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АНОТАЦІЯ

М а т у зо к  О. Е . Клінічні та прогностичні чинники перебігу інфаркту 

міокарда у хворих, яким проведена тромболітична терапія. -  Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 14.01.11 «Кардіологія» (22 Охорона 

здоров’я). -  Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ 

України, Харків, 2018.

Запорізький державний медичний університет МОЗ України, 

Запоріжжя, 2018.

Дисертаційна робота присвячена удосконаленню реперфузіїної 

стратегії лікування гострого коронарного синдрому (ГКС) та прогнозуванню 

перебігу інфаркту міокарда (ІМ) у хворих, яким проведена тромболітична 

терапія, на підставі вивчення взаємозв’язків клініко-інструментальних, 

генетичних та біохімічних чинників.

Дизайн дослідження складався з 2 етапів. На першому етапі з метою 

аналіза клінічної ефективності терапії ГКС з елевацією сегменту БТ в 

повсякденній практиці та її впливу на перебіг захворювання був проведений 

аналіз 100 архівних медичних карток стаціонарних хворих, яким була 

проведена тромболітична терапія (ТЛТ) з приводу ГКС з елевацією сегменту 

БТ. На другому етапі роботи проспективно обстежено 107 хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ, госпіталізованих не пізніше ніж через 6 годин після 

розвитку ангінозного синдрому. Всім хворим була проведена ТЛТ та 

медикаментозне лікування, що відповідало наказу МОЗ України № 455 від 

02.07.2014.

Забір крові для лабораторних досліджень, зокрема для визначення 

рівня високочутливого С-реактивного білку (вчСРБ) і асиметричного 

діметиларгініну (АДМА), виконувався при надходженні хворих до 

стаціонару. Дослідження рівня АДМА проводилось за допомогою
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високоефективної рідинної хроматографії. Для визначення алельного стану 

Т-786С поліморфізму гену ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS) 

проводили полімеразну ланцюгову реакцію з використанням ампліфікатора 

«Thermal Cycler 2720» фірми «Applied Biosystems» (США), ДНК виділяли з 

букального епітелію. Ехокардіоскопія (ЕхоКС) в гострому періоді ІМ була 

проведена у всіх хворих за стандартною методикою.

Через (12±2) місяців від включення в дослідження в групі 

проспективного спостереження була зібрана інформація щодо кінцевих точок 

шляхом телефонного опитування, і у 60 осіб проведена повторна ЕхоКС. Для 

статистичної обробки даних використані методи параметричної і 

непараметричної статистики, кореляційний аналіз, множинна лінійна 

регресія, ROC-аналіз.

На першому етапі дослідження при аналізі архівних історій хвороб 

були виявлені численні відхилення від чинних стандартів. Догоспітальний 

тромболізис був проведений у 11% хворих. На догоспітальному етапі 

недостатньо широко використовувався аспірин (55%) і клопідогрель (19%). У 

20% випадків шлях введення антикоагулянтів був обраний невірно 

(підшкірне введення замість внутрішньовенного). На догоспітальному етапі 

частота використання бета-блокаторів виявилася низькою (7%), статини на 

цьому етапі не призначалися. Лікарняна летальність склала 12%.

Результати другого етапу показали, що проведення медикаментозної 

терапії у відповідності до рекомендацій щодо ведення хворих на ЕКС з 

елевацією сегменту ST (наказ МОЗ України № 455 від 02.07.2014) сприяє 

поліпшенню клінічного перебігу -  зниженню ризику формування гострої 

аневризми лівого шлуночка (ЛШ) з 13% до 4,7% (р=0,04) та зниженню 

ризику кінцевої точки (формування гострої аневризми ЛШ + лікарняна 

летальність) з 25% до 11,2% (р=0,02) в групі проспективного спостереження 

відносно групи ретроспективного спостереження, ВШ = 2,64 [1,23-5,67]. 

Менша глибина ушкодження міокарда, а саме відсутність формування 

патологічного зубця Q на електрокардіограмі (ЕКЕ) у обстежених хворих
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була асоційована зі зменшенням часу, що пройшов від початку ангінозного 

болю до проведення ТЛТ, догоспітальним виконанням ТЛТ, а також з 

меншим рівнем вчСРБ.

Встановлено, що у обстежених хворих, які були носіями С алеля Т- 

786С поліморфізму гена еЖ)8, в анамнезі вірогідно частіше зустрічалася 

артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет (ЦД) 2 типу, дисліпідемія і 

обтяжена спадковість щодо серцево-судинних захворювань і ЦД 2 типу. За 

допомогою регресійного аналізу показано, що наявність у генотипі хворих на 

ІМ С алеля Т-786С поліморфізму гена еЖ)8 була незалежним чинником 

збільшення кінцево-систолічного та кінцево-діастолічного об’ємів ЛШ в 

гострому періоді ІМ.

За результатами регресійного аналізу встановлено прямий зв’язок рівня 

АДМА з концентрацією вчСРБ, кінцево-діастолічним об’ємом (КДО) ЛШ, 

глікемією при надходженні до стаціонару, часом до проведення ТЛТ. 

Виявлено зворотній зв’язок рівня АДМА з віком хворих, швидкістю 

клубочкової фільтрації, індексом маси тіла. Доведена пряма асоціація 

концентрації АДМА з палінням, рівнями вчСРБ і глікемії при надходженні 

до стаціонару, частотою серцевих скорочень на другу добу від розвитку ІМ, а 

також КДО ЛШ, кінцево-систолічним об’ємом (КСО) ЛШ та зворотній 

зв’язок з фракцією викиду (ФВ) ЛШ.

Рівень вчСРБ у обстежених хворих пов'язаний з наявністю супутнього 

ЦД 2 типу та часом до проведення ТЛТ. За даними регресійного аналізу, 

збільшення рівня вчСРБ є незалежним чинником збільшення кінцево- 

діастолічного розміру ЛШ у обстежених хворих в гострому періоді ІМ.

Хворі з вищими значеннями лейкоцитів периферичної крові при 

надходженні до стаціонару достовірно частіше мали передню локалізацію 

ІМ, вищі максимальне значення МВ-фракції креатинінфосфокінази та вчСРБ 

при надходженні до стаціонару, достовірно більшу частоту ускладнень як у 

гострому періоді ІМ, так і у періоді спостереження, та нижчу ФВ ЛШ. 

Встановлено прямий кореляційний зв’язок рівня лейкоцитів з найвищим
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значенням КФК та показниками ЕхоКС у віддаленому періоді -  КДО ЛШ, 

КСО ЛШ, масою міокарду (ММ) ЛШ, зворотній зв’язок рівня лейкоцитів з 

ФВ ЛШ.

Недостатня ефективність ТЛТ у хворих на ГКС з елевацією сегменту 

БТ за результатами ІЮС аналізу була асоційована з лабораторними 

показниками при надходженні до стаціонару -  кількістю лейкоцитів 

>ЦхЮ 9/л, АДМА >1,4 мкмоль/л, вчСРБ >11,03 мг/л.

За результатами регресійного аналізу, збільшення ризику ускладнень 

протягом (12±2) місяців спостереження у осіб, що перенесли ГКС з 

елевацією сегменту БТ, було пов’язано з наявністю у них стенокардії до 

розвитку ІМ, передньою локалізацією ІМ, зменшенням ФВ ЛШ при ЕхоКС в 

гострому періоді ІМ, збільшенням рівня вчСРБ і стажу паління, жіночою 

статтю.

Більший ризик розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ через (12±2) 

місяців спостереження у обстежених хворих спостерігався за наявності у них 

вищого рівня АДМА і вчСРБ. За результатами регресійного аналізу ризик 

післяінфарктної дилатації ЛШ збільшувався у хворих з меншим розміром 

лівого передсердя (ЛП) і меншою ММ ЛШ в гострому періоді ІМ, в разі їх 

паління, при збільшенні рівня вчСРБ, наявності стенокардії до ІМ, при 

передній локалізації ІМ. Хворі з більшими об’ємами ЛШ і меншою ММ ЛШ 

при включенні в дослідження мали менший ризик розвитку післяінфарктної 

дилатації ЛШ через 1 рік спостереження.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі 

комплексного клініко-інструментального та лабораторного дослідження 

отримані нові наукові дані щодо факторів, які асоційовані з ефективністю 

ТЛТ при ГКС з елевацією сегменту БТ та впливають на глибину ураження 

міокарда, розвиток післяінфарктної дилатації ЛІН, госпітальний і віддалений 

прогноз у хворих на ІМ. Доповнені наукові дані щодо реальної клінічної 

практики проведення ТЛТ та її зв’язку з перебігом госпітального періоду ІМ.

Вперше встановлено, що підвищення рівня маркера дисфункції
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ендотелію АДМА >1,4 мкмоль/л та активація системного запального процесу 

(збільшення рівня лейкоцитів >11,0х Ю9/л та вчСРБ >11,03 мг/л) асоційовані з 

неефективністю ТЛТ при ГКС з елевацією сегменту БТ.

Поглиблені наукові дані щодо зв’язку між наявністю С алелю Т-786С 

поліморфізму гену еРЮ8 та факторами кардіоваскулярного ризику в анамнезі 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ: АГ, цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, 

обтяженою спадковістю. Вперше визначена роль С алелю Т-786С 

поліморфізму гену еРЮ8 як незалежного чинника збільшення кінцево- 

діастолічного об’єму (КДО) та кінцево-систолічного об’єму (КСО) ЛШ в 

гострому періоді ІМ.

Доповнені наукові дані щодо взаємозв’язку між порушенням 

ендотеліальної функції (за рівнем АДМА) та вираженістю системного 

запалення (вчСРБ), а також гіперглікемією, палінням, що передувало 

розвитку ІМ, структурно-функціональними показниками ЛШ в гострому 

періоді ІМ -  КДО, КСО, фракцією викиду (ФВ) ЛШ.

Уточнено, що рівень вчСРБ є незалежним чинником збільшення 

кінцево-діастолічного розміру (КДР) і кінцево-систолічного розміру (КСР) 

ЛШ через 1 рік після перенесеного ІМ. Розширені наукові дані щодо зв’язку 

рівня лейкоцитів зі структурно-функціональними показниками ЛШ в 

гострому періоді ІМ та через 1 рік спостереження (збільшенням КДО, КСО та 

зменшенням ФВ ЛШ), а також ризиком розвитку ускладнень як на 

госпітальному етапі лікування, так і у віддаленому періоді. Доповнені 

наукові дані стосовно факторів, які пов’язані з ризиком ускладнень у хворих 

на ІМ у віддаленому періоді: стаж паління >33 років, рівень вчСРБ >5,21 

мг/л, частота серцевих скорочень (ЧСС) на другу добу захворювання >72 

уд/хв. Розширені дані щодо зв’язку структурно-функціонального стану серця 

в гострому періоді ІМ з ризиком післяінфарктної дилатації ЛШ через 1 рік 

спостереження, встановлений внесок таких чинників як розмір ЛП <4,3 см, 

ММ ЛШ <190 г, КДО ЛШ <118 мл щодо ризику розвитку післяінфарктної 

дилатації ЛІТР
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Практичне значення одержаних результатів. Аргументовано 

необхідність комплексного дослідження рівня лейкоцитів в периферичній 

крові, концентрації вчСРБ та АДМА при розвитку ГКС з елевацією сегменту 

ST для виявлення хворих з високим ризиком недостатньої ефективності ТЛТ 

та визначення подальшої тактики їх ведення. Розроблено рекомендації щодо 

прогнозування розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ з урахуванням 

розміру ЛП, ММ ЛШ, анамнезу стенокардії, паління, передньої локалізації 

ІМ. Запропоновано та впроваджено в практику спосіб прогнозування ризику 

ускладнень (смерті, повторного ІМ, необхідності проведення 

реваскуляризації міокарда) впродовж 1 року після перенесеного ІМ з 

урахуванням наявності стенокардії до розвитку ІМ, передньої його 

локалізації, статі хворих, стажу паління, рівня вчСРБ та ЧСС на другу добу 

захворювання.

Ключові слова. Інфаркт міокарда, тромболітична терапія, С-реактивний 

білок, лейкоцитоз, Т-786С поліморфізм гену eNOS, асиметричний 

діметиларгінін, дилатація ЛШ, прогноз.

ANNOTATION

M a tu zo k  О. Е. Clinical and prognostic factors of myocardial infarction 

course in patients treated with thrombolytic therapy. -  Qualifying scientific work 

with the rights of manuscript.

The dissertation for scientific degree of Candidate of Medical Sciences 

(PhD) in specialty 14.01.11 “Cardiology” (22 Healthcare). -  Kharkiv Medical 

Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine, 

Kharkiv, 2018.

Zaporizhzhia State Medical University of the Ministry of Health of 

Ukraine, Zaporizhzhia, 2018.

The dissertation was aimed at the improvement of the reperfusion strategy of 

acute coronary syndrome (ACS) treatment and prognosing of myocardial infarction
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(MI) course in patients treated with thrombolytic therapy (TLT), on the basis of 

study of clinical, instrumental, genetic and biochemical factors relationships.

The study design consisted of 2 stages. At the first stage, in order to analyse 

clinical efficacy of ACS with ST segment elevation treatment in everyday practice 

and its influence on the disease course, the analysis was performed of 100 archive 

medical cards of hospitalized patients treated with TLT because of ACS with ST 

segment elevation.

At the second stage, we prospectively examined 107 patients with ACS with 

ST segment elevation, hospitalized no later than the first 6 hours after the onset of 

anginous syndrome. In all patients TLT and medicamental treatment in accordance 

with the order of the Ministry of Health of Ukraine # 455 of 02.07.2014 were 

performed.

Blood sampling for laboratory tests, in particular for assessment the level of 

high-sensitive C-reactive protein (hsCRP) and asymmetric dimethylarginine 

(ADMA), was performed at patient's hospital admission. ADMA level was 

assessed with high-performance liquid chromatography. Allelic state of T-786C 

polymorphism of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene was studied with 

polymerase chain reaction, using the amplificator «Thermal Cycler 2720» of firm 

«Applied Biosystems» (USA), DNA was extracted from buccal epithelium. 

Cardiac ultrasound at the acute period of MI was performed in all patients 

according to the standard methodic.

In (12±2) months after study entry the information regarding the endpoints 

in prospective group was collected in telephone questioning and in 60 patients 

cardiac ultrasound was repeated. For statistical data analysis, parametric and non

parametric statistical methods, correlation analysis, multiple linear regression, 

ROC analysis were used.

At the first stage of the study, during the analysis of archive in-patient cards, 

numerous deviations from current standards were revealed. Pre-hospital 

fibrinolysis was performed in 11% of patients. During the pre-hospital phase, use 

of aspirin (55%) and clopidogrel (19%) was not wide enough. Route of
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anticoagulant administration was wrong in 20% of cases (subcutaneous injection 

instead of intravenous). During the pre-hospital stage, the rate of beta-blocker 

prescription was low (7%), statins were not prescribed during this stage. In

hospital mortality was 12 %.

The results of second stage had shown that medicamental treatment in 

accordance with the recommendations for treatment of patients with ACS with ST 

segment elevation (order of the Ministry of Health of Ukraine # 455 of 

02.07.2014) helps to improve the clinical disease course -  decrease the risk of 

acute left ventricle (LV) aneurism formation from 13% to 4,7% (p=0,04) and 

decrase the risk of the endpoint (acute LV aneurism formation + in-hospital 

mortality) from 25% to 11,2% (p=0,02) in prospective group compared to the 

retrospective group, OR = 2,64 [1,23-5,67]. Lower extent of myocardial injury, 

namely absence of pathologic Q wave formation on electrocardiogram in examined 

patients, was associated with decrease of the time from anginous pain onset to TLT 

performance, pre-hospital performance of TLT, and with lower level of hsCRP.

It was found that examined patients who carried C allele of T-786C 

polymorphism of eNOS gene were significantly more likely to have a history of 

arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia, and family 

history of cardiovascular diseases and T2DM. Using the regression analysis, it was 

shown that presence of C allele of T-786C polymorphism of eNOS gene in 

patient's genotype was an independent factor for increase of the LV end-systolic 

volume (ESV) and end-diastolic volume (EDV) during MI acute period.

According to the the regression analysis results, the direct association of 

ADMA level was found with hsCRP concentration, LV EDV, glycemia at hospital 

admission, time to TLT performance. The negative association was found between 

ADMA level and patient’s age, glomerular filtration rate, body mass index. Direct 

association of ADMA concentration was proven with smoking, hsCRP and 

glycaemia levels at hospital admission, heart rate (HR) on the second day from MI 

onset, LV EDV, LV ESV, and the negative association with LV ejection fraction 

(EF).
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The level of hsCRP in examined patients was associated with presence of 

concomitant T2DM and time to TLT performance. According to the regression 

analysis results, increase of hsCRP level was an independent factor of LV end- 

diastolic diameter (EDD) and end-systolic diameter (ESD) increase in examined 

patients during MI acute phase.

Patients with higher peripheral blood leukocyte count at hospital admission 

were significantly more likely to have anterior MI localization, higher maximum 

level of MB-creatinine phosphokinase (MB-CPK) and hsCRP at admission, 

significantly higher rate of complications in the acute phase of MI and during 

follow-up period, and lower LV EF. The direct correlation relationship was found 

between leukocyte count and the highest MB-CPK level, ultrasonic parameters at 

follow-up -  LV EDV, LV ESV, LV myocardium mass (MM), and negative 

correlation of leukocyte count with LV EF.

Insufficient efficacy of TLT in patients with ACS with ST segment elevation 

according to the ROC analysis results was associated with laboratory parameters at 

hospital admission -  leukocyte count >11 x 109/1, ADMA >1,4 mkmol/1, hsCRP 

>11,03 mg/1.

According to the regression analysis results, increased risk of complications 

during (12±2) month follow-up in patients after ACS with ST segment elevation 

was associated with history of angina before MI, anterior MI localization, lower 

L V EF in acute MI period, increase of hsCRP level and smoking duration, female 

gender.

Higher risk of postinfarction LV dilatation after (12±2) months follow-up in 

examined patients was found in case they had higher ADMA and hsCRP levels. 

According to the regression analysis results, risk of postinfarction LV dilatation 

increased in patients with smaller left atrium (LA) size and smaller LV MM in the 

acute phase of MI, in case of smoking, increase of hsCRP level, history of angina 

before MI, anterior MI localization. Patients with higher LV volumes and lower 

LV MM at study entry were less likely to develop post-infarction LV dilatation at 

1 year follow-up.
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The scientific novelty of the obtained results. For the first time, based on 

the complex of clinical, instrumental and laboratory investigations, new 

scientific data were obtained regarding the factors associated with effectiveness 

of TLT in ACS with ST segment elevation and influencing depth of myocardial 

injury, risk of post-infarction LV dilation, in-hospital and late prognosis in 

patients with MI. Scientific data were added about real clinical practice of TLT 

performance and its relationship with the course of the in-hospital MI period.

It was demonstrated for the first time that the increase of the level of 

endothelium dysfunction marker ADMA >1,4 mkmol/1 and activation of the 

systemic inflammatory process (increase of leukocyte count >11,0 x 109/l and 

hsCRP >11,03 mg/1) are associated with ineffective TLT in ACS with ST segment 

elevation.

Scientific data were deepened regarding an association between presence of 

C allele of eNOS gene T-786C polymorphism and cardiovascular risk factors in 

anamnesis of patients with ACS with ST segment elevation: arterial hypertension 

(AH), T2DM, burdened family history. For the first time the role of C allele of T- 

786C polymorphism of eNOS gene was defined as an independent factor of LV 

EDV and ESV increase during an acute phase of MI.

Scientific data were added about the relationship between the impairment of 

the endothelial function (according to ADMA level) and the degree of systemic 

inflammation (hsCRP), hyperglycemia, smoking before the MI, structural and 

functional LV parameters in acute MI period -  EDV, ESV, LV EF.

