні результати в 2 підгрупі були відзначені в 58 % клінічних спостережень, у той час як у 1 підгрупі – тільки 48 %, тобто ефект комбінації раміприлу, бісопрололу та еплеренону склав 10 %. Ймовірність поліпшення класу ХСН була достовірною: ВР 1,67(1,33–2,08) та ВШ 3,46(1,82–7,73) (p<0,001) [504].

Отримані нами данні не суперечать результатам, отриманим у великих дослідженнях. Так, доказова база щодо застосування інгібіторів АПФ при ХСН є у каптоприлу (SAVE), лізиноприлу (ATLAS), раміприлу (AIRE), традолаприлу (TRACE) й еналаприлу (CONSENSUS I, SOLVD, V-HeFT II). У дослідженні CONSENSUS I застосування еналаприлу 20 мг двічі на добу при порівнянні з плацебо у хворих IV ФК за NYHA спостерігалося зменшення однорічної смертності на 31%, смертності від прогресування ХСН – на 50% [505]. У дослідженні SOLVD Treatment Trial при застосуванні еналаприлу в дозі 10 мг двічі на добу у хворих II-IV ФК за NYHA і ФВ менше 35 % на 16 % зменшилася смертність протягом 3,5 року, на 26 % – смерть або госпіталізація з приводу ХСН [506]. У дослідженні SOLVD Prevention Trial еналаприл застосовувався по 10 мг двічі на день у пацієнтів I ФК по NYHA і ФВ менше 35 %. При цьому на 20 % зменшились показники смерті або госпіталізації внаслідок ХСН, на 29 % – смерті або розвиток ХСН [507].

Поліпшення прогнозу виживання пацієнтів, які страждають на ХСН, а також зниження частоти виникнення ГІМ було показано в подвійному сліпому плацебо-контрольованому дослідженні AIRE, що включало 2066 пацієнтів. На 3-10-й день ГІМ пацієнти були рандомізовані до застосування раміприлу в дозі 5 мг на добу (1014 осіб) або плацебо (992 людини). Первинною кінцевою точкою дослідження була загальна смертність, вторинними кінцевими точками – прогресуюча або резистентна до терапії ХСН, повторний ІМ, гостре порушення мозкового кровообігу. Тривалість прийому препарату – 6-15 місяців. Ризик раптової смерті в групі раміприлу знизився на 30% у порівнянні з плацебо. Загальна смертність у ході цього дослідження зменшилася на 27 %, серцево-судинна – на 18 % у порівнянні з плацебо, ризик розвитку вторинних кінцевих точок знизився на 19 % [508].

У кількох великих рандомізованих дослідженнях, здійснених у другій половині 90-х років (MERIT-HF, 1999; CIBIS II, 1998; COPERNICUS, 2000), доведена здатність селективних (-адреноблокарорів бісопрололу, метопрололу та карведилолу попереджати виникнення декомпенсації кровообігу, поліпшувати функціональний стан ЛШ та перспективи виживання хворих з ХСН ішемічної та неішемічної етіології. У більшості рандомізованих досліджень ефективність (-адреноблокарорів переважно вивчалась у пацієнтів з ХСН ІІ – ІІІ ФК NYHA (US Carvedilol, 1996; CIBIS II, 1998; MERIT-HF, 1999). 

До теперішнього часу накопичені дані про те, що ефективна блокада альдостерону в ранні терміни після ГІМ (на додаток до стандартної терапії) може сприятливо впливати на процес ремоделювання ЛШ і суттєво покращувати прогноз пацієнтів, які перенесли ГІМ і мають систолічну дисфункцію ЛШ і/або симптоми ХСН. У дослідженні M. Hayashi (2003) було показано, що рання блокада рецепторів альдостерону ефективно запобігає формуванню колагену в міокарді та розвитоку дилатації ЛШ серця при передньому ГІМ. Здатність селективного антагоніста альдостерону еплеренону суттєво покращувати прогноз пацієнтів даної категорії була доведена в ході подвійного сліпого плацебо-контрольованого дослідження EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study). Метою цього дослідження було вивчення впливу еплеренону на загальну, серцево-судинну смертність і частоту госпіталізацій, пов'язаних з серцево-судинними причинами (ХСН, повторний ІМ, інсульт і шлуночкові аритмії), у хворих з ГІМ. Результати аналізу даних EPHESUS, отримані вже за перші 30 днів, дозволяють високо оцінити здатність еплеренону знижувати ранню смертність після ГІМ. Так, згідно з отриманими даними, застосування еплеренону сприяло суттєвому зниженню загальної смертності (на 31 %) у порівнянні з плацебо. Ризик серцево-судинної смерті знизився на 32 %, ризик раптової смерті – на 37 %. [509].

Таким чином, на підґрунті доведеної ефективності комбінованого лікування хворих з ПІКС і даних літератури пропонується наступна схема: 

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу.


8.3.2
Порівняльний аналіз застосування різних схем лікування хворих з постінфарктним кардіосклерозом і цукровим діабетом 2 типу

У пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, а також з високим ризиком при ЦД за наявності ХСН інгібітори АПФ знижують серцево-судинну захворюваність і смертність, тоді як аналогічну дію БРА II у таких пацієнтів вивчали недостатньо. Ми порівняли дію інгібітору АПФ раміприлу та БРА II телмісартану у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу.

У результаті рандомізації було сформовано дві підгрупи спостереження: 1 підгрупа – 35 пацієнтів із ПІКС та ЦД 2 типу, які отримували раміприл у дозі 10 мг на добу; 2 підгрупа – 33 пацієнти з ПІКС і ЦД 2 типу, які отримували телмісартан у дозі 40 мг на добу.

Слід зазначити, що раміприл та телмісартан додавали вже до доведеної схеми лікування хворих ПІКС, що включала використання бісопрололу в добовій дозі 10 мг та еплеренону в добовій дозі 50 мг.

У хворих з ПІКС і ЦД 2 типу як після лікування з додаванням раміприлу, так і після лікування з додаванням телмісартану вірогідно знизились рівні таких показників, як САТ (на 19,55 % та 20,20 % відповідно), ДАТ (на 15,02 % та 14,21 % відповідно), ЧСС (на 8,9 % та 10,33 % відповідно), КДО (на 25,47 % та 24,73 % відповідно), КСО (на 17,25 % та 17,94 % відповідно), КДР (на 24,05 % та 26,35 % відповідно), КСР (на 12,6 % та 11,36 % відповідно), ММЛШ (на 8,26 % та 8,55 % відповідно), фракталкін (на 16,4 % та 16,58 % відповідно), васпін (на 32,81 % та 33,42 % відповідно) та збільшились ФВ (на 6,08 % та 5,94 % відповідно), кластерин (на 37,66 % та 38,47 % відповідно), оментин (на 20,1 % та 20,51 % відповідно у порівнянні з зазначеними показниками до лікування у першій та другій підгрупах відповідно (р<0,05) (Табл. 8.11). Достовірних відмінностей не виявлено між такими показниками, як глюкоза, інсулін, ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та ІМТ до та після лікування в жодній підгрупі (р>0,05). Таким чином, лікування ПІКС у хворих з супутнім ЦД 2 типу з використанням раміприлу та телмісартану показало позитивний вплив на структурно-функціональні параметри ЛШ, ФВ, адипокіни, фракталкін та кластерин.

Таблиця 8.11

Динаміка досліджених показників на тлі додавання до стандартної терапії раміприлу та телмісартану у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=68)
	Після лікування, (n=68)

	
	
	1 підгрупа, (n=35)
	2 підгрупа, (n=33)

	1
	2
	3
	4

	САТ, мм рт. ст.
	159,4±3,0
	128,245±0,674
	127,198±0,723

	ДАТ, мм рт. ст.
	92,4±1,9
	78,521±0,635
	79,275±0,764

	ЧСС, уд. за 1 хв.
	76,8±2,1
	69,962±1,012
	68,867±1,418

	КДО, мл
	180,36±3,4
	134,428±4,127
	135,761±4,002

	КСО, мл
	82,8±1,7
	68,518±2,936
	67,943±1,863

	КДР, см
	6,54±0,09
	4,967±0,096
	4,817±0,092

	КСР, см
	3,16±0,07
	2,762±0,063
	2,801±0,054

	ФВ, %
	47,63±0,8
	50,713±0,790
	50,636±0,825

	ММЛШ, г
	263,28±6,9
	241,53±5,2
	240,78±6,8

	Фракталкін, пг/мл 
	933,057±6,300
	780,040±5,405
	778,315±8,384

	Кластерин, мкг/мл
	67,967±0,587
	109,027±0,736
	110,458±0,637

	Васпін, пг/мл
	623,769±2,194
	419,090±4,234
	415,286±3,784

	Оментин, нг/мл
	420,760±1,226
	526,587±1,230
	529,321±1,215


Продовження таблиці 8.11

	1
	2
	3
	4

	Інсулін, мкОД/мл
	29,337±0,50
	28,876±0,426*
	28,748±0,369#

	Глюкоза, ммоль/л
	7,246±0,348
	7,154±0,028*
	6,987±0,046#

	ЗХС, ммоль/л
	5,442±0,107
	5,347±0,097*
	5,385±0,088#

	ТГ, ммоль/л
	1,964±0,080
	1,887±0,079*
	1,868±0,082#

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,855±0,015
	0,932±0,026*
	1,041±0,018#

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,109±0,093
	2,996±0,087*
	2,993±0,091#

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,706±0,037
	1,624±0,042*
	1,608±0,039#

	КА
	3,432±0,100
	3,303±0,086*
	3,300±0,09#

	ІМТ, кг/м2
	24,338(0,207
	24,147±0,198*
	24,259±0,256#


Примітка: # - між до лікування та після лікування в 2 підгрупі р>0,05, * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р>0,05.

Проте, порівняльний аналіз не виявив впливу на досліджені показники різних схем лікування у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу, що також було підтверджено результатами пропорційного регресійного аналізу Кокса (Табл. 8.12) [510–512]. 
Таким чином, наші дані вказують на те, що у пацієнтів із судинними захворюваннями або з високим ризиком на тлі ЦД 2 типу, телмісартан надає таку ж ефективну дію, як і раміприл, і при цьому він з меншою ймовірністю здатний викликати ангіоневротичний набряк.
Вибір між двома цими препаратами буде залежати від уподобань пацієнтів і лікарів та індивідуальної чутливості пацієнтів до певних побічних явищ, а у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу можна використовувати дві схеми лікування:

Схема 1:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу.

Схема 2:

1)
телмісартан у добовій дозі 40 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу.

Таблиця 8.12

Ефективність раміприлу проти телмісартану у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу

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

	Виживаність

	2 підгрупа, (n=33)
	100
	1,00(0,94–1,08)
	0,99(0,91–1,06)

	1 підгрупа, (n=35)
	99
	р>0,05
	р>0,05

	Зменшення частоти госпіталізацій

	2 підгрупа, (n=33)
	93
	1,03(0,96–1,11)
	0,99(0,90–1,07)

	1 підгрупа, (n=35)
	92
	р>0,05
	р>0,05

	Зменшення ФК

	2 підгрупа, (n=33)
	91
	0,99(0,91–1,08)
	0,99(0,89–1,04)

	1 підгрупа, (n=35)
	90
	р>0,05
	р>0,05


Проведені рандомізовані контрольовані дослідження за участю близько 150 тис. пацієнтів переконливо продемонстрували, що інгібітори АПФ знижують смертність, розвиток ІМ, інсульту та СН у пацієнтів з ХСН [513], дисфункцією ЛШ [514], перенесеним судинним захворюванням [515] або з високим ризиком при ЦД [516]. ІАПФ не блокують продукцію всього АТ-II, тому пряма блокада рецепторів може надавати більш ефективну дію. ІАПФ знижують розпад брадикініну, який збільшує вазодилатацію, але їх застосування часто супроводжується розвитком ангіоневротичного набряку та появою кашлю. У пацієнтів з СН може відбуватися підвищення рівня ангіотензину II і посилення симптомів, незважаючи на застосування інгібіторів АПФ [517].

Застосування блокатора ангіотензинових рецепторів у порівнянні з плацебо супроводжувалося зниженням смертності або частоти госпіталізації з приводу СН у пацієнтів з низькою ФВ і ХСН, які або не переносили іАПФ [518], або вже їх застосовували [519]. У порівнянні з інгібіторами АПФ блокатори ангіотензинових рецепторів також знижували частоту розвитку судинних ускладнень у пацієнтів з групи високого ризику з АГ та ГЛШ [520].

Цікавим, на наш погляд, було проведення порівняльного аналізу різних комбінацій гіпоглікемічних засобів у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу, що слід додавати до стандартного лікування. Із цією метою хворі були розподілені на підгрупи: 1 підгрупа – хворі з ПІКС і ЦД 2 типу, які отримували комбінацію діметілбігуаніду в добовій дозі 1000 мг та глімепіріду в дозі 2 мг на добу (n=36), 2 підгрупа – хворі з ПІКС і ЦД 2 типу, які отримували комбінацію глімепіріду в дозі 2 мг на добу та ліраглутіду в дозі 1,2 мг на добу (n=32).

Динаміка показників вуглеводного обміну на тлі додавання до стандартної терапії різних схем гіпоглікемічних засобів у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу представлена в таблиці 8.13. У хворих з ПІКС і ЦД 2 типу після лікування вірогідно знизились рівні інсуліну (на 23,79 % та 36,73 % відповідно), глюкози (на 19,28 % та 22,27 % відповідно), НОМА (на 22,23 % та 26,06 % відповідно) та HbA1с (на 16,52 % та 30,47 % відповідно) у 1 та 2 підгрупах відповідно (р<0,05).

Таблиця 8.13

Динаміка показників вуглеводного обміну на тлі додавання до стандартної терапії різних схем гіпоглікемічних засобів у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=68)
	Після лікування, (n=68)

	
	
	1 підгрупа, (n=36)
	2 підгрупа, (n=32)

	Інсулін, мкОД/мл
	29,337±0,50
	22,357±0,445*
	18,562±0,428#°

	Глюкоза, ммоль/л
	7,246±0,348
	5,849±0,285*
	5,632±0,301#

	НОМА, од.
	9,447±0,67
	7,347±0,57*
	6,985±0,48#

	HbA1с,%
	11,46±0,34
	9,567±0,279*
	7,968±0,382#°


Примітка: # - між до лікування та після лікування в 2 підгрупі р<0,05, * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р<0,05; ° - між 1 та 2 підгрупами після лікування р<0,05.

Порівняльний аналіз ефективності двох схем гіпоглікемічної терапії у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу виявив перевагу використання комбінації глімепіріду та ліраглутіду за рахунок вірогідно більш значущих змін таких показників вуглеводного обміну, як інсулін та глікозильований гемоглобін (р<0,05).

При аналізі смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після лікування, доведено, що в 2 підгрупі абсолютний ризик загальної смертності знизився на 5 % порівняно з 1 підгрупою, що склало так звану «терапевтичну користь» даного методу (Табл. 8.14). Переважання «відносної ймовірності» і «шансів виживання» пацієнтів після лікування склало, відповідно, 0,86(0,79–0,94) і 0,99(0,92–1,08), що свідчить про деяку перевагу комбінації глімепіріду та ліраглутіду над комбінацією діметілбігуаніду та глімепіріду. Виразний абсолютний ефект був встановлений щодо покращення якості життя хворих у вигляді суттєвого зниження частоти госпіталізації на 21 % у 2 підгрупі в порівнянні з 1 підгрупою, що підтверджується достовірним ВР 1,58(1,25–1,99) та ВШ 3,67(2,93–7,94) на користь комбінації глімепіріду та ліраглутіду та більш високим ризиком і «Шансами» на повторну госпіталізацію у хворих 1 підгрупи (p<0,001).

Таблиця 8.14

Ефективність еналаприлу, метопрололу та спіронолактону проти раміприлу, бісопрололу та еплеренону у хворих з ПІКС
	Група
	АР, %
	ВР (95 % ДІ)
	ВШ (95 % ДІ)

	Виживаність

	2 підгрупа, (n=42)
	99
	0,86(0,79–0,94)
	0,99(0,92–1,08)

	1 підгрупа, (n=38)
	94
	р<0,05
	р<0,05

	Зменшення частоти госпіталізацій

	2 підгрупа, (n=42)
	81
	1,58(1,25–1,99)
	3,67(2,93–7,94)

	1 підгрупа, (n=38)
	60
	р<0,05
	р<0,05


Таким чином, у хворих з ПІКС і ЦД 2 типу можна використовувати дві удосконалені схеми лікування:

Схема 1:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірід у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу.

Схема 2:

1)
телмісартан у добовій дозі 40 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірід у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу.


8.3.3
Оцінка ефективності використання різних гіполіпідемічних засобів у хворих з постінфарктним кардіосклерозом та ожирінням

Дослідження останніх років показали, що поряд з гіперхолестеринемією такі порушення ліпідного спектра, як надлишковий рівень ХС ЛПНЩ, гіпертригліцеридемія, низький рівень ХС ЛПВЩ, також сприяють розвитку кардіоваскулярної патології [521]. Одним з найважливіших напрямків первинної й особливо вторинної профілактики серцево-судинних захворювань є сучасна медикаментозна терапія дисліпідемій [522]. Ефективність гіполіпідемічної терапії, насамперед при використанні статинів, у зниженні ризику ускладнень і рівня смертності доведена для всіх категорій пацієнтів високого кардіоваскулярного ризику [523]. У даний час терапія статинами стала одним з обов'язкових напрямків базисного лікування цієї категорії хворих [524]. Встановлено неліпідні ефекти статинів, що пояснює позитивний вплив цього класу лікарських препаратів на прогноз пацієнтів з нормальним рівнем холестерину. Дослідження REVERSAL, ASTEROID переконливо продемонстрували можливість досягнення регресу атеросклеротичних бляшок шляхом агресивної гіполіпідемічної терапії статинами. Кілька великомасштабних клінічних випробувань показали, що гіполіпідемічні засоби ефективні в зниженні рівнів ХС ЛПНЩ, що призводить до значного зниження розвитку серцево-судинних подій [525]. Крім того, ризик серцево-судинних подій залишався високим у пацієнтів з низьким рівнем з ХС ЛПВЩ [526]. 

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

Цікавим, на наш погляд, було проведення порівняльного аналізу різних гіполіпідемічних засобів у хворих з ПІКС та ожирінням, що слід додавати до стандартного лікування (раніше розроблених схем лікування хворих з ПІКС). Із цією метою хворі були розподілені на підгрупи: 1 підгрупа – хворі з ПІКС та ожирінням, які отримували аторвастатин в добовій дозі 20-40 мг (n=40), 2 підгрупа – хворі з ПІКС та ожирінням, які отримували пітавастатин у дозі 2-4 мг на добу (n=36).

