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Ендотеліально-імунологічні взаємозв’язки при стенокардії та її корекція у хворих на хронічне легеневе серце
Обстежено 45 хворих на хронічне легеневе серце зі стабільною стенокардією напруги III ФК. Всі хворі отримували комплексну терапію з включенням пентоксифіліну у дозі 600 мг на добу, а 25 пацієнтів основної групи до цієї терапії додатково отримували амлодипін бесилат у кількості 10 мг на добу. Вивчали показники гемодинаміки, динаміку зміни оксиду азоту, ендотеліну-1, цитокінів, агрегації тромбоцитів. Після лікування відзначалось зниження рівня ендотеліну-1, інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-6, фактору некрозу пухлини – α, агрегаційної здатності тромбоцитів, підвищення інтерлейкіну-4 та оксиду азоту. Отримана позитивна лабораторно-клінічна динаміка була більш виражена в основній групі, ніж в групі порівняння.
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Вступ
Зниження ефективної циркуляції крові у малому колі кровообігу (МКК) хворих на хронічні обструктивні захворювання легень на тлі чергового загострення запалення призводять до підвищення середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА), тоді як підвищення СТЛА є одним із факторів ризику формування хронічного легеневого серця (ХЛС) зі структурно-метаболічними змінами в ендотелію коронарних судин [1–6]. Зміни гемодинаміки в МКК призводять до порушення гемостазу вже на ранніх стадіях легеневої гіпертензії. В свою чергу запалення сприяє порушенню рівноваги між протромбогенними (тромбоксан) і антитромбогенними (простациклін) факторами, що викликає підвищення ризику розвитку мікроангіотромбозу в МКК. Відомо також, що підвищення рівня ендотеліну-1 та інших медіаторів спонукають до порушення функції ендотелію коронарних судин з розвитком ішемічної хвороби серця (ІХС) та серцевої недостатності [3–4, 7–8]. Наявність цієї проблеми зумовлює необхідність вивчення впливу комбінації пентоксифіліну та амлодипіну бесилату у складі основних лікарських засобів лікування стабільної стенокардії напруги на тлі ХЛС. 
На цей час відомо, що у відкритому клінічному дослідженні лікування стабільної стенокардії пентоксифіліном супроводжувалось підвищенням толерантності до фізичного навантаження, зменшенням частоти та інтенсивності проявів ангінального синдрому, що надало можливість зменшувати прийом нітратів. Тому у терапії хворих на ХЛС з ангінальним синдромом поряд з основними лікарськими засобами застосування комбінації периферичних вазодилататорів пентоксифіліну й антагоніста кальцію третього покоління - амлодипіну бесилату (вазотал), на наш погляд, є обґрунтованим та дуже важливим. В останні роки було доведено, що пентоксифілін в дозі 400 мг 3 рази на добу поліпшує мікроциркуляцію, реологічні властивості крові, пригнічує фосфодієстеразу, підвищує вміст циклічного 3,5-АМФ у клітинах судин гладеньких м’язів і тромбоцитах, АТФ в еритроцитах, що призводить до вазодилатації, зниження загального периферичного судинного опору, збільшення систолічного та хвилинного об’єму серця без значної зміни частоти серцевих скорочень (ЧСС). Пентоксифілін має протизапальну та антиоксидантну дію, що пов’язано зі зниженням активності нейтрофілів, тобто, активовані нейтрофіли генерують супероксид опосередковано НАДФН – оксидази. Крім цього, у хворих на ішемічну хворобу серця пентоксифілін спонукає до зниження плазмового рівня цитокінів (ЦК), таких, як фактор некрозу пухлини (ФНП-α) та інтерлєйкінів-1 (ІЛ-1) і ІЛ-6, що підтверджується 6-ти місячним рандомізованим плацебо-контрольованим дослідженням [7, 9].
Антагоніст кальцію – амлодипін бесилат розширює коронарні судини як в незмінених, так і в ішемічно порушених зонах міокарда. Вазодилатація коронарних судин спонукає до підвищення вмісту кисню в клітинах міокарда хворих з ХОЗЛ та попереджує коронароспазм. Крім того, він розширює периферичні артерії та знижує післянавантаження на серце на протязі 24 годин. Зниження післянавантаження на серце супроводжується зниженням підвищених витрат енергії та зменшенням потреби у кисні. Тобто в умовах стенокардії напруги він дуже швидко, потужно знижує рівень ендотеліну-1 та підсилює синтез оксиду азоту (NO), покращує реологічні властивості крові у хворих ХОЗЛ зі стабільною стенокардією [3, 4, 10, 11]. В останні роки доведено, що амлодипін бесилат спричиняє вивільнення NO ендотелієм і модулює метаболізм колагену в позаклітинному матриксі, що гальмує утворення або прогресування атеросклеротичної бляшки. В дослідженні CAMELOT у пацієнтів з ІХС амлодипін гальмував або припиняв прогресування атеросклерозу. Перелічені механізми, клінічні ефекти пентоксифіліну й амлодипіну направлені на підвищення еластичності судин та фібрінолітичної дії [1, 3, 7, 10]. Така спорідненість клініко- фармацевтичних ефектів у пентоксифіліну й амлодипіну бесилату, на наш погляд, є доцільна та дає нам можливість застосовувати ці лікарські засоби у комплексній терапії стабільної стенокардії на тлі ІХС.
Мета дослідження – оцінка ефективності застосування комбінації пентоксифіліну з амлодипіном бесилату у комплексній терапії хворих з стабільною стенокардією на тлі ХЛС.
Матеріал і методи
У Харківській клінічній лікарні на залізничному транспорті №2 під нашим спостереженням перебували 45 хворих ХЛС з стабільною стенокардією напруги III ФК. Середній вік хворих складав 54±6 років. Всі хворі отримували основні лікарські засоби і пентоксифілін в дозі 600 мг на добу. Хворі основної – 2-ї групи (25 чоловік) до цієї терапії отримували амлодипін бесилат 10 мг на добу.
Рівень ендотеліну-1, цГМФ і ЦК: ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-4, ФНП-α визначали імуноферментним методом. Оксид азоту визначали за модифікованим методом, запропонованим О.М. Ковальовою зі співавторами (2007). Для оцінки агрегаційної властивості тромбоцитів проводили оптичну агрегатометрію та оцінювали ступінь (%), час (хв) і швидкість агрегації тромбоцитів (%/хв). Індуктором агрегації тромбоцитів був аденозиндифосфат (АДФ), колаген, тромбін. Стан внутрішньосерцевої гемодинаміки та СТЛА оцінювали за допомогою ЕхоКГ та доплерЕхоКГ.