It was specified that hsCRP level had been an independent factor of LV 

EDD and ESD increase in 1 year after MI. Scientific data were extended about the 

relationship between leukocyte count and structural and functional LV parameters 

during acute MI period and in 1 year of follow-up (EDV, ESV increase, LV EF 

decrease), and the risk of complications during the hospital and follow-up period. 

Scientific data added regarding the factors related to the risk of complications in 

patients with MI during follow-up: smoking duration >33 years, level of hsCRP 

>5,21 mg/1, HR on the second day of the MI >72 bpm. Data extended about the
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relationship between structural and functional heart condition during an acute MI 

period and the risk of postinfarction LV dilatation in 1 year of follow-up, the 

contribution of such factors as LA size <4,3 cm, LV MM <190 g, LV EDV 

<118 ml regarding the risk of the development of postinfarction LV dilatation was 

established.

Practical meaning of obtained results. The need was argumented for the 

complex investigation of the peripheral blood leukocyte count, hsCRP and ADMA 

concentration in case of ACS with ST segment elevation development in order to 

reveal patients at high risk of insufficient TLT efficacy and to define the further 

tactic of their treatment. Recommendations were developed about prognosing the 

risk of postinfarction LV dilatation considering LA size, LV MM, history of 

angina pectoris, smoking, anterior MI localization. The method for prognosis of 

the complications risk (death, repeated MI, need to perform myocardial 

revascularization) during 1 year after MI was proposed and implemented into 

practice taking into consideration the history of angina pectoris before the MI, its 

anterior localization, patient's gender, smoking duration, hsCRP level, HR on the 

second day of the disease.

Key words. Myocardial infarction, thrombolytic therapy, C-reactive protein, 

leukocytosis, T-786C polymorphism of eNOS gene, asymmetric dimethylarginine, 

LV dilatation, prognosis.
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ВСТУП

Обґрунтування вибору теми дослідження

В Україні близько чверті смертей працездатного населення від ІХС 

припадає на її гострі форми [11]. Хворі, що перенесли ІМ, мають високий 

ризик таких важких ускладнень, як хронічна серцева недостатність (ХСН) 

[125] та раптова серцева смерть [13]. З урахуванням високої 

розповсюдженості, що має тенденцію до зростання [21], значних рівнів 

інвалідізації та смертності населення [44], індивідуальна стратифікація 

ризику при ІМ є актуальним завданням кардіології [13].

Згідно з сучасними уявленнями, основою лікування гострого 

коронарного синдрому (ГКС) з елевацією сегменту БТ є найшвидше 

відновлення кровопостачання міокарда, як на рівні епікардіальної артерії, так 

і на рівні мікросудин [156]. Це досягається виконанням первинного 

черезшкірного втручання (ЧШВ) [26]. У разі обмеженої його доступності 

обґрунтовано використання тромболітичної терапії (ТЛТ), яка покращує 

прогноз порівняно з лікуванням без реперфузії [47]. ТЛТ може бути 

використана як етап перед проведенням ЧШВ у складі так званої фармако- 

інвазивної стратегії [106]. Усі компоненти сучасної терапії ІМ мають 

потужну доказову базу [47]. Реальна клінічна практика лікування хворих на 

ГКС з елевацією сегменту БТ може впливати на подальший перебіг 

захворювання і прогноз [52]. Для повної оцінки летальності та рівня 

ускладнень необхідний аналіз та порівняльна динаміка перебігу 

захворювання у різних популяціях хворих [44], в той же час, в Україні не 

існує єдиного реєстру ГКС з елевацією сегменту БТ, що зумовлює 

актуальність даного напрямку досліджень.

З урахуванням функції ендотелію як інтегрального механізму, на рівні 

якого реалізується вплив факторів, пов’язаних з атеросклерозом та 

атеротромбозом [101], перспективним є вивчення ролі ендотеліальної
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дисфункції в патогенезі ГКС [45]. Використання нових біомаркерів може 

надати важливу, незалежну від традиційних факторів ризику прогностичну 

інформацію, і сприяти персоналізації лікування хворих [12]. Відомо, що 

алель ний стан Т-786С поліморфізму гена ендотеліальної синтази оксиду 

азоту (еЖ)8) впливає на експресію цього фермента [222] і рівень оксиду 

азоту (N0) в плазмі крові [165]. На сьогодні Т-786С поліморфізм гена еЖ)8 

вивчений в осіб з артеріальною гіпертензією (АГ) [39] і у хворих зі 

стабільним атеросклеротичним процесом [53]. Проте вплив Т-786С 

поліморфізму гену еЖ)8 на перебіг ГКС з елевацією сегменту 8Т 

досліджений недостатньо, зокрема в літературі не висвітлений його 

взаємозв’язок з параметрами внутрішньосерцевої гемодинаміки у цієї 

категорії хворих, однак відомо, що наявність в генотипі мінорного алеля С 

цього поліморфізма може обмежувати ефективність ТЛТ [9].

Асиметричний діметиларгінін (АДМА) -  ендогенний конкурентний 

інгібітор еЖ)8, підвищення рівня якого здатне пригнічувати синтез N0. Ця 

сполука відіграє провідну роль в патогенезі ендотеліальної дисфункції [223]. 

Збільшення його рівня асоційоване з ризиком ІМ, цереброваскулярних подій 

та смерті у широкого спектра хворих [68], зокрема у хворих на ІМ [98]. В той 

же час, вплив рівня АДМА на ефективність ТЛТ та подальший перебіг ІМ у 

хворих, яким проведена ТЛТ, на сьогодні не вивчений. Відомий негативний 

вплив підвищених рівнів маркерів системного запалення -  високочутливого 

С-реактивного білка (вчСРБ), лейкоцитів периферичної крові, на перебіг ІМ. 

Останнім часом ці маркери активно вивчаються у хворих на ГКС з елевацією 

сегменту 8Т, яким проведене первинне Ч11ТВ [86; 232], проте дані щодо 

впливу їх рівнів на ефективність ТЛТ при використанні сучасних її режимів 

обмежені.

Сучасні лікувальні можливості зумовлюють активний науковий пошук 

предикторів ускладнень у віддаленому періоді у хворих, які перенесли ГКС з 

елевацією сегменту 8Т [149]. Комплексний аналіз клініко-лабораторних 

даних гострого періоду сприяє виявленню хворих високого ризику розвитку
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ускладнень. ГКС з елевацією сегменту БТ залишається однією з провідних 

причин розвитку ХСН [125]. Компонентом патофізіологічного механізму 

формування серцевої недостатності (СН) зі зниженою систолічною функцією 

лівого шлуночка (ЛТТТ) в післяінфарктному періоді є післяінфарктна 

дилатація ЛШ [150]. Вплив геометрії ЛШ в гострому періоді ІМ в комплексі з 

іншими клінічними чинниками на ризик післяінфарктної дилатації ЛШ 

потребує уточнення.

Таким чином, наведені дані свідчать про актуальність вивчення 

чинників, що впливають на перебіг ІМ у хворих, яким проведена ТЛТ, що 

обґрунтовує доцільність виконання даного дослідження.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Представлена робота є самостійним фрагментом комплексних 

науково-дослідних робіт кафедри кардіології і функціональної діагностики 

ХМАПО МОЗ України «Атеросклероз як системне захворювання, фактори, 

які впливають на клінічний перебіг та прогноз» (№ державної реєстрації 

0108Ш03076) та «Нові маркери кардіоваскулярного ризику при 

захворюваннях серця» (№ державної реєстрації 0115Ш00141). В рамках 

даних тем дисертантом виконано відбір, комплексне обстеження та 

динамічне спостереження за хворими у відповідності до дизайну 

дослідження.

Мета дослідження: удосконалення реперфузійної стратегії лікування 

гострого коронарного синдрому з елевацією сегменту БТ та прогнозування 

перебігу інфаркту міокарда у хворих, яким проведена тромболітична терапія, 

на підставі вивчення взаємозв’язків клініко-інструментальних, генетичних та 

біохімічних чинників.

Завдання дослідження:

1. Провести ретроспективний аналіз результатів лікування ГКС з 

елевацією сегменту БТ на догоспітальному та стаціонарному етапах.

2. Оцінити результати тромболітичної терапії при ГКС з елевацією 

сегменту БТ та встановити чинники її недостатньої ефективності.
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3. Визначити взаємозв’язок клініко-анамнестичних даних та 

структурно-функціональних показників серця з Т-786С поліморфізмом гену 

eNOS у хворих на ІМ, яким проведена тромболітична терапія.

4. Встановити зв’язок рівня АДМА, вчСРБ, лейкоцитів з клініко- 

анамнестичними даними та структурно-функціональними показниками серця 

у хворих на ІМ, яким проведена тромболітична терапія.

5. Визначити фактори, що впливають на ризик розвитку 

післяінфарктної дилатації лівого шлуночка та несприятливий прогноз у 

хворих після перенесеного ІМ через 1 рік спостереження.

О б ’єкт  д ослід ж енн я: інфаркт міокарда у хворих, яким проведена 

тромболітична терапія під час гострого коронарного синдрому з елевацією 

сегменту ST.

П р ед м ет  д о с л ід ж ен н я : клініко-анамнестичні дані, структурно-

функціональні зміни серця, Т-786С поліморфізм гену eNOS, маркери 

системного запалення та ендотеліальної дисфункції, ефективність 

тромболітичної терапії при ГКС з елевацією сегменту ST, прогнозування 

перебігу інфаркту міокарда та ризику розвитку післяінфарктної дилатації 

лівого шлуночка.

М ет о д и  д о сл ід ж ен н я , загальноклінічні методи з аналізом скарг, даних 

анамнезу -  для оцінки клінічного перебігу захворювання; фізикальне 

обстеження, антропометричні методи -  для одержання об’єктивних клінічних 

даних; метод латекс-підвищеного іммунотурбідіметричного аналізу -  для 

визначення рівня вчСРБ; метод високоефективної рідинної хроматографії -  

для встановлення рівня АДМА; метод полімеразної ланцюгової реакції -  для 

визначення алельного стану Т-786С поліморфізму гену eNOS; 

електрокардіографія -  для оцінки електрофізіологічних функцій міокарда та 

ефективності проведення ТЛТ; ехокардіоскопія (ЕхоКС) -  для оцінки 

структурно-функціонального стану серця та ефективності лікування; аналіз 

архівних історій хвороби -  для оцінки якості проведення ТЛТ в реальній
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клінічній практиці; статистичні методи аналізу даних -  параметричної і 

непараметричної статистики, кореляційний аналіз, множинна лінійна 

регресія, БЮС-аналіз.

Наукова новизна одержаних результатів

Вперше на підставі комплексного клініко-інструментального та 

лабораторного дослідження отримані нові наукові дані щодо факторів, які 

асоційовані з ефективністю ТЛТ при ГКС з елевацією сегменту БТ та 

впливають на глибину ураження міокарда, розвиток післяінфарктної 

дилатації лівого шлуночка, госпітальний і віддалений прогноз у хворих на 

ІМ. Доповнені наукові дані щодо реальної клінічної практики проведення 

ТЛТ та її зв’язку з перебігом госпітального періоду ІМ.

Вперше встановлено, що підвищення рівня маркера дисфункції 

ендотелію АДМА >1,4 мкмоль/л та активація системного запального процесу 

(збільшення рівня лейкоцитів >11,0 х 109/л та вчСРБ>11,03 мг/л) асоційовані з 

неефективністю ТЛТ при ГКС з елевацією сегменту БТ.

Поглиблені наукові дані щодо зв’язку між наявністю С алелю Т-786С 

поліморфізму гену еТЮБ та факторами кардіоваскулярного ризику в анамнезі 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ: АГ, цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, 

обтяженою спадковістю. Вперше визначена роль С алелю Т-786С 

поліморфізму гену еТЮБ як незалежного чинника збільшення кінцево- 

діастолічного об’єму (КДО) та кінцево-систолічного об’єму (КСО) ЛШ в 

гострому періоді ІМ.

Доповнені наукові дані щодо взаємозв’язку між 

порушеннямендотеліальної функції (за рівнем АДМА) та вираженістю 

системного запалення (вчСРБ), а також гіперглікемією, палінням, що 

передувало розвитку ІМ, структурно-функціональними показниками ЛШ в 

гострому періоді ІМ -  КДО, КСО, фракцією викиду (ФВ) ЛШ.

Уточнено, що рівень вчСРБ є незалежним чинником збільшення 

кінцево-діастолічного розміру (КДР) і кінцево-систолічного розміру (КСР) 

ЛШ через 1 рік після перенесеного ІМ. Розширені наукові дані щодо зв’язку
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рівня лейкоцитів зі структурно-функціональними показниками ЛШ в 

гострому періоді ІМ та через 1 рік спостереження (збільшенням КДО, КСО та 

зменшенням ФВ ЛШ), а також ризиком розвитку ускладнень як на 

госпітальному етапі лікування, так і у віддаленому періоді. Доповнені 

наукові дані стосовно факторів, які пов’язані з ризиком ускладнень у хворих 

на ІМ у віддаленому періоді: стаж паління >33 років, рівень вчСРБ>5,21 мг/л, 

частота серцевих скорочень (ЧСС) на другу добу захворювання >72 уд/хв. 

Розширені дані щодо зв’язку структурно-функціонального стану серця в 

гострому періоді ІМ з ризиком післяінфарктної дилатації ЛШ через 1 рік 

спостереження, встановлений внесок таких чинників як розмір ЛП <4,3 см, 

ММ ЛШ <190 г, КДО ЛШ <118 мл щодо ризику розвитку післяінфарктної 

дилатації ЛШ.

Практичне значення одержаних результатів

Аргументовано необхідність комплексного дослідження рівня 

лейкоцитів в периферичній крові, концентрації вчСРБ та АДМА при 

розвитку ГКС з елевацією сегменту БТ для виявлення хворих з високим 

ризиком недостатньої ефективності ТЛТ та визначення подальшої тактики їх 

ведення. Розроблено рекомендації щодо прогнозування розвитку 

післяінфарктної дилатації ЛШ з урахуванням розміру лівого передсердя 

(ЛП), маси міокарду (ММ) ЛШ, анамнезу стенокардії, паління, передньої 

локалізації ІМ. Запропоновано та впроваджено в практику спосіб 

прогнозування ризику ускладнень (смерті, повторного ІМ, необхідності 

проведення реваскуляризації міокарда) впродовж 1 року після перенесеного 

ІМ з урахуванням наявності стенокардії до розвитку ІМ, передньої його 

локалізації, статі хворих, стажу паління, рівня вчСРБ та ЧСС на другу добу 

захворювання. Одержані результати впроваджено в практичну роботу 

Інститута серця МОЗ України, Сумського обласного кардіологічного 

диспансеру, Івано-Франківського обласного клінічного кардіологічного 

центру, кардіологічних відділень Харківської міської лікарні №8, Сумської 

клінічної міської лікарні №1, терапевтичного відділення Лебединської
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центральної районної лікарні ім. лікаря К. О. Зільберника, а також у 

навчальний процес кафедри кардіології та функціональної діагностики 

Харківської медичної академії післядипломної освіти і кафедри внутрішньої 

медицини №2 та медсестринства Івано-Франківського національного 

медичного університету.

Особистий внесок здобувана

Автором самостійно здійснений аналіз наукової літератури за темою 

дисертації. Проведений аналіз архівних історій хвороб зі статистичною 

обробкою матеріалу. Здіснено відбір та клінічне обстеження усіх хворих, 

аналіз електрокардіограми та показників ЕхоКС в динаміці спостереження. 

Автор безпосередньо брав участь в проведенні лабораторних та 

інструментальних обстежень. Дисертантом сформована карта обстеження 

хворих, електронна база даних, проаналізовані результати дослідження, 

проведена їхня статистична обробка, підготовані до друку наукові статті, 

власноручно написаний текст дисертації, сформульовані висновки та 

практичні рекомендації.

Апробація результатів дисертації

Основні результати дослідження були представлені та обговорені на 

XVIII Національному конгресі кардіологів України (2017 р., м. Київ), 

науково-практичній конференції «Стандарти діагностики та лікування в 

клініці внутрішніх хвороб» (2017 р., м. Вінниця), науково-практичній 

конференції з міжнародною участю “Наукові та практичні аспекти хронізації 

неінфекційних захворювань внутрішніх органів” (2014 р.,

м. Харків), на VII науково-практичній конференції Української Асоціації 

фахівців із серцевої недостатності (2017 р., м. Київ).

Апробація роботи проводилась на спільному засіданні кафедри 

кардіології та функціональної діагностики, кафедри терапії, ревматології та 

клінічної фармакології, кафедри загальної практики -  сімейної медицини, 

кафедри фтизіатрії, пульмонології та сімейної медицини Харківської
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медичної академії післядипломної освіти МОЗ України 20 грудня 2017 року.

Публікації

За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових праць, з них 6 

статей -  у фахових наукових виданнях України, 1 - у  журналах, що входять 

до міжнародних наукометричних баз, 2 тез та 3 доповіді на наукових 

конференціях, 1 робота без співавторів.

Структура та обсяг дисертації

Текст дисертації викладений на 205 сторінках друкованого тексту, 

супроводжується ЗО таблицями та 20 рисунками. Робота складається зі 

вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 3 розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, 

висновків та практичних рекомендацій, списку використаної літератури, що 

містить 252 джерела (з них 45 кирилицею і 207 латиною) і займає ЗО 

сторінок, додатків. Обсяг основного тексту складає 134 сторінки.



РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПЕРЕБІГ ТА ЛІКУВАННЯ 

ГОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМУ 

З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТУ 8Т

1.1 Перебіг гострого коронарного синдрому з елевацією сегменту БТ 

залежно від методу лікування

Захворювання серця та системи кровообігу є провідною причною 

смерті в Європі та зумовлюють більш як 3,9 мільйонів летальних випадків на 

рік -  40% всіх усіх смертей чоловіків і 49% смертей жінок [116]. Україна 

займає одне з перших місць в Європі по смертності від серцево-судинних 

хвороб; високими залишаються показники інвалідності та смертності [29, 47]. 

Частка ІХС серед серцево-судинних захворювань складає в Україні 27,5% 

[31]. Важким клінічним проявом ІХС є ГКС, число яких в Україні в 2013 р. 

склало 50 744 пацієнти [23, 24]; прогнозують зростання поширеності ІМ на 

24% до 2025 року порівняно із 2014 р. [31], що пов’язано зі значними 

економічними збитками для країни [22].

ГКС -  клінічний синдром гострої ішемії міокарда, що включає в себе 

гострий ІМ та нестабільну стенокардію [5]. У відповідності чинних 

рекомендацій, ІМ визначається як некроз кардіоміоцитів в клінічному 

контексті гострої ішемії міокарда. Універсальне визначення ІМ передбачає 

одночасну наявність підвищення рівня серцевих біомаркерів та хоча б однієї 

з наступних умов: симптомів ішемії, значущі зміни сегменту БТ та зубця Т 

або нову блокаду лівої ніжки пучка Гіса на ЕКГ, появу нових зубців (̂ , дані 

щодо втрати життєздатного міокарда або порушення кінетики стінок за 

даними візуалізуючих досліджень, наявність тромба в коронарній артерії 

(КА) [46].

27
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У більшості хворих на ГКС, що мають на ЕКГ стійку елевацію 

сегменту БТ, спостерігається підвищення рівня біомаркерів некрозу міокарда 

та формування на ЕКГ патологічного зубця () [5]. Частота ГКС з елевацією 

сегменту БТ в європейських країнах складає 43-144 випадки на 100000 

населення на рік, значною залишається летальність [47]. Для України 

детальні статистичні дані щодо перебігу та лікування ГКС з елевацією 

сегменту БТ не доступні, адже ГКС з та без елевації сегменту БТ в 

статистичних звітах подається як єдина нозологія (гострий ІМ) [27]. Висока 

розповсюдженість ГКС з елевацією сегменту БТ, високі рівні інвалідізації та 

смертності зумовлюють актуальність покращення прогнозу хворих.