Динаміка показників ліпідного обміну на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих з ПІКС та ожирінням представлена в таблиці 8.15.
У хворих з ПІКС та ожирінням після лікування вірогідно знизились рівні ЗХС (на 27,87 % та 26,86 % відповідно), ТГ (на 53,44 % та 47,61 % відповідно), ХС ЛПНЩ (на 50,56 % та 51,05 % відповідно), ХС ЛПДНЩ (на 59,58 % та 57,92 % відповідно), КА (на 19,06 % та 17,86 % відповідно) та підвищився рівень ХС ЛПВЩ (на 68,36 % та 61,22 % відповідно) у 2 та 1 підгрупах відповідно (р<0,05) [527].

Таблиця 8.15

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

	Показники
	До лікування,

(n=76)
	Після лікування, (n=76)

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

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

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

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

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

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

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


Примітка: # - між до лікування та після лікування в 2 підгрупі р<0,05, * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р<0,05; ° - між 1 та 2 підгрупами після лікування р<0,05.

Порівняльний аналіз ефективності двох гіполіпідемічних засобів у хворих з ПІКС та ожирінням виявив перевагу використання пітавастатину за рахунок вірогідно більш значущих змін такого показника ліпідного обміну, як ХС ЛПВЩ (р<0,05). Таким чином, у хворих з ПІКС та ожирінням додавання до стандартної схеми лікування аторвастатину та пітавастатину призводило до зниження рівнів ЗХС та ХС ЛПНЩ до цільових значень, проте пітавастатин вірогідне більше підвищував рівень ХС ЛПВЩ, що зменшувало ризик розвитку небажаних серцево-судинних ускладнень. Так, за даними Teramoto Т. та ін. [528], лікування пітавастатином забезпечує постійне та значне, майже на 30 %, підвищення рівня ХС ЛПВЩ у пацієнтів з його низьким вихідним рівнем і надає тривалий позитивний вплив на утримання й інших атерогенних ліпідів, зокрема ТГ. Аналогічні результати були продемонстровані й іншими дослідниками [529, 530].

Враховуючи відомі данні про негативний вплив гіполіпідемічної терапії на показники вуглеводного обміну [531], нами було проведено оцінку глікемічного профілю на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих з ПІКС та ожирінням, що представлена в таблиці 8.16.

Таблиця 8.16

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

	Показники
	До лікування,

(n=76)
	Після лікування, (n=76)

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

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

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

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

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


Примітка: * - між до лікування та після лікування в 1 підгрупі р<0,05; ° - між 1 та 2 підгрупами після лікування р<0,05.

Після лікування хворих з ПІКС та ожирінням із додаванням до стандартної схеми лікування аторвастатину встановлено тенденцію до погіршення показників вуглеводного обміну та визначено вірогідне більш високий рівень глюкози (на 9,29 %; р<0,05). Після лікування хворих з ПІКС та ожирінням із додаванням до стандартної схеми лікування пітавастатину відзначено тенденцію до покращення показників вуглеводного обміну. Порівнюючи терапію з додаванням пітавастатину й аторвастатину, встановлено, що у хворих, які отримували пітавастатин рівень глюкози після лікування був на 9,76 % нижче, ніж у хворих 1 підгрупи (р<0,05). Так само результати дослідження LIVES [532, 533] показали, що пітавастатин при застосуванні в дозах 1-4 мг/добу, не тільки не підвищує рівень глікозильованого гемоглобіну, а й сприяє його зниженню на 0,28 %.

При аналізі смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після лікування, доведено, що абсолютний ризик загальної смертності знизився в обох підгрупах після лікування майже однаково (Табл. 8.17). Переважання «відносної ймовірності» і «шансів виживання» пацієнтів після лікування склало, відповідно, 0,99(0,92–1,06) і 0,92(0,86–0,98), що свідчить про відсутність переваг між аторвастатином та пітавастатином. Не встановлено ефекту також щодо покращення якості життя хворих у вигляді не суттєвого зниження частоти госпіталізації на 1 % у 2 підгрупі в порівнянні з 1 підгрупою, що підтверджується недостовірним ВР 1,02(0,95–1,09) та ВШ 0,98(0,89–1,07) (р>0,05). Проте хворі 1 підгрупи мали більш високі ризики та шанси на розвиток ЦД, 3,18(3,02–3,34) і 3,12(3,06–3,28) відповідно (р<0,05).

Таблиця 8.17

Ефективність пітавастатину проти аторвастатину у хворих з ПІКС та ожирінням

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

	Виживаність

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

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

	Зменшення частоти госпіталізацій

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

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

	Розвиток ЦД

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

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


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

Таким чином, у хворих з ПІКС та ожирінням доцільно використовувати наступну схему лікування:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
пітавастатин у дозі 2 – 4 мг на добу.


8.3.4
Індивідуалізація лікування хронічної серцевої недостатності у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням

За результатами, отриманими в нашому досліджені раніше, у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням доцільно використовувати у якості комбінованої терапії ХСН модулятори нейрогормональних вазоконстрикторних систем, гіпоглікемічні та гіполіпідемічні засоби, що включать раміприл у добовій дозі 10 мг або телмісартан у добовій дозі 40 мг, бісопролол у добовій дозі 10 мг, еплеренон у добовій дозі 50 мг, глімепірід у дозі 2 мг на добу, ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу та пітавастатин у дозі 2 мг на добу. Наступним етапом перевіримо цю гіпотезу шляхом оцінки динаміки досліджених показників у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням до та після лікування (Табл. 8.18).
Таблиця 8.18

Динаміка досліджених показників на тлі лікування ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (М±m)

	Показники
	До лікування,

(n=71)
	Після лікування,

(n=71)
	р

	1
	2
	3
	4

	Вага, кг
	101,059±1,821
	100,989±1,822
	>0,05

	ОТ, см
	117,915±1,986
	104,127±1,481
	>0,05

	ОС, см
	114,577±1,459
	114,549±1,465
	>0,05

	САТ, мм рт. ст.
	171,9±2,7
	119,718±0,400
	<0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	97,7±2,0
	74,225±0,607
	<0,05

	ЧСС, уд. за 1 хв.
	78,93±1,9
	64,310±0,649
	<0,05

	Пульс, уд. за 1 хв.
	77,8±1,8
	63,465±0,481
	<0,05

	КДО, мл
	202,69±3,5
	109,855±4,687
	<0,05



Продовження таблиці 8.18

	1
	2
	3
	4

	КСО, мл
	98,90±1,9
	62,225±3,499
	<0,05

	КДР, см
	6,88±0,09
	4,672±0,096
	<0,05

	КСР, см
	4,24±0,06
	3,596±0,091
	<0,05

	ФВ, %
	42,30±0,8
	54,200±1,125
	<0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,48±0,01
	1,334±0,008
	>0,05

	ТМШП, см
	1,50±0,04
	1,418±0,012
	>0,05

	ММЛШ, г
	299,68±5,8
	284,866±9,295
	<0,05

	ІМТ, кг/м2
	37,430±0,504
	36,405±0,504
	>0,05

	Інсулін, мкОД/мл
	31,810±0,863
	27,656±0,930
	<0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	7,462±0,459
	5,462±0,205
	<0,05

	Фракталкін, пг/мл 
	1006,876±6,271
	841,454±18,522
	<0,05

	Кластерин, мкг/мл
	38,961±0,239
	70,507±1,469
	<0,05

	Васпін, пг/мл
	831,883±3,789
	602,753±15,102
	<0,05

	Оментин, нг/мл
	302,005±2,899
	450,053±6,955
	<0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,873±0,091
	5,034±0,088
	<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,582±0,031
	1,254±0,016
	<0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,678±0,067
	1,513±0,064
	<0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,742±0,069
	3,223±0,084
	<0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	2,457±0,051
	1,744±0,074
	<0,05

	КА
	3,429±0,083
	3,027±0,093
	<0,05


За результатами проведених досліджень, статистично значимих відмінностей до та після лікування ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу та ожирінням не було знайдено щодо таких показників, як вага, ОТ, ОС, ІМТ, ТЗСЛШ та ТМШП (р>0,05). 


Запропонована схема лікування позитивно впливала на АТ, ремоделювання ЛШ, показники вуглеводного, ліпідного, адипоцитокінового обмінів, знижувала рівень фракталкіну та підвищувала рівень кластерину у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Так, САТ був нижче на 30,36 %, ДАТ – на 24,03 %, ЧСС – на 18,52 %, пульс – на 18,43 %, КДО – на 45,8 %, КСО – на 37,08 %, КДР – на 32,09 %, КСР – на 15,19 %, ММЛШ – на 4,94 %, інсулін – на 13,06 %, глюкоза – на 26,8 %, фракталкін – на 16,43 %, васпін – на 27,54 %, ЗХС – на 14,29 %, ТГ – на 9,83 %, ХС ЛПНЩ – на 13,87 %, ХС ЛПДНЩ – на 29,02 %, КА – на 11,72 %, тоді, як ФВ була вище на 21,96 %, кластерин – на 44,74 %, оментин – на 32,9 %, ХС ЛПВЩ – на 53,59 % у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням після лікування в порівнянні з зазначеними показниками до лікування (р<0,05).


Таким чином, доведено, що у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням доцільно використовувати наступні схеми лікування:

Схема 1:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірід у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу,

6)
пітавастатин у добовій дозі 2 мг.

Схема 2:

1)
телмісартан у добовій дозі 40 мг, 
2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,
3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірід у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу,

6)
пітавастатин у добовій дозі 2 мг.
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

На сьогодні проблема хронічної серцевої недостатності (ХСН) привертає увагу кардіологів усього світу у зв'язку зі збільшенням кількості пацієнтів, високим рівнем інвалідизації та смертності при цій патології [1,2]. Останнє повною мірою стосується також України, яка посідає провідні позиції серед європейських країн за рівнем смертності від серцево-судинних захворювань (ССЗ) [3]. 

Провідним етіологічним чинником ХСН є ішемічна хвороба серця (ІХС), яка, за зведеними даними, зустрічається в 50-70 % випадків ХСН [4,5]. Основне місце в розвитку та прогресуванні ІХС посідає пошкодження міокарда. Перенесений інфаркт міокарда (ІМ) є найбільш потужним незалежним чинником ризику розвитку ХСН як у загальній популяції, так і серед хворих на ІХС. 
Епідеміологічні дослідження чітко продемонстрували провідну роль артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету (ЦД) 2 типу й абдомінального типу ожиріння як популяційних чинників ризику розвитку та прогресування ХСН [6–9]. Незважаючи на достатній прогрес у вивченні патогенезу, клініки, діагностики та лікування постінфарктного кардіосклерозу (ПІКС) на тлі ЦД й ожиріння, дослідження багатьох спрямовані на вивчення спільних патогенетичних механізмів розвитку та прогресування даних захворювань, а також пов’язаних з ними ускладнень. Виявлення механізмів та причинових чинників має велике клінічне та соціальне значення, визначає правильність добору лікування цих хворих та проведення адекватних профілактичних заходів.

За останній час особливої актуальності набула проблема адипоцитарної дисфункції [10]. Упродовж останніх років зростає інтерес дослідників до ролі гормонів жирової тканини (адипокінів) при ССЗ. Показано значення цих гормонів у реалізації низки біологічних процесів, зокрема в регуляції енергетичного обміну, нейроендокринної активності, імунозапальної відповіді [11, 12].

На сьогодні не до кінця вивченим залишається питання про роль адипоцитокінів у механізмах розвитку та прогресування інсулінорезистентності (ІР) і гіперінсулінемії у хворих з ІХС за наявності ЦД 2 типу й ожиріння. 

Усе вищезазначене визначає доцільність поглибленого дослідження значення гормонів жирової тканини, а саме васпіну й оментину, у розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Особлива увага приділяється пошуку неінвазивних методів диференціальної діагностики, що можуть застосовуватися для ідентифікації патофізіологічної стадії ХСН, оцінювання величини ризику, прогнозу захворювання та моніторування ефективності лікування. На сьгодні визначено велику кількість біомаркерів, що засвідчують активацію нейрогуморальної системи та які мають тісний зв'язок із розвитком ХСН [13]. Рання діагностика ХСН має важливе практичне й прогностичне значення, тому проводиться пошук біомаркерів, що можуть свідчити про схильність до розвитку ХСН і забезпечити ранню діагностику захворювання.

Одними з таких біомаркерів є кластерин і фракталкін, яким на даний час надається особливе значення. Роль кластерину в транспорті ліпідів і пригніченні запалення робить цю молекулу потенційним кандидатом в маркери розвитку та прогресування ССЗ, ЦД й ожиріння [14, 15]. Накопичуються докази щодо значення фракталкіну у патогенезі різних ССЗ як активатора запального процесу, пов'язаного з хемотаксисом лейкоцитів у зону запалення [16, 17]. Результати подальших досліджень, необхідні для уточнення взаємодії цього показника з іншими клітинними та гуморальними чинниками запального процесу, що дозволить на практиці використовувати фракталкін як мішень для терапевтичного впливу у хворих з ХСН.

Світові медичні дослідження демонструють невизначеність питань прогресування ХСН у хворих з постінфарктним кардіосклерозом і метаболічними порушеннями, а пошук нових маркерів має важливе наукове і практичне значення. 

Таким чином, з’ясування патогенезу, а також деяких клінічних, діагностичних та терапевтичних аспектів прогресування ХСН у хворих на ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини, тому що коморбідність цих патологій має спільний патогенетичний зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик.

Відповідно до мети та задач дослідження проведено комплексне обстеження 295 хворих із ПІКС, що знаходилися на лікуванні у кардіологічному та інфарктному відділеннях КЗОЗ Харківська міська клінічна лікарня №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. 

За дизайном дослідження всі хворі з ПІКС були розподілені на групи: 1 – склали хворі з ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу (n=68), 2 – склали хворі ПІКС з супутнім ожирінням (n=76), 3 – склали хворі в умовах поєднаного перебігу ПІКС, ЦД 2 типу та ожиріння, до групи порівняння (4 група) увійшло 80 хворих з ПІКС без ознак ЦД 2 типу та ожиріння. Середній вік хворих із ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу склав 64,38±1,08 роки, 2 групи – 64,87±1,98 роки, 3 групи – 65,13±1,43 років, групи порівняння – 63,47±1,28 роки. До контрольної групи було включено 35 практично здорових осіб, у яких не було діагностовано ПІКС, ожиріння та ЦД. Середній вік практично здорових осіб, що увійшли до контрольної групи склав 58,23±1,39 років. Критеріями виключення хворих із дослідження були: вроджені та набуті вади серця; гіпотензія (АТ < 90/60 мм рт. ст.); симптоматичний характер АГ; наявність супутньої ендокринної, автоімунної, вираженої ниркової та онкологічної патології; наявність хронічного обструктивного захворювання легенів; загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань, гострого інсульту, гострої ліво- чи правошлуночкової недостатності; супутні психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія. 

Верифікацію діагнозу ІХС проводили згідно стандартів Європейського товариства кардіологів, Асоціації кардіологів України, протоколів МОЗ України. Наявність ХСН встановлювали за класифікацією Робочої групи з серцевої недостатності Українського наукового товариства кардіологів, а функціональний клас оцінювали відповідно критеріїв Нью-Йоркської асоціації серця (New York Heart Association – NYHA). Діагноз ЦД 2 типу встановлювали за критеріями уніфікованого протоколу надання медичної допомоги «Цукровий діабет» (Наказ МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118). Хворі із вперше виявленим ЦД 2 типу до дослідження не залучались. 

Пацієнтам основної групи, групи порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження згідно наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 та № 1118 від 21.12.2012. Антропометричні вимірювання включали визначення росту, маси тіла, площі поверхні тіла, ОТ, ОС із розрахунком співвідношення ОТ до ОС. Для діагностики ОЖ та визначення його ступеня застосовували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) з визначенням ІМТ.

З метою контролю вуглеводного обміну визначали рівень глюкози глюкозооксидантним методом, визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) у цільній крові проводили фотометричним методом за реакцією з тіобарбітуровою кислотою з використанням комерційної тест-системи фірми «Реагент» (Україна) відповідно з доданою інструкцією.

Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом із використанням комерційної тест-системи INSULIN ELISA KIT виробництва фірми «Monobind» (США). ІР визначалася за моделлю HOMA-IR = концентрація інсуліну (мкОД/мл) х глюкоза (ммоль/л) /22,5. 

Дослідження параметрів ліпідного профілю включало визначення ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ ферментативним методом за допомогою наборів реагентів «Cholesterol Liquicolor» фірми «Human» (Німеччина), «Triglycerides GPO» фірми «Human» (Німеччина). Вміст ХС ЛПНЩ розраховували за формулою W. T. Friedewald: ХС ЛПНЩ=ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,22), де ТГ/2,22 – це вміст холестерину у складі ХС ЛПДНЩ. КА обчислювали за формулою А. М. Клімова: КА=(ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.

Рівень оментину-1 визначався імуноферментним методом із використанням комерційної тест-системи Human Omentin-1 ELISA виробництва фірми «BioVendor» (Чеська Республіка). Вміст васпіну в сироватці крові хворих визначали імуноферментним методом із використанням набору реактивів Human/Mouse/Rat Vaspin Enzyme Immunoassay Kit виробництва фірми «RayBio®.» (Грузія). Визначення рівня кластерину проводили імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи Human Clusterin ELISA виробництва фірми «BioVendor» (Чеська Республіка). Визначення концентрації фракталкіну в сироватці крові пацієнтів здійснювали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів Human Fractalkine ELISA Kit виробництва фірми «RayBio®.» (Грузія). Дослідження проводились у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України на імуноферментному аналізаторі «Labline–90» (Австрія).

Ехокардіографічне дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри ЛШ: КДР (мм), КСР (мм), ТЗСЛШ (мм), ТМШП (мм). КДО і КСО (см3) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали ФВ ЛШ (%). ММЛШ обчислювали за формулою (Devereux R. і співавт., 1986): 1,04х[(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6. Також визначали розмір ЛП (см) та аорти (см). ДДЛШ досліджувалася шляхом реєстрації доплерівського трансмітрального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього (Е) (см/с) і пізнього (А) (см/с) наповнення ЛШ, їх співвідношення (Е/А) (од), час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (iVRT) (мс). Структуру діастолічного наповнення ЛШ класифікували відповідно до традиційних критеріїв (Алехин М. Н., Седов В. П., 1996). Псевдонормальний тип трансмітрального діастолічного потоку ідентифікували за допомогою проби Вальсальви.