Оцінку вірогідності даних проводили за допомогою критерію Стьюдента, середні величини виражали у вигляді M(m. Статистично вірогідною вважали різницю за величини показника (р<0,05).
Результати та їх обговорення
У всіх хворих і, особливо у хворих 2-ї (основної) групи, яким додаткового до пентоксифіліну включали амлодипін бесилат, зменшувались частота, інтенсивність і тривалість болю у серці, що, на наш погляд, пов’язано з підвищенням синтезу оксиду азоту, який безпосередньо впливав на медіатори ендотелію коронарних судин та призводив до їх вазодилатації. Поліпшення клінічних проявів захворювання супроводжувалось підвищенням рівня цГМФ, NO та зниженням рівня ендотеліну-1 у крові обох груп спостереження, але більш виражені клінічні зміни відмічались у 2-й групі зі стабільною стенокардією напруги на тлі ХЛС (рис. 1).
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Рис. 1. Динаміка змін цГМФ, ендотеліну-1 і NO у сироватці крові хворих на
стенокардію на тлі ХЛС під впливом пентоксифіліну й пентоксифіліну + амлодипіну бесилату

Примітка. *  р<0,05 - відмінності достовірні в порівнянні з даними до лікування (рис. 1–4).

Поліпшення клінічних і функціональних проявів захворювання та зниження тиску в легеневій артерії супроводжувалось змінами профілю ЦК (рис. 2).
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Рис. 2. Динаміка змін ЦК у сироватці крові хворих на стенокардію на тлі ХЛС під впливом пентоксифіліну й пентоксифіліну + амлодипіну бесилату

