


Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706]	
МИНИСТЕРСТВО  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ  УКРАИНЫ
ХАРЬКОВСКИЙ  ГОСУДАРСТВЕННЫЙ  МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ


На  правах  рукописи

Харприт  Сингх  Хира

УДК: 616.127-005.4+616.379]-008.64-036.12:612.017.1

[bookmark: _GoBack]Гемодинамические  и  иммуновоспалительные 
 механизмы  хронической  сердечной  недостаточности
 с метаболическим синдромом у больных
  ишемической болезнью сердца и  инсулинонезависимым сахарным диабетом и их терапевтическая  коррекция

14.01.02 – внутренние болезни

Диссертация 
на соискание ученой степени кандидата медицинских наук


Научный руководитель:
Шелест Алексей Николаевич 
доктор медицинских наук, профессор



Харьков – 2007

СОДЕРЖАНИЕ

ПЕРЕЧЕНЬ  УСЛОВНЫХ  ОБОЗНАЧЕНИЙ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   4
ВВЕДЕНИЕ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .    7

РАЗДЕЛ 1

ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ
1.1. Механизмы хронической сердечной недостаточности у больных
ишемической болезнью сердца и их взаимосвязь с
инсулинорезистентностью, ожирением, дислипидемией и иммуновоспалительными нарушениям . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
1.2. Влияние метаболического синдрома и сахарного диабета на 
развитие хронической сердечной недостаточности и 
особенности их лечения . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

РАЗДЕЛ 2

СОБСТВЕННЫЕ  НАБЛЮДЕНИЯ
2.1. Клиническая характеристика больных . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  51
2.2. Методы исследования . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
2.3. Клинические, структурно-морфологические и 
гемодинамические  характеристики миокарда левого желудочка 
у больных ИБС и СД с хронической сердечной недостаточностью
и метаболическим синдромом . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  71
2.4.	Содержание провоспалительных цитокинов и ремоделирование
миокарда у больных ИБС и сахарным диабетом II типа с хронической
сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом . . . . . . . . . . . . . 86
	

2.5. Взаимосвязи содержания цитокинов и проявлений 
метаболического синдрома со структурно-функциональными 
изменениями миокарда в прогрессировании сердечной
недостаточности . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103
2.6. Влияние медикаментозной терапии на патогенетические 
механизмы метаболического синдрома и ХСН у больных ИБС и СД
2.6.1. Влияние комбинаций лизиноприла, триметазидина, 
симвастатина и ретардного пентоксифиллина на патогенетические
звенья у больных хронической сердечной недостаточностью с
метаболическим синдромом . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 143
2.6.2. Обоснование целесообразности применения новых 
дифференцированных подходов лечения больных хронической
сердечной недостаточностью с метаболическим синдромом . . . . . . . . . . . . 167

ОБСУЖДЕНИЕ  ПОЛУЧЕННЫХ  РЕЗУЛЬТАТОВ . . . . . . . . . . . . . . . 176
ВЫВОДЫ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  202
ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   204
СПИСОК  ИСПОЛЬЗОВАННЫХ  ИСТОЧНИКОВ . . . . . . . . . . . . . . .  205

ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ


АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление 
АО – абдоминальное ожирение
АПФ – ангиотензин-превращающий фермент
АРА-II – антагонисты рецепторов к ангиотензину II
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ГБ – гипертоническая болезнь 
ГМЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДКМП – дилатационная  кардиомиопатия
ИАПФ – ингибитор ангиотензин превращающего фермента 
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ - интерлейкин 
ИМ – инфаркт миокарда
ИР – инсулинорезистентность
ИРИ-0 – иммунореактивный инсулин натощак
ИРИ-1 – иммунореактивный инсулин через 1 час после нагрузки
ИРИ-2 – иммунореактивный инсулин через 2 часа после нагрузки
ИРИ-S – суммарная площадь под инсулиновой кривой 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИНСД – инсулиноезависимый сахарный диабет
ИМТ – индекс массы тела
КА – коэффициент атерогенности
КДО – конечный диастолический объем
КДР – конечный диастолический размер 
КСО – конечный систолический объем
КСР – конечный систолический размер
ЛЖ – левый желудочек 
ЛП – левое предсердие 
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка
МОС – минутный объем сердца 
МС – метаболический синдром
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе
ОХС – общий холестерин 
ОБ –  окружность бедер
ОТ – окружность талии
ПК – постинфарктный кардиосклероз
ПСН – постинфарктная сердечная недостаточность
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
САД – систолическое артериальное давление
САС – симпатико-адреналовая система
СД – сахарный диабет
СЖК – свободные жирные кислоты
СН – сердечная недостаточность
СНС – симпатическая нервная система
С-РБ – С-реактивный белок 
ТГ – триглицериды 
ТСМЛЖ (2 H/D) – толщина стенки миокарда левого желудочка
ТСМЖПд – толщина стенки межжелудочковой перегородки в диастолу
ТМЗСЛЖд – толщина миокарда задней стенки левого желудочка в диастолу
УО – ударный объем
ФВ – фракция выброса 
ФК – функциональный класс
ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография 


ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы 
ИБС представляет основную причину заболеваемости и смертности населения в большинстве экономически развитых стран мира, в том числе и Украине. Среди основных причин смертности при ИБС следуект указать на  сердечную недостаточность, нарушения ритма сердца  и внезапную сердечную смерть, возникновение которых характерно для течения ИБС. Несмотря на расширяющийся объём сведений о патогенетических механизмах и новых концепциях патогенетических и терапевтических вмещательств у больных ИБС   проблема развития атеросклероза, как причины ИБС и хронической сердечной недостаточности (ХСН), как её следствия, остаётся весьма актуальной [1,2].
Положение осложняется тем, что механизмы атеросклероза, составляющих основу ИБС, включают многие аспекты метаболических нарушений  на различных этапах его развития, а в последующем определяют характер медикаментозных вмешательств в зависимости от стадии развития и выраженности атеросклеротического поражения и особенностей фармакодинамического воздействия [3,4].
Основу развития ИБС составляет атеросклероз коронарных артерий сердца, возникновение которого тесно связано с нарушением липидного обмена, а также целый ряд факторов, способствующих подобным метаболическим изменениям, таким как сахарный диабет, метаболический синдром (МС) и артериальная гипертезия (АГ)[5].
Не отрицая существенного влияния морфологических изменений миокарда, следует обратить внимание на особенности метаболических нарушений у больных ишемической болезнью, существенно увеличивающих частоту ИБС и влияние которых осуществляется как на первопричину ИБС – атеросклероз, так и на функциональную способность сердечно-сосудистой системы в целом. К таковым относится, в первую очередь, сахарный диабет II типа и метаболический синдром [6].
В рекомендациях ВОЗ (1999) говорится , что при наличии СД у больных с АГ независимо от стадии следует отнести к групе высокого риска, а при наличии диабетической нефропатии – к группе более высокого риска. У больных группы высокого риска вероятность развития сердечно-сосудистых осложнений составляет примерно 20-30%, а у больных группы более высокого риска – больше 30% [7]. 
Одним из осложнений, для которого характерны высокие показатели смертности, является ХСН, которая несмотря на определенный успех в изучении патогенеза, клиники и лечения, остается самым распространенным, тяжелым и неблагоприятным осложнением сердечно-сосудистых заболеваний в целом. В последние годы предметом активного изучения аспектов патогенеза ХСН у больных ИБС является кластер метаболических нарушений, которые присущи и сахарному диабету и были объединены в метаболический синдром [8,9,10,11].
Метаболический синдром представляет комплекс таких патологических состояний как: инсулинорезистентность (гиперинсулинемия и нарушение толерантности к глюкозе), ожирение (преимущественно абдоминального типа), дислипидемия (гипертриглицеридемия, снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности) и артериальная гипертензия. В дальнейшем к этому комплексу были добавлены гиперурикемия, гиперфибриногенемия, угнетение фибринолиза и микроальбуминурия [12,13]. 
В последнее время иммуновоспалительные механизмы, при которых провоспалительным цитокинам отводится важное патогенетическое значение, рассматриваются как обычный фактор патогенеза ХСН[14,15].
В последние годы получены данные, которые свидетельствуют о возможности фармакодинамических эффектов цитокинов в патогенезе метаболического синдрома, СД и ХСН. Так, установлено, что ФНО-α ингибирует сигнальные пути инсулина в гладкомышечных клетках, тем самым возможно способствует развитию инсулинорезистентности [16]. Некоторые исследователи рассматривают ФНО-α как медиатор инсулинорезистентности при ожирении [17]. Экспрессия ФНО-α наиболее выражена в адипоцитах висцеральной жировой ткани. ФНО-α снижает активность тирозинкиназы инсулинового рецептора и тормозит экспрессию внутриклеточных переносчиков глюкозы ГЛЮТ-4 в мышечной и жировой ткани. Как показано in vivo, ФНО-α может действовать в синергизме с другими цитокинами, которые секретируются адипоцитами – ИЛ-1 та ИЛ-6 [18]. 