Сучасний погляд на механізм розвитку ІМ та підхід до його лікування 

виник у 1941 році, коли в експерименті був показаний розвиток гострого ІМ 

при перекритті КА і залежність розміру зони інфаркту від тривалості 

перекриття. Результатом подальших досліджень явилася концепція 

«відкритої коронарної артерії» та пошук прийнятних для клінічної практики 

методів відновлення кровотоку в КА для лікування ІМ [75].

До впровадження відновлення коронарного кровотоку летальність при 

ІМ сягала 45%. Першим методом відновлення коронарного кровотоку, 

доступним для клінічної практики, стало використання внутрішньовенної 

ТЛТ; в клінічних дослідженнях був показаний достовірно кращий прогноз у 

хворих, у яких вдалося відкрити уражену КА [47, 75, 77, 92, 115]. Зокрема, з 

введенням в клінічну практику ТЛТ знизився ризик механічних ускладнень 

ІМ [17]. Основним недоліком ТЛТ була її обмежена ефективність: фібриноліз 

неуспішний приблизно у 50% хворих, особливо за умов пізнього (>3 годин) 

початку лікування [21, 47, 164, 175]. Отже, паралельно розроблялись методи 

інтервенційних втручань на коронарних артеріях. Прше коронарне 

стентування з приводу ІМ було проведене у 1991 році [153].

На теперешній час загальноприйнятою є вимога, що всім хворим на 

ГКС з елевацією сегменту БТ повинне бути проведене механічне або
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фармакологічне відновлення коронарного кровотоку; оптимальним є 

невідкладне виконання первинного ЧТТТВ. Зокрема це положення закріплене 

у рекомендаціях Європейської асоціації кардіологів щодо лікування гострого 

інфаркту міокарда з елевацією сегменту БТ (2012, 2017), [47, 115], наказі 

МОЗ України № 455 від 02.07.2014 (Уніфікований клінічний протокол 

екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 

(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Гострий коронарний синдром з 

елевацією сегмента БТ») [33]. Однак це втручання високоефективне лише 

при дотриманні певних правил, перш за все пов’язаних з часом 

транспортування хворих до катетеризаційної лабораторії [26, 47, 115, 199]. 

Оптимальним є проведення первинного ЧЇ1ТВ протягом 120 хвилин від 

першого медичного контакту; для пацієнтів, що звернулися за допомогою у 

ранні терміни та мають велику зону міокарда під загрозою, цей проміжок 

часу скорочується до 60 хвилин [47]. Мають значення вимоги, що 

пред’являються до центрів, спроможних проводити первинне ЧЇ1ТВ -  

наявність досвітченої команди, як інтервенційних кардіологів, так і 

супроводжуючого персоналу, що забезпечували би роботу катетеризаційної 

лабораторії у режимі 24/7, значний потік виконуваних процедур [47, 115]. 

Час від першого медичного контакту хворого до встановлення діагноза ГКС з 

елевацією сегменту БТ не повинен становити більше 10 хвилин; після 

встановлення діагноза, виходячи з наявних можливостей, приймається 

рішення щодо стратегії реваскуляризації (первинне Ч111В або ТЛТ) [47, 115]. 

Отже, в кожному випадку вже на етапі встановлення діагнозу лікар має добре 

уявляти організаційні можливості щодо доступності катетеризаційної 

лабораторії і часу транспортування [1, 21, 47, 115, 145]. ТЛТ проводиться 

протягом перших 12 годин від розвитку симптомів, якщо неможливе 

проведення первинного ЧЇПВ протягом 120 хвилин від першого медичного 

контакту; час від першого медичного контакта до початку ТЛТ не повинен 

становити більше 10 хвилин; перевагу слід віддавати фібрин-специфічним 

препаратам [47].
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В регіонах світу, де ускладнене проведення первинного ЧШВ, 

використовують так звану фармако-інвазивну стратегію реваскуляризації: 

внутрішньовенний тромболізис із подальшим проведенням ЧШВ одразу, як 

тільки встановлена неефективність тромболітичної терапії, або пізніше у 

випадку її успіху [47, 54, 115, 192, 194, 240]. Дієвість такого підходу була 

продемонстрована у проспективному рандомізованому дослідженні STREAM 

[119], у якому фармакоінвазивна стратегія показала ефективність, подібну до 

первинного ЧШВ. За результатом аналізу даних французького регістру 

FAST-МІ, пацієнти, яким був проведений фібриноліз перед ЧШВ, мали дещо 

нижчі показники п'ятирічної летальності, ніж хворі в групі первинного ЧШВ, 

причому найкращі результати спостерігалися в групі догоспітального 

тромболізиса [121]. За даними іспанських вчених (2017), у хворих, які на 

момент розвитку ІМ знаходяться на відстані більше 50 км від 

катетеризаційної лабораторії, прогноз кращий при використанні 

фармакоінвазивної стратегії, ніж при первинному ЧШВ [194]. Ризик кровотеч 

при використанні первинного ЧШВ і ТЛТ співставний, за винятком 

внутрішньочерепних кровотеч, що достовірно частіше виникають при 

проведенні ТЛТ [76]. В Україні є певні складнощі з використанням 

первинного ЧШВ на практиці [11]. З одного боку, збільшується кількість 

ангіографічних лабораторій [34], з іншого, доступність сучасних методів 

лікування частково обумовлена соціальним фактором [ЗО]. За даними 

відділення кардіологічної реанімації Олександрівської клінічної лікарні м. 

Києва (2016), в групі хворих на ГКС з елевацією ST, яким проводилося 

первинне ЧШВ, час до втручання був достовірно більшим, ніж в групі 

фібринолізу - час від початку захворювання до втручання склав 8,4 ± 1,3 та 

5,4 ± 0,8 годин, а час від виклику швидкої до втручання - 198,0 ± 10,7 та 103,0 

±14,1 хвилин, відповідно [25].

На 2014 рік тільки дві країни світу, Сполучене Королівство та Швеція, 

мали національні клінічні регістри ГКС, обов’язкові для ведення в усіх 

лікарнях [52]. В Україні таких даних не існує, ГКС з та без елевації сегменту
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ST в статистичних звітах обліковується як єдина нозологія [27], отже, велике 

значення набувають окремі роботи, що висвітлюють стан проблеми.

У грудні 2009 року був виконаний український фрагмент 

Європейського регістру ГКС. Відмічені суттєві затримки на етапі звертання 

по медичну допомогу та на етапі швидкої медичної допомоги (ТТТМД), в 

результаті чого час до госпіталізації був неприйнятно великим (середнє 

значення 8,1±0,8 годин). Протягом перших 6 годин захворювання в стаціонар 

потрапляли 68,4% хворих, реперфузійна терапія була проведена у 30,3% 

хворих, основним методом реперфузії була ТЛТ (84,9%), відсоток хворих з 

догоспітальним її проведенням склав 15,6% від усіх проведених ТЛТ. 

Провідними причинами відмови від ТЛТ були пізня госпіталізація (41%) та 

відсутність тромболітика (23%). Госпітальна летальність у хворих зі стійкою 

елевацією сегменту ST склала 7,4%, що, на думку авторів, пов’язано як з 

пізнім надходженням хворих (загибель частини хворих до госпіталізації), так 

і з високою якістю роботи центрів-учасників [19]. У 2008-2011 рр. був 

проведений регіональний реєстр ГКС з елевацією сегменту ST STIMUL [З, 

4]. Середній час до моменту госпіталізації становив 5,05±0,28 годин, 

реперфузійна терапія проведена у 29,92% хворих (первинне ЧШВ у 71,82 %, 

ТЛТ у 28,18% хворих). Госпітальна летальність склала 11,33%, річна - 

16,06%. Річна летальність склала 8,79% та 9,34% в групі механічної та 

фармакологічної реперфузцї, відповідно, і 19,02% в групі консервативного 

лікування; реперфузійні методики достовірно частіше використовували у 

хворих з нижчим балом за шкалою GRACE [3]. Імовірним представляється 

вплив соціального фактору на вибір шляху госпіталізації та стратегії 

лікування в осіб похилого віку [ЗО].

Таким чином, ТЛТ залишається актуальним способом лікування 

хворих як в Україні, так і в багатьох регіонах за її межами, і дозволяє 

попередити щонайменше ЗО ранніх смертей на 1000 пацієнтів, яким 

проведена в перші 6 годин [47]. Крім згаданих досліджень [3, 19], роботи з 

вивчення ефективності ТЛТ в Україні проведені в окремих центрах і
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висвітлюють той чи інший фрагмент проблеми, що зумовлює актуальність 

подальшого вивчення.

1.2 Сучасні рекомендації щодо оцінки ефективності тромболітичної 

терапії

На сьогоднішній день можлива точна неінвазивна оцінка відновлення 

кровотоку в епікардіальній артерії, визначення кількості міокарда в зоні 

ризику і остаточного розміру зони інфаркту. Для цього потрібні сучасні 

високотехнологічні методи -  КТ, ЕхоКС з використанням ультразвукового 

контрасту, ПЕТ, ЯМР [143, 187, 249]. В клінічній практиці вони не доступні 

на етапі первинного контакту і обмежено доступні на етапі стаціонару, але 

можуть надати корисну інформацію щодо стану міокарда після відкриття 

коронарної артерії.

Ангіографічні критерії відновлення коронарного кровотоку ТІМІ grade 

flow були розроблені для дослідження ТІМІ Trial, Phase I (1987) [236], і зараз 

є загальновживаними. Існують кількісні ангіографічні методики оцінки 

відновлення кровотоку - ТІМІ frame count [237] та інші. Давно відомі методи 

оцінки ефективності тромболізису за допомогою аналізу динаміки рівнів 

біохімічних маркерів ушкодження міокарда: про відновлення прохідності КА 

свідчить швидке наростання концентрацій міоглобіну, тропоніну Т та МВ- 

КФК [50].

Широко доступним діагностичним інструментом для швидкої оцінки 

стану міокарда на всіх етапах розвитку ІМ є ЕКЕ у 12 відведеннях. На основі 

аналізу ЕКЕ встановлюється діагноз ЕКС з елевацією сегменту ST, 

приймається рішення щодо необхідності реваскуляризації, можливо 

орієнтовно оцінити розмір зони інфаркту та анатомічну локалізацію 

артеріальної оклюзії, що викликала його розвиток [60, 66, 91, 247].

Відповідно до чинних рекомендацій, критеріями ефективності 

тромболізису є зменшення елевації сегменту ST на 50% через 60-90 хвилин
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від початку фібринолізу, поява типових реперфузійних аритмій та зникнення 

ангінозного болю в грудях. Виділяються також клінічні ознаки 

неефективності фібринолізу -  гемодинамічна або електрична нестабільність, 

збільшення ознак ішемії міокарда або коронарного болю [47, 92, 115]. Ці 

практичні критерії націлені на виявлення хворих з неефективним 

тромболізисом, які потребують негайного ЧШВ, в той час як пацієнти, у яких 

фібриноліз визнаний ефективним, можуть пройти ангіографію протягом 

першої доби від початку захворювання [115].

Існують певні розбіжності у динаміці ЕКГ в ході ТЛТ в залежності від 

введеного фібринолітичного препарата. В разі використання тканьового 

активатора плазміногену у 35-40% хворих спостерігається резолюція 

сегменту ST через 90 хвилин після початку ТЛТ. В той же час через 90 

хвилин від початку введнення стрептокінази повна динаміка ЕКГ 

спостерігається тільки у 25% хворих. Через 180 хвилин від початку 

фібринолізу ця різниця зникає, і резолюція сегменту ST спостерігається 

приблизно у 50% хворих [92]. При введенні стрептокінази ЕКГ через 180 

хвилин корелює з прогнозом краще, ніж ЕКГ через 90 хвилин [82]. Отже, при 

проведенні ТЛТ стрептокіназою доцільний аналіз ЕКГ, знятої через 180 

хвилин від початку фібринолізу [82], якщо рішення щодо негайного 

проведення ЧШВ порятунку не приймається на основі клінічних ознак.

Швидка позитивна динаміка ЕКГ з високою вірогідністю свідчить про 

відновлення кровотоку в ураженій епікардіальній судині. За відсутності 

динаміки ЕКГ важко зробити висновок про ефективність фібринолізу: 

кровоток в епікардіальній артерії може бути як відновлений, так і відсутній, і 

ЕКГ в цьому випадку відбиває стан перфузії на мікроваскулярному і 

тканинному рівнях [92]. Зараз, коли проблема відкриття епікар діяльної 

артерії в більшості випадків може бути вирішена силами сучасної медицини, 

наступним завданням є відновлення функції мікросудин [129, 156].

Концепція “no-reflow” була вперше запропонована у 1967 році для 

опису відновлення кровопостачання тканини мозку в експерименті після
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перетискання артерії. При певній тривалості епізоду ішемії після вивільнення 

судини нормальний кровоток не відновлювався через суттєві зміни у 

мікросудинах [209]. Згодом той же феномен був описаний для інших тканин, 

зокрема для серця у 1974 році [157]. На сьогодні його частота після 

первинного ЧКВ складає 10-30% і більше, залежно від використовуваних 

діагностичних критеріїв [206]. При первинному ЧШВ no-reflow визначають 

як неповне відновлення кровотоку (<ТІМІ 3) за відсутності диссекції або 

спазму артерії, враховують також результати кількісних ангіографічних 

методик [167].

Згідно з сучасними уявленнями, перекриття кровотоку в епікардіальній 

артерії протягом певного часу викликає структурне ушкодження мікросудин, 

достатнє для порушення нормального доступу крові до кардіоміоцитів після 

відновлення кровопостачання [156]. Мікроскопічні дослідження виявляють 

набряк клітин, зокрема ендотелію капілярів, вазоконстрикцію, контрактуру 

окремих міоцитів, внутрішньосудинне скупчення тромбоцитів, лейкоцитів та 

фібрину [172]. Вільні радикали, що виходять з лейкоцитів, сприяють 

подальшому ушкодженню ендотелію. Значущим додатковим механізмом є 

мікроемболізація судин фрагментами тромба або ушкодженої бляшки в 

процесі реканалізації [166, 175]. Оскільки кровообіг в зоні інфаркту 

порушений, вимивання маркерів некрозу з неї сповільнене [156], тому 

розміри зони інфаркту можуть бути недооцінені в разі використання 

біохімічних методів розрахунку [206, 209]. Феномен no-reflow більш 

виразний у субендокардіальних ділянках і тим помітніший, чим більше часу 

пройшло до реперфузії [156, 209]. На патофізіологічному рівні наслідком 

може бути неадекватне загоєння в процесі формування рубця, а також 

порушення розвитку колатерального кровотоку в майбутньому [157], отже, 

пацієнт позбавляється значної частки переваг, пов’язаних з відкриттям 

епікардіальної судини. Збільшується ризик ускладнень гострого періоду -  

злоякісних аритмій, рецидиву ІМ, розриву міокарда та гострої СН, 

погіршується віддалений прогноз [156, 172]. Як зазначено в рекомендаціях
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Європейської асоціації кардіологів (2017), недостатня динаміка ЕКГ є 

ознакою мікросудинної обструкції після вдалого відновлення кровотоку в 

епікардіяльній артерії методом ЧШВ, поряд із такими методами, як 

однофотонна позитрона емісійна комп’ютерна томографія та сцинтіграфія 

[47].

Таким чином, аналіз ЕКГ, а саме динаміки сегменту БТ, залишається 

інформативним інструментом оцінки реперфузції міокарда як на рівні 

епікардіальної КА, так і на рівні мікросудин.

1.3 Клініко-патогенетична роль ендотеліальної дисфункції при інфаркті 

міокарда

Патогенетичним механізмом розвитку ІХС є атеросклеротичне 

ураження судин [169, 176]. Хоча дуже високий рівень холестерину (ХС) 

ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) є достатнім для розвитку 

атеросклерозу (як це спостерігається у осіб з сімейною 

гіперхолестеринемією), проте у переважної більшості хворих ураження 

судин відбувається при помірних рівнях ХС ЛПНЩ за наявності інших 

факторів ризику - паління, АГ, ЦД, чоловічої статі та генетичної схильності, 

яка клінічно проявляється у вигляді обтяженого сімейного анамнезу [169]. Ці 

фактори, зрештою, знаходять свою реалізацію через спільні кінцеві 

механізми на рівні ендотелію [127].

Ендотелій -  шар клітин, що вкриває внутрішній просвіт судин [171]. 

Завдяки своїй здатності відповідати на механічні та хімічні стимули, 

ендотелій відіграє центральну роль в фізіологічній регуляції судинного 

тонусу, росту і ремоделювання судин і тканин, адгезії клітин крові, міграції 

гладком’язових клітин, гемостазу і стійкості судини до тромбоутворення, 

імунній відповіді [109, 127]. Ендотеліальна дисфункція (або активація 

ендотелія) означає порушення його здатності до виконання цих функцій, що 

проявляється через збільшення експресії клітинних молекул адгезії,
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порушення бар’єрної функції зі збільшенням діапедезу лейкоцитів, 

підвищення тонусу гладких м’язів судинної стінки і схильність до 

формування тромбів [28, 127, 218]. Ендотеліальна дисфункція призводить до 

зменшення продукції протизапальних медіаторів, що, у свою чергу, сприяє 

формуванню «вразливої» атеросклеротичної бляшки [127]. Зокрема, при 

ендотеліальній дисфункції підвищується синтез ендотеліна-1, потужного 

вазоконстриктора, в тому числі і у зоні нестабільних бляшок [207]. 

Схильність коронарної судини до спазму може прямо сприяти розриву 

бляшки, а зменшення стійкості судини до тромбоутворення додатково 

збільшує ризик ГКС [127]. Наявність ендотеліальної дисфункції є 

незалежним предиктором розвитку серцево-судинних подій [108, 181, 210]. 

Вона є одним з механізмів патогенезу ГКС [45], а також може обмежувати 

ефективність ТЛТ [8]. В умовах перекриття коронарної судини функція 

ендотелія має важливе значення серед факторів, що впливають на 

коронарний резерв, об’єм ушкодження міокарда і відновлення перфузії [171].

Клінічні дані вказують на гірший перебіг ІМ у хворих з порушенням 

функції ендотелію [ПО]. Так, Я. М. Лутай та співавт. (2014) при обстеженні 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST протягом першої доби від початку 

захворювання виявили у них погіршення функції ендотелію. У хворих зі 

збереженою ендотеліальною функцією спостерігалась вища вірогідність 

спонтанної реперфузії на момент надходження в стаціонар. На думку авторів, 

у хворих зі збереженою функцією ендотелію відбувається активація 

фібринолізу, яка забезпечує більш часту та повну реканалізацію КА. І 

навпаки, хворі з ознаками феномену no-reflow мали значно гіршу функцію 

ендотелію. Крім того, у хворих з ендотеліальною дисфункцією 

спостерігалась більша частота гострої СН починаючи з третьої доби, а в групі 

з найгіршою ендотеліальною функцією зареєстроване підвищення ризику 

ускладнень -  порушень провідності та смерті [10].

Функція ендотелія значною мірою залежить від рівня N0, який є 

однією із ключових речовин в підтримці судинного гомеостазу. Це потужний
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ендогенний вазодилататор, дефіциту якого відводять провідну роль у 

розвитку та прогресуванні атеросклерозу [42]. До його ефектів відноситься 

зниження тонусу судин, пригнічення адгезії та міграції лейкоцитів, 

проліферації гладком’язових клітин, адгезії та активації тромбоцитів, тобто 

загалом антиатерогенна дія [219]. Механізм його дії полягає в передачі 

сигналів шляхом активації розчинної гуанілатциклази та циклічного 

гуанозинмонофосфату [219].