В сироватці крові хворих в групах спостереження до лікування було виявлено дисбаланс профілю ЦК, тоді як після проведеного лікування відмічалось вірогідне зниження ІЛ-1(, ІЛ-6, ФНП-α і підвищення ІЛ-4, що свідчить на користь того, що проведена терапія спонукала до пригнічення імунно-запальної відповіді у хворих на стабільну стенокардію на тлі ХЛС. Позитивна лабораторно-клінічна динаміка в цих групах супроводжувалась зниженням підвищеної на початку функціональної активності тромбоцитів. (рис. 3).
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Рис. 3. Динаміка змін АДФ і колаген-індукованої агрегації тромбоцитів у 
сироватці крові хворих на стенокардію на тлі ХЛС під впливом пентоксифіліну й пентоксифіліну + амлодипіну бесилату
Позитивні лабораторні зміни, представлені на рис. 1-3, переконливо свідчать на користь того, що терапія основними лікарськими засобами на тлі пентоксифіліну й пентоксифіліну + амлодипіну бесилату позитивно впливала та відновлювала функцію ендотелію судин у хворих на стабільну стенокардію на тлі ХЛС. Підтвердженням цього є позитивні зміни показників СТЛА та відсотка ФВ ЛШ, особливо у 2-й групі спостереження, що представлені на рис. 4.
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Рис. 4. Динаміка змін СТЛА та відсотка ФВ ЛШ у хворих на стенокардію на тлі ХЛС під впливом пентоксифіліну й пентоксифіліну + амлодипіну бесилату 
Таким чином, представлені на рис. 1-4 цифрові дані свідчать на користь того, що проведена терапія основними лікарськими засобами на тлі комбінації пентоксифіліну + амлодипіну бесилату свої впливи реалізує через механізми дилатації судин та підсилення дезагрегаційних властивостей крові та зниження СТЛА у хворих на стабільну стенокардію напруги на тлі ХЛС. 

Висновки

1. В результаті лікування хворих на стабільну стенокардію на тлі ХЛС комбінацією пентоксифіліну 600 мг й амлодипіну бесилату 10 мг виявлено вірогідне підвищення концентрації оксиду азоту, зниження синтезу ендотеліну-1, агрегації тромбоцитів, що спонукало до відновлення структури та функції судин.
2. Комплексна терапія основними лікарськими засобами з включенням пентоксифіліну + амлодипіну бесилату у хворих на стабільну стенокардію на тлі ХЛС впливає на медіатори судинної релаксації й імунне запалення та супроводжує поліпшення клінічних проявів захворювання переважно пов‘язаних з відновленням кровообігу в МКК і коронарних судинах. 
Перспективність подальших досліджень: визначення ультраструктурних змін ендотелію в МКК і коронарних судин та фібрінолітичної функції у хворих на коронарний синдром на тлі ХЛС в динаміці лікування пентоксифіліну в комбінації з антагоністами кальцію.
Література
1. Алешина Р. М. Хроническое легочное сердце при бронхолегочных заболеваниях: определение, механизмы патогенеза, возможности диагностики и лечения / Р. М. Алешина // Клиническая иммунология. Аллергология. Инфектология. – 2011. – № 3. – С. 33–44. 
2. Кароли Н. А. Формирование хронического легочного сердца у больных хронической обструктивной болезнью легких / Н. А. Кароли, А. П. Ребров, В. А. Сергеева // Клиническая фармакология кровообращения. – 2007. – № 4. – С. 26–34. 
3. Кривенко В. В. Основні кардіоваскулярні чинники впливу на показники якості життя у хворих з поєднаним перебігом хронічного обструктивного захворювання легень та гіпертонічною хворобою / В. В. Кривенко // Вісник проблем біології і медицини. – 2013. –Т. 2, Вип. 1 (99). – С. 117–120. 
4. Особенности клинико-функционального состояния миокарда у пациентов с ишемической болезнью сердца и хроническими заболеваниями легких / И. М. Фуштей, С. Л. Подсевахина, А. И. Паламарчук, О. В. Ткаченко // Кровообіг та гемостаз. – 2008. – № 3. – С. 85–88. 
5. Comparison of cardiac and pulmonary-specific guabity-of-life measures in pulmonary arterial hypertension / H. Chen, T. De Marco, E. A. Kobashigawa [et al.] // Eur. Respir. J. – 2011. – Vol. 38. – P. 608–616. DOI: 10.1183/09031936.00161410 
6. Testa U. Vascular endothelial growth factors in cardiovascular medicine / U.  Testa, G. Pannitteri, G.L. Condorelli // J. Cardiovasc Med. – 2008. – № 9. – P. 1190–1221. DOI: 10.2459/JCM.0b013e3283117d37 
7. Влияние эритроцитов и лейкоцитов на чувствительность тромбоцитов к антиагрегантной терапии / Л. И. Бурячковская, И. А. Учитель, А. Б. Сумароков, Е. Г. Попов // Научно–практический журнал «Клинико-лабораторный Консилиум». – 2007. – № 16. – С. 64. 
8. Lang I. M. The pathobiology of chronic thromboembolic pulmonary hypertension / I. M. Lang, P. Dorfmüller, A. Vonk Noordegraaf // Ann. Am. Thorac. Soc. – 2016. – Vol. 13, Suppl. 3. – P. 215–221. DOI: 10.1513/AnnalsATS.201509-620AS 
9. Доказанная эффективность пентоксифиллина в лечении пациентов с цереброваскулярной патологией: обзор статьи ведущих специалистов в области биохимии M. F. McCarty и кардиологии J. H. O’Keefe, J. J. DiNicolantonia, США // Практична ангіологія. – 2017. – № 1 (76). – С. 42–46. 10. Мостовой Ю. М. Хронічне обструктивне захворювання легень та артеріальна гіпертензія: особливості клінічного перебігу, тактика лікування / Ю. М. Мостовий, Л. В. Распутіна // Український пульмонологічний журнал. – 2010. – № 1. – С. 23. 
11. Взаимосвязь между хроническими обструктивными заболеваниями легких и ишемической болезнью сердца, место в терапии антагонистов кальция / В. Н. Погорелов, Н. Д. Телегина, В. В. Брек [и др.] // Експериментальна і клінічна медицина. – 2016. – № 3 (72). – С. 64–67.