Визначення ЯЖ відбувалося за допомогою анкети SF-36, а також за допомогою Мінесотського опитувальника ЯЖ хворих з хронічною недостатністю кровообігу («Living with Heart Failure Questionnaire» (MLHFQ) – дослівна назва опитувальника «Життя з серцевою недостатністю»).

Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили тричі, при вступі до стаціонару й через 6 та 12 місяців для оцінки ефективності терапії, що проводилася. 

Усі хворі отримували комбіновану медикаментозну терапію з приводу наявної у них патології. Пацієнти з діабетом додатково до стандартної терапії отримували також цукрознижуючі препарати. Лікування хворих із ПІКС проводили індивідуально відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України (наказ № 436 Міністерства охорони здоров’я України від 03.07.2006 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», «Протоколи надання медичної допомоги хворим з ішемічною хворобою серця: постінфарктним кардіосклерозом»).

Отримані результати подано у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М±m). Для оцінки значущості «клінічних результатів» використовували програмний пакет для епідеміологічних досліджень Epi Info (TM) 3.5.1. Аналізували показники АР, %, ВР, ВШ, з розрахунком ДІ для ВР і ВШ, а також достовірності частотного розподілу за критерієм χ2 з поправкою Мантеля-Хенцеля. Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона. Розрахунки математичної моделі виконано за допомогою модуля Logistic Regression з пакета прикладних програм Statistica for Windows 5.5. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.

Співставлення показників вуглеводного обміну у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показало підвищення всіх параметрів порівняно з групою без діабету та ожиріння й контрольною групою. Рівень глюкози був вищий у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням на 39,72 % та 44,51 % порівняно з таким з хворих лише з ПІКС та контрольної групи (р < 0,001); HbA1с – на 72,74 % та 74,54 % відповідно (р < 0,001); рівень інсуліну – на 72,63 % та 74,95 % відповідно (р < 0,001); індекс НОМА – на 87,16 % та 89,18 % відповідно (р < 0,001).

Порівняльний аналіз показників вуглеводного обміну між основними дослідними групами показав, що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш значущих порушень вуглеводного обміну. Так, рівень глюкози у хворих із ПІКС, діабетом та ожирінням склав 7,462±0,459 ммоль/л і був вище на 3 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 40,83 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 39,72 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (р<0,05). HbA1с дорівнював 18,38±0,29 %, рівень інсуліну – 31,810±0,863 мкОД/мл, індекс НОМА – 13,550±0,67 од. у хворих за наявності поліморбідної патології. Зазначені показники вірогідно перевищували такі в інших групах хворих (Р<0,05).

У групі хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням були зафіксовані вірогідні сильні позитивні кореляційні зв’язки між усіма показникам вуглеводного обміну: глюкози з інсуліном (r=0,56; р<0,001), з індексом НОМА (r=0,78; р<0,001), з HbA1с (r=0,81; р<0,001); інсуліну з індексом НОМА (r=0,93; р<0,001) та HbA1с (r=0,79; р<0,001); індексу НОМА з HbA1с (r=0,82; р<0,001).

Для визначення взаємозв’язку ІР з іншими компонентами вуглеводного обміну хворі були розподілені нами на тертилі в залежності від рівня індексу НОМА: I тертиль – НОМА ≤ 5 (n=25), II тертиль – НОМА від 5,1 до 10 (n=22), III тертиль – НОМА ≥ 10,1 (n=24). 

Результати дослідження засвідчують погіршення вуглеводного обміну паралельно збільшенню маси тіла за рахунок усіх дослідних показників (р<0,05). Рівень глюкози у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням ІІІ ступеня був вище на 14,08 % та 29,62 % порівняно з хворими з ожирінням ІІ та І ступенів відповідно. Значення HbA1с у хворих третьої підгрупи перевищувало на 19,95 % та 27,73 % рівень такого у хворих другої та першої підгруп відповідно. Інсулін був на 13,05 % та 22,86 % вище у хворих з ожирінням ІІІ ступеня, ніж у хворих з ожирінням ІІ та І ступенів відповідно. Індекс НОМА був вище у хворих з ІМТ>40 кг/м2 на 25,31 та 45,72 %, ніж у хворих з ІМТ=35-39,9 кг/м2 та ІМТ=30-34,9 кг/м2, відповідно.

Порушення вуглеводного обміну в залежності від тяжкості ХСН засвідчують порушення вуглеводного обміну на тлі наростання тяжкості ХСН. 

Отримані дані дають підстави вважати, що ЦД, ожиріння, гіперінсулінемія та ІР мають загальний патогенетичний розвиток у хворих із серцево-судинною патологією та їх поєднання призводить до сумації та потенціювання кардіоваскулярного ризику.

Відзначались більш значущі відхилення конституціональних показників від норми у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням порівняно з хворими без діабету, ожиріння та контрольною групою. Так, ОТ у хворих основної групи був вищий на 30,17 та 33,65 %, ніж у хворих без діабету, ожиріння та контрольної групи відповідно; ОС – на 16,84 % та 18,60 %; співвідношення ОТ/ОС – на 16,51 та 18,45 %; ІМТ – на 66,70 та 36,74 % (р < 0,05). 

Вірогідні відхилення конституційних показників від норми були зафіксовані у хворих із ПІКС та ожирінням, а також у хворих з поліморбідної патологією (ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння), тоді як у хворих із ПІКС окремо та в поєднанні з ЦД 2 типу достовірних відмінностей виявлено не було. Цей факт дозволяє припустити, що саме ожиріння є потенціатором конституційних порушень у хворих із ПІКС.

У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначалися достовірно більш високі значення таких показників ліпідного обміну, як ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та більш низьке значення ХС ЛПВЩ проти хворих із ПІКС та контрольної групи. КА виявив тенденцію до збільшення у хворих з поліморбідною патологією, проте вірогідних відмінностей виявлено не було (р>0,05). Рівень ЗХС у хворих основної групи склав 5,873±0,091 ммоль/л і був на 7,56 % та 15,95 % вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,05); ТГ – 2,102±0,081 ммоль/л і був на 22,65 та 58,56 % вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,05); ХС ЛПНЩ дорівнював 3,742±0,069 ммоль/л, що вище зазначеного показника у хворих з ПІКС та контрольної групи на 19,62 та 19,26 % відповідно (р<0,05); ХС ЛПДНЩ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням був 2,457±0,051 ммоль/л, що перевищувало значення такого показника у хворих групи порівняння та контролю на 51,81 та 60,81 % відповідно (р<0,05). Рівень ХС ЛПВЩ, навпаки, у хворих основної групи склав 0,582±0,031 ммоль/л і був нижчий за такий на 60,38 та 68,91 %, ніж у хворих з ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Ці дані свідчать про те, що ЦД 2 типу й ожиріння у хворих з ПІКС поєднуються з порушеннями ліпідного обміну атерогенного характеру.

Порівняльний аналіз показників ліпідного обміну між основними досліджуваними групами показав, що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш значущих порушень ліпідного обміну. Так, рівень ЗХС у хворих з ПІКС, ЦД та ожирінням склав 5,873±0,091 ммоль/л і був вище на 7,34 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 7,19 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 7,56 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (р<0,05); рівень ТГ – 2,102±0,081 ммоль/л (вище на 6,57, 5,38 та 22,65 %, відповідно) (р<0,05); рівень ХС ЛПНЩ – 3,742±0,069 ммоль/л (вище на 16,92, 6,87 та 19,62 %, відповідно) (р<0,05); рівень ХС ЛПДНЩ – 2,457±0,051 ммоль/л (вище на 30,56, 21,37 та 51,81 %, відповідно) (р<0,05). Рівень ХС ЛПВЩ у поліморбідних хворих дорівнював 0,582±0,031 ммоль/л, що було на 31,93, 21,67 та 60,38 % нижче порівняно з хворими з ПІКС та ЦД 2 типу, ПІКС та ожирінням та з ПІКС відповідно (р<0,05).

З метою визначення внеску окремих компонентів ліпідного обміну в формування атерогенних змін у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням був використаний нормований показник t-критерій. За ступенем дискримінантних властивостей всі показники розділяються на 3 кластера. У перший кластер з дуже виразними дискримінантними властивостями (t≥10,0) входять три ознаки: ХС ЛПВЩ (t=18,4; р<0,001), ЛПДНЩ (t=17,1; р<0,001) й ТГ (t=16,2; р<0,001). Другий кластер відтворюють ознаки з виразними дискримінантними властивостями (10,0 < t ≥ 5): ІМТ (t=7,9; р<0,001); ОТ (t=7,4; р<0,001) й ХС ЛПНЩ (t=5,1; р<0,001). Третій кластер склали параметри, за якими виявлені помірні різниці (t ≤ 5,0): ОС (t=4,8; р<0,001), відношення ОТ/ОС (t=4,5; р<0,001) й ЗХС (t=3,2; р<0,001).

Таким чином, найбільше значення в формуванні порушень ліпідного обміну атерогенного характеру у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням мають ХС ЛПВЩ, ЛПДНЩ й ТГ.

Аналіз показників ліпідного обміну в підгрупах, показав, що по мірі наростання ступеня ожиріння відбувалося достовірне підвищення рівнів ЗХС (5,475±0,087 ; 5,908±0,071 та 6,417±0,072 ммоль/л, відповідно), ТГ (1,783±0,098 ; 2,116±0,092 та 2,536±0,089 ммоль/л, відповідно), ХС ЛПДНЩ (1,215±0,056; 1,513±0,049 та 1,924±0,052 ммоль/л, відповідно), ХС ЛПНЩ (3,169±0,047; 3,691±0,056 та 4,104±0,053 ммоль/л, відповідно) та зниження ХС ЛПВЩ (0,894±0,033; 0,592±0,028 та 0,347±0,020 ммоль/л, відповідно) у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням I, II та III ступенів відповідно (р<0,05) (табл. 3.26). Стосовно КА (3,429±0,081; 3,432±0,076 та 3,499±0,079) у хворих з ПІКС, ЦД та різною масою тіла достовірних відмінностей у підгрупах виявлено не було (р>0,05).

Отриманий чіткий взаємозв’язок між ступенем ожиріння та виразністю дисліпідемії у хворих із поліморбідною патологією, що знайшло відображення в підвищенні рівнів ТГ, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та зниженні ХС ЛПВЩ.

На тлі прогресування ХСН від II до III ФК відбувається вірогідне підвищення ІМТ на 8,75 %, рівнів ЗХС на 5,54 %, ТГ на 15,74 %, ХС ЛПНЩ на 7,43 %, ХС ЛПДНЩ на 15,88 % та зниження ХС ЛПВЩ на 27,56 % (р<0,05). Тоді як при переході від ХСН III до IV ФК, навпаки, визначається вірогідне зниження ІМТ на 23,06 %, рівнів ЗХС на 8,25 %, ТГ на 27,41 %, ХС ЛПНЩ на 12,21 %, ХС ЛПДНЩ на 21,07 % та підвищення ХС ЛПВЩ на 15,67 % (р<0,05). Низький рівень ліпопротеїдів, як і кахексія, можуть бути маркерами прогресування порушених метаболічних можливостей організму і важкого загального стану у хворих ХСН. 

Оцінено особливості структурно-функціональних змін при постінфарктному ремоделюванні ЛШ у хворих на ПІКС у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням на тлі прогресування ХСН.

У хворих на тлі ПІКС поєднаного з ЦД 2 типу й ожирінням у порівнянні з хворими без ЦД та ожиріння виявлено достовірне підвищення рівнів САТ на 8,66 %, ДАТ на 6,67 %, КДО на 13,71 %, КСО на 21,50 %, КДР на 7,37 %, КСР на 36,40 %, ТЗСЛШ на 6,04 %, ТМШП на 13,07 %, ЛП на 12,61 %, ММЛШ на 19,23, ІММЛШ на 16,57 % та зниження ФВ на 12,09 % (р<0,05), що свідчило про зниження здатності міокарда до активного скорочення та систолічної функції ЛШ. У той же час, середні значення ММЛШ та ВТЗСЛШ перевищували норму, що вказувало на розвиток ГМЛШ, зокрема її гіпертрофічного типу. Збільшення розмірів та об’ємів серця на тлі ГМЛШ за гіпертрофічним типом у хворих при поєднанні ПІКС, ожиріння та ЦД 2 типу, ймовірно, свідчать про розвиток ішемічної та метаболічної кардіопатії у зазначеного контингенту хворих, а ожиріння та діабет потенціюють прогресування порушення функції ЛШ й усього серця. 

Співставлення показників гемодинаміки між дослідними групами показало більш значущі порушення структури та функції серця у хворих при поєднанні ПІКС з ожирінням та ЦД 2 типу порівняно з хворими другої (ПІКС + ЦД 2 типу, (n=68)) та третьої груп (ПІКС + ожиріння, (n=76)) за рахунок достовірного збільшення значень КДО, КСО, КДР, КСР, розмірів ЛП та зниження ФВ. Так КДО у хворих четвертої групи (ПІКС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=71)) склав 202,69±3,5 мл і був на 11,02 % та 10,48 % вище, ніж у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). КСО у хворих четвертої групи дорівнював 98,90±1,9 мл та був вищий на 16,28 % та 16, 18 %, ніж у хворих першої та другої груп відповідно (р<0,05). КДР у хворих четвертої групи мав значення – 6,88±0,09 см, що на 4,94 % та 2,9 % вище зазначеного показника у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). КСР – 4,24±0,06 см, що на 25,47 % та 24,76 % вище зазначеного показника у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). Розмір ЛП – 4,45±0,09 см, що на 9,89 % та 4,49 % вище зазначеного показника у хворих другої та третьої груп відповідно (р<0,05). Тоді як ФВ у хворих четвертої групи склала 42,30±0,8 % та була меншою, ніж у хворих другої та третьої груп на 12,6 % та 12,08 % відповідно (р<0,05). Отримані дані ще раз підтверджують негативний вплив синтропії ЦД 2 типу та ожиріння на перебіг ПІКС ЛШ та як наслідок цього розвиток систолічної дисфункції. 

Встановлені відмінності в показниках діастолічної функції при різних варіантах перебігу ПІКС: у хворих при поєднанні з ожирінням та ЦД 2 типу визначалось збільшення співвідношення ПІКСів Е/А, що дорівнювало 1,94±0,04 од. поряд зі зниженням часу ізоволюметричного розслаблення (iVRT) до 79,68±2,1 мс та показнику часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT) до 207,36±9,2 мс, що вказує на діастолічну дисфункцію за рестриктивним типом.

За умов поєднаного перебігу ПІКС з ожирінням і ЦД 2 типу на тлі систолічної дисфункції ЛШ визначаються такі достовірні відмінності порівняно зі збереженою систолічною функцією ЛШ: КСР на 30,45 %, КДР на 23,95 %, КСО на 19,16 %, КДО на 32,36 % та розмір ЛП на 26,05 % (р<0,05). Таким чином синтропія ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш значущих порушень будови міокарда, а саме збільшення розмірів та об’ємів серця, що ще раз вказує на ішемічне та метаболічне ураження міокарда.

При дослідженні факторів, що впливають на стан гемодинаміки показників усередині групи хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначна роль встановлена у відношенні ФК ХСН. Між ФК ІІ, ФК ІІІ й ФК IV достовірних відмін за такими параметрами гемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, ІТСМЛШ, ІММЛШ та розмір аорти не виявлено (р>0,05). З іншого боку у хворих з ФК IV за більшістю ознак виявлена суттєва різниця як у групі хворих з ФК ІІ, так й ФК ІІІ (р<0,05). Так, у хворих на ХСН з ФК IV порівняно з ФК ІІ відмічено достовірне підвищення КСР на 32,68 % (р<0,05), КДР на 33,50 % (р<0,05), КДО на 32,55 % (р<0,05), КСО на 23,04 % (р<0,05), ММЛШ на 23,16 % (р<0,05), ЛП на 38,77 % (р<0,05) і зниження ФВ на 24,78 % (р<0,05). Порівняно з хворими на ХСН з ФК ІІІ, у хворих ФК IV виявлено суттєве збільшення КСР на 13,62 % (р<0,05), КДР на 17,57 % (р<0,05), КДО на 19,17 % (р<0,05), КСО на 13,06 % (р<0,05), ММЛШ на 10,99 % (р<0,05), ЛП на 19,13 % (р<0,05) і зниження ФВ на 18,64 % (р<0,05). З вищевказаного слідує, що характер різниць у хворих ФК IV порівняно з хворими ФК ІІ й ФК ІІІ односпрямований і міститься у зниженні систолічної функції міокарду ЛШ, його гіпертрофії й збільшенню отворів лівого серця. Лінійну залежність порушення гемодинаміки від ФК ХСН, що була виявлена, мабуть, можна пояснити вище виявленою закономірністю, що полягає в тому, що ожиріння та ЦД 2 типу потенціюють гемодинамічні порушення лише у хворих із ПІКС зі зниженою ФВ. Це підтверджується, так як лише у хворих на ХСН з ФК IV значення ФВ знаходяться на цієї межі (38,46±0,82 %).

Отримані результати свідчать про те, що вивчені параметри кардіогемодинаміки відіграють визначну роль у патогенезі як розвитку, так і тяжкості ХСН, однак ступінь такого зв'язку з тяжкістю ХСН у них різний.

Дані кореляційного аналізу показників внутрішньо серцевої гемодинаміки з ФК ХСН у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням продемонстрували сильні зворотні негативні кореляційні зв’язки виявлено між ФК ХСН і ФВ (r=-0,73; p<0,001), менший за силою, але також вірогідний негативний зворотній зв'язок визначено між ФК ХСН і ВТЗСЛШ (r=-0,36; p<0,05). Найбільш сильний тісний прямий зв'язок з тяжкість ХСН виявили ММЛШ (r=0,85; p<0,001), КДО (r=0,84; p<0,001), КСР (r=0,81; p<0,001), КСО (r=0,79; p<0,001) і КДР (r=0,74; p<0,001). Слабкий за силою прямий зв'язок з тяжкістю ХСН знайшло ЛП (r=0,54; p<0,05). У відношенні інших показників кардіогемодинаміки достовірних зв'язків з тяжкістю ХСН не встановлено (р>0,05).

Слід зазначити, що з усіх показників найбільш тісний зв'язок із тяжкістю ХСН виявили ММЛШ, КДО, КСР, КСО та КДР, що відповідають за гіпертрофію ЛШ, збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених синтропією ЦД 2 типу й ожиріння.

У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначалися достовірно більш високе значення васпіну та більш низьке значення оментину проти хворих із ПІКС та контрольної групи. Рівень васпіну у хворих основної групи склав 831,883±3,789 пг/мл і був майже в 2 та 4,5 рази вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,001). Рівень оментину, навпаки, у хворих основної групи склав 302,005±2,899 нг/мл і був нижчий за такий в 1,7 та 1,9 разів, ніж у хворих із ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Таким чином, дисбалансом адипоцитокінів у хворих із ПІКС асоціюються з розвитком ЦД 2 типу й ожиріння.