Молекула N 0 синтезується з Ь-аргініна за участі ферментів N 0 синтаз і 

має короткий період напівжиття (менш ніж ЗО секунд). Описано 3 ферменти 

N 0 синтази -  нейрональна, цитокін-індуцибельна лейкоцитарна та 

ендотеліальна [219, 252]. Нейрональна форма здебільшого представлена в 

нервовій системі, де N 0 бере участь в комунікації нервових клітин, регулює 

вивільнення нейротрансміттерів -  ацетилхоліна, гістаміна, серотоніна, 

приймає участь в регуляції локального тонуса судин в центральній нерововій 

системі [234, 114]. Індукція індуцибельної лейкоцитарної форми відбувається 

здебільшого за наявності інфекційних хвороб, пухлин та хронічного 

запалення. Підвищена експресія цього фермента ендотеліальніими клітинами 

є важливою причиною гіпотензії, пригнічення функції серця і зниження 

реактивності судин у патогенезі септичного шока [252]. Тварини, у яких 

відсутні всі форми N 0 синтаз, життєздатні, але мають множинні метаболічні 

аномалії і знижену середню тривалість життя [113, 237].

В регуляції функції судин основною формою N 0 синтаз є 

ендотеліальна (еЖ)8). Активність еЫОБ і, відповідно, продукція нею N0 

контролюється цілою низкою факторів, як генетичних, так і біохімічних, 

серед яких ацетилхолін, брадикінін, гістамін, 17Ь-естрадіол та інші [223], а 

також напруга зсуву [214]. Заміщення Ь-аргініна на його природній 

конкурент, асиметричний діметиларгінін (АДМА), є одним з механізмів 

зниження продукції N 0 [69, 168, 215, 223].

АДМА є конкурентом Ь-аргініна за зв'язування з активним центром 

еЖ)8 і, таким чином, здатен зменшувати синтез N 0 [219]. АДМА
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синтезується в організмі при посттрансляційній модифікації протеїнів за 

участю групи ферментів протеїн-аргінін-метилтрансфераз. Після виконання 

білком своїх функцій та його гідролізу утворюється вільний АДМА, який 

виходить з клітини через спільну з Г-аргініном транспортну систему [223].

Як показано в метааналізі В. ЫётеЙ! та співавт. (2017), за 

узагальненими результатами визначення рівня АДМА у здорових осіб, 

популяційною нормою рівня АДМА можна вважати величину 0,71 мкмоль/л 

за умови визначення методом високоефективної рідинної хроматографії 

(ВЕРХ). Для метода імуноферментного аналізу (ІФА) популяційна норма 

виявилася дещо нижчою і склала 0,57 мкмоль/л [230]. Концентрація АДМА 

збільшується у старших вікових групах [100]. Рівень АДМА тісно пов’язаний 

з рівнем статевих гормонів; так, в дослідженні М. С. Випск та співавт. (2009) 

показано, що рівень АДМА достовірно змінювався при прийомі 

гормональної терапії при зміні статі, а саме він збільшувався при прийомі 

чоловічих і знижувався при прийомі жіночих статевих гормонів [96].

Ключову роль в елімінації АДМА відіграють нирки, значний також 

внесок печінки [163]. АДМА частково виводиться із сечею, проте 

здебільшого (близько 80%) метаболізується ферментами, в основному 

діметил-аргінін-діметиламіногідролазами (ДДАГ) [151, 159]. Імовірно, що 

саме активність ДДАГ, які розщеплюють АДМА до Ь-цитруліна і 

диметіламіна, визначає концентрацію АДМА в плазмі і тканинах [97, 151]. 

Експресія та активність ДДАГ зменшується в умовах підвищеної 

концентрації запальних медіаторів, зокрема фактора некроза пухлин-а (Ю Т

а), а також гомоцистеіна та окислених ЛПНЩ. Вивчаються генетичні 

поліморфізми цього ферменту [97].

Антиоксидантні медіатори підвищують експресію ДДАГ [151]. Було 

показано, що гіперхолестеринемія, АГ, ІХС, ниркова недостатність, ЦД 2 

типу, інсульт, ожиріння та інші патологічні стани, а також паління, 

асоційовані зі зниженою експресією та/або функцією ДДАГ і накопиченням 

АДМА в клітинах та тканинах [159, 223]. Гіперглікемія здатна прямо здатна
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знижувати активність ДДАГ [98]. Отже, цей фермент є однією із ланок 

зв’язку традиційних факторів ризику з ендотеліальною дисфункцією і 

атеросклерозом. Найбільш широко вживаними методами визначення рівня 

АДМА є ІФА і ВЕРХ [94]. Перевагою ІФА є простота, швидкість і більша 

доступність аналізу. Основний недолік -  недостатня відтворюваність 

результатів. ВЕРХ -  складна і кропітка методика, що дає високу 

відтворюваність результатів визначення рівня АДМА [93]. За даними 

літератури, ВЕРХ вважається стандартним методом визначення АДМА через 

крашу чутливість та специфічність і використовується в більшості 

закордонних робіт [208].

Дослідження, що присвячені вивченню АДМА у хворих на ІМ, можна 

умовно поділити на декілька напрямків. Вивчався зв’язок рівня АДМА з 

основними факторами ризику. У хворих на ЕКС виявлялася позитивна 

кореляція рівня АДМА і глікемії при надходженні в стаціонар [98]. Вища 

концентрація АДМА виявлялася у групі хворих на ІМ з низьким рівнем ХС 

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), порівняно до хворих із 

нормальним його рівнем [135]. Рівень АДМА асоційований з особливостями 

клінічного перебігу ІМ. Так, підвищений рівень АДМА ассоційований з 

більшою частотою фібриляції передсердь (ФП) у гострому періоді ІМ [74]. 

Рівень АДМА достовірно знижувався через 2 доби після первинного ЧІТТВ у 

хворих, яким в ході процедури було проведено аспірацію тромбу, порівняно 

до хворих, яким аспірація не проводилась [226]. В контексті проведення 

ангіографії доцільно відмітити, що підвищений рівень АДМА є також 

предиктором контраст-індукованої нефропатії [146] та активації тромбоцитів 

після встановлення стенту [152], а також асоційований зі ступенем тяжкості 

та функціональної значущості атеросклероза КА [204]. АДМА розглядається 

як корисний маркер прогнозу у різних категорій хворих [62, 72, 69, 107, 168]. 

Перспективним може бути пошук засобів впливу на рівень АДМА з метою 

покращення функції ендотелію. На теперішній час не існує специфічного 

препарата для зниження рівня АДМА; в експерименті та клініці показано, що
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його концентрацію здатні знижувати інгібітори ангіотензин-перетворюючого 

ферменту і сартани [205], статини [51, 73], бета-адреноблокатори [134], 

метформін [170], фенофібрат, оральні контрацептиви, фолієва кислота та 

інші препарати [223]. Окремим можливим шляхом є терапія з використанням 

L-аргініну або L-цитруліну [104, 215, 219]. В експерименті показана здатність 

L-цитрліну попереджати викликану АДМА ендотеліальну дисфункцію, 

відновлюючи продукцію N 0 через підвищення експресії eNOS та 

підвищення її активності, та пригнічення продукції вільних радикалів [160]. 

Є клінічні дані, що така терапія здатна знижувати рівень АДМА та 

покращувати функцію ендотелію, зокрема, у хворих на вазоспастичну 

стенокардію [104]. Отже, питання щодо рівня АДМА у хворих на ІМ є 

перспективним і потребує подальшого вивчення.

Генетичні чинники мають значний вплив на активність eNOS. Ген, що 

кодує eNOS, розташований на хромосомі 7q35-q36 і складається з 26 екзонів. 

Наявність С алеля у положенні 786 промотора гена eNOS зменшує його 

активність на 50%; відповідно зменшується продукція NO [165, 222, ]. В 

дослідженні Mahmoodi та співавт. [165] показано, що експресія гена eNOS та 

рівні NO в плазмі крові у хворих на ІХС були значно нижчими у носіїв 

мінорного С алеля цього поліморфізму, однак достовірно не відрізнялись у 

гомозигот СС і гетерозигот.

Є дані, що у пацієнтів з хронічною ІХС, які є носіями С алеля Т-786С 

поліморфізму гена eNOS, спостерігається більша активність запального 

процесу та вищий рівень вчСРБ [126]. Існують також поодинокі дані про 

зв’язок Т-786С поліморфізму гена eNOS з ліпідними параметрами [53, 103] та 

ризиком ІХС в загальній популяції [63]. Відомий зв’язок Т-786С 

поліморфізма гена eNOS з факторами, що можуть впливати на структурно- 

функціональний стан серця -  артеріальною гіпертензією (АГ) [ЗО, 180], 

багато судинним ураженням КА [242]. Встановлено, що у хворих на стабільну 

ІХС, які є носіями мінорного С аллеля означеного поліморфізму, порушення 

систолічної функції ЛІН є більш виразними [40]. З іншого боку, за даними
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О. М. Пархоменка та співавторів [9], наявність у генотипі хворих на ІМ С 

алеля Т-786С поліморфізму гена еЖ)8 асоційована з меншою частотою 

відкриття артерії, що зумовила розвиток гострого інфаркту міокарда, при 

проведенні ТЛТ. Отже, Т-786С поліморфізм гена еЖ)8 може впливати на 

структурно-функціональний стан серця як через наявні до розвитку ІМ 

супутні захворювання, так і через вплив на ефективність лікування поточного 

гострого ІМ. Дані щодо впливу цього поліморфізму на перебіг ІМ, зокрема на 

параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки, у літературі обмежені.

Таким чином, вивчення генетичних та біохімічних маркерів 

ендотеліальної дисфункції, зокрема їхнього впливу на ефективність ТЛТ та 

клінічний перебіг ІМ, є перспективним напрямком досліджень у хворих на 

ГКС з елевацією сегменту 8Т.

1.4 Значення маркерів системного запалення в прогнозуванні перебігу 

інфаркту мокарда

Одним з чинників, що впливають не лише на функцію ендотелія, а 

також і на перебіг ІМ та прогноз хворих, є внутрішньосудинне запалення. 

Його активність відбивається на всіх стадіях формування атеросклеротичної 

бляшки, від ендотеліальної дифункції до формування зрілої атероми та її 

розрива, зокрема впливає на швидкість зростання бляшки, її морфологію та 

клінічні прояви, які вона зумовлює [154, 169]. Зрештою, висока запальна 

активність призводить до формування бляшки, схильної до розрива -  з 

тонкою фіброзною покришкою, великим ліпідним ядром, активним 

неоангіогенезом [154]. Саме такі бляшки зазвичай стають причиною ІМ. В 

разі розвитку ІМ запальний процес в зоні інфаркту запускається 

ушкодженням міокарда та є необхідним етапом для загоєння [55, 56, 77]. 

Своєчасна зміна фаз загоєння (від пошкодження до формування і визрівання 

післяінфарктного рубця) впливає на подальший клінічний перебіг 

захворювання: пацієнти з надто активною або затяжною запальною фазою
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мають більший ризик післяінфарктного ремоделювання ЛШ та розвитку СН 

[125].

Найбільш вивченим і широко вживаним маркером системного 

запалення є вчСРБ [81, 87, 136]. До його переваг як біомаркера належать 

стабільність зразків протягом тривалого часу, простота і невелика вартість 

лабораторного тесту. ВчСРБ синтезується в печінці і деяких інших тканинах, 

зокрема у гладком'язових клітинах судинної стінки, тканинах серця, 

атеросклеротичних бляшках. Середня концентрація в крові здорових 

молодих осіб складає 0,8 мг/л [87]. Базальний рівень визначається такими 

факторами як вік, етнічна група, гормональний статус, паління, ожиріння, 

вживання алкоголю та харчові звички, наявність та тривалість супутніх 

захворювань, а також генетичними чинниками [87]. Швидкість 

стимульованого синтезу С-реактивного білку (СРБ) залежить від активності 

запального процесу і може підвищуватись більш ніж у тисячу разів відносно 

базальної. Основними стимуляторами синтезу є прозапальні цитокіни, 

зокрема інтерлейкін-6 [87, 88, 220]. Метаболізм СРБ відбувається переважно 

у печінці, період напівжиття молекули складає 19 годин [81]. Є дані, що СРБ 

грає пряму роль у розвитку атеросклерозу, зокрема він може полегшувати 

адгезію та міграцію моноцитів через судинну стінку, прямо пригнічує 

активність еІЧОБ, стимулює тромбоутворення [211].

В перші 6 годин від розвитку клінічних проявів ІМ підвищення рівня 

вчСРБ здебільшого відбиває ступінь хронічного внутрі тттньосу динного 

запалення, яке може бути пов'язане з наявністю системного 

атеросклеротичного процесу, ЦД 2 типу, метаболічного синдрому та ін. [87, 

138]. Виявляють пряму кореляцію його рівня з такими параметрами як вік, 

індекс маси тіла (ІМТ), паління, систолічний АТ, рівень ЗХС і тригліцеридів 

(ТГ), глікемія натщесерце, анамнез серцево-судинних захворювань (ССЗ) та 

інсульту, і зворотню кореляцію з діастолічним АТ та рівнем ХС ЛПВЩ [81]. 

Через 6 годин від початку ушкодження тканин концентрація вчСРБ стрімко 

підвищується, досягаючи пікових значень на 2-4 добу. В цей період
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захворювання збільшення його рівня безпосередньо відбиває потужність 

запального процесу внаслідок некрозу міокарда [211].

У пацієнтів з високим вихідним рівнем вчСРБ (>12 мг/л) у перші 

години розвитку ІМ ефективність тромболітичної терапії щодо відновлення 

коронарного кровотоку та обмеження зони некрозу є нижчою [189]. У них 

також більш імовірний розвиток ремоделювання ЛШ у віддаленому періоді 

[244]; існують наукові дані про те, що в осіб зі збереженою ФВ ЛШ рівень 

вчСРБ є найважливішим предиктором майбутніх несприятливих серцево- 

судинних подій протягом року після розвитку ГКС з елевацією сегменту БТ 

[84].

Лейкоцити є ключовими медіаторами запалення і грають провідну роль 

у відповіді організма на ушкодження. Вища кількість лейкоцитів асоційована 

з гіршим прогнозом як у хворих зі стабільною ІХС, так і при ГКС, причому 

зв’язок між кількістю лейкоцитів та перебігом ІХС не залежить від інших 

традиційних факторів ризику, включаючи паління [248]. Можливим 

механізмом їхнього впливу можуть бути порушення в системі мікросудин, 

такі як адгезія, агрегація та активація тромбоцитів, мікроемболізація 

дистального русла, що призводить до мікросудинної обструкції. Лейкоцити 

можуть брати участь у формуванні тромбоцитарно-лейкоцитарних агрегатів 

та сприяти утворенню тромбіна, а також вони можуть сприяти ушкодженню 

міокарда через вивільнення вільних радикалів кисню, протеаз, інтерлейкінів, 

мієлопероксидази [248].

Таким чином, вплив системного запалення та патогенетичні механізми, 

що можуть відповідати за ефективність ТЛТ, перебіг ІМ та прогноз хворих, 

потребують подальшого вивчення.

1.5 Особливості ремоделювання серця в післяінфарктному періоді

Хоча впровадження сучасних методів лікування сприяло поліпшенню 

короткострокового прогнозу у хворих на ІМ, у довгостроковій перспективі 

ГКС з елевацією сегменту БТ залишається однією з провідних причин ХСН, і
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кожен пацієнт, що переносить такий інфаркт, потрапляє у групу ризику [125]. 

Гостра втрата частини міокарда внаслідок ІМ та підвищення навантаження 

на міокард викликає складні процеси ремоделювання, що стосуються як 

періінфарктної зони, так і віддаленого міокарда -  експансію ІМ, дилатацію 

порожнини ЛШ, зміни його форми, гіпертрофію і фіброз міокарда [2, 55, 56, 

77, 122, 124]. Ремоделювання ЛІН є компенсаторним механізмом,

спрямованим на підтримку функції серця як насоса, проте згодом може 

призводити до порушення насосної функції ЛШ [2, 80, 125]. В дослідженнях 

прогнозу хворих на ГКС з елевацією сегменту ST в якості маркера 

післяінфарктного ремоделювання використовують післяінфарктну дилатацію 

ЛІН, тобто приріст КДО ЛШ відносно результату першого дослідження, 

проведеного в гострому періоді ІМ [57, 105, 144, 161]. Описані різні значення 

цього критерію із приростом від 8% [105] до 20% [161, 188].

Ризик розвитку патологічного післяінфарктного ремоделювання 

залежить від розміру зони інфаркту, його локалізації і глибини, а також від 

умов для його загоєння [122, 148, 172]. Вважається, що втрата близько 25% 

від маси міокарда ЛШ внаслідок ІМ призводить до розвитку ХСН, хоча 

спостерігаються значні індивідуальні відхилення в обидва боки [125]. Розмір 

зони інфаркту, за умови рівних вихідних обставин (зокрема анатомії 

ураженої судини), залежить від швидкості та якості відновлення коронарного 

кровотоку, причому як на рівні епікардіальної артерії, так і на рівні 

мікросудин [101, 117, 118, 156, 172]. Оптимальні умови для загоєння серед 

інших факторів включають в себе відкриту коронарну артерію (КА), 

контроль гемодинамічних параметрів з метою зменшення розтягнення 

ураженої ділянки (експансії ІМ), а також ретельно контрольоване 

ендогенними механізмами запалення в зоні інфаркту, що є необхідною 

умовою для розсмоктування некротизованої тканини і формування 

повноцінного рубця [156, 172]. Застосування технологій реваскуляризації 

дозволяє зменшити розмір зони ІМ в середньому на 50% порівняно до
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лікування без реваскуляризації [125]. У значної частки хворих, в яких 

спостерігалась систолічна дисфункція ЛТТТ в гострому періоді ІМ, в 

подальшому, за умов сучасного лікування, відбувається її компенсація -  

зворотнє ремоделювання ЛШ [187].

Ремоделювання ЛШ в гострій фазі ІМ здебільшого стосується ураженої 

ділянки, яка втратила здатність до скорочення [125]. Відповідно порушується 

симетричність роботи шлуночка, сила, яку розвиває нормальний міокард, не 

врівноважується скороченням ураженої ділянки, що призводить до її 

розтягування (експансії) [2, 125]. Хоча міокард поза зоною ураження зазнає 

змін вже в перші дні від початку захворювання [225], значні вторинні 

порушення геометрії порожнин серця зазвичай відбуваються у віддаленому 

періоді [125].

Вихідний структурно-функціональний стан серця до розвитку ІМ 

впливає на його зміни після ІМ, коли порушується скорочення певної ділянки 

міокарда ЛШ, проте його внесок у ризик післяінфарктного ремоделювання на 

теперішній час не встановлений [144]. В Україні у більшості хворих, що 

переносять ІМ, наявний анамнез АГ. Зокрема, за даними реєстру STIMUL, 

цей фактор ризику був присутній у 76,61% хворих [4], в Українському 

фрагменті Європейського регістра гострого інфаркту міокарда -  у 79% [19]. 

Перевантаження тиском, пов’язане з АГ, викликає збільшення розміру 

окремих кардіоміоцитів, зміни у зовнішньоклітинному матриксі і 

мікросудинах, фіброз, а на макроскопічному рівні -  підвищення товщини і 

жорсткості серцевого м’язу [177]. Збільшення ММ ЛІН є потужним 

предиктором серцево-судинних подій як в загальній популяції [231], те ж 

саме стосується і збільшення розміру ЛП [140, 198].

З метою урахування статури хворих, ММ ЛШ індексують відносно 

площі поверхні тіла. Нормальними значеннями вважають: <88 г/м для жінок 

та <102 г/м для чоловіків [200]. Для катетеризації типів ремоделювання ЛІН 

розраховується також показник відносної товщини стінки ЛШ за формулою
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(2хТЗСЛШ)/КДР, (1.1)

де ТЗС -  товщина задньої стінки ЛШ в діастолу,

КДР -  кінцево-діастолічний розмір.

Значення відносної товщини стінки ЛШ >0,42 вважається ознакою 

концентричного, <0,42 -  ексцентричного типу ремоделювання ЛШ [200]. 

Відповідно виділяють 4 варіанта форми ЛШ.