References

1. Aleshina R.M. (2011). Khronicheskoe legochnoe serdtse pri bronkholegochnykh zabolevaniyakh: opredelenie, mekhanizmy patogeneza, vozmozhnosti diagnostiki i lecheniya [Chronic pulmonary heart in bronchopulmonary diseases: definition, pathogenesis mechanisms, diagnostic and treatment options]. Klinicheskaya immunologiya. Allergologiya. Infektologiya – Clinical immunology. Allergology. Infectology, № 3, рр. 33–44 [in Russian]. Available from: https://kiai.com.ua/ru-issue-article-640/Hronicheskoe-legochnoe-serdce-pri-bronholegochnyh-zabolevaniyah-opredelenie-mehanizmy-patogeneza-vozmozhnosti-diagnostiki-i-lecheniya.
2. Karoli N.A., Rebrov A.P., Sergeeva V.A. (2007). Formirovanie khronicheskogo legochnogo serdtsa u bol'nykh khronicheskoy obstruktivnoy bolezn'yu legkikh [Formation of chronic pulmonary heart disease in patients with chronic obstructive pulmonary disease]. Klinicheskaya farmakologiya krovoobrashcheniya – Clinical pharmacology of blood circulation, № 4, рр. 26–34 [in Russian]. Available from: https://cfc-journal.com/catalog/detail.php?SECTION_ID=913&ID=17104

3. Kryvenko V.V. (2013). Osnovni kardiovaskuliarni chynnyky vplyvu na pokaznyky yakosti zhyttia u khvorykh z poiednanym perebihom khronichnoho obstruktyvnoho zakhvoriuvannia lehen ta hipertonichnoiu khvoroboiu [Major cardiovascular factors of influence on quality of life indicators in patients with a combined course of chronic obstructive pulmonary disease and hypertension]. Visnyk problem biolohii i medytsyny – Bulletin of problems biologії і medicine, vol. 2, issue 1(99), pp.117–120 [in Ukrainian].

4. Fushtey I.M., Podsevakhina S.L., Palamarchuk A.I., Tkachenko O.V. (2008). Osobennosti kliniko-funktsional'nogo sostoyaniya miokarda u patsientov s ishemicheskoy bolezn'yu serdtsa i khronicheskimi zabolevaniyami legkikh [Clinical-functional state of the myocardium in patients with ischemic heart disease and chronic obstructive pulmonary disease]. Krovoobih ta hemostaz – Blood circulation and hemostasis, № 3, рр. 85–88 [in Russian]. Available from: http://circhem.org.ua/journal/j-2008_3.pdf

5. Chen H., De Marco T., Kobashigawa E.A., Katz P.P., Chang V.W., Blanc P.D. (2011). Comparison of cardiac and pulmonary-specific guabity-of-life measures in pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir. J., № 38, рр. 608–616. DOI: 10.1183/09031936.00161410

6. Testa U., Pannitteri G., Condorelli G.L. (2008). Vascular endothelial growth factors in cardiovascular medicine. J. Cardiovasc Med, № 9, рр.1190–1221. DOI: 10.2459/JCM.0b013e3283117d37.
7. Buryachkovskaya L.I., Uchitel' I.A., Sumarokov A.B., Popov E.G. (2007). Vliyanie eritrotsitov i leykotsitov na chuvstvitel'nost' trombotsitov k antiagregantnoy terapii [The effect of erythrocytes and leukocytes on the sensitivity of platelets to antiplatelet therapy]. Nauchno–prakticheskiy zhurnal «Kliniko-laboratornyy Konsilium» – Scientific and practical journal «Clinical Laboratory Consilium», № 16, р. 64 [in Russian[.