Проведено порівняльний аналіз стану адипоцитокінового обміну між основними дослідними групами, який показав, що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш виразних змін гормонів жирової тканини. Так, рівень васпіну у хворих із ПІКС, ЦД та ожирінням склав 831,883±3,789 пг/мл і був вище на 25,01 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 36,11 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 49,24 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (Р<0,001). Рівень оментину у поліморбідних хворих дорівнював 302,005±2,899 нг/мл, що було на 28,22, 32,20 та 41,88 % нижче порівняно з хворими з ПІКС та ЦД 2 типу, ПІКС та ожирінням та з ПІКС, відповідно (р<0,001).

Найбільший вплив на дисбаланс гормонів жирової тканини надає поєднаний перебіг ПІКС із ЦД 2 типу й ожирінням. Достовірні відхилення від норми рівнів васпіну та оментину були зафіксовані в усіх інших групах також, але їх характер різнився. За умови поєднаного перебігу ПІКС та ЦД 2 типу визначалися більш значущі відхилення від норми значень адипоцитокінів, ніж у хворих із супутнім ожирінням, що дає можливість припустити, що ЦД є предиктором дисбалансу гормонів жирової тканини в більшій мірі, ніж ожиріння.

Враховуючи отримані вище дані, доцільним, на наш погляд, було визначення взаємозв’язку ІР з гормонами жирової тканини у хворих із ПІКС, супутнім ЦД 2 типу й ожирінням. Дослідження рівнів гормонів жирової тканини у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показало збільшення рівня васпіну на тлі збільшення ступеня ІР від I до III тертиля (811,436±2,258; 829,375±2,347 та 851,281±2,213 пг/мл, відповідно) та зменшення рівня оментину (316,419±2,284; 303,589±2,367 та 276,637±2,539 нг/мл, відповідно) (р<0,05). 

Було визначено зв’язок ступеня ожиріння з адипокінами у хворих із ПІКС, супутнім ЦД 2 типу й ожирінням. У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням I стадії рівень васпіну склав 806,132±3,261 пг/мл, із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням II стадії – 821,194±3,347 пг/мл, а у хворих ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням III стадії – 843,194±3,273 пг/мл (р<0,05). Рівень оментину у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ІМТ розподілився наступним чином: 311,482±2,671, 296,375±2,583 та 268,121±2,734 нг/мл у хворих з ожирінням I, II та III стадії, відповідно (р<0,05). Збільшення рівня васпіну та зниження рівня оментину відбувалось паралельно збільшенню ІМТ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Кореляційний аналіз демонструє наявність зв’язків між метаболічними показниками та гормонами жирової тканини у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, але характер їх залишається різним. Васпін має прямі вірогідні зв’язки з ІМТ (r=0,58, р<0,05), ОТ (r=0,33, р<0,05), ОС (r=0,41, р<0,05), індексом НОМА (r=0,28, р<0,05), HbA1с (r=0,25, р<0,05) та інсуліном (r=0,38, р<0,05). Оментин має достовірні зворотні зв’язки з ІМТ (r=-0,62, р<0,05), ОТ (r=-0,33, р<0,05), ОС (r=-0,40, р<0,05), інсуліном (r=-0,24, р<0,05) та васпіном (r=-0,58, р<0,05). Кореляційні зв’язки між гормонами жирової тканини та конституційними показниками вказують на те, що дисбаланс адипоцитокінів у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням не залежить від розподілу жирової тканини.

Одержані результати о дослідження дозволяють зробити висновок, що гормони жирової тканини, а саме васпін та оментин, мають патогенетичне значення в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Визначення значення гормонів жирової тканин у розвитку та прогресуванні ХСН у хворих із ПІКС та ожирінням проводилося в залежності від ФК ХСН. У хворих ХСН II ФК рівень васпіну склав 809,431±3,647 пг/мл, що було на 1,57 % та 3,2 % нижче, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника дорівнювало 822,375±3,291  та 836,289±3,418 пг/мл, відповідно (р<0,001). Рівень оментину у хворих ХСН II ФК був 303,942±2,134 нг/мл, що на 4,73 та 7,47 % вище, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника склали 289,564±2,297 та 281,238±2,168 нг/мл, відповідно (р<0,001).

Таким чином, васпін та оментин відіграють значну роль у прогресування ХСН у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Аналіз стану адипоцитокінів у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФВ показав вірогідне підвищення рівня васпіну у хворих з СДЛШ до 849,472 пг/мл порівняно з хворими з ФВ>45% (821,674 пг/мл) та зниження рівня оментину до 284,873 нг/мл порівняно з 318,691 нг/мл у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ (р<0,05).

Встановлено, що збільшення рівня васпіну та зниження оментину призводить до розвитку систолічної дисфункції у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Проведено аналіз структурно-функціональних змін міокарда, визначено характер міжсистемних взаємозв’язків у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням в залежності від виразності васпінемії та оментинемії для визначення ролі адипоцитокінів у ремоделюванні міокарда. З цією метою хворі були розподілені на підгрупи в залежності від рівня васпіну: 1 підгрупа – < 820 пг/мл (n=23); 2 підгрупа – 821-840 пг/мл (n=26); 3 підгрупа – > 841 пг/мл (n=22). Достовірних відмінностей у залежності від виразності васпінемії у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням щодо таких показників кардіогемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ, виявлено не було (р>0,05). КДО дорівнював 166,28±2,32; 193,51±2,47 та 230,36±2,29 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 16,00 % та 27,82 % вище, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). КСО склав 84,43±1,47; 97,16±1,51 та 109,33±1,35 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був вище на 11,13 та 22,78 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 4,99±0,05; 6,23±0,06 та 7,84±0,04 см, відповідно. КДР був на 20,54 % та 36,35 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 3,87±0,05; 5,19±0,05 та 5,92±0,04 см, відповідно та був на 12,33 % та 34,63 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 3,56±0,04; 4,72±0,05 та 5,83±0,06 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було більше на 19,04 та 38,94 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 248,37±5,3; 282,69±6,7 та 324,11±6,2 г у хворих 1,2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 12,78 та 23,37 % більша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп, відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була вище на 10,02 та 22,74 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 53,52±0,79; 48,16±0,91 та 41,35±0,85 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно (р<0,05).

Для визначення ролі оментину в ремоделюванні міокарда хворі з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням також були розподілені на підгрупи в залежності від оментинемії: 1 підгрупа – <290 пг/мл (n=24); 2 підгрупа – 291-310 пг/мл (n=24); 3 підгрупа – >311 пг/мл (n=23). Вірогідних змін у значеннях ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розміру аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від оментинемії виявлено не було (р>0,05). Зміни інших параметрів кардіогемодинаміки мали протилежний характер змінам на тлі збільшення васпінемії. КДО у хворих 1 підгрупи був вище на 16,50 та 28,84 %; КСО – на 11,30 та 23,85 %; КДР – на 20,55 та 36,67 %; КСР – на 12,25 та 37,25 %; розмір ЛП – на 19,69 та 39,55 %; ММЛШ – на 13,36 та 24,14 %, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ була найнижча у хворих 1 підгрупи на 14,38 та 22,92 % порівняно з такою у хворих 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05).

Кореляційний аналіз не виявив достовірних зв’язків васпіну з структурно-функціональними параметрами міокарда (р>0,05), проте оментин мав вірогідний зворотній зв'язок з КДО (r=-0,30, р<0,05), КСО (r=-0,34, р<0,05), КДР (r=-0,27, р<0,05) та КСР (r=-0,34, р<0,05) (р<0,05). З усіх показників найбільш тісний зв'язок із оментинемією виявили КДО, КСР, КСО та КДР, що відповідають за збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених коморбідністю ЦД 2 типу й ожиріння.

Прогресування постінфарктного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей ЛШ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням пов’язано зі збільшенням рівня васпінемії та зменшенням оментинемії. У нашому досліджені показано, що збільшення концентрації циркулюючого васпіну та зменшення оментину асоційовано з розвитком дисфункції ЛШ у даної когорти хворих. У сукупності ці результати надають докази про кардіопротекторну дію васпіну та оментину, і можна припустити, що підвищення рівнів васпіну та зниження оментину можуть сприяти ремоделюванню міокарда ЛШ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням визначалися достовірно більш високе значення фракталкіну та більш низьке значення кластерину проти хворих із ПІКС та контрольної групи. Рівень фракталкіну у хворих основної групи склав 1006,876±6,271 пг/мл і був на 28,69 та 53,69 % вище, ніж у хворих групи порівняння та контрольної групи (р<0,001). Рівень кластерину, навпаки, у хворих основної групи склав 38,961±0,239 нг/мл і був нижчий за такий на 51,37 та 60,71 %, ніж у хворих з ПІКС та контрольної групи (р<0,05). Таким чином, фракталкін та кластерин пов’язані з розвитком ЦД 2 типу й ожиріння, але характер їх зв’язку різниться: прямий з фракталкіном та зворотній з кластерином.

Проведено порівняльний аналіз стану фракталкіну та кластерину між основними дослідними групами, який показав, що поліморбідність ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до більш виразних змін зазначених показників. Так, рівень фракталкіну у хворих із ПІКС, ЦД та ожирінням склав 1006,876±6,271 пг/мл і був вище на 7,33 % порівняно з хворими лише з ЦД 2 типу; на 16,46 % порівняно з хворими лише з ожирінням та на 28,69 % порівняно з таким у хворих без метаболічних порушень (р<0,001). Рівень кластерину у поліморбідних хворих дорівнював 38,961±0,239 мкг/мл, що було на 42,66, 26,97 та 51,39 % нижче порівняно з хворими із ПІКС та ЦД 2 типу, ПІКС та ожирінням та з ПІКС, відповідно (р<0,001).

Найбільший вплив на рівні фракталкіну та кластерину в сироватці крові надає поєднаний перебіг ПІКС з ЦД 2 типу й ожиріння. Достовірні відхилення від норми рівнів фракталкіну та кластерину були зафіксовані в усіх інших групах також, але їх характер різнився. У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням виявляється найвищий рівень фракталкіну (1006,876±6,271 пг/мл), що залежить в першу чергу від наявності діабету та найнижчий рівень кластерину (38,961±0,239 мкг/мл), що пов’язано з ожирінням.

Після визначення зв'язку між метаболічними порушеннями та рівнями фракталкіну та кластерину, наступним етапом встановлено зв’язок між зазначеними показниками та ступенем виразності ІР і стадією ожиріння у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Доведено збільшення рівня фракталкіну на тлі збільшення ступеня ІР від I до III тертиля (991,317±5,326; 1003,968±6,438 та 1029,742±6,671 пг/мл, відповідно) та зменшення рівня кластерину (44,526±0,301; 38,283±0,284 та 27,190±0,271 нг/мл, відповідно) у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням (р<0,05). Зміни фракталкіну та кластерину в залежності від стадії ожиріння мали такий самий характер: у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням I стадії рівень фракталкіну склав 994,169±5,673 пг/мл, з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням II стадії – 1006,325±6,283 пг/мл, а у хворих ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням III стадії – 1033,874±6,516 пг/мл (р<0,05). Рівень кластерину у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ІМТ розподілився наступним чином: 43,618±0,376; 37,876±0,342 та 29,531±0,426 нг/мл у хворих з ожирінням I, II та III стадії, відповідно (р<0,05). Збільшення рівня фракталкіну та зниження рівня кластерину відбувалось паралельно збільшенню ІМТ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Ми провели аналіз взаємозв’язків фракталкіну та кластерину з показниками вуглеводного, ліпідного, адипокінового обмінів та конституційними показниками у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. У результаті вірогідні зв’язки виявлені між кластерином та ОТ, ОС, ІМТ, індексом НОМА, HbA1c, фракталкіном, васпіном, оментином, інсуліном, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ; фракталкіном та ОТ, ІМТ, індексом НОМА, HbA1, інсуліном, васпіном, оментином, але характер їх був різний. Зворотні зв’язки демонстрували кластерин та ОТ (r=-0,50, р<0,05), ОС (r=-0,52, р<0,05), ІМТ 
(r=-0,82, р<0,05), індекс НОМА (r=-0,27, р<0,05), HbA1 (r=-0,33, р<0,05), фракталкін (r=-0,50, р<0,05), васпін (r=-0,65, р<0,05), інсулін (r=-0,47, р<0,05), ТГ (r=-0,72, р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,69, р<0,05); фракталкін та оментин (r=-0,43, р<0,05); прямі – кластерин та оментин (r=0,67, р<0,05), ХС ЛПВЩ (r=0,71, р<0,05); фракталкін та ОТ (r=0,27, р<0,05), ІМТ (r=0,44, р<0,05), індекс НОМА (r=0,29, р<0,05), HbA1 (r=0,27, р<0,05), інсулін (r=0,40, р<0,05), васпін (r=0,37, р<0,05).

Визначено значення кластерину та фракталкіну в розвитку та прогресуванні ХСН у хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням завдяки розподілу хворих на підгрупи в залежності від ФК ХСН. У хворих ХСН II ФК рівень фракталкіну склав 989,246±5,347 пг/мл, що було на 1,62 та 4,12 % нижче, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника дорівнювало 1005,481±6,437 та 1031,739±6,968 пг/мл, відповідно (р<0,05). Рівень кластерину у хворих ХСН II ФК був 42,485±0,364 мкг/мл, що на 13,95 та 33,16 % вище, ніж у хворих ХСН III та IV ФК, де значення цього показника склали 36,558±0,257 та 28,397±0,308 мкг/мл, відповідно (р<0,001). Фракталкін та кластерин, за результатами нашого дослідження, мають значення у прогресуванні ХСН у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

Аналіз стану фракталкіну та кластерину у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням у залежності від ФВ показав вірогідне підвищення рівня фракталкіну у хворих з систолічною дисфункцією ЛШ до 1026,247 пг/мл порівняно з хворими з ФВ>45% (997,524 пг/мл) та зниження рівня кластерину до 30,623 мкг/мл порівняно з 41,319 мкг/мл у хворих зі збереженою систолічною функцією ЛШ (р<0,05). Встановлено, що збільшення рівня фракталкіну та зниження кластерину призводить до розвитку систолічної дисфункції у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. 

Для визначення ролі фракталкіну та кластерину в ремоделюванні міокарда у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням проведено аналіз структурно-функціональних змін міокарда, а також встановлено характер міжсистемних взаємозв’язків залежно від виразності фракталкінемії та кластеринемії. З цією метою хворі були розподілені на підгрупи в залежності від рівня фракталкіну: 1 підгрупа – <1000 пг/мл (n=25); 2 підгрупа – 1001 – 1010 пг/мл (n=23); 3 підгрупа – > 1011 пг/мл (n=23). Достовірних відмінностей у залежності від виразності фракталкінемії та кластеринемії у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням щодо таких показників кардіогемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ, виявлено не було (р>0,05). КДО дорівнював 167,31±2,46, 194,67±2,35 та 232,68±2,51 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 16,34 та 28,09 % вище, ніж у хворих 2 та 1 підгруп, відповідно (р<0,05). КСО склав 83,56±1,58, 96,39±1,62 та 111,49±1,56 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був вище на 13,54 % та 25,05 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 4,87±0,05, 6,15±0,04 та 7,39±0,03 см, відповідно. КДР був на 16,78 % та 34,10 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 3,65±0,04, 5,09±0,06 та 6,07±0,05 см, відповідно та був на 16,15 та 39,87 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 3,39±0,05, 4,68±0,04 та 5,79±0,05 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було більше на 19,17 % та 41,45 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 243,46±5,6, 279,31±6,2 та 330,23±6,1 г у хворих 1, 2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 15,42 та 26,28 % більша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп, відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була вище на 8,95 та 22,78 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 52,16±0,67, 47,49±0,82 та 40,28±0,73 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно (р<0,05).

Для визначення ролі кластерину в ремоделюванні міокарда хворі з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням були розподілені на підгрупи в залежності від кластеринемії: 1 підгрупа – <35 мкг/мл (n=21); 2 підгрупа – 36-40 пг/мл (n=26); 3 підгрупа – >41 пг/мл (n=24). КДО дорівнював 226,39±2,35, 187,65±2,28 та 161,01±2,34 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 14,20 % та 28,88 % нижче, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). КСО склав 108,34±1,27, 98,46±1,38 та 83,59±1,40 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був менше на 15,10 та 22,85 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 7,51±0,04, 6,23±0,05 та 4,56±0,04 см, відповідно. КДР був на 26,81 та 39,28 % нижче у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 5,90±0,05, 5,09±0,06 та 3,58±0,03 см, відповідно та був на 29,67 та 39,32 % нижче у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 5,68±0,04, 4,53±0,05 та 3,39±0,03 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було менше на 25,17 та 40,32 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 319,45±6,2, 273,58±6,3 та 241,59±6,1 г у хворих 1, 2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 11,69 та 24,37 % менша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп, відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була нижче на 11,35 та 19,27 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 43,37±0,67, 48,92±0,73 та 53,72±0,81 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп, відповідно (р<0,05).

При проведенні кореляційного аналізу кластерин продемострував вірогідні зворотні зв’язки з КДО (r=-0,33, р<0,05), КСО (r=-0,36, р<0,05), КДР (r=-0,30, р<0,05), КСР (r=-0,38, р<0,05) та прямі з ФВ (r=0,30, р<0,05) та ВТМШП (r=0,39, р<0,05).

Також виявлені значущі прямі зв’язки фракталкіну з КДО (r=0,49, р<0,05), КСО (r=0,60, р<0,05), КДР (r=0,38, р<0,05), КСР (r=0,61, р<0,05), ММЛШ (r=0,33, р<0,05), ІММЛШ (r=0,27, р<0,05) та зворотні з ФВ (r=-0,43, р<0,05) та ІТСМЛШ (r=-0,32, р<0,05). 

Таким чином, отримані дані демонструють, що фракталкін та кластерин зменшують здатність міокарду до скорочення, окрім того, доведено, що поряд зі зменшенням скоротливості міокарду відбувається збільшення розмірів серця та його порожнин.