В табл. 1.1 наведені варіанти форми ЛШ відповідно до ММ ЛШ і 

відносної товщини стінки ЛШ.

Таблиця 1.1 -  Варіанти форми ЛШ відповідно до ММ ЛШ і відносної 

товщини стінки ЛШ [200]

м м л ш
Відносна товщина стінки

Нормальна Збільшена

Нормальна Ремоделювання відсутнє Концентричне ремоделювання

Збільшена
Ексцентрична

гіпертрофія
Концентрична гіпертрофія

За результатами дослідження VALIANT, ризик смерті від усіх причин 

та настання кінцевих точок (серцево-судинної смерті, повторного інфаркту, 

СН, інсульту, зупинки серця) на протязі 2 років спостереження після 

перенесеного ІМ був найнижчим серед хворих з нормальною геометрією ЛШ 

при включенні в дослідження [197]. Відносно цієї групи, у хворих з 

концентричним ремоделюванням ЛШ ризик підвищився в 3 рази, в тому 

числі у хворих з ексцентричною гіпертрофією ЛШ -  в 3,1 рази, для хворих з 

концентричною гіпертрофією -  у 5,4 рази. Варто зазначити, що критеріями 

включення до цього дослідження була наявність СН або систолічної
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дисфункції ЛШ -  ФВ <35% за даними ЕхоКС. Включались хворі на ГКС як з 

елевацією сегменту ST, так і без елевації [197].

Elaine Farah та співавт. (2013) оцінювали ризик післяінфарктного 

ремоделювання в залежності від вихідного типу ремоделювання ЛШ. При 

обстеженні однорідної групи з 84 хворих на ЕКС з елевацією сегменту ST 

передньої локалізації встановлено, що найнижчий ризик післяінфарктного 

ремоделювання ЛШ спостерігався у осіб з ексцентричною гіпертрофією ЛШ 

при включенні в дослідження [144].

Отже, післяінфарктна дилатація ЛШ є одним з патогенетичних 

механізмів розвитку ХСН. Вплив параметрів внутрішньосерцевої 

гемодинаміки, зафіксованих в гострому періоді ІМ, на ризик післяінфарктної 

дилатації потребує уточнення.



РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих

Результати дослідження отримані на підставі ретроспективного та 

проспективного спостереження 207 хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, 

яким було проведено тромболітичну терапію з метою реперфузії міокарда у 

ВІТ комунального закладу охорони здоров’я «Харківська міська клінічна 

лікарня № 8» та кардіологічному відділенні комунального закладу охорони 

здоров’я «Обласна клінічна лікарня -  центр екстреної медичної допомоги та 

медицини катастроф». Діагноз ГКС з елевацією сегменту БТ встановлювали 

у відповідності до до рекомендацій Європейського товариства кардіологів 

щодо лікування гострого ІМ у хворих з елевацією сегменту БТ (2012) [115] та 

наказу Міністерства охорони здоров’я України № 455 від 02.07.2014 

«Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної 

(спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) допомоги хворим на 

гострий коронарний синдром з елевацією сегмента БТ» [33].

Дизайн дослідження передбачав два етапи. Завданням І 

(ретроспективного) етапу був аналіз клінічної ефективності терапії ГКС з 

елевацією сегменту БТ в повсякденній практиці та впливу на перебіг 

захворювання.

Відповідно до поставленного завдання, на першому етапі був 

проведений ретроспективний аналіз 100 архівних медичних карток 

стаціонарних хворих, яким була проведена ТЛТ з приводу ГКС з елевацією 

сегменту БТ. Для цього було відібрано 100 медичних карток стаціонарних 

хворих, які послідовно надходили у відділення інтенсивної терапії 

комунального закладу охорони здоров’я «Харківська міська клінічна лікарня 

№ 8» з грудня 2012 до жовтня 2013 року з діагнозом ГКС з елевацією 

сегменту БТ, та яким була проведена ТЛТ з приводу цього захворювання.
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На рис. 2.1 наведено дизайн дослідження.

Рисунок 2.1 -  Дизайн дослідження
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Завданням II етапу дослідження було визначити, наскільки строге 

виконання рекомендацій щодо медикаментозного лікування хворих з діаг

нозом ГКС з елевацією сегменту БТ може поліпшити подальший перебіг ІМ, 

та визначити інші (анамнестичні, клінічні, деякі генетичні та лабораторні) 

чинники, асоційовані с виникненням ускладнень в госпітальному та 

віддаленому періоді та розвитком післяінфарктної дилатації ЛІТТ.

Відповідно до поставленого завдання, на другому етапі роботи було 

проспективно обстежено 107 хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, 

госпіталізованих за період 11.2013 -  03. 2016 до ВІТ комунального закладу 

охорони здоров’я «Харківська міська клінічна лікарня №8» та до 

кардіологічного відділення комунального закладу охорони здоров’я 

«Обласна клінічна лікарня -  центр екстреної медичної допомоги та медицини 

катастроф» не пізніше ніж через 6 годин після розвитку гострого ангінозного 

коронарного больового синдрому. З метою відновлення кровопостачання 

міокарда всім хворим було проведено внутрішньовенний фібриноліз.

Через (12±2) місяці після включення в дослідження на другому етапі 

дослідження була зібрана інформація щодо кінцевих точок шляхом 

телефонного опитування, а також проведена повторна ЕхоКС. Клінічними 

кінцевими точками вважали смерть, повторний ІМ, потребу у 

реваскуляризації міокарда у віддаленому періоді (стентування або аорто- 

коронарне шунтування за клінічними показаннями), кінцевою точкою для 

оцінки результатів повторної ЕхоКС -  наявність післяінфарктної дилатації 

ЛШ, а саме збільшення КДО ЛШ на 20% і більше через 1 рік спостереження 

порівняно з дослідженням в гострому періоді ІМ.

Дизайн II етапу дослідження наведений в табл. 2.1.



Таблиця 2.1 -  Дизайн II етапу дослідження

Досліджуваний
показник

Критерій виділення 
підгруп Підгрупа 1 Підгрупа 2 Підгрупа 3 Підгрупа 4

1 2 3 4 5 6
Визначення Т-786С 
поліморфізму гену 
еШ Б 
(п=64)

Наявність в генотипі 
хворих С алеля Т-786С 

поліморфізму гену 
еШ Б

С алель 
відсутній 

(п=22)

С алель 
наявний 
(п=42)

— —

Визначення рівня
АДМА
(п=40)

Відповідно до квартилів 
концентрації АДМА

<0,34
мкмоль/л

(п=10)

0,34-0,72
мкмоль/л

(п=10)

0,72-1,66
мкмоль/л

(п=10)

>1,66
мкмоль/л

(п=10)
Визначення рівня вчСРБ 
(п=44)

Відповідно до квартилів 
концентрації вчСРБ

<4,86 мг/л 
(п=11)

4,86 - 10,85 
мг/л 

(п=11)

10,85-19,99
мг/л

(п=11)

>19,99 мг/л 
(п=11)

Визначення кількості 
лейкоцитів 
периферичної крові 
(п=100)

Відповідно до медіани 
кількості лейкоцитів

< 1 0 , 8 х Ю 7 л

(п=50)
>10,8х10у/л

(п=50)
— —

Ефективність ТЛТ 
(п=100)

Ефективність ТЛТ 
відповідно до динаміки 

сегменту БТ

ТЛТ
ефективна

(п=56)

ТЛТ не 
ефективна 

(п=44)
— —



Продовження таблиці 2.1

1 2 3 4 5 6
Формування
патологічного
зубця
(п=98)

Наявність патологічного 
зубця Q на ЕКГ

Зубець С> 
наявний 
(п=82)

Зубець Q 
відсутній 

(п=16) — —

Ускладнення
віддаленого
періоду
(п=91)

Наявність ускладнень 
протягом 1 року 
спостереження

Ускладнення
відсутні
(п=78)

Ускладнення
наявні
(п=13) — —

Післяінфарктна 
дилатація ЛШ 
(п=60)

Приріст КДО ЛШ >20% 
через 1 рік 

спостереження

Після
інфарктна 
дилатація 

ЛШ відсутня 
(п=47)

Після
інфарктна 
дилатація 

ЛШ наявна 
(п=13)

— —
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К р и т ер ія м и  вклю ч ен н я  була наявність ГКС з елевацією сегменту БТ, 

надходження до стаціонару у перші 6 годин від початку захворювання та 

проведення ТЛТ з приводу ГКС з елевацією сегменту БТ.

Включались хворі як з догоспітальним тромболізисом, так і ті, кому 

ТЛТ була проведена в стаціонарі. У випадку догоспітальної ТЛТ інформація 

щодо якості та об’єму наданої допомоги була взята із представлених 

бригадами ТТТМД супровідних листків. У випадку проведення ТЛТ в 

стаціонарі джерелом інформації служила історія хвороби. Дані анамнеза 

уточнювались відповідно до медичних документів хворих, зокрема 

амбулаторних карток.

Час від початку захворювання враховувався як час від початку стійкого 

коронарного болю в грудях, тривалістю не менше 20 хвилин, що не знімався 

прийомом нітрогліцерину. Враховувались також інші клінічні дані, зокрема 

типова ірадіація болю, приєднання вегетативних проявів (пітливість, 

слабкість, нудота/блювання, задишка, серцебиття).

К р и т ер ія м и  ви клю ч ен н я  з дослідження були наявність тяжких супутніх 

захворювань (активні онкологічні процеси, хронічна ниркова недостатність 

IV ступеня), вади серця, зокрема з наявністю клапанної регургітації 2 і вище 

ступеня, постійна форма ФП, відмова пацієнта від участі в дослідженні, ГКС 

без елевації сегменту БТ.

К л ін іч н а  х а р а к т е р и ст и к а  х во р и х  І  ет а п у  д о сл ід ж ен н я

Обстежено 100 хворих віком від 41 до 87 років (середній вік 63,33±9,47 

роки). Серед них було 71 (71%) чоловіків, 29 (29%) жінок. Розподіл 

обстежених хворих за віком виявився наступним: 40-49 років -  10 осіб, 50-59 

років -  26 осіб, 60-69 років -  36 осіб, 70-79 років -  26 осіб, старших за 80 

років -  2 особи. На рис. 2.2 наведено розподіл обстежених за віком.
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Рисунок 2.2 -  Розподіл обстежених хворих на ГКС з елевацією

сегменту БТ за віком

Щодо факторів ризику, 80 (80% хворих) мали анамнез АГ. Анамнез ЦД 

2 типу спостерігався у 20 (20%) обстежених хворих. Анамнез ІМ з наявністю 

патологічного зубця () мали 10 (10%) хворих.

Передня локалізація поточного ІМ спостерігалась у 37 (37%) хворих. 21 

(21%) хворих при надходженні в стаціонар мали ознаки гострої серцевої 

недостатності (клас ІІІ-ІУ за Кіііір). В разі задньої локалізації ІМ, 

гемодинамічно значуще залучення правого шлуночка (ПШ) спостерігалось у 

16,7% хворих.

Час від розвитку симптомів ІМ до початку проведення ТЛТ склав 135 

(90; 210) хвилин. Догоспітальний тромболізис препаратом Металізе був 

проведений бригадами ШМД 11 (11%) хворим. З урахуванням призначень 

стаціонару, 50 (50%) хворих ТЛТ була проведена з використанням фібрин- 

специфічних тромолітиків (альтеплази або тенектеплази). Іншим 50 (50%) 

хворим була проведена ТЛТ стрептокіназою. Частка хворих, яким в гострому 

періоді ІМ було проведене ЧІТГВ, виявилася низькою і склала 6 (6%).
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Частою супутньою нозологією була виразкова хвороба шлунку і 

дванадцятипалої кишки, яка зустрічалась у 10 (10%). По 1 (1%) особі у 

вивченій групі мали в анамнезі бронхіальну астму, оперовану кишкову 

непрохідність, геморой з частими кровотечами, тромбофлебіт глибоких вен 

гомілок. У 2 (2%) хворих в анамнезі були злоякісні новоутворення.

Частота клінічно значущих кровотеч під час госпіталізації була 

невеликою. Не зареєстровано жодного випадку тяжких кровотеч 

(внутрішньочерепних або таких, що викликали падіння гемодинаміки або 

необхідність переливання крові). Зафіксовані наступні випадки кровотеч, що 

потребували додаткової лікарської уваги та змін до терапії: в 1 (1%) випадку 

виражена гематурія та в 1 (1%) випадку післяін'єкційна гематома кисті. 

Відносно малих геморагічних ускладнень (підшкірні крововиливи, 

кровоточивість ясен і місць ін'єкцій, транзиторна гематурія), імовірно, що 

облік в історіях хвороби випадків, які не потребували змін в терапії, був 

неповним.

При аналізі летальності в групі хворих, обстежених на І етапі, було 

встановлено, що в стаціонарі померли 12 (12%) пацієнтів. 7 (7%) осіб 

померли впродовж першої доби, ще 3 (3%) -  на другу-четверту добу. Всі 

зазначені хворі мали при надходженні в стаціонар ознаки гострої серцевої 

недостатності - клас за Killip III і вищий (Killip III - 2 (2%) особи, Killip IV -  8 

(8%) осіб), не були стабілізовані і виведені з ВІТ. Протягом подальшої 

госпіталізації померли двоє хворих: 1 (1%) - раптово через 10 днів після 

розвитку ІМ і 1 (1%) - на 16 добу на фоні ішемічного інсульту, що 

розвинувся на 13 добу від початку ІМ.

Таким чином, лікарняна летальність на І етапі дослідження склала 12%. 

88 хворих, що були виписані зі стаціонару, увійшли до Іа групи.

В табл. 2.2 наведена клінічна характеристики хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST, обстежених на І та II етапах дослідження.
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Таблиця 2.2 -  Співставлення клінічної характеристики хворих на ГКС з

елевацією сегменту БТ, обстежених на І та II етапах дослідження

Показники,
одиниці

вимірювання

Г рупаІ 
(п=100)

Г рупаІа 
(п=88)

Г рупа II 
(п=107)

Група Па 
(п=100) Р

1 2 3 4 5 6

Вік, років 63,33±9,47 63 ,10+ 9 ,75 58,70±Ю,51 58ДЗ±10,62

Рі-Іа = 0 ,870  
Рі-п =0,001
РІ-ІІа <0,001
Р  Іа-ІІ =0 ,003  
Ріа-Па =0,001 
Рц-Па = 0 ,749

Чоловіча 
стать, п (% )

71 (71 ,0) 65 (73 ,9 ) 80 (74 ,8 ) 76 (76 ,0)

Рі-Іа = 0 ,658  
Рі-П = 0 ,572  
Р  І-ІІа = 0 ,434  
Ріа-ІІ = 0 ,937  
Ріа-Па = 0 ,752  
РII-Па = 0 ,738

Анамнез АГ, 
п (%) 80 (80 ,0) 70 (80 ,1 ) 7 6 (7 1 ,0 ) 69 (69 ,0)

Рі-іа = 0 ,986  
Рі-П = 0 ,135  
Рі-ІІа = 0 ,076  
Р  Іа-ІІ = 0 ,150  
Ріа-ІІа = 0 ,084  
Рц-Па = 0 ,754

Анамнез Ц Д  
2 типу, п (%) 20 (20 ,0) 17 (19 ,3 ) 1 8 (1 6 ,8 ) 1 4 (1 4 ,0 )

Рі-Іа = 0 ,904  
Рі-п = 0 ,553  
Р  І-ІІа = 0 ,260  
Р  Іа-ІІ = 0 ,690  
Ріа-ІІа = 0 ,330  
Рц-па = 0 ,578

Передня 
локалізація 
ІМ, п (%)

37 (37 ,0) 31 (35 ,2 ) 49  (45 ,8 ) 45 (45 ,0)

Рі-іа = 0 ,798  
Рі-П = 0 ,222  
Р  і-ііа = 0 ,252  
Ріа-ІІ =0,151 
Ріа-ІІа = 0 ,954  
Р П.Ш = 0 ,174

Кіііір 
І-ІІ, п (%) 79 (79 ,0) 77 (87 ,5 ) (83 ,2 ) 87 (87 ,0)

Рі-іа = 0 ,785  
Рі-П =0,231 
Р  І-ІІа = 0 ,664  
Р  Іа-ІІ = 0 ,462  
Р  Іа-ІІа = 0 ,919  
Р  п-ііа = 0 ,445
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Продовження таблиці 2.2

1 2 3 4 5 6

Перший ІМ, 
п (%) 90 (90 ,0) 81 (92 ,0 ) 104 (97 ,2) 98 (98 ,0)

Рі-Іа = 0 ,634  
Рі-П = 0 ,034  
Рі-ІІа = 0 ,018  
Ріа-п = 0 ,104
Ріа-ІІа = 0 ,057  
РіІ-Па = 0 ,708

Догоспіталь- 
на ТЛТ, п

(%)
П ( П , 0 ) 1 0 (1 1 ,4 ) 38 (35 ,5 ) 37 (37 ,0)

Рі-Іа =0,931 
Рі-П <0,001
РІ-ІІа <0,001 
РІа-ІІ <0,001
Ріа-ІІа <0,001 
РII-Па = 0 ,823

Час до ТЛТ, 
хв.

131
(90; 207)

135
(90; 210)

148
(105; 180)

150
(94; 180)

Рі-іа = 0 ,817  
Рі-П = 0 ,694  
Рі-ІІа =0,633  
Ріа-П =0 ,913
Ріа-ІІа =0,903  
РіІ-Па = 0 ,915

ТЛТ фібрин- 
специфічним 
тромболіти- 
ком, п (%)

50 (50 ,0) 44 (50 ,0 ) 48  (44 ,9 ) 44 (44 ,0)

Рі-Іа = 1 ,000  
Рі-П = 0 ,464  
Р  І-ІІа = 0 ,396  
Р іа-п  = 0 ,479  
Ріа-Па = 0 ,412  
Р  п-Па = 0 ,897

ЧШВ, п (%) 6 (6 ,0) 6 (6 ,8 ) 35 (32 ,7 ) 35 (35 ,0 )

Рі-Іа =0,823  
Р і-п  <0,001
Рі-ІІа <0,001 
Ріа-ІІ <0,001 
Ріа-Па <0,001 
Р  п-Па = 0 ,727

Лікарняна 
летальність, 

п (%) 12 (12 ,0) — V (6 ,5 ) —

Р і-іі = 0 ,1 3 1

К л ін іч н а  х а р а к т е р и ст и к а  х в о р и х  I I  ет а п у  д о сл ід ж ен н я  

Обстежено 107 хворих віком від 31 до 85 років (середній вік 

58,70±10,51 роки), серед них чоловіків 80 (74,5%), жінок 27 (25,5%). 

Обстежені жінки були достовірно старші за чоловіків (56,94±10,95 та
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63,78±7,08 років, відповідно; р=0,003) і досягли віку менопаузи. Жодна з 

обстежених жінок не приймала замісну гормональну терапію. Розподіл 

обстежених хворих за віком і статтю представлений в табл. 2.3.

Таблиця 2.3 -  Розподіл обстежених хворих на ГКС з елевацією 

сегменту БТ за віком та статтю (п=107)

Вік (років)
Стать

Чоловіки (п=80) Жінки (п=27)

<40 5 (6,2%) —

40-49 14 (17,5%) —

50-59 27 (33,7%) 8 (29,6%)

60-69 24 (30,0%) 14(51,9%)

70-79 7 (8,8%) 5 (18,5%)

80-85 3 (3,8%) —

Середній вік, років 56,94±10,95 63,78±7,08

При аналізі летальності в групі хворих, обстежених на II етапі, 

встановлено, що в стаціонарі померли 7 (6,5%) хворих. 5 (4,7%) осіб мали 

при надходженні в стаціонар ознаки гострої серцевої недостатності (клас за 

Кіііір ІІІ-ІУ) і не були первинно стабілізовані, ще 2 (1,9%) хворих померли 

відповідно на 6 і 8 добу захворювання, причиною смерті в обох випадках був 

зовнішній розрив серця с гемотампонадою. Таким чином, лікарняна 

летальність на II етапі дослідження склала 6,5%. До групи проспективного 

спостереження (група Па) увійшло 100 осіб.