Увеличение частоты заболеваний сердечно-сосудистой системы во взаимосвязи с нарушением углеводного и липидного обмена, ожирением и некоторыми гормональными сдвигами и развитием ХСН, свидетельствует, что именно состояние инсулинорезистентности и является объединяющим фактором большинства симптомов, описываемых в рамках метаболического синдрома, который был впервые введен в научный обиход J.R.Camus (1966) [19,20,21,22,23,24]. 
Учитывая цитокиновую концепцию развития ХСН, актуальной представляется разработка антицитокиновой стратегии лечения. Наряду с поиском новых препаратов, которые непосредственно влияют на продукцию или инактивацию цитокинов, на современном этапе изучаются свойства препаратов, которые уже применяются для лечения ХСН. Однако, значение потенциальных антицитокиновых эффектов таких препаратов как пентоксифиллин, статины, ингибиторы АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина II, β-адреноблокаторы на клиническом уровне остаются недостаточно изученными.
Проведение своевременной диагностики, профилактики и лечения ХСН у больных ИБС с компонентами МС является актуальной проблемой на сегодняшний день и приводит к поиску новых подходов в подборе и применении лекарственных средств. Доказано, что ингибиторы ИАПФ улучшают течение заболевания особенно при ХСН и АГ и способствуют как уменьшению смертности, так и снижению количества острых коронарных ситуаций. Не вызывает сомнений целесообразность назначения препаратов, нормализующих липидные показатели. Разработанные за последнее десятилетие препараты, целенаправленно влияющие на обмен липидов (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы или статины) занимают на сегодняшний день первое место в группе липидоснижающих, антисклеротических препаратов [25,26,27,28,29,30,31,32], хотя фармакодинамические эффекты их при МС не изучены.
Если учесть, что при лечении и профилактике ХСН с МС усилия должны также быть направлены на возможные вмешательства на уровне морфо-функционального поражения миокарда различной этиологии и патогенеза, повреждений эндотелиальных функций на фоне гиперинсулинемии и дислипидемии, артериальной гипертензии и ожирения, то снижения риска возникновения и замедления развития дисфункции миокарда ЛЖ может составить важное и перспективное направление исследований. Таким образом, представляется актуальным изучение провоспалительных цитокинов и кардиогемодинамики на фоне метаболических изменений (нарушений липидного и углеводного обменов) у больных ХСН, и возможности терапевтической коррекции путем приёма ингибитора АПФ, статинов, пентоксифиллина, триметазидина и других комбинаций в дифференцированном подходе воздействия на наиболее значимые патогенетические факторы.
Связь работы с научными программами, планами, темами
Представленная диссертационная работа выполнена на базе  специализированного инфарктного и кардиологического отделений городской клинической больницы №27 г.Харькова в рамках выполнения темы научно-исследовательской работы Харьковского государственного медицинского университета: «Роль клеточных, иммуновоспалительных и нейрогуморальных механизмов хронической сердечной недостаточности в реализации эффектов нейромодулирующей терапии» (Государственный регистрационный номер 0105U002753) на кафедре госпитальной терапии по проблеме «Патология сердечно-сосудистой системы». Автор проводил исследования иммуновоспалительных цитокинов, кардиогемодинамики, липидного и углеводного обмена при метаболическом синдроме у больных ИБС и сахарным диабетом на фоне хронической сердечной недостаточности.