При вивченні гендерних відмінностей було встановлено, що серед хворих з нормальною масою тіла без ознак порушень вуглеводного обміну (група порівняння) переважають чоловіки (52,5 %) (р<0,05). Серед осіб, які мають ЦД 2 типу переважають жінки (53 %), так само, як і серед хворих з супутнім ожирінням, де також більше осіб жіночої статі (51 %) (р<0,05). Цілком закономірно, що серед хворих з поєднаним перебігом ПІКС, ЦД 2 типу й ожиріння більше жінок (51 %) (р<0,05). У хворих з ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням серед жінок абдомінальний тип ожиріння відмічається в 73,45 та в 26,55 % – не абдомінальний тип ожиріння. Тоді як чоловіків з абдомінальним типом ожиріння дещо менше, ніж з не абдомінальним (43,38 та 56,62 %, відповідно). При вивченні гендерних відмінностей встановлено, що серед хворих з абдомінальним типом ожиріння переважають жінки (73,45 та 43,38 %, відповідно), у той час як серед хворих з не абдомінальним типом ожиріння переважають чоловіки (56,62 та 26,55 %, відповідно). Виявлено також вікові особливості поширення ЦД 2 типу та ожиріння у хворих із ПІКС. При віковому аналізі поширення ЦД 2 типу й ожиріння хворих розподілили на дві вікові підгрупи – другий зрілий вік та похилий вік: для жінок перша підгрупа – 36-55 років, друга підгрупа 56-74 років; для чоловіків перша підгрупа – 36-60 років, друга підгрупа 61-74 років. Було виявлено, що у жінок у першій віковій групі поширеність ожиріння відмічалася в 60,45 %, ЦД 2 типу – у 55,47 % осіб. У другій віковій групі у 39,55 % жінок відмічали ожиріння, у 44,53 % – ЦД. При дослідженні поширення ЦД 2 типу та ожиріння у чоловіків було виявлено також вікові особливості. У першій віковій групі ожиріння виявлено у 38,25 % чоловіків, ЦД 2 типу – у 34,65 %, у другій віковій групі ожиріння відмічали у 61,75 % чоловіків, ЦД – у 65,35 %. 

Таким чином, ожиріння та ЦД 2 типу більш поширені серед жінок зрілого віку порівняно з жінками похилого віку, тоді як у чоловіків спостерігається зворотна тенденція: ожиріння та діабет більш поширені серед чоловіків похилого віку порівняно з чоловіками зрілого віку. 

Наступним, не менш важливим, етапом дослідження було вивчення гендерних та вікових особливостей ХСН у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Аналіз отриманих даних показав, що пацієнти, які перенесли ІМ, в основному мали СН II А стадії – 83 % хворих (72,48 % чоловіків, 89,56 % жінок), II Б стадія зустрічалася в 17 % випадків: у 27,52 % у чоловіків і 10,44 % – у жінок, III стадія не зафіксована у жодного хворого. Відсутність чоловіків та жінок, які мають III стадію СН, можливо, пов'язана з тим, що, маючи значно більше обтяжують перебіг даної патології (коморбідні та супутні захворювання), пацієнти не часто доживають до цієї стадії ХСН. Істотні відмінності визначені і при аналізі ФК ХСН: I ФК не виявлено у жодного хворого, II ФК достовірно частіше зустрічався у чоловіків – у 73,45 % випадків у порівнянні з 
46,31 % – у жінок (р<0,05), тоді як III ФК був виявлений у 48,69 % жінок і всього – у 24,05 % чоловіків (р<0,05), IV ФК ХСН діагностовано у 5 % жінок і 2,5 % чоловіків (р<0,05). СН у жінок клінічно більш виражена, ніж у чоловіків, що, можливо, зумовлено більшою частотою зустрічальності у жінок ожиріння та ЦД, що обтяжують перебіг ХСН.

Також було досліджено вікову структуру поширення ХСН у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням та виявлено, що у жінок у першій віковій групі поширеність ХСН II ФК відмічалася в 78,61 %, III ФК – у 18,43 % осіб. У другій віковій групі у 21,39 % жінок відмічали ХСН II ФК, у 81,57 % – III ФК, а ХСН IV ФК зустрічалась у 100 % випадків у жінок похилого віку. При дослідженні поширення ХСН у чоловіків було виявлено також вікові особливості. У першій віковій групі ХСН II ФК виявлено у 91,42 % чоловіків, III ФК – у 10,84 %, у другій віковій групі ХСН II ФК відмічали у 8,58 % чоловіків, ХСН III ФК – у 89,16 %, а ХСН IV ФК також зустрічалась у 100 % випадків у чоловіків похилого віку. Одержані результати підтверджують той факт, що з віком тяжкість СН збільшується як у жінок, так і у чоловіків.

Гендерний аналіз показників вуглеводного обміну серед хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показав, що рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та індекс НОМА були вищі у жінок середнього віку в порівнянні з чоловіками (7,51±0,421 ммоль/л, 18,45±0,833 %, 32,037±1,356 мкОД/мл та 14,11±0,669 од. у порівнянні з 7,42±0,398 ммоль/л, 18,36±0,931 %, 31,713±1,428 мкОД/мл та 13,98±0,714 од. відповідно), але достовірних відмінностей виявлено не було (р>0,05). Така ж сама тенденція мала місце серед хворих похилого віку без вірогідних змін. Встановлено, що найбільш суттєві порушення вуглеводного обміну у жінок із ПІКС, ЦД та ожирінням, відбуваються значно пізніше, ніж у чоловіків, і виражені вони значно слабкіше порівняно з протилежною статтю. Індекс НОМА, який відображує ступінь ІР, у жінок середнього віку склав 14,11±0,669 од., а у жінок похилого віку дорівнював 14,03±0,725 од. Розвиток ІР у жінок асоціювався з віком початку гормональних порушень (середній вік). Підтвердженням цього є встановлений надзвичайно потужний кореляційний зв’язок між індексом НОМА та концентрацією інсуліну у жінок і чоловіків, щільність якого зростає в міру збільшення ІМТ (r=0,84 і r=0,76; r=0,88 і r=0,93; r=0,90 і r=0,79 відповідно; р<0,001), тоді як значущий кореляційний зв’язок між індексом НОМА та концентрацією глюкози виявлено лише у жінок з ожирінням (r=0,39; р<0,05).

Проведений кореляційний аналіз у групах хворих із ПІКС, ЦД та ожирінням виявив такі суттєві взаємозв’язки між показниками вуглеводного обміну і антропометрії: у жінок – між рівнем глюкози й індексом НОМА (r=0,46; р<0,01), а також між рівнем інсуліну і ІМТ (r=0,38; р<0,01) та індексом НОМА (r=0,81; р<0,01), у чоловіків – між рівнем інсуліну та ОТ (r=0,57; р<0,01), ОС (r=0,42; р<0,05) і ІМТ (r=0,28; р<0,05).

У чоловіків середнього та похилого віку визначаються вірогідно більш високі значення ОТ порівняно з жінками відповідних груп (р<0,05). Так, ОТ у чоловіків середньої групи вище зазначеного показника у жінок на 5,33 %, а у хворих чоловічої статі похилого віку – на 6,14 %. ОС, навпаки, вище у жінок середнього віку на 4,12 % й у жінок похилого віку на 3,84 %, ніж у чоловіків відповідних груп (р<0,05). Результати гендерного аналізу взаємозв’язків між антропометричними показниками (ОТ, ОС, ІМТ, ОТ/ОС) серед хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показали, що збільшення ІМТ у більшості жінок пов’язано зі збільшенням ОС, тоді як у чоловіків – зі збільшенням ОТ, що підтверджується встановленими прямими кореляційними зв’язками між ІМТ й ОТ (r=0,67; р<0,05) та ОС (r=0,72; р<0,05) відповідно та зворотними – між ІМТ та ОТ/ОС (r=–0,43; р<0,05) у жінок та лише прямими взаємозв’язками між ІМТ й ОТ (r=0,74; р<0,05), ОС (r=0,81; р<0,05), ОТ/ОС (r=0,73; р<0,05) у чоловіків.

Збільшення віку хворих асоціювалось із негативною динамікою конституційних показників: у жінок та чоловіків похилого віку відзначалися більші значення ІМТ, ОТ, ОС та співвідношення ОТ/ОС, ніж у пацієнтів середнього віку. У жінок похилого віку ІМТ корелював із тривалістю ЦД 2 типу (r=0,68; р<0,05), ІХС (r=0,71; р<0,05) та ожиріння (r=0,99; р<0,05). У групі чоловіків похилого віку ІМТ мав зворотний кореляційний зв’язок із віком хворих (r= –0,81; р<0,05).

Гендерний аналіз досліджуваних показників серед хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням виявив тенденцію до підвищення рівнів ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ і КА та зниження рівня ХС ЛПВЩ у чоловіків порівняно з жінками (р>0,05). У чоловіків середнього віку рівень ЗХС склав 5,98±0,315 ммоль/л, а у жінок 5,71±0,329 ммоль/л; рівень ТГ дорівнював 2,45±0,093 ммоль/л у чоловіків і 2,38±0,082 ммоль/л у жінок; рівень ХС ЛПНЩ – 3,81±0,112 і 3,67±0,119 ммоль/л, відповідно; КА – 3,45±0,098 і 3,39±0,111 од., відповідно. Рівень ХС ЛПВЩ був нижче у жінок середнього віку та склав 0,47±0,023 ммоль/л порівняно з чоловіками, де значення цього показника становило 0,63±0,022 ммоль/л. Зніми такого самого характеру мали показники ліпідного обміну залежно від статі й у хворих похилого віку.

Вивчення статевих та вікових особливостей показало вищий рівень васпіну в жінок середнього віку із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням порівняно з таким у чоловіків (відповідно 838,546±3,786 і 821,214±3,792 пг/мл) (р<0,05). Більш детальний аналіз активності адипокіну залежно від віку та статі показав, що у жінок рівень васпіну з віком підвищується, а у чоловіків – навпаки знижується. Так, у жінок похилого віку значення васпіну склало 841,352±3,794 пг/мл, що вище, ніж у жінок середнього віку та у чоловіків похилого віку, де значення васпіну дорівнювало 811,733±3,791 пг/мл (р<0,05).

Рівень оментину у жінок середнього віку був достовірно нижче, ніж у чоловіків і склав відповідно 293,314±2,847 та 306,182±2,795 мкг/мл (р<0,05). Зі збільшенням віку жінок та чоловіків рівень оментину мав тенденцію до зниження. У чоловіків похилого віку значення цього адипокіну дорівнювало 305,437±3,901 мкг/мл, що було вірогідно вище такого у жінок цієї вікової підгрупи, де значення цього показника склало 281,528±2,862 мкг/мл.

При аналізі кореляційних зв’язків у підгрупі середнього віку в жінок із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням активність васпіну зростала пропорційно до віку (r=0,67; р<0,05), також рівень пептиду позитивно корелював з жіночою статтю (r=0,84; р<0,05), концентрацією глюкози натще (r=0,48; р<0,05), індексом НОМА (r=0,54; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,67; р<0,05) та негативно корелював із рівнем ХС ЛПВЩ (r=0,36; р<0,05). У підгрупі середнього віку у чоловіків васпін продемонстрував вірогідні прямі зв’язки з HbA1c (r=0,67; р<0,05), інсуліном (r=0,32; р<0,05) та зворотній з ХС ЛПВЩ (r=-0,59; р<0,05). У чоловіків похилого віку спостерігали достовірну зворотну залежність активності васпіну від віку (r=-0,81; р<0,05) та вмісту ТГ (r=-0,54; р<0,05). У жінок похилого віку встановлено підвищення концентрації пептиду пропорційно до рівня глюкози (r=0,72; р<0,05), ЗХС (r=0,26; р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,43; р<0,05) та КА (r=0,56; р<0,05). Оментин у підгрупі середнього віку в жінок із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням продемонстрував негативні зв’язки з рівнем інсуліну (r=-0,44; р<0,05) та індексом НОМА (r=-0,52; р<0,05), а також прямий з рівнем ХС ЛПВЩ (r=0,61; р<0,05), а у підгрупі похилого віку лише зворотній з КА (r=-0,36; р<0,05). У чоловіків середнього віку оментин мав прямий зв'язок з чоловічою статтю (r=0,78; р<0,05) та зворотній з рівнем глюкози (r=-0,53; р<0,05), тоді як у чоловіків похилого віку цей адипокіну вірогідних зв’язків не продемонстрував.

Таким чином, дослідження рівня васпіну в плазмі крові хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням показало підвищену активність пептиду в чоловіків середнього віку та жінок похилого віку, тоді як оментин і у жінок, і у чоловіків з віком мав тенденцію до зниження. Можлива протекторна роль васпіну та оментину в патогенезі метаболічних порушень у хворих із ПІКС пов’язана з активацією пептидів при появі патологічних змін у ліпідному та вуглеводному обмінах, що підтверджено численними кореляційними зв’язками.

Жінки мали більш високі значення фракталкіну (1007,814 пг/мл) порівняно з чоловіками, де значення цього показника склало 105,148 пг/мл, але ці зміни носили не вірогідний характер (р>0,05). Достовірних відмінностей між статтю у рівнях кластерину також не було виявлено, відзначена лише тенденція до більш високих значень цього маркеру у чоловіків (38,862 мкг/мл) порівняно з жінками (37,291 мкг/мл) (р>0,05). Отже, активність фракталкіну підвищена в жінок, а кластерину – у чоловіків.

Було проведено аналіз вмісту фракталкіну та кластерину у чоловіків та жінок із ПІКС, ЦД та ожирінням у залежності від віку. У жінок середнього віку рівень фракталкіну склав 1007,281 пг/мл, що вище, ніж у чоловіків, де цей показник мав значення 1006,893 пг/мл (р>0,05). У підгрупі похилого віку значення фракталкіну у жінок (1008,346 пг/мл) також перевищує таке у чоловіків (1003,475 пг/мл) (р>0,05). Проте відмічена тенденція, яка полягає в тому, що з віком значення фракталкіну збільшується у жінок та зменшується у чоловіків.

Кластерин у хворих середньої вікової групи був вірогідно вище у чоловіків, ніж жінок – 39,716 та 36,425 мкг/м, відповідно (р<0,05); у хворих похилого віку мала місце та сама тенденція: у чоловіків рівень кластерину склав 38,123 мкг/мл та був вище порівняно з жінками (37,924 мкг/мл) (р>0,05). Тобто рівень кластерину збільшується з віком у чоловіків та жінок із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, так само, як фракталкін.

При аналізі кореляційних зв’язків у підгрупі середнього віку в жінок із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням активність фракталкіну залежала від ІМТ (r=0,76; р<0,05), рівня інсуліну (r=0,53; р<0,05), індексу НОМА (r=0,61; р<0,05), васпіну (r=0,52; р<0,05) та оментину (r=-0,31; р<0,05). З віком залежність активності фракталкіну від зазначених показників у жінок посилилась: мав місце прямий зв'язок з ІМТ (r=0,84; р<0,05), рівнем інсуліну (r=0,71; р<0,05), індексом НОМА (r=0,76; р<0,05), васпіном (r=0,69; р<0,05) та негативний з оментином (r=-0,43; р<0,05) у підгрупі жінок похилого віку. Фракталкін у підгрупі чоловіків середнього віку виявив зв'язок з ОТ (r=0,81; р<0,05), рівнем HbA1c (r=0,26; р<0,05), васпіном (r=0,49; р<0,05) та оментином (r=-0,28; р<0,05). У підгрупі чоловіків похилого віку залежність фракталкіну від ОТ (r=0,52; р<0,05) та рівня васпіну (r=0,36; р<0,05) знизилась, а з рівнем HbA1c та оментином вірогідні зв’язки, взагалі, були втрачені.

Результати гендерного аналізу взаємозв’язків між кластерином та показниками вуглеводного, ліпідного й адипокінового обмінів демонструють прямі вірогідні зв’язки у жінок середнього віку між кластерином і оментином (r=0,25; р<0,05), ХС ЛПВЩ (r=0,68; р<0,05) та зворотні з ТГ (r=-0,81; р<0,05), ІМТ (r=-0,76; р<0,05), ОС (r=-0,50; р<0,05) й індексом НОМА (r=-0,29; р<0,05); а у чоловіків цієї вікової підгрупи кластерин мав зв’язки з індексом НОМА (r=-0,48; р<0,05), васпіном (r=-0,67; р<0,05), оментином (r=0,37; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,64; р<0,05) та ХС ЛПВЩ (r=0,59; р<0,05). Збільшення віку хворих асоціювалось із збільшенням сили зв’язків між кластерином і ТГ (r=-0,92; р<0,05), ІМТ (r=-0,81; р<0,05), ОС (r=-0,54; р<0,05), індексом НОМА 
(r=-0,35; р<0,05), рівнем оментину (r=0,31; р<0,05) та ХС ЛПВЩ (r=0,73; р<0,05) у жінок; а у чоловіків, навпаки, із зменшенням сили взаємозв’язків між кластерином і ХС ЛПВЩ (r=0,52; р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=-0,58; р<0,05), індексом НОМА (r=-0,41; р<0,05) та рівнем васпіну (r=-0,63; р<0,05).

Гендерний аналіз показав вірогідне збільшення розмірів ЛШ та ЛП на тлі більш виразного зниження систолічної функції у чоловіків із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням порівняно з жінками, не залежно від віку. У чоловіків середньої вікової підгрупи були достовірно більш високі значення КДР (7,43±0,08 см), КСР (4,37±0,06 см) і ЛП (4,98±0,08 см) порівняно з жінками тієї ж вікової підгрупи, де зазначені показники мали такі значення: 6,39±0,09, 3,81±0,07 і 4,16±0,06 см, відповідно (р<0,05). ФВ була вище у жінок середнього віку та дорівнювала 47,30±1,0 %, що на 14,88 % більше, ніж у чоловіків, де систолічна функція ЛШ відповідала 40,26±0,9 % (р<0,05). Достовірних відмінностей у залежності від статі в середній віковій підгрупі у значеннях КДО та КСО встановлено не було (р>0,05). Гіпертрофія міокарду ЛШ, яку визначали за ММЛШ мала більш виразний характер у жінок середнього віку порівняно з такою у чоловіків (р<0,05). Відзначена також тенденція більших значень ІММЛШ серед жінок, що свідчить про процеси ремоделювання міокарду з перевагою їх гіпертрофії. 

У хворих похилого віку спостерігалися такі самі зміни, як у хворих середнього віку: у чоловіків відзначені більш високі КДР, КСР, розмір ЛП порівняно з жінками (7,96±0,11, 4,81±0,07, 5,11±0,08 см, порівняно з 6,82±0,10, 4,06±0,08 і 4,25±0,07, відповідно) (р<0,05); а у жінок ФВ і ММЛШ були вище, ніж у чоловіків (45,18±1,2 % і 310,41±7,0 г порівняно з 38,54±0,9 % і 293,35±7,3 г відповідно) (р<0,05); не відзначені вірогідні відмінності значень КДО та КСО у чоловіків і жінок похилого віку (р>0,05).