При аналізі факторів ризику встановлено, що 69 (69%) обстежених 

хворих мали анамнез АГ. Такий потужний фактор ризику, як паління, був 

зареєстрований у 65 (65%) пацієнтів. Звертає на себе увагу значна тривалість 

паління у обстежених хворих: 33,5 (20,0; 40,0) років. На ЦД 2 типу страждали 

14 (14%) пацієнтів. Обтяжений сімейний анамнез щодо розвитку ССЗ та ЦД 2 

типу був зазначений у 23 (23%) пацієнтів. В анамнезі ІМ з формуванням
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патологічного зубця () мали 2 (2%) пацієнтів, гостре порушення мозкового 

кровообігу (ГПМК) -  7 (7%), стабільна стенокардія напруги до розвитку ІМ 

були зареєстрована лише у 4 (4%) пацієнтів.

Ожиріння, тобто значення індексу маси тіла (ІМТ) >30 кг/м" було 

виявлено у 26 (26%) хворих, значення ІМТ склало 27,4 (25,18; 30,10) кг/м2: 

27,25 (25,05; 29,95) кг/м2 -  у чоловіків та 27,95 (26,33; 31,05) кг/м2 -  у жінок. 

За результатами розрахунку ІМТ, серед 76 обстежених чоловіків на ожиріння 

страждали 19 осіб (25%), серед 24 обстежених жінок -  7 осіб (29,2%), р=0,68. 

Значення об’єму талії по групі склало 100 (97; 109) см. Швидкість

клубочкової фільтрації (ШКФ) >60 мл/хв./1,73 м" мали 62 (62%) хворих, 59

30 мл/год/1,73 м" -  38 (38%) хворих. Анамнез виразкової хвороби шлунку або 

дванадцятипалої кишки спостерігався у 8 (8%) хворих. З (3%) хворих мали 

анамнез варикозного розширення вен гомілок, 3 (3%) -  анамнез подагри, 2 

(2%) -  анамнез хронічного пієлонефриту. По одній особі у вивченій групі 

мали анамнез саркоїдозу, геморой з анамнезом кровотеч. Анамнез 

новоутворень різної локалізації спостерігався у 11 (11%) хворих.

Лише незначна частка хворих отримувала медикаментозну терапію до 

розвитку ГКС. Так, 15 (15%) хворих постійно приймали інгібітори 

ангіотензин-перетворюючого фермента (АПФ), 9 (9%) -  бета-

адреноблокатори, 8 (8%) хворих -  діуретики, 6 (6%) -  аспірин, 5 (5%) -  

антагоністи кальцію, 2 (2%) -  статини.

У 45 (45%) пацієнтів зареєстрована передня локалізація ІМ, інша 

(переважно задня) локалізація -  у 54 (54%) хворих, бокова локалізація у 1 

(1%) хворої. В разі задньої локалізації ІМ гемодинамічно значуще залучення 

ПШ спостерігалось у 9 (16,7%) хворих. 13 (13%) хворих при надходженні в 

стаціонар мали ознаки гострої серцевої недостатності (клас за 

Кіііір ІІІ-ІУ). Час до проведення ТЛТ склав 150(94; 180) хвилин.

Бал за шкалою ТІМІ становив 2 (1; 4) балів. Розподіл обстежених 

хворих у відповідності до бала за шкалою ТІМІ представлений на рис. 2.3.
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Рисунок 2.3 -  Розподіл обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту ST

за шкалою ТІМІ risk score for STEMI

He зареєстровано жодного випадку тяжких кровотеч 

(внутрішньочерепних або таких, що викликали би падіння гемодинаміки або 

необхідності переливання крові). Зафіксовані 3 випадки кровотеч, що 

потребували додаткової лікарської уваги та змін до терапії, всі випадки були 

пов’язані з підшкірними гематомами. Малі геморагічні ускладнення (місцева 

кровоточивість, що не викликала потреби в змінах терапії), спостерігались у 

22 (22%) хворих.

Контрольна група для генетичного дослідження скаладалась з 35 

практично здорових осіб, що мали негативний результат навантажувального 

тесту, і у яких при проведенні коронарографії не було виявлено 

атеросклеротичних та морфологічних змін КА.

При аналізі проведеного лікування було встановлено, що 37 (37%) 

хворих фібриноліз був проведений догоспітально лікарями бригад швидкої 

медичної допомоги з використанням тенектеплази. Іншим 63 (63%) хворим 

фібриноліз проведений в стаціонарі. З цієї підгрупи стрептокіназа була 

використана у 56 (88,9%) хворих, альтеплази у 3 (4,8%) хворих, тенектеплази 

у 4 (6,3%) хворих. Таким чином, фібрин-специфічні тромболітики були
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використані у 44 (44%) від обстежених хворих. Введення тромболітиків і 

подальше медикаментозне лікування проводилось у відповідності до наказу 

МОЗ України № 455 від 02.07.2014 (Уніфікований клінічний протокол 

екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 

(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Гострий коронарний синдром з 

елевацією сегмента БТ») [33]. За наявності гіпотензії стрептокіназа для ТЛТ 

не використовувалася.

Усі хворі отримували навантажувальну дозу аспірина 150-500 мг, в 

подальшому щоденну дозу 75-100 мг один раз на добу. Клопідогрель 

призначався у навантажувальній дозі 300 мг, надалі щоденна доза 75 мг на 

добу. Еноксапарин вводили внутрішньовенно болюсно в дозі ЗО мг в/в, через 

15 хвилин підшкірно в дозі 1 мг/кг і надалі 1 мг/кг кожні 12 годин. 

Фондапаринукс використовувався в дозі 2,5 мг внутрішньовенно болюсно, 

надалі 2,5 мг підшкірно 1 раз на добу (тільки в разі використання для 

фібриноліза стрептокінази). У хворих, старших за 75 років, ад’ювантна 

терапія мала такі особливості: не давалась навантажувальна доза

клопідогреля, не вводився в/в болюс еноксапарина і його доза зменшувалась 

до 0,75 мг/кг підшкірно кожні 12 годин. За відсутності протипоказань 52 

(52%) хворих були призначені бета-адреноблокатори з першої доби, з них у 

40 (76,9%) хворих призначався метопролол, також використовувались 

небіволол у 7 (13,5%) і бісопролол у 4 (7,7%), карведілол 1 (1,9%) хворого. 

Іншим хворим бета-блокатори призначалися у більш пізній термін за 

відсутності протипоказань. Інгібітори АПФ були одразу призначені 66 (66%) 

хворих, з них 50 (75,8) пацієнтам був призначений раміприл, а також у 16 

(24,2%) використовувався зофеноприл. 53 (53%) хворих отримали

навантажувальну дозу статина при надходженні до стаціонару, решта -  

протягом першої доби після госпіталізації. Використовувався аторвастатин в 

дозі 40-80 мг/добу або розувастатин в дозі 40 мг/добу.



62

2.2 Методи дослідження

На І етапі дослідження використовувались демографічні, клініко- 

анамнестичні дані, результати рутинних лабораторних тестів, ЕКГ та 

ультразвукового обстеження, що містились в історіях хвороби.

При аналізі медичної документації оцінювали наступні лікувальні 

заходи:

1. Використання подвійної антитромбоцитарної терапії (в тому числі, 

навантажувальних доз) у відповідності до рекомендацій.

2. Адекватність використання антикоагулянтної терапії (оптимальна 

комбінація з тромболітиком, болюсне введення згідно вимог рекомендацій, 

призначена доза препарату).

3. Дотримання відповідних часових інтервалів щодо тромболітичної, 

антитромбоцитарної, антикоагулянтної терапії.

4. Використання бета-адреноблокаторів і статинів.

На II етапі проводились наступні дослідження:

З а га льн о к л ін іч н е  о б ст еж ен н я , яке включало збір даних анамнезу, 

об’єктивне обстеження з визначенням антропометричних показників, 

стратифікацію ризику за шкалою ТІМІ Risk Score for STEM I [238], яка 

наведена в табл. 2.4. Ця шкала розроблена для оцінки ризику смерті в перші 

ЗО діб від розвитку ІМ у пацієнтів, що мають клінічні показання для 

проведення фібринолізу, а також має високу предикторну цінність щодо 

річної летальності [238].

Таблиця 2.4 -  Шкала ризику ТІМІ для прогнозування 30-денної 
летальності

Показники, одиниці вимірювань Значення Оцінка, бали
1 2 3

Вік, роки 65-74 2
Вік, роки >75 3
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Продовження таблиці 2.4

1 2 3
Систолічний АТ, мм рт ст. <100 3

ЧСС, уд/хв >100 2
Клас за Кіііір ІІ-ІУ 2

Передній інфаркт або БЛНПГ — 1

ЦД та/або АГ та/або стенокардія — 1

Маса тіла <67 кг — 1

Час до фібринолізу >4 годин — 1

Виконувалося вимірювання зросту (в метрах) і маси тіла (в кілограмах). 

Розраховувався індекс маси тіла за формулою:

ІМТ=т/1і2 (кг/м2) (2.1)

Об’єм талії вимірювався та оцінювався у відповідності до вимог 

Європейських рекомендацій щодо лікування ожиріння у дорослих [251]. Як 

зазначено в цьому документі, межа абдомінального ожиріння складає для 

осіб європіоідної раси: >94 см у чоловіків та >80 см у жінок.

Л а б о р а т о р н е  об ст еж ен н я

Забір крові для лабораторного обстеження проводили відразу при 

надходженні хворих до стаціонару (у перші 6 годин від розвитку ангінозного 

больового синдрому). Зразки центрифугували при 4000 об/хв протягом 20 

хвилин.

Визначення вчСРБ, показників ліпідного спектра крові, креатиніна, 

МВ-КФК, глюкози крові проводили на автоматизованому біохімічному 

аналізаторі АВХ Репіта 400 (виробник «НСЖІВА АВХ», Франція, 2012 рік 

виготовлення) з використанням реактивів того ж виробника.

Рівень вчСРБ визначали методом латекс підвищеного 

іммунотурбідіметричного аналізу (реактив АВХ Репіта СЧРСР, нижня межа
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чутливості 0,1 мг/л). Для визначення рівня МВ-КФК методом оптимізованого 

ультрафіолетового теста використовували набір реагентів АВХ Pentra СК- 

MBRTU.

Для визначення рівня загального холестерину (ЗХС) методом 

ферментативного фотометричного теста "CHOD-PAP" використовували 

набір реагентів АВХ Pentra Cholesterol СР; для визначення рівня 

тригліііеридів колориметричним методом використовувався набір реактивів 

АВХ Pentra Triglicerides СР; для визначення рівня ХС ЛПВЩ 

колориметричним методом використовувався набір реактивів АВХ Pentra 

HDL direct СР.

Рівень ХС ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та 

коефіцієнт атерогенності розраховували за стандартними формулами:

ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) = ТГ/2,2 (2.2)

Рівень ХС ЛПНЩ розраховували за формулою:

ХС ЛПНЩ (ммоль/л) = ЗХС -  ХС ЛПВЩ -  ХС ЛПДНЩ (2.3)

Коефіцієнт атерогенності розраховували за формулою:

(ЗХС-ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ (2.4)

Для визначення рівня креатиніна ферментативним методом з 

колориметричним контролем використовували реактив АВХ Pentra 

Enzymatic. ШКФ розраховували за формулою MDRD [49].

Для визначення концентрації глюкози ферментативним методом 

використовували реактив АВХ Pentra Glucose НК СР.

В и зн а ч ен н я  к ілько ст і лей к о ц и т ів  п е р и ф ер и ч н о ї кр о в і виконували на 

автоматичному гематологічному аналізаторі АВХ Pentra 60 С+ виробництва 

HORIBA (виробник «HORIBA АВХ», Франція, 2014 рік виготовлення).
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В и зн а ч ен н я  алелъного  ст а н у  Т -7 8 6 С  п о л ім о р ф ізм у  ген а  e N O S  

проводилося методом полімеразної ланцюгової реакції у режимі реального 

часу (Real-time) за допомогою ампліфікатора «Thermal Cycler 2720» фірми 

«Applied Biosystems» (США) з використанням реактивів з набору «SNP- 

Экспресс» виробництва ООО НПФ «Литех» (Росія).

Для виділення дезоксірибонуклеінової кислоти (ДНК) використовували 

букальний епітелій. Зразки відбирали не раніше, ніж через 1 годину після 

прийому їжі. Вносили 0,5-1,0 мл слини в суху стерильну пробірку типу 

Епендорф місткістю 1,5 мл, матеріал не охолоджували та не заморожували і 

використовували для виділення ДНК не пізніше, ніж через 24 години.

Виділення ДНК з букального епітелію виконували за допомогою 

реагента «ДНК-экспресс», виробник ООО НПФ "Литех" (РФ), у 

відповідності до інструкції:

1. Пробірку з відібраною слиною центрифугували 15 хв при 12000 

об/хв., видаляли піпеткою всю рідину, залишали на дні не більше 50 мкл 

осадку. До осадку додавали 200 мкл реактива ДНК-експрес, ретельно 

перемішували.

2. Осаджували краплі на мікроцентрифузі фірми «Eppendorf».

3. Пробірку прогрівали у твердотільному термостаті «Термит» 

(виробництва фірми «ДНК-технология», РФ) при 99°С протягом 15 хв.

4. Пробірку центрифугували 1 хв при кімнатній температурі на 

високошвидкісній центрифузі фірми «Hettich» при 13000-14000 об/хв.

5. Отриманий супернатант використовували в якості дослідного зразка 

ДНК для постановки ампліфікації. Підготовані зразки зберігали при 

температурі -18 -20°С не більше 6 місяців.

Дослідження алельного поліморфізму Т-786С промотора гена eNOs 

проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з 

електрофоретичною схемою детекції результату з використанням набору 

«Мутация-1 синтазы окиси азота З (С-786Т)» виробництва ООО НПФ 

"Литех" (РФ), кат. № 01182-100 [18].
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ПЛР проводили наступним чином:

1. Готували та номерували зразки.

2. Реагенти з комплекту для ампліфікації розморожували та ретельно 

перемішували перегортанням (розріджувач - бульбашкою повітря, реакційну 

суміш -  на вортексі).

3. З компонентів комплекту готували по 2 робочі суміші реагентів для 

ампліфікації (НОРМА та МУТАЦІЯ) на 1 зразок:

- 17,5 мкл розріджувача;

- 2,5 мкл реакційної суміші;

- 0,2 мкл Taq-полімерази;

4. Додавали по 20 мкл відповідної ампліфікаційної суміші та по 25 мкл 

мінерального масла у підготовані для аналізу пробірки.

5. Вносили по 5 мкл зразка, підготованого за допомогою реагента «ДНК- 

експрес», в пробірки з ампліфікаційними сумішами НОРМА та МУТАЦІЯ 

під шар масла. У пробірку для негативного контролю вносили по 5 мкл 

розріджувача.

6. Пробірки закривали і центрифугували при кімнатній температурі на 

мікроцентрифузі 3-5 сек при 1500-3000 об/хв.

7. Переносили пробірки до підігрітого до температури 94°С 

ампліфікатора «Thermal Cycler 2720» фірми «Applied Biosystems» (США) та 

проводили ампліфікацію.

Детекцію продуктів ампліфікації проводили методом горизонтального 

електрофорезу за наступною схемою:

1. Заливали в апарат для електрофорезу ТАЕ буфер, приготований на 

дистильованій воді шляхом розрідження 50хТАЕ в 50 разів (рН=8,3).

2. Готували 3% агарозу: до 1,5 г агарози додавали 2 мл 50-кратного ТАЕ 

буфера та 100 мл дистильованої води. Приготовану суміш розплавлювали в 

СВЧ-пічі на невеликій потужності. Додавали до 100 мл розплавленої агарози 

10 мкл 1%-го розчину бромистого етилію та перемішували.
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3. Виливали розплавлену агарозу в планшет для заливки гелю, 

встановивши на планшеті гребінки для утворення карманів для нанесення 

зразків. Після застигання гелю переносили планшет з гелем у камеру для 

проведення електрофорезу фірми «Helicon».

4. Наносили в кармани гелю по 10-15 мкл ампліфіката.

5. Підключали електрофоретичну камеру до джерела живлення 

«Эльф-4» фірми «ДНК-технология» (РФ) та проводили електрофоретичне 

розділення продуктів ампліфікації упродовж 17 хвилин. Програма 

ампліфікації для набору «Мутация -1 синтазы окиси азота 3» наведена в табл. 

2.5.

Таблиця 2.5 -  Програма ампліфікації для набору «Мутация -1 синтазы 

окиси азота З»

н о о Час Кількість циклів
о''Т пауза —

93° 1 хв 1

93° 10 сек

3564° 10 сек

72° 20 сек

72° 1 хв 1

10° Зберігання —

Візуалізацію результатів електрофорезу проводили з використанням 

ультрафіолетового трансілюмінатора, в якому фрагменти досліджуваної ДНК 

проявляються у вигляді помаранчево-червоних смуг під ультрафіолетовим 

випроміненням з довжиною хвилі 310 нм.

Порівнювали результати електрофорезу досліджуваних зразків у 

реакційних сумішах НОРМА та МУТАЦІЯ з негативним контролем та 

оцінювали їх наступним чином:
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- наявна смуга на електрофореграмі у реакційній суміші НОРМА, 

відсутня у реакційній суміші МУТАЦІЯ - зразок належить до групи 

«нормальна гомозигота»;

- наявна смуга на електрофореграмі як у реакційній суміші НОРМА, так і 

у реакційній суміші МУТАЦІЯ - зразок належить до групи «гетерозигота»;

- відсутня смуга на електрофореграмі у реакційній суміші НОРМА та 

наявна у реакційній суміші МУТАЦІЯ - зразок належить до групи «мутантна 

гомозигота» по гену ендотеліальної синтази оксиду азоту (С-786Т).

Правильність розподілу частот генотипів визначали за відповідністю 

рівновазі Харді-Вайнберга:

Vi2 +  2PiVj +  Vj2 =  і
(2.5)

К іль к існ е  ви зн а чен н я  к о н ц е н т р а ц ії А Д М А  в плазмі крові проводили 

методом високоефективної рідинної хроматографії за методикою, описаною 

T. Teerlink et al. [93] в лабораторії фармакопейного аналізу ДП «Український 

фармакопейний центр якості лікарських засобів», з використанням рідинного 

хроматографа моделі LC-20 виробництва компанії Shimadzu, Япония; 

реактива D4268 (NG,NG-Dimethylarginine dihydrocliloride, синоніми: asym- 

Dimethylarginine, ADMA) виробництва компанії SIGMA, Германія.

А н а л із  Е К Г

В рекомендаціях Європейського товариства кардіологів щодо 

лікування гострого ІМ у хворих з елевацією сегменту ST [115] ознакою 

успішності ТЛТ визнане зменшення елевації сегменту ST на 50% через 60-90 

хвилин від початку фібринолізу, поява типової реперфузійної аритмії та 

зникнення ангінозного болю в грудях. З огляду на те, що в нашому 

дослідженні аналіз ЕКГ не використовувався для прийняття рішення щодо 

проведення ЧІТТВ порятунку (через обмежену доступність процедури), а 

також через високий відсоток хворих, у яких для ТЛТ використовувалась
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стрептокіназа, було визнане за доцільне для аналізу динаміки ЕКГ 

використовувати записи, зроблені безпосередньо перед проведенням 

фібринолізу, а також через 180 хвилин від його початку. Підйом сегменту БТ 

вимірювався через 20 мс після закінчення комплексу у відведеннях І, 

аУЬ та Уі - Уб для передньої локалізації ІМ і відведеннях II, III, аУЕу У5 та Уб 

для інших локалізацій [92, 246]. Ефективною вважали ТЛТ в разі зменшення 

елевації сегменту БТ > 50%.