Цель и задачи исследования
Цель исследования – улучшение диагностики и лечения больных ИБС и СД с ХСН и проявлениями метаболического синдрома на основе изучения структурно-функциональных изменений ЛЖ, провоспалительных цитокинов (ФНО- и ИЛ1), нарушений липидного и углеводного (ИРИ) обменов в прогрессировании ХСН с МС и их изменений под влиянием комбинированной терапии с разным механизмом действия.
Для достижения данной цели поставлены следующие задачи:
1. Оценить клиническую симптоматику в сопоставлении с  морфо-функциональным состоянием ЛЖ сердца и показателями внутрисердечной гемодинамики у больных ИБС и СД с хронической сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом.
1. Узучить характер иммуновоспалительных процессов по уровню провоспалительных цитокинов и определить их возможную роль в развитии метаболического синдрома у больных хронической сердечной недостаточностью при ИБС и инсулинонезависимом сахарном диабете.
1. Исследовать связь между структурно-функциональными изменениями ЛЖ и цитокиновым звеном иммунной системы с составляющими МС: инсулинорезистентностью, АГ, ожирением, дислипидемией и особенностями течения ХСН.
1. Уточнить влияние комплексной терапии препаратами с различным механизмом действия на динамику гемодинамических, гуморальных, иммуновоспалительных и метаболических показателей при хронической сердечной недостаточности, обусловленной ИБС и СД с МС.
1. Разработать критерии эффективности дифференцированной терапии ХСН с МС при разных клинических проявлениях метаболических расстройств, систолической и диастолической дисфункциях, показателях иммуновоспалительной активности и ремоделировании миокарда. 
Объект исследования. Хроническая сердечная недостаточность, обусловленная ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом с метаболическим синдромом. 
Предмет исследования. Структурно-морфологическое состояние миокарда левого желудочка, показатели провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β), состояние липидов крови, углеводного обмена (ИРИ), антропометрические данные у больных ИБС и СД с хронической сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом в динамике терапии ИАПФ, АРА П, статинами, триметазидином и пентаксифиллин-ретардом. 
Методы исследования. Общеклинические, инструментальные, лабораторные и статистические методы.
Научная новизна полученных результатов
Наличие МС и инсулинонезависимого СД у больных ИБС, осложнённой ХСН, сопровождается ремоделированием миокарда ЛЖ в виде развития концентрической и эксцентрической гипертрофии миокарда, дилатации полостей сердца и раннего появления систолической и диастолической дисфункции миокарда. 
Впервые установлено, что появление концентрической гипертрофии миокарда ЛЖ у больных с МС приводит к развитию начальных стадий развития ХСН, обусловленной диастолической дисфункцией миокарда ЛЖ. Развитие эксцентрической гипертрофии миокарда у больных ХСН с МС характеризовалось развитиeм систолической дисфункции с наличием прямой корреляции с ИММЛЖ. 
ХСН на фоне МС характеризовалась увеличением активности провоспалительных цитокинов соответствующих тяжести ФК ХСН и особенно при сочетании с сахарным диабетом в сравнении с ХСН без МС. При этом показано, что у больных с абдоминальным ожирением II и III степени нарушения липидного обмена были более выраженными, в сравнении с больными с нарушенным тестом к толерантности к глюкозе.
Морфо-функциональные изменения миокарда левого желудочка у больных с ХСН и МС соответствуют тяжести ФК ХСН и более существенно нарушены по мере её прогрессирования. Установлено наличие прямой зависимости структурно-функциональных показателей миокарда ЛЖ у больных ХСН с МС от степени нарушений липидного и углеводного обменов.
Впервые выявлена степень комплексного влияния компонентов иммуновоспалительной реакции, гиперинсулинемии, наличия ожирения, артериальной гипертензии и дислипидемии на характер ремоделирования миокарда ЛЖ у больных ХСН при ИБС с МС и сахарном диабете.
Показано, что фармакотерапевтические эффекты препаратов с различным механизмом действия на фоне базисной терапии у больных ХСН с МС приводят к улучшению структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка, показателей систолической функции и переходу процессов ремоделирования миокарда ЛЖ в более оптимальный характер, уменьшая ММЛЖ, ТЗСМЛЖ, на фоне нормализации АД и улучшения клинического состояния больных.
Доказана эффективность применения у больных ИБС и СД с ХСН и МС ИАПФ (лизиноприла), пентоксифиллина, статинов (симвастатина), триметазидина или с включением в терапию АРА П (ирбесартана) или моксонидина на функциональное состояние миокарда, активность цитокинового звена воспаления и показатели липидного и углеводного обменов, что проявляется улучшением клинического самочувствия и снижением ФК ХСН.