У всіх обстежених хворих виявлялося порушення геометричної адаптації, з них концентричний тип ремоделювання виявлявся переважно в осіб жіночої статі, у обстежених чоловіків частіше зустрічалося ексцентричне ремоделювання ЛШ. 

Встановлено прямий взаємозв'язок між КДО й ІМТ (r=0,48; р<0,05), КСО й ІМТ (r=0,28; р<0,05), КДО й ОТ (r=0,26; р<0,05), тривалістю постінфарктного періоду та показниками КДР (r=0,63; р<0,05) у жінок, які перенесли ІМ, що підтверджує пізніший розвиток у них дилатації порожнини ЛШ і, як наслідок, систолічної дисфункції. У чоловіків були встановлені прямі зв’язки між тяжкістю ХСН та КДР (r=0,78; р<0,05), КСР (r=0,59; р<0,05), розміром ЛП (r=0,43; р<0,05) та зворотній з ФВ (r=-0,57; р<0,05). 

Таким чином, у жінок валідними факторами, що визначають тяжкість ураження міокарда ЛШ і перебігу СН, на тлі перенесеного ІМ, є висока частота зустрічальності АГ, її тривалість, надлишкова маса тіла й перевага «сприятливого» концентричного типу ремоделювання ЛШ зі збереженою систолічною функцією ЛШ. Тоді, як у чоловіків, ремоделювання міокарду має менш сприятливий перебіг із збільшенням розмірів ЛШ та ЛП на тлі більш виразного зниження систолічної функції.

Інтегральну оцінку стану хворого на ХСН, що виникла на тлі ПІКС з супутніми ЦД 2 типу й ожирінням, проводили за допомогою опитувальника якості життя SF-36.

Аналіз показав, що сприйняття загального здоров’я хворими було вірогідно не високим і відрізнялось в залежності від наявності ЦД 2 типу й ожиріння. У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням якість життя за більшістю доменів була нижча, ніж у групі порівняння. Співставлення груп показало, що найбільший негативний впив ХСН, ожиріння та ЦД 2 типу надали на ФКЗ, він у середньому знизився на 27,4 бали порівняно з групою хворих лише з ПІКС. У той же час ХСН, ожиріння та ЦД 2 типу мали негативний вплив і на ПКЗ, він знизився в середньому на 17,6 балів. Якщо оцінювати кожен домен окремо, то ми отримаємо такі результати: у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням ФФ знизилося на 19,5 балів; РФФ – на 1,5 бали; ЗСЗ – на 7,1 балів; ЖЗ – на 2,7 балів; СФ – на 3,5 бали; РЕФ – на 6,2 балів; ПЗ – на 5,2 балів (р<0,05); а ІБ, навпаки, мала тенденцію до підвищення (+ 0,7 балів) порівняно з хворими групи співставлення (р>0,05). 

З метою визначення причинно-наслідкового зв'язку між сприйняттям якості життя та параметрами, які, можливо, мають вплив на ФКЗ і ПКЗ у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, нами було проведено кореляційний аналіз. У групі хворих із ПІКС встановлено вірогідні зв’язки між ФВ, що відображує насосну функцію серця та ФФ (r=0,24; р<0,05), ЗСЗ (r=-0,31; р<0,05), ЖЗ (r=0,28; р<0,05), РЕФ (r=-0,29; р<0,05). Проте в цій групі не одержано жодного достовірного зв’язку з метаболічними показниками, що пов’язані з розвитком та прогресуванням діабету та ожиріння. Що стосується групи хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, то достовірні кореляційні зв’язки отримані між ФВ та ФФ (r=0,27; р<0,05), ЗСЗ (r=-0,35; р<0,05), ЖЗ (r=0,30; р<0,05), РЕФ (r=-0,33; р<0,05); а також між ІМТ та ФФ (r=-0,44; р<0,05), ЗСЗ (r=0,46; р<0,05), ЖЗ (r=-0,39; р<0,05), ПЗ (r=0,28; р<0,05); між рівнем глюкози та ФФ (r=-0,32; р<0,05), ЗСЗ (r=0,39; р<0,05), ПЗ (r=0,26; р<0,05); між індексом НОМА та ФФ (r=-0,51; р<0,05), ЗСЗ (r=0,48; р<0,05), ЖЗ (r=-0,36; р<0,05).

Оцінка якості життя також проводилась з використанням MLHFQ. У хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням загальна кількість балів за MLHFQ склала 79,16±1,69 балів, що на 51,24 % вище, ніж групи порівняння, де цей показник дорівнював 38,6±0,78 балів (р<0,001). 

При співставленні параметрів якості життя у хворих основної групи та групи порівняння знайдено вірогідне зростання кількості балів, що характеризують фізичну та емоційну сфери за MLHFQ на 37,66 та 51,75 %, відповідно (р<0,001), що відображує зниження якості життя у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Підтвердженням тому є менша дистанція, яку спроможні пройти хворі з поліморбідною патологією за 6 хвилин (208,34±8,84 м) порівняно з 353,46±9,91 м групи співставлення.

Проведений кореляційний аналіз продемонстрував зв’язки між ФВ та фізичною сферою за MLHFQ (r=-0,36; р<0,05) у хворих із ПІКС. У свою чергу, у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням встановлено вірогідний зворотній зв’язок між ФВ та фізичною сферою за MLHFQ (r=-0,41; р<0,05) і прямі між фізичною сферою за MLHFQ та рівнем глюкози (r=0,54; р<0,05), ІМТ (r=0,68; р<0,05). Слід зазначити, що більший за силою зв'язок встановлено між фізичною сферою за MLHFQ та ІМТ, що засвідчує більший впив на якість життя ожиріння, ніж діабету.

Отримані дані свідчать, що опитувальники MLHFQ і SF-36, як інструменти оцінки сприйняття хворими якості життя, досить чутливо і диференційовано відображують вплив основних патогенетичних факторів: у хворих із ПІКС сприйняття якості життя залежить від систолічної функції серця, а у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням – як від ФВ, так і від метаболічних параметрів. 

Доведено, що опитувальники (MLHFQ, SF-36) можуть цілком успішно використовуватися при оцінці якості життя у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Більш того, вони дозволяють дати диференційовану оцінку якості життя в залежності від патології. У всіх групах сприйняття фізичного компонента здоров'я було істотно нижче, ніж психічного. Що стосується факторів, що впливають на параметри якості життя хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, то вони тісно пов'язані з патогенезом захворювань. 

Одним із етапів роботи було проведення ретроспективного аналізу реперфузійної терапії з метою оцінки особливостей перебігу постінфарктного періоду у хворих ЦД 2 типу й ожирінням. 

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 та неможливості проведення первинного перкутанного втручання (ПКВ).

Тромболітична (ТЛТ) проводилась тенектеплазою у дозах згідно з адаптованою клінічною настановою 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.

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 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.

Середній вік хворих, яким проводилась реперфузійна терапія склав 58,29±7,64 років. Слід зазначити, що переважну більшість обстежених (67,24 %) склали чоловіки, проти 32,76 % жінок. Більшість хворих знаходилась у зрілому віці (63,79 %). 

Половина хворих не мала в анамнезі прояві ІХС. У 12 хворих визначено давність ІХС до 1 року, у 3 – від 1 до 5 років і в 14 хворих – більше 5 років. Усі обстежені хворі мали такі фактори ризику, як АГ, ЦД 2 типу та ожиріння, що автоматично відносило їх до групи дуже високого ризику.

У всіх хворих реєструвались больовий та аритмічний синдроми. З приводу больового синдрому наркотичні анальгетики використовувались у 26 (81,25 %), а ненаркотичні – у 6 (18,75 %) пацієнтів. Найбільш представленим був аритмічний синдром. Так, екстрасистолія реєструвалась у 10 (31,25 %) хворих, синусова тахікардія і фібриляція передсердь – відповідно у 8 (25 %) пацієнтів, синусова брадикардія – у 4 (12,5 %). Загрозливими для життя часто реєструвалися асистолія – у 2 (6,25 %) та ідіовентрикулярний ритм – у 8 (25 %).

Описуючи агіографічну характеристику обстежених хворих, слід зазначити, що найчастіше зустрічались 2- та 3-судинне ураження вінцевого русла (відповідно 40,625 та 46,875 %), при цьому односудинне ураження виявлено лише у 4 хворих. У 56,25 % випадків локалізація симптом-обумовлюючого стенозу відповідала проксимальному характеру ураження, дещо рідше спостерігалась локалізація атеросклеротичного ураження на рівні середньої треті (34,38 %), а дистальні та множинні ураження мали ще меншу розповсюдженість (відповідно 6,25 та 3,12 %).

Лівий тип кровопостачання виявлено у 14 хворих (43,75 %), проти 11 хворих (34,38 %) з правим типом та 7 хворих (21,87 %) із збалансованим типами кровопостачання.

Ангіографія показала наявність звуження просвіту артерій різного ступеня у всіх 32 хворих. Із них у 2 пацієнтів (6,25 %) було виявлено гемодинамічно незначущі стенози, які мали звуження просвіту судин менше 50%. У 30 пацієнтів (93,75 %) встановлено звуження просвіту судин понад 50%. У хворих з гемодинамічно значущими стенозами виявлено наступні звуження просвіту вінцевих судин: у 5 (15,63 %) осіб – на 51-75 % у та у 18 (56,25 %) хворих на 75-95 %. Субтотальні/тотальні стенози та оклюзії встановлено у 7 хворих (21,87 %). 

Проведене агіографічне дослідження мало не лише діагностичний, а і терапевтичний характер. Усім хворим проведено ПКВ (n=32) та встановлено стенти в коронарні судини. Після застосування реперфузійної терапії покращився клінічний стан хворого за рахунок відсутності больового синдрому, визначено наявність лише реперфузійних аритмій, що не треба лікувати, за даними ЕКГ встановлено зниження елевації сегменту ST.

Реперфузійна терапія мала позитивний впив на всі показники ЕхоКГ, проте щодо таких показників, як КДО, КСО, ТМШП та ТЗСЛШ – відзначено лише тенденцію до зниження рівня зазначених показників. Вірогідних змін зазнали ЛП, значення цього показника знизилось на 13,72 %, КДР на 17,44 %, КСР на 11,72 % та ФВ підвищилась на 14,83 % після реперфузії міокарда. І хоча даний показник не є «жорсткою» кінцевою точкою, цей ефект можна також розглядати в якості клінічно значущого, так як існує прямий причинно-наслідковий зв'язок між ФВ і системною гемодинамікою і, отже, прогресуванням ІХС. Таким чином, відновлення коронарного кровотоку у хворих з ГІМ, ЦД 2 типу й ожирінням значно збільшує скорочувальну функцію міокарда та сприяє адаптивному ремоделюванню ЛШ.

Спираючись на той факт, що використання принципів доказової медицини є основною методологією сучасного дослідника, на більшість питань, які виникають перед клініцистами, можна отримати відповідь, виходячи з аналізу частоти клінічних подій. Ефективність двох різних підходів лікування оцінювали, у першу чергу, шляхом підрахунку частоти «позитивних» і «негативних» результатів протягом періоду спостереження. Виходячи з принципу розрахунку, при всіх довірчих інтервалах ВР та ВШ більш «1» можна стверджувати про переваги реваскуляризації за даним клінічним результатом (ТЛТ – це метод контролю по відношенню до ПКВ у нашому випадку). При аналізі частоти серцево-судинної смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після реваскуляризації можна відзначити, що в групі після ПКВ абсолютний ризик загальної смертності знизився на 4,2 % порівняно з групою після ТЛТ, що склало так звану «терапевтичну користь» даного методу. Переважання «відносної ймовірності» і «Шансів виживання» пацієнтів після реваскуляризації склало, відповідно, 1,03(0,95–1,09) і 1,83(1,64–2,53), що свідчить про деяку перевагу ПКВ над ТЛТ.

Виразний абсолютний ефект був встановлений щодо покращення якості життя хворих похилого та старшого віку у вигляді суттєвого зниження частоти госпіталізації на 17% після коронарного стентування в порівнянні з ТЛТ, що підтверджується достовірним ВР 1,52(1,19–1,93) та ВШ 3,16(1,52–7,43) на користь хірургічного методу та більш високим ризиком і «Шансами» на повторну госпіталізацію у хворих з ТЛТ (p<0,001). Клінічно важливим результатом для аналізу якості життя хворих вважався перехід ХСН в більш низький ФК (IV в III, IV в II, III в II). Таким чином, хворі аналізувалися за принципом ефекту «є – не має». У підсумку нами отримані результати, що свідчать про абсолютну користь реваскуляризації міокарда з даного результату. Так, позитивні результати в групі ПКВ були відзначені в 95% клінічних спостережень, у той час як у групі ТЛТ – тільки 15%, тобто ефект хірургічного методу склав 80%. Ймовірність поліпшення класу ХСН була достовірною: ВР 8,74(3,69–19,37) та ВШ 91,5(20,2–328,6); p <0,001.

Ефективність реваскуляризації міокарда оцінювалася також з позиції впливу на деякі додаткові клініко-інструментальні показники. За такими показниками, як рівень АТ та ЧСС достовірних відмінностей досягнуто не було. Цільове АТ було досягнуто у 75 % пацієнтів після ТЛТ і 76 % хворих після ПКВ.

При аналізі частоти серцево-судинної смертності та ймовірності виживання після ПКВ встановлено зниження ризику «загальної смертності» на 4,2 %. Було визначене достовірне зниження частоти госпіталізацій, поліпшення клінічного перебігу ХСН, приріст коронарного резерву серця після ПКВ в порівнянні зі ТЛТ. За даними ехокардіографії, після коронарного стентування відзначений достовірний приріст ФВ ЛШ в кінці періоду спостереження у пацієнтів проти хворих, де проводилась ТЛТ.

Слід підкреслити незначну перевагу коронарного стентування у попередженні серцево-судинної смертності. Дана проблема вимагає подальшої розробки з метою вироблення чіткої клінічної оцінки. 

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. Дозування препаратів підбиралися індивідуально для кожного пацієнта.

До лікування у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням встановлено вірогідно більш високі значення таких показників, як САТ (на 28,68 та 29,44 %, відповідно), ДАТ (на 18,83 та 16,89 %, відповідно), ЧСС (на 18,52 та 19,05 %, відповідно), пульс (на 18,74 та 18,89 %, відповідно), КДО (на 17,24 та 33,47 %, відповідно), КСО (на 20,28 та 29,66 %, відповідно), КДР (на 17,56 та 32,09 %, відповідно), КСР (на 10,14 та 17,92 %, відповідно), ТЗСЛШ (на 6,08 та 6,76 %, відповідно), ТМШП (на 9,33 та 8 %, відповідно), ММЛШ (на 1,6 та 3,45 %, відповідно), фракталкін (на 8,79 та 13,14 %, відповідно), васпін (на 17,66 та 23,94 %, відповідно), 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 рівнів оментину (на 21,58 та 30,88 %, відповідно), кластерину (на 21,70 та 37,40 %, відповідно), ХС ЛПВЩ (на 48,13 та 46,88 %, відповідно) та ФВ (на 10,80 та 19,67 %, 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, визначено достовірне зменшення КДО на 19,61 %, КСО на 11,77 %, КДР на 17,63 %, КСР на 8,66 %, ММЛШ на 1,88 %, рівнів фракталкіну на 4,75 %, васпіну на 7,62 % та збільшення ФВ на 9,95 %, рівнів кластерину на 20,04 %, оментину на 11,86 % відповідно (р<0,05).

Таким чином, отримані результати засвідчують відсутність впливу ТЛТ і ПКВ на конституційні показники (вагу, ОТ, ОС, ІМТ). Проте, на тлі ТЛТ і ПКВ відбувається зниження рівнів САТ та ДАТ, ЧСС, пульсу, зменшення розмірів та об’ємів ЛШ із супутнім підвищенням скорочувальної його здатності, поліпшення вуглеводного та ліпідного обмінів, зниження рівнів фракталкіну, васпіну та підвищення рівнів оментину, кластерину. Порівняння двох методів реваскуляризації міокарда через 6 місяців довело перевагу ПКВ над ТЛТ за рахунок зменшення дилатації ЛШ, його розмірів, підвищення здатності міокарда до скорочення, зменшення ММЛШ, зниження рівнів фракталкіну, васпіну та підвищення рівнів оментину, кластерину у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням.

До лікування у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням встановлено вірогідно більш високі значення таких показників, як САТ (на 17,74 та 18,85 %, відповідно), ДАТ (на 10,54 та 11,87 % відповідно), ЧСС (на 15,21 та 17,05 %, відповідно), пульс (на 14,38 та 14,74 %, відповідно), КДО (на 9,05 та 21,47 %, відповідно), КСО (на 17,57 та 28,54 %, відповідно), КДР (на 14,23 та 27,6 %, відповідно), КСР (на 8,73 та 17,22 %, відповідно),ТЗС ЛШ (на 6,76 та 6,76 %, відповідно), ТМШП (на 7,33 та 8 %, відповідно), ММЛШ (на 1,52 та 3,9 %, відповідно), фракталкін (на 7,18 та 12,48 %, відповідно), васпін (на 12,41 та 20,48 %, відповідно), 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 рівнів оментину (на 17,23 та 29,54 %, відповідно), кластерину (на 10,48 та 35,76 %, відповідно), ХС ЛПВЩ (на 47,9 та 46,16 %, відповідно) та ФВ (на 5,09 та 15,60 %, відповідно) у порівнянні зі значенням цих показників у хворих через 1 рік після ТЛТ і ПКВ відповідно (р<0,05). Порівнюючи досліджені показники між підгрупами після лікування ТЛТ і ПКВ, визначено достовірне зменшення КДО на 13,65 %, КСО на 13,30 %, КДР на 15,59 %, КСР на 9,3 %, ММЛШ на 2,41 %, рівнів фракталкіну на 5,71 %, васпіну на 9,21 % та збільшення ФВ на 14,49 %, рівнів кластерину на 28,24 %, оментину на 14,87 % відповідно (р<0,05). Тобто, через 1 рік ТЛТ і ПКВ мали такий самий вплив на досліджені показники у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, як і через 6 місяців, але характер їх різнився.

З метою визначення більш точного та диференційованого впливу ТЛТ і ПКВ через 6 місяців та 1 рік у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням нами було проведено порівняльний аналіз у залежності від відсотку відхилення від значення цих показників до лікування.