У пацієнтів, що мали в анамнезі ІМ з наявністю зубця (Д поява нових 

зубців () на ЕКЕ не оцінювалась.

Е хо к а р д іо гр а ф іч н е  дослід ж ення. Ехо-КЕ проводили на апараті БопоНпе 

040 (Зіетеш, Німеччина). Зі стандартних ехокардіографічних позицій 

вимірювали КДО, КСО ЛШ, КСР та КДР ЛШ, товщину міжшлуночкової 

перетинки (ТМІТТП) та товщину задньої стінки (ТЗС) ЛШ в діастолу, 

передньо-задній розмір ПШ, розміри лівого і правого передсердь (відповідно 

ЛП і ПП), діаметр аорти, оцінювали наявність зон порушень кінетики ЛШ і 

стан клапанного апарату [32, 200].

ФВ ЛШ розраховували за методом Сімпсона за формулою:

ФВ = (КДО - КСО)х Ю0%/ КДО (2.6)

ММ ЛШ розраховували за формулою Репп-сопуепйоп:

ММЛШ= 1,04 х{(ТЗС ЛШ + ТМШП + КДР)3 - КДР3} - 13,6 (2.7)

Аневризмою ЛШ вважали зону ЛШ з акінетичною або дискінетичною 

систолічною деформацією, що зазнала локальної дилатації і потоншання [32, 

200].
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2.3 Статистичні методи

Статистична обробка отриманих даних проведена з використанням 

пакета Біайзііса 13.0 (БіаіБой Іпс., серійний номер ЖД806Н998127ТЕ-Р). 

Відповідність статистичного розподілу отриманих кількісних ознак 

нормальному розподілу оцінювали за допомогою критерію Шапіро-Уїлка.

В разі виявлення нормального розподілу кількісних ознак їх подавали у 

вигляді середнє ± стандартне відхилення (М±о). Достовірність результатів 

оцінювали за ^критерієм Стьюдента для незалежних і за критерієм 

Стьюдента для залежних вибірок. Кореляційний аналіз проводили з 

розрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона. Розраховані коефіцієнти 

кореляції піддавалися перевірці статистичної значущості (р).

В разі розподілу даних, що відрізнявся від нормального, їх подавали у 

вигляді медіани і міжквартильного діапазона (Ме (25; 75)) і використовували 

критерій Манна-Уітні. Оцінку значимості відмінності частот проводили з 

використанням критерію у2, в разі малих груп використовували поправку 

Йєтса або коефіцієнт Фішера. Проводили кореляційний аналіз з розрахунком 

рангового коефіцієнта кореляції Спірмена, для бінарних змінних 

використовували коефіцієнт кореляції Гамма. Розраховані коефіцієнти 

кореляції піддавалися перевірці статистичної значущості (р). Відмінності 

досліджуваних ознак визнавались статистично значущими при вірогідності 

справедливості нульової гіпотези менше 5% (р<0,05).

Для кількісної оцінки зв’язку між впливом досліджуваних чинників і 

ступенем патологічних змін використовували аналіз відношення шансів 

(ВІД). При значенні ВІД >1 вважали, що чинник має прямий зв’язок з 

імовірністю настання події; ВІД <1 -  негативний зв’язок; ВІД =1 -  чинник не 

впливає на імовірність настання події. Додатково перевіряли статистичну 

значущість ВІД шляхом побудови 95% довірчого інтервала. Якщо довірчий
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інтервал не включав 1, виявлений зв’язок вважали статистично значущим 

при р <0,05.

Для виявлення залежностей між досліджуваними показниками 

проводили багатофакторний регресійний аналіз та розраховували регресійні 

коефіцієнти (В). Коефіцієнти регресії вважали статистично значущими при 

р<0,05. Був застосований ROC аналіз (Receiver Operating Characteristic 

curve analysis) з розрахунком площі під ROC кривою, чутливості та 

специфічності, а також порогової точки або точки відсічення. Якість 

моделі вважали відмінною при значенні AUC 0,9-1,0; дуже хорошою -  при 

значенні 0,8-0,9; хорошою -  при значенні 0,7-0,8; середньою -  при 

значенні 0,6-0,7; незадовільною -  при значенні <0,6.



РОЗДІЛ з

РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ РЕАЛЬНОЇ КЛІНІЧНОЇ ПРАКТИКИ 

ЛІКУВАННЯ ГОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМУ З

ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТУ 8Т НА ДОГОСПІТАЛЬНОМУ ТА 

СТАЦІОНАРНОМУ ЕТАПАХ

При ретроспективному аналізі історій хвороб (дані 100 хворих) було 

встановлено, що до госпітальна ТЛТ була проведена у 11 (11%) обстежених 

хворих, іншим 89 (89%) хворим ТЛТ була проведена в стаціонарі. На 

догоспітальному етапі цільова доза аспірину (150-500 мг) була призначена 

тільки 55 (55%) хворим, ще двоє отримали меншу дозу. Клопідогрель в 

навантажувальній дозі 300 мг отримали 19 (19%) хворих, однак для 4 (21%) з 

них це призначення було надмірним, оскільки їм на момент проведення 

терапії було більше за 75 років. Ще 3 (3%) хворих отримали клопідогрель в 

дозі 75-150 мг і 1 (1%) хворий отримав навантажувальну дозу не 

передбаченого рекомендаціями тікагрелора. Таким чином, клопідогрель був 

призначений у відповідності до стандартів 15 (15%) хворим. При об’єднанні 

даних щодо використання аспірина і клопідогрелю було виявлено, що тільки 

6 (6%) хворих отримали одночасно обидва дезагреганти у рекомендованих 

дозах. Бета-адреноблокатори на догоспітальному етапі отримали лише 7 (7%) 

хворих.

На догоспітальному етапі 20 (20%) хворих не отримали

антикоагулянти. Надмірні дози антикоагулянтів догоспітально були 

призначені у 16 (16%) хворих: 15 (15%) хворих -  гепарин в дозі 5000-10000 

Од (відповідно до рекомендацій з тромболітичної терапії, максимальний 

болюс гепарина має складати 4000 Од) та 1 (1%) хворий -  фондапаринукс в 

дозі 5 мг. Недостатні дози антикоагулянтів отримали 14 (14%) хворих -  13 

(13%) хворих еноксопарин в дозі 20-40 мг підшкірно та 1 (1%) хворий -  не 

передбачений для використання в складі ад’ювантної терапії при фібринолізі 

фраксипарин в дозі 0,3 мл. У 18 (18%) хворих був обраний невірний в

72
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контексті перспективи тромболізиса шлях введення антикоагулянта: у 16 

(16%) хворих -  фондапаринукс був введений підшкірно і у 2 (2%) хворих -  

еноксопарин 80 мг внутрішньовенно. Слід відмітити, проведення ТЛТ 

потребує практично одночасного введення антикоагулянтів і тромболітика, 

що має особливо велике значення в разі використання фібрин-специфічних 

препаратів. Однак у нашому дослідженні перше введення антикоагулянта 

було відділене від момента призначення тромболітика часом 

транспортування хворих в стаціонар (за винятком 11 (11%) хворих, яким 

проведена ТЛТ догоспітально, та 20 (20%) хворих, яким антикоагулянти 

догоспітально не призначались). Крім того, введення болюсу гепарину 

передбачає наступний перехід на внутрішньовенне крапельне введення, яке в 

стаціонарі не використовувалось.

Окремий інтерес представляє терапія в підгрупі з 11 хворих, у яких був 

проведений догоспітальний фібриноліз з використанням тенектеплази, 

особливо з урахуванням високої вартості тенектеплази та залежності ефекту 

фібрин-специфічних тромболітиків від адекватної анти коагуляції, адже 

згідно до сучасних уявлень саме догоспітальне введення тромболітика є 

найбільш перспективним шляхом для покращення прогнозу.

На етапі ЇЇГМД тільки 6 (54,5%) хворих цієї підгрупи отримали аспірин. 

Клопідогрель в дозі 300 мг отримали 8 хворих (72,7%), у 2 хворих (18,2%) 

клопідогрель був застосований в меншій дозі, і у 1 хворого був використаний 

не передбачений рекомендаціями тікагрелор. Для 1 (9,1%) хворого

навантажувальна доза клопідогрелю 300 мг була надмірною через похилий 

вік. Бета-адреноблокатори в цій підгрупі отримав тільки 1 (9,1%) хворий. 

Ситуація із введенням антикоагулянтів була особливо складною: 6 (54,5%) 

хворим був введений фондапаринукс, не передбачений для використання з 

фібрин-специфічними тромболітиками. 2 (18,2%) хворих отримали болюс 

гепарина 4000 Од. Також було введено: болюс гепарина 10000 Од -  1 (9,1%) 

хворому та еноксопарин 80 мг без внутрішньовенного болюса -  1 (9,1%) 

хворому (вірне призначення, оскільки хворий був старший за 75 років). 1 

(9,1%) хворий не отримав антикоагулянти догоспітально. Загалом, тільки 1
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(9,1%) хворий одночасно з введенням тенектеплази отримав терапію, яка в 

повному обсязі відповідала рекомендаціям -  навантажувальні дози аспірина, 

клопідогрелю та болюс гепарина 4000 Од.

На етапі стаціонару тромболізис проведений 89 (89%) хворим. Розподіл 

щодо використаних препаратів був наступним: тенектеплаза -  29 (32,6%) 

хворих, альтеплаза -  10 (11,2%), стрептокіназа - 50 (56,2%) хворих. На 

госпітальному етапі аспірин (вперше або повторно після призначень бригади 

ШМД) отримав 51 (51%) хворий, всього (з урахуванням догоспітального 

періоду) навантажувальну дозу аспірина отримали 87 (87%) хворих. 

Навантажувальну дозу клопідогрелю 300 мг в стаціонарі отримали 78 (78%) 

хворих. Усього, з урахуванням догоспітального періода, навантажувальну 

дозу клопідогрелю отримали 89 (89%) хворих, причому у 15 (16,9%) з них 

доза перевищувала рекомендовану, а саме 300 мг догоспітально + 300 мг в 

стаціонарі, або більше за 75 мг для пацієнта, старшого за 75 років (рис. 3.1).

Дані щодо призначення навантажувальних доз дезагрегантів в 

стаціонарі та узагальненої частоти їх використання представлені на рис. 3.1.
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Рисунок 3 .1 - Частота використання навантажувальних доз дезагрегантів

в стаціонарі



75

Аналіз антикоагулянтної терапії на етапі стаціонару представляє значні 

складнощі. Достатньо відмітити, що 35 (35%) хворих отримали різні 

антикоагулянти на етапі швидкої допомоги та на етапі стаціонару. Крім того, 

час першого введення антикоагулянтів зазвичай був значно віддалений від 

моменту надходження в стаціонар. Оскільки ТЛТ в нашому дослідженні 

виявилась достатньо безпечною, було визнано за доцільне об’єднати хворих, 

що отримали цільові та надмірні дози антикоагулянтів в одну підгрупу, в той 

час як інші хворі (36 осіб) отримали очевидно недостатню антикоагулянтну 

терапію. Виявлено, що з цієї підгрупи у 22 (62,1%) хворих тромболізис був 

проведений фібрин-специфічними препаратами, здебільшого тенектеплазою 

- у 19 (52,8%) хворих. Типовим у цій підгрупі було використання 

фондапаринукса в монотерапії або в комбінації з гепарином - 16 (44,4%) 

хворих. У інших 14 (38,9%) хворих була використана стрептокіназа з 

недостатніми дозами або невірно обраним шляхом введення антикоагулянтів.

Після аналізу даних щодо призначення навантажувальних доз аспірина, 

клопідогрелю і антикоагулянтів виявилося, що тільки 52% хворих отримали 

вказані препарати в достатніх дозах. Одразу ж при надходженні в стаціонар 

31 (31%) хворому були призначені інгібітори протонної помпи. В числі 

перших, невідкладних призначень лікарів стаціонару варто також відмітити 

бета-адреноблокатори у 22 (22%) хворих.

У стаціонарі антикоагулянти були планово призначені 93 (93%) 

хворим, клопідогрель -  92 (92%), аспірин 91 (91%) хворому, статини 89 

(89%) хворим, із них 41 (46%) -  у вищих добових дозах. Інгібітори протонної 

помпи призначені 88 (88%) хворим, інгібітори АПФ/сартани -  77 (77%) 

хворих, бета-адреноблокатори 76 (76%) хворим, антагоністи альдостерону -  

50 (50%) хворих. Всім хворим, що були успішно виведені з ВІТ (90 осіб), 

були планово призначені антикоагулянти, аспірин та клопідогрель.

Летальність в групі хворих з Killip І-ІІ склала 2,2%, в групі хворих з 

Killip III-IV -  47,6 % (р<0,001). Середній вік хворих, що померли у ВІТ,
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складав 65,10±7,23 років, середній вік переведених хворих - 63,13±9,64 роки 

(р>0,05), отже вік не був визначальним фактором летальності.

При порівнянні груп хворих, обстежених на І і II етапах дослідження 

(відповідно групи І і II), було встановлено, що лікарняна летальність склала в 

групі І 12%, в групі II -  6,5% (р=0,13). Частота формування гострих аневризм 

ЛШ була достовірно більшою в І групі (13% та 4,7%, відповідно, р=0,04). 

Частота кінцевої точки (смерть в гострому періоді + формування гострої 

аневризми ЛШ) склала 25% та 11,2%, відповідно (р=0,02). Для кількісної 

оцінки відмінностей ризику ускладнень гострого періода в проспективній і 

ретроспективній групі було розраховане відношення шансів (ВШ). Для 

кінцевої точки розраховане ВШ становило 2,64 [1,23-5,67] (х2=5,79; р=0,02), 

отже, хворі ретроспективної групи мали достовірно вищий ризик її настання.

В табл. 3.1 наведені дані щодо ускладнень гострого періоду ІМ у 

обстежених хворих.

Таблиця 3.1 -  Ускладнення гострого періоду ІМ у обстежених хворих

Показники,
одиниці

вимірювань

Група І 
(п=100)

ГрупаІа 
(п=88)

Група II 
(п=107)

Г рупа Па 
(п=100) Р

1 2 3 4 5 6

Лікарняна 
летальність, 

п (%)
12(12) — V (6 ,5 ) — Р і-іі = 0 ,26

ВШ Х2=1,25; рн ,=0,263; 1,95 [0,73-5,21]

Гострі 
аневризми 
ЛШ, п (%)

13 (13) 13 (14 ,8 ) 5 (4 ,7 ) 5 ( 5 )

Рі-Іа = 0 ,89  
Р і-іі = 0 ,06  
Рі-ІІа = 0 ,08  
Ріа-ІІ =0,03 
Ріа-ІІа = 0 ,04  
РіІ-ІІа =0 ,83
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Продовження таблиці 3.1

1

ВШ

Частота

2 4
Х2=0,02; рЫа =0,89; 
Х2=3,53; рі_п =0,06; 
Х2=2,99; Рі-ца=0,08; 
Х2=4,74; ріа-іі =0,03; 
Х2=4,10; ріа-ііа =0,04; 
Х2=0,05; рп-па =0,83;

________5
0,86 [0,38-1,95] 
3,05 [1,02-9,12] 
2,84 [0,95-7,53] 
3,54 [1,18-9,38] 
3,29 [1,10-8,75] 
0,93 [0,28-3,14]

6

кінцевої 
точки, п (%)

25 (25) 12 ( 11,2) Рі-іі 0,02

ВШ Х2=5,79; Рі-ц=0,02; 2,64 [1,23-5,67]

Таким чином, незважаючи на існування рекомендацій та доступність 

окремих препаратів, в лікуванні більш ніж половини хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ зустрічаються множинні відхилення. Догоспітальний 

тромболізис був проведений тільки у 11% хворих, за наявності показань і 

відсутності протипоказань. На догоспітальному етапі недостатньо широко 

використовуються аспірин і клопідогрель. Зустрічаються випадки 

призначення навантажувальної дози клопідогрелю хворим, яким вона не 

показана. Антикоагулянтна терапія у відповідності до рекомендацій 

проводиться не всім хворим, зокрема у 20% шлях введення антикоагулянтів 

обраний невірно. Частота використання бета-адреноблокаторів на 

догоспітальному етапі низька. На етапі стаціонару у більшості хворих для 

ТЛТ була використана стрептокіназа. Стан хворого на момент госпіталізації 

мав визначний вплив на лікарняну летальність, на відміну від віку хворих.

Матеріали даного розділу опубліковані у науковій праці [35].



РОЗДІЛ 4

ЗВ’ЯЗОК МАРКЕРІВ СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ ТА 

ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ З КЛІНІКО-АНАМНЕСТИЧНОЮ 

ХАРАКТЕРИСТИКОЮ ТА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМ 

СТАНОМ СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ІНФАРКТ МІОКАРДА, ЯКИМ 

ПРОВЕДЕНА ТРОМБОЛІТИЧНА ТЕРАПІЯ

4.1 Зв’язок Т-786С поліморфізму гену еЖ)8 з клініко-анамнестичною 

характеристикою та структурно-функціональним станом серця у хворих на 

інфаркт міокарда, яким проведена тромболітична терапія

З метою дослідження наявності зв'язку алельного стану гену еЫОБ (Т- 

786С) з клініко-анамнестичними даними та показниками внутрішньосерцевої 

гемодинаміки у 64 хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, яким проведено 

ТЛТ, було виконане визначення Т-786С поліморфізму гену еЖ)8. Середній 

вік обстежених хворих склав 58,53±11,07 роки, чоловіків серед них було 50 

(78,1%) осіб, жінок 14 (21,9%). Контрольну групу склали 35 практично 

здорових осіб, що не страждали на ІХС. При аналізі факторів ризику було 

встановлено, що 45 (70,3%) обстежених хворих страждали на АГ. ЦД 2 типу 

зареєстрований у 11 (17,2%) хворих, така шкідлива звичка як паління -  у 46 

(71,9%). ІМТ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту 8Т складав 

27,6 (25,1; 30,4) кг/м . У 3 (4,7%) хворих до розвитку ІМ були наявні клінічні 

прояви стабільної стенокардії напруги, у 2 (3,1%) в анамнезі вже 

зареєстрований перенесений ІМ, у 5 (7,8%) -  ГПМК. Догоспітально ТЛТ 

була проведена 24 (37,5%) пацієнтам. Час від початку ангінозного больового 

синдрому до початку введення тромболітика склав 150 (116; 180) хвилин.

При проведенні аналізу розподілу алельного Т-786С поліморфізму гену 

еЫ08 у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту 8Т встановлено, що 

22 (34,4%) пацієнтів були носіями ТТ генотипу, 34 (53,1%) -  ТС генотипу і 8

78
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(12,5%) - СС генотипу. У контрольній групі встановлено наступне 

співвідношення гомозигот ТТ, гетерозигот ТС і мінорних гомозигот СС: 45,7 

%; 48,6 % та 5,7 %, відповідно. В досліджуваній групі спостерігалась менша 

частота носіїв генотипу ТТ і більша -  носіїв генотипу СС, але відмінності 

між досліджуваною та контрольною групою виявились недостовірними, при 

аналізі як за генотипами, так і за частотою окремих алелей. Дані щодо 

розподілу частот генотипів та алелей Т-786С поліморфізму гену еЖ)8 в 

групі обстежених хворих та контрольній групі наведені в табл. 4.1.