Практическая значимость работы
Для адекватной оценки тяжести и клинического течения заболевания у больных ИБС и СД с ХСН и метаболическом синдромом целесообразно определение факторов провоспалительной активности (ФНО-α, ИЛ-1β) и особенностей ремоделирования миокарда ЛЖ.
Уровень провоспалительных цитокинов в сопоставлении с показателями массы и структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка позволит повысить качество диагностики ХСН и может быть использовано как дополнительный критерий оценки тяжести ФК ХСН с МС при ИБС и СД.
Наличие метаболического синдрома при инсулинорезистентности на фоне артериальной гипертензии и абдоминального ожирения ухудшает течение заболевания, способствуя развитию гипертрофии и дилатации миокарда ЛЖ, и обосновывает необходимость проведения орального теста толерантности к глюкозе, индекса массы тела и показателей абдоминального ожирения.
Комбинированная патогенетически обоснованная терапия, с учетом метаболических нарушений способствует снижению активности индукторов ремоделирования миокарда и улучшению систолической функции миокарда с уменьшением размеров и объема сердца.
Результаты проведенного исследования внедрены в практику лечения в клинических больницах №20, №27, №28,  Института Терапии АМН Украины им. акад. Л.Т.Малой г.Харькова и Балаклейской ЦРБ Харьковской области.
Личный вклад соискателя
Диссертационная работа выполнена за время и в рамках сроков прохождения аспирантуры в Харьковском государственном медицинском университете, на кафедре госпитальной терапии. Автором производился самостоятельно патентно-информационный поиск (отечественной и зарубежной литературы) по теме диссертации.
Соискателем самостоятельно разработана программа и методология исследования гуморальных, гемодинамических, метаболических показателей с целью опеделения эффективности терапии. Самостоятельно выполнен весь клинический этап обследования (108 больных), который включал подбор тематических больных и лиц  контрольной  группы, осмотр, физикальное обследование в рамках темы диссертации и их терапевтическую коррекцию, разработаны карты обследования больных, велась первичная документация. Контроль эффективности лечения осуществлялся при непосредственном участии автора. Лично производилось динамичное наблюдение за состоянием здоровья обследуемых, выполнялась методика ЭКГ, ЭхоКГ, антропометрические исследования  путем расчета и измерения роста (см), веса (кг), окружности талии и бедер. Автор самостоятельно осуществлял оральный тест толерантности к глюкозе, принимал участие в специальном обследовании больных с проведением иммуноферментного анализа. Самостоятельно проводил анализ результатов лабораторных, биохимических и инструментальных данных с помощью компьютерных программ, подготавливал научные результаты и оформлял материалы к публикациям. Из 25 печатных опубликованных работ, выполненных по теме диссертации, 3 выполнено самостоятельно, 22 – в соавторстве, 2 патента, 1 учебное пособие «Атеросклероз», проведен поиск литературных источников, обработка и анализ полученных результатов, и литературное оформление работы.
Апробация результатов диссертации
Материалы диссертации представлялись и обсуждались на научно-практической конференции для молодых ученых и специалистов «Атеросклероз и атеротромбоз» в Институте терапии им. акад. Л.Т.Малой АМН Украины 22 сентября 2005 г. – г. Харьков (доклад); на научно-практической конференции «Современная медицинская наука лицом к терапевтической практике» проходившей в институте терапии им. акад. Л.Т.Малой АМН Украины 20-21 октября 2005 г. – г. Харьков (доклад); на научной сессии Харьковского государственного медицинского университета, посвященной 201 годовщине его основания и межвузовской конференции молодых ученых «Медицина третьего тысячелетия» - г. Харьков, 18 января 2006 г. (доклад); на научно-практической конференции, посвященной памяти акад. Л.Т.Малой, 13 января 2006 г. 27 городская клиническая больница г.Харьков (доклад); на научно-практической конференции «Актуальные проблемы внутренней медицины» 11 мая 2006 г.Харьков (постерная сессия); на Всеукраинской научно-практической конференции молодых ученых и специалистов «От фундаментальных исследований до медицинской практики» 16 ноября 2005 г, г.Харьков (постерная сессия); на научной конференции молодых ученых с международным участием «Актуальные проблемы геронтологии и гериатрии», посвященной памяти акад. Фролькиса В.В. 27 января 2006 г., г. Киев (постерная сессия), на научно-практической конференции с международным участием «Метаболічний синдром в практиці кардіолога” 15 ноября 2006 г. г.Харьков (доклад); на межвузовской научной конференции молодых учёных “Медицина третьего тысячелетия”, посвященной 202-летию ХГМУ 16-17 января 2007 года, г.Харьков (доклад).