Аналізуючи отримані результати, слід зазначити, що з часом (у порівнянні показників через 6 місяців та 1 рік) відбулось вірогідне збільшення КДО на 8,19 %, рівня васпіну на 5,25 % та зниження ФВ на 5,71 %, рівня кластерину на 11,22 % у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням, які отримували ТЛТ (р<0,05). А серед хворих, які перенесли ПКВ через 1 рік відзначено таку саму динаміку: КДО став більшим на 12 %, КДР – на 4,49 %, васпін – на 13,46 %, тоді як ФВ зменшилась на 4,07 %, рівень кластерину – на 25,28 % (р<0,05). Щодо таких показників, як КСО, КСР, ММЛШ, оментину, у хворих обох підгруп через 1 рік вони також зазнали змін у бік зменшення, а рівні фракталкіну – збільшення, однак отримані дані були не достовірні (р>0,05). Таким чином, незалежно від типу реваскуляризації міокарда, зміни досліджених показників через 6 місяців та 1 рік у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням мали різнонаправлений характер. Через 6 місяців після ТЛТ і ПКВ відбувалось зменшення дилатації ЛШ, його розмірів, підвищення здатності міокарда до скорочення, зменшення ММЛШ, зниження рівнів фракталкіну, васпіну та підвищення рівнів оментину, кластерину, а через 1 рік відзначено тенденції до погіршення ФВ, збільшення розмірів та об’ємів ЛШ, збільшення рівнів фракталкіну, васпіну та зменшення рівнів кластерину, оментину, що, ймовірно, пов’язано з низькою прихильністю хворих до лікування. З метою реального поліпшення прогнозу хворих слід істотно поліпшити не тільки прихильність до терапії пацієнтів, але і зв'язок між лікарями, оскільки прихильність хворих до лікування, або комплаєнтність, є однією з складних проблем у лікуванні обстеженої категорії хворих, оскільки створення мотивації до лікування й утримання її протягом тривалого часу – завдання, яке може бути вирішене лише за умови комплексної роботи держави, закладів охорони здоров'я, освітньої системи.

Отримані дані невілюють попередні припущення та дають змогу зробити висновки про майже однакову цінність обох методів реваскуляризації міокарда у хворих із ПІКС, супутніми ЦД 2 типу й ожирінням. Таким чином, порівняльний аналіз режимів реваскуляризації міокарда не виявив переваг жодного з них.

І, нарешті, найважливіше: отримані результати свідчать про те, що відстрочене ПКВ після успішної ТЛТ – фармакоінвазивна 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.

Проведено порівняльний аналіз ефективності різних модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем: інгібіторів АПФ (еналаприл, раміприл), β-адреноблокаторів (метопролол, бісопролол), антагоністів альдостерону (спіронолактон, еплеренон).

Перед залученням до дослідження всі хворі отримували стандартизований лікувальний комплекс: фуросемід 60-100 мг на добу, при вираженій затримці рідини внутрішньовенно, деяким хворим в поєднанні з гідрохлоротіазидом в дозі 25-100 мг на добу, спіронолактон в дозі 25-100 мг на добу, еналаприл в дозі від 2,5 до 20 мг, аспірин у дозі 75 мг на добу, клопідогрель у дозі 75 мг на добу, аторвастатин у дозі 20-40 мг на добу. За наявності показань 31 (38,75 %) пацієнтів отримували ізосорбіду динітрат у дозі 40-80 мг на добу, 5 (6,25 %) хворих – дигоксин у дозі 0,125-0,25 мг на добу та 6 (7,5 %) пацієнтів – аміодарон у дозі 200-300 мг на добу.

У результаті рандомізації було сформовано дві підгрупи спостереження: 1 підгрупа – 38 пацієнтів із ПІКС, які отримували еналаприл у добовій дозі 20 мг, метопролол у добовій дозі 50 мг та спіронолактон у дозі 50 мг на добу; 2 підгрупа – 42 пацієнти з ПІКС, які отримували раміприл у добовій дозі 10 мг, бісопролол у добовій дозі 10 мг та еплеренон у дозі 50 мг на добу.

Слід зазначити, що лише після досягнення стану еуволемії через 7-8 днів від початку лікування додатково до стандартизованого комплексу призначали один із β-адреноблокаторів. Дозу β-адреноблокаторів обирали індивідуально, методом титрування, починаючи з 1/8 від середньої терапевтичної дози. Метопролол: початкова доза становила 6,25 мг 2 рази на добу після їжі, із збільшенням на 12,5 мг через кожні 2 тижні, цільова доза – 50 мг. При задовільній переносності метопрололу допускалося подальше збільшення дози до 150 мг – рівня, рекомендованого робочою групою Європейського товариства кардіологів (2014 р.). Бісопролол: цільова доза становила 10 мг, початкова доза – 1,25 мг, кожні 2 тижні дозу збільшували на 1,25 мг.

Адекватною клінічною відповіддю на титраційні дози β-адреноблокаторів вважали відсутність таких проявів: зниження САТ нижче 90 мм. рт. ст., ЧСС менше 55 на хвилину, поява задишки у спокої або явного її посилення при звичайному фізичному навантаженні, епізоди задухи, ортопное. За необхідності у хворих з тяжкою ХСН титрування β-адреноблокаторів проводили дуже повільно, із збільшенням інтервалів між черговими етапами титрування.

У хворих із ПІКС як після лікування комбінацією еналаприл, метопролол, спіронолактон, так і після лікування комбінацією раміприл, бісопролол, еплеренон вірогідно знизились рівні таких показників, як САТ (на 23,37 та 23,69 %, відповідно), ДАТ (на 17,45 та 18,31 %, відповідно), ЧСС (на 9,96 та 11,08 %, відповідно), КДО (на 31,28 та 32,36 %, відповідно), КСО (на 17,75 та 19,10 % відповідно), КДР (на 24,48 та 29,61 %, відповідно), ММЛШ (на 6,71 та 7,71 %, відповідно), фракталкін (на 18,69 та 21,83 %, відповідно), васпін (на 27,25 та 27,68 %, відповідно) та збільшились ФВ (на 5,46 та 6,82 %, відповідно), кластерин (на 21,19 та 29,92 %, відповідно), оментин (на 5,91 та 6,48 %, відповідно у порівнянні з зазначеними показниками до лікування у першій та другій підгрупах відповідно (р<0,05). Достовірних відмінностей не виявлено між такими показниками, як КСР, глюкоза, інсулін, ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та ІМТ до та після лікування в жодній підгрупі (р>0,05). Таким чином, застосування різних комбінацій модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем у хворих із ПІКС позитивно впливало на ремоделювання ЛШ, покращувало скорочувальну функцію міокарда, показники адипоцитокінового обмінів, рівні фракталкіну та кластерину та не впливало на показники вуглеводного та ліпідного обмінів.

Проте, порівнюючи результати, отримані в двох підгрупах у залежності від застосування різних комбінацій препаратів, то достовірних відмінностей за всіма показниками, окрім фракталкіну та кластерину виявлено не було (р>0,05), відзначено лише тенденцію до більш значущих змін щодо всіх показників у хворих, які отримували комбінацію раміприл, бісопролол та еплеренон. Рівень фракталкіну у хворих другої підгрупи вірогідно знизився на 3,86 % у порівнянні зі значенням цього показника у хворих першої підгрупи, а рівень кластерину підвищився на 11,08 % у хворих другої підгрупи в порівнянні з хворими першої підгрупи (р<0,05). Отже, комбінація раміприл, бісопролол та еплеренон, що була застосована у хворих з ХСН, що виникла після перенесеного ГІМ, мала більш позитивний вплив на процеси ремоделювання ЛШ, здатність міокарда до скорочення, показники вуглеводного, ліпідного та адипоцитокінового обмінів, рівні фракталкіну та кластерину, ніж комбінація еналаприл, метопролол та спіронолактон, а найбільшу прогностичну значимість щодо ефективності лікування мали такі показники, як САТ, КДО, КДР, фракталкін, васпін та кластерин (відхилення > 20 %, р<0,05).

Ефективність еналаприлу, метопрололу та спіронолактону проти раміприлу, бісопрололу та еплеренону у хворих із ПІКС порівнювали використовуючи пропорційний регресійний аналіз Кокса.

При аналізі частоти серцево-судинної смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після лікування, встановлено, що в 2 підгрупі абсолютний ризик загальної смертності знизився на 4,3 % порівняно з 1 підгрупою, що склало так звану «терапевтичну користь» даного методу. Переважання «відносної ймовірності» і «шансів виживання» пацієнтів після лікування склало, відповідно, 0,86(0,78–0,94) і 0,91(0,85–0,97), що свідчить про деяку перевагу комбінації раміприлу, бісопрололу та еплеренону над комбінацією еналаприлу, метопрололу та спіронолактону. Виразний абсолютний ефект був встановлений щодо покращення якості життя хворих у вигляді суттєвого зниження частоти госпіталізації на 15 % в 2 підгрупі в порівнянні з 1 підгрупою, що підтверджується достовірним ВР 1,44(1,11–1,85) та ВШ 3,22(1,58–7,49) на користь комбінації раміприлу, бісопрололу та еплеренону та більш високим ризиком і «Шансами» на повторну госпіталізацію у хворих 1 підгрупи (p<0,001). Клінічно важливим результатом для аналізу якості життя хворих вважався перехід ХСН в більш низький ФК (IV в III, IV в II, III в II). Таким чином, хворі аналізувалися за принципом ефекту «є – не має». У підсумку нами отримані результати, що свідчать про більшу користь комбінації, що отримували хворі 2 підгрупи в порівнянні з 1 підгрупою з даного результату. Так, позитивні результати в 2 підгрупі були відзначені в 58 % клінічних спостережень, у той час як у 1 підгрупі – тільки 48 %, тобто ефект комбінації раміприлу, бісопрололу та еплеренону склав 10 %. Ймовірність поліпшення класу ХСН була достовірною: ВР 1,67(1,33–2,08) та ВШ 3,46(1,82–7,73) (p<0,001).

Таким чином, на підґрунті доведеної ефективності комбінованого лікування хворих із ПІКС і даних літератури пропонується наступна схема: 

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу.

У пацієнтів із ССЗ, а також з високим ризиком при ЦД за наявності ХСН інгібітори АПФ знижують серцево-судинну захворюваність і смертність, тоді як аналогічну дію БРА II у таких пацієнтів вивчали недостатньо. Ми порівняли дію інгібітору АПФ раміприлу та БРА II телмісартану у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу.

У результаті рандомізації було сформовано дві підгрупи спостереження: 1 підгрупа – 35 пацієнтів із ПІКС та ЦД 2 типу, які отримували раміприл у дозі 10 мг на добу; 2 підгрупа – 33 пацієнти з ПІКС та ЦД 2 типу, які отримували телмісартан у дозі 40 мг на добу.

Слід зазначити, що раміприл та телмісартан додавали вже до доведеної схеми лікування хворих ПІКС, що включала використання бісопрололу в добовій дозі 10 мг та еплеренону в добовій дозі 50 мг.

У хворих із ПІКС та ЦД 2 типу як після лікування з додаванням раміприлу, так і після лікування з додаванням телмісартану вірогідно знизились рівні таких показників, як САТ (на 19,55 та 20,20 %, відповідно), ДАТ (на 15,02 та 14,21 %, відповідно), ЧСС (на 8,9 та 10,33 %, відповідно), КДО (на 25,47 та 24,73 %, відповідно), КСО (на 17,25 та 17,94 % відповідно), КДР (на 24,05 та 26,35 %, відповідно), КСР (на 12,6 та 11,36 %, відповідно), ММЛШ (на 8,26 та 8,55 %, відповідно), фракталкін (на 16,4 та 16,58 %, відповідно), васпін (на 32,81 та 33,42 %, відповідно) та збільшились ФВ (на 6,08 та 5,94 %, відповідно), кластерин (на 37,66 та 38,47 %, відповідно), оментин (на 20,1 та 20,51 %, відповідно) у порівнянні з зазначеними показниками до лікування у першій та другій підгрупах відповідно (р<0,05). Достовірних відмінностей не виявлено між такими показниками, як глюкоза, інсулін, ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА та ІМТ до та після лікування в жодній підгрупі (р>0,05). Таким чином, лікування ПІКС у хворих з супутнім ЦД 2 типу з використанням раміприлу та телмісартану показало позитивний вплив на структурно-функціональні параметри ЛШ, ФВ, адипокіни, фракталкін та кластерин.

Проте, порівняльний аналіз не виявив впливу на досліджені показники різних схем лікування у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу, що також було підтверджено результатами пропорційного регресійного аналізу Кокса. 

Таким чином, наші дані вказують на те, що у пацієнтів із судинними захворюваннями або з високим ризиком на тлі ЦД 2 типу, телмісартан надає таку ж ефективну дію, як і раміприл, і при цьому він з меншою ймовірністю здатний викликати ангіоневротичний набряк. Вибір між двома цими препаратами буде залежати від уподобань пацієнтів і лікарів та індивідуальної чутливості пацієнтів до певних побічних явищ, а у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу можна використовувати дві схеми лікування:

Схема 1:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу.

Схема 2:

1)
телмісартан у добовій дозі 40 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу.

Цікавим, на наш погляд, було проведення порівняльного аналізу різних комбінацій гіпоглікемічних засобів у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу, що слід додавати до стандартного лікування. Із цією метою хворі були розподілені на підгрупи: 
1 підгрупа – хворі з ПІКС та ЦД 2 типу, які отримували комбінацію діметілбігуаніду в добовій дозі 1000 мг та глімепіріду в дозі 2 мг на добу (n=36), 2 підгрупа – хворі з ПІКС та ЦД 2 типу, які отримували комбінацію глімепіріду в дозі 2 мг на добу та ліраглутіду в дозі 1,2 мг на добу (n=32).

У хворих із ПІКС та ЦД 2 типу після лікування вірогідно знизились рівні інсуліну (на 23,79 та 36,73 %, відповідно), глюкози (на 19,28 та 22,27 %, відповідно), НОМА (на 22,23 та 26,06 %, відповідно) та HbA1с (на 16,52 та 30,47 %, відповідно) у 1 та 2 підгрупах відповідно (р<0,05).

Порівняльний аналіз ефективності двох схем гіпоглікемічної терапії у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу виявив перевагу використання комбінації глімепіріду та ліраглутіду за рахунок вірогідно більш значущих змін таких показників вуглеводного обміну, як інсулін та HbA1с (р<0,05).

При аналізі смертності і, відповідно, ймовірності виживання протягом 1-го року після лікування, доведено, що в 2 підгрупі абсолютний ризик загальної смертності знизився на 5 % порівняно з 1 підгрупою, що склало так звану «терапевтичну користь» даного методу. Переважання «відносної ймовірності» і «шансів виживання» пацієнтів після лікування склало, відповідно, 0,86(0,79–0,94) і 0,99(0,92–1,08), що свідчить про деяку перевагу комбінації глімепіріду та ліраглутіду над комбінацією діметілбігуаніду та глімепіріду. Виразний абсолютний ефект був встановлений щодо покращення якості життя хворих у вигляді суттєвого зниження частоти госпіталізації на 21 % у 2 підгрупі в порівнянні з 1 підгрупою, що підтверджується достовірним ВР 1,58(1,25–1,99) та ВШ 3,67(2,93–7,94) на користь комбінації глімепіріду та ліраглутіду та більш високим ризиком і «Шансами» на повторну госпіталізацію у хворих 1 підгрупи (p<0,001).

Таким чином, у хворих із ПІКС та ЦД 2 типу можна використовувати дві удосконалені схеми лікування:

Схема 1:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірид у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу.

Схема 2:

1)
телмісартан у добовій дозі 40 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірид у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу.

Цікавим, на наш погляд, було проведення порівняльного аналізу різних гіполіпідемічних засобів у хворих із ПІКС та ожирінням, що слід додавати до стандартного лікування (раніше розроблених схем лікування хворих із ПІКС). Із цією метою хворі були розподілені на підгрупи: 1 підгрупа – хворі з ПІКС та ожирінням, які отримували аторвастатин в добовій дозі 20-40 мг (n=40), 2 підгрупа – хворі з ПІКС та ожирінням, які отримували пітавастатин у дозі 2-4 мг на добу (n=36).

У хворих із ПІКС та ожирінням після лікування вірогідно знизились рівні ЗХС (на 27,87 та 26,86 %, відповідно), ТГ (на 53,44 та 47,61 %, відповідно), ХС ЛПНЩ (на 50,56 та 51,05 %, відповідно), ХС ЛПДНЩ (на 59,58 та 57,92 %, відповідно), КА (на 19,06 та 17,86 %, відповідно) та підвищився рівень ХС ЛПВЩ (на 68,36 та 61,22 %, відповідно) у 2 та 1 підгрупах відповідно (р<0,05).

Порівняльний аналіз ефективності двох гіполіпідемічних засобів у хворих із ПІКС та ожирінням виявив перевагу використання пітавастатину за рахунок вірогідно більш значущих змін такого показника ліпідного обміну, як ХС ЛПВЩ (р<0,05). Таким чином, у хворих із ПІКС та ожирінням додавання до стандартної схеми лікування аторвастатину та пітавастатину призводило до зниження рівнів ЗХС та ХС ЛПНЩ до цільових значень, проте пітавастатин вірогідне більше підвищував рівень ХС ЛПВЩ, що зменшувало ризик розвитку небажаних серцево-судинних ускладнень. 

Враховуючи відомі дані про негативний вплив гіполіпідемічної терапії на показники вуглеводного обміну, було проведено оцінку глікемічного профілю на тлі додавання до стандартної терапії різних гіполіпідемічних засобів у хворих із ПІКС та ожирінням.

Після лікування хворих із ПІКС та ожирінням із додаванням до стандартної схеми лікування аторвастатину встановлено тенденцію до погіршення показників вуглеводного обміну та визначено вірогідне більш високий рівень глюкози (на 9,29 %; р<0,05). Після лікування хворих із ПІКС та ожирінням із додаванням до стандартної схеми лікування пітавастатину відзначено тенденцію до покращення показників вуглеводного обміну. Порівнюючи терапію з додаванням пітавастатину й аторвастатину, встановлено, що у хворих, які отримували пітавастатин рівень глюкози після лікування був на 9,76 % нижче, ніж у хворих 1 підгрупи (р<0,05). 

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

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

Таким чином, у хворих із ПІКС та ожирінням доцільно використовувати наступну схему лікування:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
пітавастатин у дозі 2 – 4 мг на добу.

За результатами, отриманими в нашому досліджені раніше, у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням доцільно використовувати у якості комбінованої терапії ХСН модулятори нейрогормональних вазоконстрикторних систем, гіпоглікемічні та гіполіпідемічні засоби, що включать раміприл у добовій дозі 10 мг або телмісартан у добовій дозі 40 мг, бісопролол у добовій дозі 10 мг, еплеренон у добовій дозі 50 мг, глімепірід у дозі 2 мг на добу, ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу та пітавастатин у дозі 2 мг на добу. Наступним етапом перевіримо цю гіпотезу шляхом оцінки динаміки досліджених показників у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням до та після лікування.