8. Lang I.M., Dorfmüller P., Vonk Noordegraaf A. (2016). The pathobiology of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Ann. Am. Thorac. Soc., vol. 13, Suppl 3, рр. 215–221. DOI: 10.1513/AnnalsATS.201509-620AS.
9. Dokazannaya effektivnost' pentoksifillina v lechenii patsientov s tserebrovaskulyarnoy patologiey : obzor stat'i vedushchikh spetsialistov v oblasti biokhimii M. F. McCarty i kardiologii J. H. O’Keefe, J. J. DiNicolantonia, USA  [Proven efficacy of pentoxifylline in the treatment of patients with cerebrovascular disease: review of an article by leading biochemistry experts M. F. McCarty and Cardiology J. H. O’Keefe, J. J. DiNicolantonia, USA)] (2017). Praktichna angіologіya – Practical angiology, № 1 (76), рр. 42–46 [in Russian]. Available from: https://angiology.com.ua/ru-issue-article-671(2017).
10. Mostovoi Yu.M., Rasputina L.V. (2010). Khronichne obstruktyvne zakhvoriuvannia lehen ta arterialna hipertenziia: osoblyvosti klinichnoho perebihu, taktyka likuvannia [Chronic obstructive pulmonary disease and arterial hypertension: features of clinical course, treatment tactics]. Ukrainskyi pulmonolohichnyi zhurnal – Ukrainian pulmonologist magazine, №1, р. 23 [in Ukrainian]. Available from: http://www.ifp.kiev.ua/doc/journals/upj/10/pdf10-1/23.pdf

11. Pogorelov V.N., Telegina N.D., Brek V.V., Balagova L.P., Maslova E.P., Vasilevskiy K.A. (2016). Vzaimosvyaz' mezhdu khronicheskimi obstruktivnymi zabolevaniyami legkikh i ishemicheskoy bolezn'yu serdtsa, mesto v terapii antagonistov kal'tsiya [Relationship between chronic obstructive pulmonary disease and ischemic heart disease, the place in therapy of calcium antagonists]. Eksperymentalna i klinichna medytsyna – Experimental and Clinical Medicine, №3  (72), рр. 64–7 [in Russian]. Available from: http://journals.uran.ua/index.php/2414-4517/article/download/117998/112246
В.Н. Погорелов, Н.Д. Телегина, А.А. Жерновенков, К.М. Соханевич 
Эндотелий-ИммунологИческие взаимосвязи ПРи СТЕНОКАРДии И ЕЕ корекцИя у БоЛьных С хроническим легочным сердцем 

Обследовано 45 больных с хроническим легочным сердцем со стабильной стенокардией напряжения III ФК. Все больные получали комплексную терапию с включением пентоксифиллина в суточной дозе 600 мг, а 25 больным (основной группы) к этой терапии дополнительно включали амлодипин бесилат в количестве 10 мг в сутки. Изучали показатели гемодинамики, динамику оксида азота, эндотелина-1, цитокинов, агрегации тромбоцитов. После лечения отмечалось снижение уровня эндотелина-1, интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-α, агрегационной способности тромбоцитов, повышение интерлейкина-4 и оксида азота. Положительная лабораторно-клиническая динамика была более выражена в основной группе, чем в группе сравнения.
Ключевые слова: хроническое легочное сердце, стабильная стенокардия напряжения, эндотелий-сосудистая дисфункция, пентоксифиллин + амлодипин бесилат.

V.M. Pogorelov, H.D. Telegina, A.O. Zhernovenkov, K.M. Sokhanevich

ENDOTHELIAL-IMMUNOLOGIC RELATIONSHIP IN STENOCARDIA AND ITS CORRECTION AT PATIENTS WITH CHRONIC PULMONARY HEART

There were examined 45 patients with chronic pulmonary heart and stable exertional angina pectoris of III functional class. All of them were treated by complex therapy included pentoxifillin in a dose of 600 mg per day, 25 of them (main group) in addition received amlodipine besilat. The rates of hemodynamics, nitric oxide, endotheline-1, cytokines and platelet aggregation were investigated. After treatment defined decrease rate of endotheline-1, interleukin-1β, interleukin-6, tumor necrosis factor-α, platelet aggregation capacity and increase of interleukin-4 and nitric oxide. The more positive laboratory-clinical dynamics were in the main group.

Keywords: chronic pulmonary heart, stable exertional angina pectoris, endothelium-vascular dysfunction, pentoxifillin+amlodipine besilat.
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