Публикации
По материалам диссертации опубликовано 25 научных работ, из них 8 статей (1 в моноавторстве) в специализированных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 2 декларационных патента, 1 учебное пособие в соавторстве с грифом МОЗ Украины и 12 тезисов в материалах научных конгрессов, пленумов и конференций.



ВЫВОДЫ


1. Хроническая сердечная недостаточность у больных ишемической болезнью сердца и инсулинонезависимым сахарным диабетом с метаболическим синдромом характеризовалась ранним развитием ремоделирования миокарда ЛЖ с формированием концентрической и эксцентрической гипертрофии сердца и активацией провоспалительного цитокинового звена, зависящих от степени нарушения углеводного обмена.
2.	Особенностями развития структурно-функциональных изменений миокарда левого желудочка при хронической сердечной недостаточности у больных ишемической болезнью сердца и инсулинонезависимым сахарным диабетом с метаболическим синдромом является развитие диастолической дисфункции миокарда на этапе формирования концентрической гипертрофии миокарда с последующим присоединением систолической дисфункции при возникновении и прогрессировании эксцентрической гипертрофии миокарда.
3.	 Хроническая сердечная недостаточность у больных ишемической болезнью сердца и инсулинонезависимым сахарным диабетом с метаболическим синдромом сопровождалась активацией провоспалительного звена системы цитокинов с повышением плазменного уровня ФНО- и ИЛ-1. Активность провоспалительных цитокинов соответствует тяжести ФК ХСН, степени гипертрофии миокарда, дилятации полостей сердца, нарушениям углеводного обмена, инсулинорезистентности, дислипидемии  и ожирению с достижением максимума при инсулинонезависимом сахарном диабете. 
4.	Гиперинсулинемия сопровождалась тяжелыми нарушениями систолической дисфункции левого желудочка на фоне его гипертрофии и дилятации, обуславливая как тяжесть метаболического синдрома, так и развитие процессов ремоделирования миокарда, что приводило к прогрессированию  хронической сердечной недостаточности.
5.	Использование целенаправленного лечения основных составляющих метаболического синдрома способствовало нормализации углеводного и липидного обменов и снижению степени инсулинорезистентности с регрессией степени нарушенного ремоделирования миокарда левого желудочка и уменьшения степени выраженности хронической сердечной недостаточности.
6.	Фармакотерапевтические эффекты препаратов с разным механизмом действия на фоне базисной терапии у больных хронической сердечной недостаточностью с метаболическим синдромом приводили к нормализации структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка, показателей систолической функции (уменьшая КДР, повышая ФВ) и уменьшения степени ремоделирования миокарда за счёт уменьшения ММЛЖ и ТЗСМЛЖ, что сопровождалось нормализацией АД и улучшением клинического состояния больных.
7.	У больных хронической сердечной недостаточностью с метаболическим синдромом применение лизиноприла, пентоксифиллина, симвастатина, триметазидина или включения в терапию АРА II (ирбесартана) и моксонидина улучшило функциональное состояние и ремоделирование миокарда, что сопровождалось снижением активности цитокинов в крови, улучшением показателей липидного и углеводного обменов, а также клинического самочувствия  и снижением ФК ХСН.



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Рекомендовано для своевременной оценки гемодинамики, состояния и ремоделирования миокарда ЛЖ и тяжести течения ХСН у больных с метаболическим синдромом определение характера гипертрофии миокарда и состояния систолической и диастолической функции. Дополнительным критерием оценки тяжести ХСН является определение ФНО- и ИЛ-.
2. С целью оценки течения и выбора дифференцированного подхода к лечению больных ИБС и СД с хронической сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом рекомендуется проведение теста толерантности к глюкозе, определение индекса массы тела и показателей соотношения объёма талии к объёму бедер с определением типа ожирения.
3. Лечение больных ХСН при ИБС с МС и СД должно быть направлено на основные проявления метаболического синдрома, артериальную гипертензию, дислипидемию и ожирение, что приводит к восстановлению структурнофункционального состояние миокарда и тяжести  ХСН и должно включать иммунометаболические и нейромодулирующие нейтральные препараты: ингибитор АПФ (лизиноприл), статины (симвастатин), метаболические средства (триметазидин) и средства антицитокиновой активации (пентоксифиллин ретард - вазонит).
4. При хронической сердечной недостаточности с метаболическим синдромом при инсулинонезависимом сахарном диабете целесообразно в комплексе терапии использовать антагонисты рецептора ангиотензина II, ирбесартан, или агониста имидазолиновых рецепторов – моксонидина для более быстрого восстановления структурно-функциональных возможностей миокарда ЛЖ.
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