За результатами проведених досліджень, статистично значимих відмінностей до та після лікування ХСН у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням не було знайдено щодо таких показників, як вага, ОТ, ОС, ІМТ, ТЗСЛШ та ТМШП (р>0,05). 

Запропонована схема лікування позитивно впливала на АТ, ремоделювання ЛШ, показники вуглеводного, ліпідного, адипоцитокінового обмінів, знижувала рівень фракталкіну та підвищувала рівень кластерину у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням. Так, САТ був нижче на 30,36 %, ДАТ – на 24,03 %, ЧСС – на 18,52 %, пульс – на 18,43 %, КДО – на 45,8 %, КСО – на 37,08 %, КДР – на 32,09 %, КСР – на 15,19 %, ММЛШ – на 4,94 %, інсулін – на 13,06 %, глюкоза – на 26,8 %, фракталкін – на 16,43 %, васпін – на 27,54 %, ЗХС – на 14,29 %, ТГ – на 9,83 %, ХС ЛПНЩ – на 13,87 %, ХС ЛПДНЩ – на 29,02 %, КА – на 11,72 %, тоді, як ФВ була вище на 21,96 %, кластерин – на 44,74 %, оментин – на 32,9 %, ХС ЛПВЩ – на 53,59 % у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням після лікування в порівнянні з зазначеними показниками до лікування (р<0,05).

Таким чином, доведено, що у хворих із ПІКС, ЦД 2 типу й ожирінням доцільно використовувати наступні схеми лікування:

Схема 1:

1)
раміприл у добовій дозі 10 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірид у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу,

6)
пітавастатин у добовій дозі 2 мг.

Схема 2:

1)
телмісартан у добовій дозі 40 мг, 

2)
бісопролол у добовій дозі 10 мг,

3)
еплеренон у дозі 50 мг на добу,

4)
глімепірид у дозі 2 мг на добу,

5)
ліраглутід у дозі 1,2 мг на добу,

6)
пітавастатин у добовій дозі 2 мг.

ВИСНОВКИ

1.
У дисертаційній роботі на підставі комплексного вивчення гормонів жирової тканини васпіну та оментину, біомаркерів нейрогуморальної системи фракталкіну та кластерину, гемодинамічних показників, вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням, представлено теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення актуальної науково-практичної проблеми сучасної внутрішньої медицини – розроблена концептуалізація  прогнозування перебігу та індивідуалізація лікування хронічної серцевої недостатності. 

2.
Доведено, що у хворих на постінфарктний кардіосклероз у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням виявляється найвищий рівень фракталкіну (1006,876±6,271 пг/мл), що має прямий зв’язок із наявністю цукрового діабету та найнижчий рівень кластерину (38,961±0,239 мкг/мл), що пов’язано з ожирінням. Збільшення рівня фракталкіну та зниження рівня кластерину встановлено паралельно зі збільшенням маси тіла, прогресуванням хронічної серцевої недостатності, поглибленням ступеня виразності інсулінорезистентності та погіршенням здатності міокарда до скорочення. 

3.
Поліморбідність постінфарктного кардіосклерозу, цукрового діабету 2 типу й ожиріння спричиняє більш виразні зміни гормонів жирової тканини, причому цукровий діабет є предиктором дисбалансу адипоцитокінів більшою мірою, ніж ожиріння. Прогресування постінфарктного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей лівого шлуночка у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням пов’язано зі збільшенням рівня васпінемії та зменшенням оментинемії.

4.
Гіперглікемія та порушення ліпідного обміну атерогенного характеру у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням є  індукторами інсулінорезистентності та прогресування хронічної серцевої недостатності.

5.
Поєднання цукрового діабету 2 типу й ожиріння у хворих з постінфарктним кардіосклерозом сприяє розвитку ремоделювання міокарда за гіпертрофічним типом та розвитку діастолічної дисфункції лівого шлуночка за рестриктивним типом. Встановлено, що параметри кардіогемодинаміки відіграють провідну роль у патогенезі і тяжкості хронічної серцевої недостатності, а найбільш тісний кореляційний зв'язок із тяжкістю хронічної серцевої недостатності встановлений з масою міокарда лівого шлуночка, кінцевим діастолічним і систолічним об’ємами, кінцевим систолічним та діастолічним розмірами за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених коморбідністю цукрового діабету 2 типу й ожиріння.

6.
Визначено, що гормони жирової тканини та маркери нейрогуморальної активації у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням прямо й опосередковано впливають на розвиток і прогресування метаболічних порушень та хронічної серцевої недостатності. Збільшення рівня васпінемії, фракталкінемії та зменшенням оментинемії і кластеринемії пов’язано з гіперглікемією, гіперінсулінемією, атерогенними змінами ліпідного профілю, прогресуванням постінфарктного ремоделювання.

7.
Ожиріння, цукровий діабет 2 типу та хронічна серцева недостатність клінічно більш виражені та поширені серед жінок зрілого віку, які мають постінфарктний кардіосклероз, порівняно з жінками похилого віку, тоді як у чоловіків спостерігається зворотна тенденція: ожиріння, діабет і серцева недостатність більш поширені серед чоловіків похилого віку порівняно з чоловіками зрілого віку. Найбільш суттєві порушення вуглеводного та ліпідного обмінів у жінок із постінфарктним кардіосклерозом, діабетом та ожирінням, відбуваються значно пізніше і менше виражені у порівнянні з чоловіками. Дослідження рівня васпіну в плазмі крові хворих із постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом та ожирінням засвідчує підвищену активність пептиду в чоловіків середнього віку та жінок похилого віку, тоді як оментин і в жінок, і в чоловіків з віком мав тенденцію до зниження. Встановлено, що активність фракталкіну підвищена в жінок, а кластерину – у чоловіків; з віком значення фракталкіну збільшується в жінок та зменшується у чоловіків.

8.
Застосування комбінації раміприлу у добовій дозі 10 мг або телмісартану у добовій дозі 40 мг, бісопрололу у добовій дозі 10 мг, еплеренону у добовій дозі 50 мг, глімепіриду у дозі 2 мг на добу, ліраглутиду у дозі 1,2 мг на добу та пітавастатину у дозі 2 мг на добу сприяє зниженню систолічного та діастолічного артеріального тиску на 30,36 % та 24,03 %, частоти серцевих скорочень 18,52 %, пульсу на 18,43 %, зменшенню порожнин та розмірів серця, рівнів інсуліну на 13,06 %, глюкози на 26,8 %, фракталкіну на 16,43 %, васпіну на 27,54 %, загального холестерину на 14,29 %, тригліцеридів на 9,83 %, холестерину ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності на 13,87 % і 29,02 %, коефіцієнту атерогенності на 11,72 %, збільшенню фракції викиду на 21,96 %, кластерину на 44,74 %, оментину на 32,9 %, холестерину ліпопротеїдів високої щільності на 53,59 % у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.
Рекомендується визначення рівнів фракталкіну та кластерину для моніторингу метаболічних порушень, прогресування хронічної серцевої недостатності, ремоделювання міокарда, систолічної та діастолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.
2.
Для оцінювання ступеня прогресування хронічної серцевої недостатності й інсулінорезистентності у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням рекомендується визначення дисбалансу гормонів жирової тканини, а саме, васпіну й оментину.

3.
За умов синтропічності постінфарктного кардіосклерозу, цукрового діабету 2 типу й ожиріння рекомендується проводити комплексне визначення показників вуглеводного, ліпідного, адипокінового обмінів, рівнів фракталкіну, кластерину, біологічний дисбаланс яких негативно впливає на прогресування хронічної серцевої недостатності та ремоделювання міокарда лівого шлуночка.

4.
З метою оптимізації лікування хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням рекомендується призначення комбінації раміприлу у добовій дозі 10 мг або телмісартану у добовій дозі 40 мг, бісопрололу у добовій дозі 10 мг, еплеренону у добовій дозі 50 мг, глімепіріду у дозі 2 мг на добу, ліраглутиду у дозі 1,2 мг на добу та пітавастатину у дозі 2 мг на добу.
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		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183943.xls
Диаграмма1

		I тертиль		I тертиль		I тертиль		I тертиль

		II тертиль		II тертиль		II тертиль		II тертиль

		III тертиль		III тертиль		III тертиль		III тертиль



HbA1с

Глюкоза крові

Інсулін

НОМА

10.58

6.43

28.65

10.23

12.96

7.52

30.46

13.05

14.56

8.23

33.18

16.78



Sheet1

				I тертиль		II тертиль		III тертиль

		HbA1с		10.58		12.96		14.56

		Глюкоза крові		6.43		7.52		8.23

		Інсулін		28.65		30.46		33.18

		НОМА		10.23		13.05		16.78






_1558183935.xls
Диаграмма1

		ЗХС		ЗХС		ЗХС

		ТГ		ТГ		ТГ

		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ

		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ

		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ

		КА		КА		КА



ФК II ХСН

ФК III ХСН

ФК IV ХСН

5.2

5.4

6

1.8

1.96

2.02

0.98

0.8

0.65

3.08

3.1

3.6

1.6

1.75

1.82

3.1

3.3

3.6



Sheet1

				ЗХС		ТГ		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПДНЩ		КА

		ФК II ХСН		5.2		1.8		0.98		3.08		1.6		3.1

		ФК III ХСН		5.4		1.96		0.8		3.1		1.75		3.3

		ФК IV ХСН		6		2.02		0.65		3.6		1.82		3.6






_1558183937.xls
Диаграмма1

		НОМА

		Глюкоза

		HbA1с

		Інсулін

		КА

		ХС ЛПВЩ

		ХС ЛПНЩ

		ХС ЛПДНЩ

		ТГ

		ЗХС



Продажи

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2



Лист1

				Продажи

		НОМА		1.2

		Глюкоза		1.2

		HbA1с		1.2

		Інсулін		1.2

		КА		1.2

		ХС ЛПВЩ		1.2

		ХС ЛПНЩ		1.2

		ХС ЛПДНЩ		1.2

		ТГ		1.2

		ЗХС		1.2






_1558183932.xls
Диаграмма1

		ЗХС		ЗХС		ЗХС

		ТГ		ТГ		ТГ

		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПВЩ

		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПНЩ

		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ		ХС ЛПДНЩ

		КА		КА		КА



ХСН II ФК

ХСН III ФК

ХСН IV ФК

5.5

5.6

5.2

2.1

2.4

1.7

0.74

0.86

0.95

3.5

3.4

3.1

1.99

2.1

1.6

3.5

3.7

3.2



Sheet1

				ЗХС		ТГ		ХС ЛПВЩ		ХС ЛПНЩ		ХС ЛПДНЩ		КА

		ХСН II ФК		5.5		2.1		0.74		3.5		1.99		3.5

		ХСН III ФК		5.6		2.4		0.86		3.4		2.1		3.7

		ХСН IV ФК		5.2		1.7		0.95		3.1		1.6		3.2






_1558183905.xls
Диаграмма1

		Ожиріння I стадії		Ожиріння I стадії

		Ожиріння II стадії		Ожиріння II стадії

		Ожиріння III стадії		Ожиріння III стадії



Кластерін

Фракталкін

43.618

994.169

37.876

1006.325

29.531

1033.874



Лист1

				Кластерін		Фракталкін		Ряд 3

		Ожиріння I стадії		43.618		994.169		2

		Ожиріння II стадії		37.876		1006.325		2

		Ожиріння III стадії		29.531		1033.874		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183918.xls
Диаграмма1

		Ожиріння I стадії		Ожиріння I стадії

		Ожиріння II стадії		Ожиріння II стадії

		Ожиріння III стадії		Ожиріння III стадії



Оментин

Васпін

311.482

806.132

296.375

821.194

268.121

843.194



Лист1

				Оментин		Васпін		Ряд 3

		Ожиріння I стадії		311.482		806.132		2

		Ожиріння II стадії		296.375		821.194		2

		Ожиріння III стадії		268.121		843.194		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183923.xls
Диаграмма1

		ФВ>45%		ФВ>45%

		ФВ<45%		ФВ<45%



*

Васпін

Оментин

511.247

459.364

556.291

441.187



Лист1

				Васпін		Оментин		Ряд 3

		ФВ>45%		511.247		459.364		2

		ФВ<45%		556.291		441.187		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183926.xls
Диаграмма1

		ФВ>45%		ФВ>45%

		ФВ<45%		ФВ<45%



*

Васпін

Оментин

611.34

425.13

649.57

406.31



Лист1

				Васпін		Оментин		Ряд 3

		ФВ>45%		611.34		425.13		2

		ФВ<45%		649.57		406.31		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183920.xls
Диаграмма1

		I тертиль		I тертиль

		II тертиль		II тертиль

		III тертиль		III тертиль



Васпін

Оментин

811.436

316.419

829.375

303.589

851.281

276.637



Лист1

				Васпін		Оментин		Ряд 3

		I тертиль		811.436		316.419		2

		II тертиль		829.375		303.589		2

		III тертиль		851.281		276.637		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183910.xls
Диаграмма1

		ФВ>45%		ФВ>45%

		ФВ<45%		ФВ<45%



*

*

Фракталкін

Кластерін

819.381

56.381

886.449

45.263



Лист1

				Фракталкін		Кластерін		Ряд 3

		ФВ>45%		819.381		56.381		2

		ФВ<45%		886.449		45.263		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183915.xls
Диаграмма1

		ФВ>45%		ФВ>45%

		ФВ<45%		ФВ<45%



*

Васпін

Оментин

821

318

849

284



Лист1

				Васпін		Оментин		Ряд 3

		ФВ>45%		821		318		2

		ФВ<45%		849		284		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183907.xls
Диаграмма1

		I тертиль		I тертиль

		II тертиль		II тертиль

		III тертиль		III тертиль



Фракталкін

Кластерін

991.317

44.526

1003.968

38.283

1029.742

27.19



Лист1

				Фракталкін		Кластерін		Ряд 3

		I тертиль		991.317		44.526		2

		II тертиль		1003.968		38.283		2

		III тертиль		1029.742		27.19		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183894.xls
Диаграмма1

		Зрілий вік		Зрілий вік

		Похилий вік		Похилий вік

		Зрілий вік		Зрілий вік

		Похилий вік		Похилий вік



Ожиріння

Цукровий діабет 2 типу

% хворих

Жінки		Чоловіки

60.45

53.47

39.55

44.53

38.25

34.65

61.75

65.35



Лист1

				Ожиріння		Цукровий діабет 2 типу		Ряд 3

		Зрілий вік		60.45		53.47		2

		Похилий вік		39.55		44.53		2

		Зрілий вік		38.25		34.65		3

		Похилий вік		61.75		65.35		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183899.xls
Диаграмма1

		1 група		1 група

		2 група		2 група

		3 група		3 група

		4 група		4 група



Жінки

Чоловіки

% хворих

53

47

51

49

51

49

47.5

52.5



Лист1

				Жінки		Чоловіки		Ряд 3

		1 група		53		47		2

		2 група		51		49		2

		3 група		51		49		3

		4 група		47.5		52.5		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183901.xls
Диаграмма1

		ФВ>45%		ФВ>45%

		ФВ<45%		ФВ<45%



*

*

Фракталкін

Кластерін

997.524

41.319

1026.247

30.623



Лист1

				Фракталкін		Кластерін		Ряд 3

		ФВ>45%		997.524		41.319		2

		ФВ<45%		1026.247		30.623		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183896.xls
Диаграмма1

		Абдомінальний тип ожиріння		Абдомінальний тип ожиріння

		Не абдомінальний тип ожиріння		Не абдомінальний тип ожиріння



Жінки

Чоловіки

% хворих

73.45

43.38

26.55

56.62



Лист1

				Жінки		Чоловіки		Ряд 3

		Абдомінальний тип ожиріння		73.45		43.38		2

		Не абдомінальний тип ожиріння		26.55		56.62		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183889.xls
Диаграмма1

		Зрілий вік		Зрілий вік		Зрілий вік

		Похилий вік		Похилий вік		Похилий вік

		Зрілий вік		Зрілий вік		Зрілий вік

		Похилий вік		Похилий вік		Похилий вік



ХСН II ФК

ХСН III ФК

ХСН IV ФК

% хворих

Жінки		Чоловіки

78.61

18.43

0

21.39

81.57

100

91.42

10.84

0

8.58

89.16

100



Лист1

				ХСН II ФК		ХСН III ФК		ХСН IV ФК

		Зрілий вік		78.61		18.43		0

		Похилий вік		21.39		81.57		100

		Зрілий вік		91.42		10.84		0

		Похилий вік		8.58		89.16		100

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183891.xls
Диаграмма1

		СН II A стадії		СН II A стадії

		СН II Б стадії		СН II Б стадії

		ХСН II ФК		ХСН II ФК

		ХСН III ФК		ХСН III ФК

		ХСН IV ФК		ХСН IV ФК



Чоловіки

Жінки

% хворих

72.48

89.56

27.52

10.44

73.45

46.31

24.05

48.69

2.5

5



Лист1

				Чоловіки		Жінки		Ряд 3

		СН II A стадії		72.48		89.56		2

		СН II Б стадії		27.52		10.44		2

		ХСН II ФК		73.45		46.31		3

		ХСН III ФК		24.05		48.69		5

		ХСН IV ФК		2.5		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183884.xls
Диаграмма1

		Середній вік		Середній вік

		Похилий вік		Похилий вік

		Середній вік		Середній вік

		Похилий вік		Похилий вік



Фракталкін

Кластерін

Жінки		Чоловіки

1007.281

36.425

1008.346

37.924

1006.893

39.716

1003.475

38.123



Лист1

				Фракталкін		Кластерін		Ряд 3

		Середній вік		1007.281		36.425		2

		Похилий вік		1008.346		37.924		2

		Середній вік		1006.893		39.716		3

		Похилий вік		1003.475		38.123		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183886.xls
Диаграмма1

		Фракталкін		Фракталкін

		Кластерін		Кластерін



Жінки

Чоловіки

1007.814

1005.148

37.291

38.862



Лист1

				Жінки		Чоловіки		Ряд 3

		Фракталкін		1007.814		1005.148		2

		Кластерін		37.291		38.862		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1558183881.xls
Диаграмма1

		стеноз меньше 50%

		стеноз 50-75%

		стеноз 75-95 %

		стеноз  96-100 %



Столбец1

6.25

15.63

56.25

21.87



Лист1

				Столбец1

		стеноз меньше 50%		6.25

		стеноз 50-75%		15.63

		стеноз 75-95 %		56.25

		стеноз  96-100 %		21.87

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