Таблиця 4.1 -  Порівняння розподілу частот генотипів та алелей Т-786С 

поліморфізму гену еЖ)8 в групі хворих на ГКС з елевацією сегменту 8Т та 

контрольній групі

Показник
Досліджувана 

група (п=64)

Контрольна 

група (п=35)
2

X р-рівень

ТТ, п (%) 22 (34,4) 16 (45,7) 1,23 0,27

ТС, п (%) 34 (53,1) 17 (48,6) 0,19 0,66

СС, п (%) 8(12,5) 2 (5,7) 1,15 0,28

Т-алель, 

п (%)
78 (60,9) 49 (70,0) 1,62 0,20

С-алель, 

п (%)
50 (39,1) 21 (30,0) 1,62 0,20

При перевірці відповідності виявленого розподілу генотипів до 

рівноваги Харді-Вайнберга відповідність була підтверджена, що свідчить про 

відсутність помилок при формванні виборок та генотипуванні. Результати 

теста Харді-Вайнберга для розподілу частот генотипів та алелей Т-786С 

поліморфізму гену еЖ)8 в групі обстежених хворих та контрольній групі 

наведені в табл. 4.2.
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Таблиця 4.2 -  Порівняння частот генотипів Т-786С поліморфізму гену 

еЖ)8 з розрахованими частотами за рівновагою Харді-Вайнберга

Г енотипи Розподіл генотипів Н\УЕ х2 р-рівень

Контрольна група (п=35)

Т/Т 0,486 0,510

Т/С 0,457 0,408 0,50 0,48

с/с 0,057 0,082

Досліджувана група (п=64)

Т/Т 0,344 0,371

Т/С 0,531 0,476 0,86 0,35

С/С 0,125 0,153

У відповідності до поставленої мети, обстежені хворі були розподілені 

на дві підгрупи в залежності від визначеного генотипу Т-786С поліморфізму 

гену еЖ)8. Підгрупу 1 склали носії ТТ генотипу (22 особи). З огляду на дані 

літератури про домінантність мінорного С аллеля і результати, отримані при 

попередньому статистичному аналізі, ми визнали за можливе об’єднати 

носіїв С алеля (генотипи СС та ТС -  42 особи) до підгрупи 2. У підгрупі 2 

хворих вірогідно частіше, ніж в підгрупі 1, зустрічався такий потужний 

фактор ризику, як АГ: 33 (78,6%) та 12 (54,5%), відповідно (%2=3,99; р=0,046). 

Анамнез ЦД 2 типу також достовірно частіше мали хворі підгрупи 2: 10 

(23,8%) та 1 (4,5%) (%2=3,76; р=0,049). В підгрупі 2 обтяжену спадковість 

щодо ССЗ та ЦД 2 типу мали 18 (42,9%) проти 4 (18,2%) хворих підгрупи 1 

(% =3,92; р=0,048). Дисліпідемія в анамнезі, за даними медичної документації, 

спостерігалась у 7 (16,7%) хворих підгрупи 2 та у жодного з хворих підгрупи 

1 (х=3,92; р=0,047).

Розподіл факторів ризику ССЗ в залежності від генотипу Т-786С 

поліморфізму гену еЖ)8 у обстежених хворих наведено на рис. 4.1.
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Рисунок 4.1 -  Розподіл факторів ризику ССЗ в залежності від генотипу 

поліморфізму гену еЖ)8 (Т-786С) у обстежених хворих на ГКС з елевацією 

сегменту 8Т: *-анамнез ССЗ і ЦД 2 типу у близьких родичів; ** -  анамнез

дісліпідемії

Не виявлено достовірних відмінностей між підгрупами за віком, 
статтю, палінням, антропометричними показниками -  ІМТ та ожирінням, 
локалізацією ІМ, балом за шкалою ТІМІ, часом до проведення ТЛТ, ШКФ. 
При аналізі даних ЕКГ не виявлено впливу генотипу хворих на ефективність 
ТЛТ, оцінену за динамікою сегменту БТ, поширеність інфаркту міокарда, а 
також формування патологічного зубця (̂ . В той же час, тільки у підгрупі 2, 
що об’єднала носіїв мінорного алеля С, зустрічались хворі, які мали в 
анамнезі ІМ, стабільну стенокардію напруги та ГПМК, але ці відмінності не 
досягли рівня статистичної значущості.

Клініко-анамнестична характеристика обстеженнях хворих в 
залежності від алельного стану Т-786С поліморфізму гена еЖ)8 наведена в 
табл.4.3.
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Таблиця 4.3 -  Клініко-анамнестична характеристика обстеженних 
хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ в залежності від алельного стану Т- 
786С поліморфізму гена еЖ)8

Показники, одиниці 
вимірювань

Підгрупа 1 
ТТ генотип 

(п=22)

Підгрупа 2 
ТСіСС 

генотипи 
(п=42)

р-рівень

Вік, роки 59,55±11,53 58,00±10,92 0,577
Чоловіча стать, п (%) 20 (90,9) ЗО (71,4) 0,071
АГ, п (%) 12 (54,5) 33 (78,6) 0,046
Обтяжена спадковість, п (%) 4(18,2) 18(42,9) 0,048
Паління, п (%) 15(68,2) 31 (73,8) 0,634
ІМТ, кг/м2 26 (24,5; 31,7) 28 (25,9; 30,0) 0,212
Ожиріння, п (%) 6 (27,3) 10 (29,4) 0,763
ІМ, п (%) - 2 (5,9) 0,319
Стенокардія, п (%) - 3 (7Д) 0,217
ГПМК, п (%) - 5(11,9) 0,091

ЦД 2 тип, п (%) 1 (4,5) 10 (23,8) 0,049
Дисліпідемія - 7 (16,7) 0,047
Передня локалізація ІМ, п (%) 8 (36,4) 17 (40,5) 0,748
Час до проведення ТЛТ, хв. 148 (87; 180) 150 (120; 182) 0,982
ШКФ, мл/хв./1,73 м2 71,5 (60,3; 93,0) 67,0 (54,0; 74,8) 0,076

При аналізі результатів ЕхоКГ обстеження в гострому періоді ІМ 

встановлено, що в підгрупі 1 обстежених хворих на ГКС з елевацією 

сегменту БТ середнє значення КДО ЛШ склало 128,82±18,71 мл та було 

достовірно меншим, ніж у підгрупі 2: 138,41±17,63 мл, р=0,047. Середнє 

значення КСО ЛШ також було достовірно меншим у підгрупі 1 (63,27±9,67 

мл та 69,78±13,45 мл, відповідно, р=0,049).

Дані щодо об’ємів ЛШ в залежності від алельного стану Т-786С 

поліморфізму гена еЖ)8 у обстежених хворих представлено на рис. 4.2.
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Рисунок 4.2 -  КСО та КДО ЛШ в залежності від алельного стану Т-786С 

поліморфізму гена еЖ)8 у обстежених хворих на ГКС з елевацією

сегменту БТ

Хоча у хворих підгрупи 1, в генотипі яких був відсутній мінорний С 

алель, середнє значення ФВ ЛШ було дещо більшим, ніж у підгрупі 2, але ця 

різниця не досягла достовірності. За іншими показниками структурно- 

функціонального стану серця підгрупи обстежених хворих статистично не 

відрізнялися. Виявлено, що у обстежених хворих-носіїв С-алеля 

спостерігався достовірно нижчий рівень ЗХС (5,84 (4,91; 7,07) ммоль/л та 

6,56 (5,52; 7,34) ммоль/л, відповідно, р=0,017) і ХС ЛПНЩ (3,79 (2,68; 4,72) 

ммоль/л та 4,6 (3,95; 5,66) ммоль/л, відповідно, р=0,026). За іншими 

ліпідними параметрами та рівнем вчСРБ достовірних відмінностей між 

підгрупами не виявлено. В табл. 4.4 наведено лабораторні результати та 

показники Ехо-КГ обстежених хворих в залежності від алельного стану Т- 

786С поліморфізму гена еЖ)8.
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Таблиця 4.4 -  Результати Ехо-КГ та лабораторного обстеження хворих 

на ГКС з елевацією сегменту БТ в залежності від алельного стану Т-786С 

поліморфізму гена еЖ)8

Показники, одиниці 

вимірювань

Підгрупа 1 

(п=22)

Підгрупа 2 

(п=42)
р-рівень

1 2 3 4

ЛП, см 4,19±0,42 4,25±0,44 0,600

КДО ЛШ, мл 128,82±18,71 138,41±17,63 0,047

КСО ЛШ, мл 63,27±9,67 69,78±13,45 0,049

ФВ ЛШ, % 51,91±7,02 48,41±8,16 0,092

ТЗС ЛШ, см 1,03±0,09 1,05±0,14 0,697

ТМІТТП, см 1,05±0,10 1,07±0,14 0,762

ПП, см 3,66±0,37 3,81±0,32 0,437

ПШ, см 2,65±0,55 2,47±0,37 0,125

Д іаметр аорти, см 3,56±0,21 3,56±0,26 0,650

ММ ЛШ, г 192 (141; 225) 201 (167; 218) 0,803

вчСРБ, мг/л 8,75 (3,42; 18,62) 8,51 (4,21; 18,69) 0,158

ТГ, ммоль/л 1,69 (1,27; 1,93) 1,43 (1,03; 2,28) 0,329

ЗХС, ммоль/л 6,56 (5,52; 7,34) 5,84 (4,91; 7,07) 0,017

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,77 (0,56; 0,88) 0,63 (0,46; 1,01) 0,227

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 4,60 (3,95; 5,66) 3,79 (2,68; 4,72) 0,026

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,28 (1,03; 1,51) 1,13 (0,92; 1,37) 0,124

КА 4,35 (3,21; 4,79) 3,74 (3,16; 4,11) 0,213

З метою оцінки характеру зв'язку КДО ЛШ та КСО ЛШ з іншими 

клініко-анамнестичними, генетичними та Ехо-КГ показниками у обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ був проведений покроковий 

регресійний аналіз (табл. 4.5, 4.6).

Для КДО ЛШ отримана достовірна регресійна модель, згідно до якої 

збільшення цього показника у обстежених хворих на ГКС з елевацією
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сегменту БТ пов’язане зі збільшенням КСО ЛШ (р<0,001), зниженням ФВ 

ЛШ (р<0,001), з наявністю мітральної недостатності (р<0,001), із наявністю 

ожиріння (р<0,001), балом за шкалою ТІМІ при надходженні в стаціонар 

(р=0,02), наявністю С алеля Т-786С поліморфізму гена еЖ)8 (р=0,001) та 

збільшенням часу до початку проведення ТЛТ (р=0,045). Результати 

регресійного аналізу щодо зв’язку досліджуваних параметрів з К ДО ЛШ у 

обстежених хворих наведено в табл. 4.5.

Таблиця 4.5 -  Зв'язок клініко-анамнестичних та Ехо-КГ показників з 

КДО ЛШ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ за 

результатами регресійного аналізу (Я =0,89; р<0,001)

Показник В БісІ.Егг. оґ В р-рівень

КСО ЛШ 1,520 0,055 <0,001

ФВ ЛШ -1,896 0,178 <0,001

Наявність мітральної 
недостатності

39,585 7,991 <0,001

Ожиріння 7,178 1,807 <0,001

Бал за шкалою ТІМІ 1,254 0,522 0,020

Наявність С алеля 5,417 2,027 0,001

Час до проведення ТЛТ 0,025 0,012 0,045

При регресійному аналізі чинників, що асоційовані зі збільшенням 

КСО ЛШ, встановлено, що збільшення КСО ЛШ асоційоване зі збільшенням 

КДО ЛШ (р<0,001), зниженням ФВ ЛШ (р<0,001), наявністю таких ознак як 

мітральна недостатність (р<0,001) та ожиріння ( р<0,001), збільшенням бала 

за шкалою ТІМІ (р=0,001), наявністю С алеля Т-786С поліморфізму гена
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еЖ)8 (р=0,005), збільшенням часу до початку проведення ТЛТ (р=0,049). 

Результати регресійного аналізу щодо зв’язку досліджуваних параметрів з 

КСО ЛШ у обстежених хворих наведені в табл. 4.6.

Таблиця 4.6 -  Зв'язок клініко-анамнестичних та Ехо-КГ показників з 

КСО ЛШ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ за даними 

регресійного аналізу (Я =0,87; р<0,001)

Показник В БісІ.Егг. оґВ р-рівень

КДО ЛШ
0,615 0,022 <0,001

ФВ ЛШ
-1,326 0,084 <0,001

Наявність мітральної 
недостатності 21,745 5,377 <0,001

Ожиріння
4,439 1,160 <0,001

Бал за шкалою ТІМІ
0,883 0,328 0,001

Наявність С алеля 3,709 1,276 0,005

Час до проведення ТЛТ
0,016 0,008 0,049

Таким чином, на зміни показників структурно-функціонального стану 

серця у хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, яким проводилася ТЛТ, 

впливає ціла низка чинників, що пов'язані як з особливостями перебігу та 

лікування ГКС, так і з клініко-анамнестичними даними. Встановлений 

прямий і незалежний зв’язок між КСО ЛШ та К ДО ЛШ у хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ, яким було проведено фібриноліз, і наявністю в 

їхньому генотипі С алеля Т-786С поліморфізму гена еЫОБ.
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4.2 Зв’язок рівня асиметричного діметиларгініну з клініко- 

анамнестичною характеристикою та структурно-функціональним станом 

серця у хворих на інфаркт міокарда, яким проведена тромболітична терапія

Визначення рівня АДМА було виконане у 40 хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ. Середній вік обстежених хворих склав 58,1±10,05 

років, чоловіків серед них було 28 (70%), жінок 12 (30%). При аналізі 

факторів ризику встановлено, що 27 (67,5%) хворих мали в анамнезі АГ, 7 

(17,5%) хворих страждали на ЦД 2 типу, ЗО (75%) хворих палили. У 1 (2,5%) 

хворого в анамнезі був перенесений ІМ, у 2 (5%) до розвитку ГКС з 

елевацією сегменту БТ спостерігалася клініка стабільної стенокардії напруги. 

У 4 (10%) хворих в анамнезі було ГПМК. Передня локалізація ураження 

спостерігалась у 18 (45%) хворих. Час від початку ангінозного болю в грудях 

до початку введення тромболітика склав 180 (120; 180) хвилин.

У обстежених хворих була виявлена широка варіація рівня АДМА -  від 

0,1 до 4,94 мкмоль/л. Медіана (25-75 перцентіль) становила 0,72 (0,34-1,66) 

мкмоль/л. Враховуючи значну варіацію цього показника, обстежених хворих 

було поділено на 4 підгрупи відповідно до квартилів рівня АДМА. В 

підгрупу 1 увійшли хворі зі значенням концентрації АДМА до 0,34 мкмоль/л, 

в підгрупу 2 -  0,34-0,72 мкмоль/л, в підгрупу 3 -  0,72-1,66 мкмоль/л і в 

підгрупу 4 -  хворі зі значенням АДМА >1,66 мкмоль/л. Медіана (25-75 

перцентіль) для підгрупи 1 склала 0,18 (0,11; 0,30) мкмоль/л, для підгрупи 2 -  

0,53 (0,43; 0,57) мкмоль/л, для підгрупи 3 -  1,24 (1,05; 1,50) мкмоль/л і для 

підгрупи 4 -  2,51 (2,06; 3,95) мкмоль/л.

На рис. 4.3 наведене графічне представлення варіації рівня АДМА, що 

була виявлена у обстежених хворих.
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Гістограм.: АДМА 
Шапіро-Уілка W=0,81339, р<0,001

Нормальне

Рисунок 4.3 -  Графічне представлення варіації рівня АДМА, виявленої 

у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ

Виявлено, що всі хворі підгрупи 4, у яких концентрація АДМА була 

найвищою, палили, і ця відмінність була достовірною по відношенню до 

хворих підгруп 1 та 2 (рі_4=0,026, р 2-4=0,026). На рис. 4.4 представлені дані 

щодо розповсюдженості паління серед обстежених хворих за підгрупами 

відповідно до квартилів концентрації АДМА.
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Рисунок 4.4 -  Розповсюдженість паління між групами обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ за підгрупами відповідно до

квартилів концентрації АДМА

Час до початку проведення фібринолізу був достовірно вищий у 

підгрупі 4, ніж у підгрупах 2 та 3 (р2-4=0,02, р3_4=0,04), що може бути

пов’язано зі зниженою елімінацією АДМА на тлі активації запального 

процесу за умови збільшення часу від початку ІМ і, відповідно, більш 

значного ушкодження міокарда.

За іншими клініко-анамнестичними показниками, а саме віком, 

розподілом за статтю, даними анамнезу (АГ, ЦД 2 типу, ІМ та стабільна 

стенокардія напруги, ГПМК), часом від початку ангінозного болю до початку 

ТЛТ, локалізцацією ІМ, визначені підгрупи хворих були статистично 

порівняними. Не отримано достовірного зв’язку між рівнем АДМА і віком. 

Не знайдено достовірних відмінностей за квартилями щодо результатів 

ЕхоКС, показників ліпідного обміну, вчСРБ, глікемії на момент надходження 

в стаціонар та ШКФ. Клініко-анамнестична характеристика обстежених 

хворих за підгрупами відповідно до квартилів концентрації АДМА наведена 

в табл. 4.7.
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Таблиця 4.7. -  Клініко-анамнестична характеристика обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ за підгрупами відповідно до

квартилів концентрації АДМА (п = 40)

Показники,
одиниці

вимірювань

Підгрупа 1 
(п=10)

Підгрупа 2 
(п=10)

Підгрупа 3 
(п=10)

Підгрупа 4 
(п=10)

р-рівень

1 2 3 4 5 6
АДМА,
мкмоль/л

0,18
(ОДІ; 0,31)

0,53
(0,43; 0,58)

1,24
(1,04; 1,51)

2,51
(2,05; 4,05)

—

Вік, років 61,30±5,85 61,20±7,91 55,30±9,10 54,60±14,60

Р і-2=0,79 
Рі_з=0,23 
Рі-4=0,31 
р2-з =0,15 
р2-4=0,29 
Рз-4=0,94

Чоловіча 
стать, п (%)

6 (6 0 ) 7 (70) 7 (70) 8 (80 )

Р і-2=0,65 
Рі_з=0,65 
Р і_4=0,34 
Р2-3 =1,00
Р2-4=0,61
Р3-4=0,61

АГ, п (%) 7 (70) 9 (9 0 ) 6 (6 0 ) 5 (50 )

Р і-2=0,29
Р і-з=0,50
Рі_4=0,33
р2.з=0,15
р2-4=0,07
Рз-4=0,50

ЦД 2 тип, 
п (%) 1(10) 3 (ЗО) 1(10) 2(20)

Р і-2=0,29 
Рі-З =0,76 
Р і_4=0,50 
Р2-3 =0,29 
р2-4=0,50 
Рз-4=0,29

Паління, 
п (%)

6 (6 0 ) 6 (6 0 ) 8 (8 0 ) 10(100)

Р і-2=0,68 
Р і-з =0,31
Р і.4=0,026
р2-з=0,31
р2-4=0,026
Рз-4=0,24
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Продовження таблиці 4.7

1 2 3 4 5 6

ІМТ, кг/м2 27,0
(23,6; 34,6)

27,0
(25 Д; 29,1)

27,9
(25,1; 28,3)

26,8
(25Д;31Д)

р і-2= 0 , 84 
Р і-з  =0,71
Р і-4=0,81
Р2-з=0,96
Рг-4=0,79
Рз-4=0,76

ІМ, п (%) — — — 1(10) —

Стенокардія,
п(%)

1(10) 1(10) — — Р і_2=0,76

ГПМК, 
п (%)

1(10) 1(10) 1(10) 1(10)

Р і_2=0,29 
рі_з =0,29 
Р і_4=0,29 
Рг-з=0,29 
Рг-4=0,29 
Рз-4=0,29

Передня 
локалізація 
ІМ, п (%)

3 (ЗО) 3 (ЗО) 5 (50) 7 (7 0 )

Р і-2=0,69 
Р і-з =0,33 
Р і-4=0,09 
Рг-з=0,33 
р2-4=0,09 
рз-4=0,33

Час до ТЛТ, 
хв.

140
(120; 180)

140
(120; 180)

150
(120; 180)

195
(165; 280)

Р і-2=0,78
Рі_з=0,74
Р і_4=0,08
Рг-з=0,97
р2-4=0,02
Рз-4=0,04

З метою виявлення можливого зв'язку клініко-анамнестичних, 

інструментальних та лабораторних показників, що досліджувалися, з рівнем 

АДМА, був виконаний кореляційний аналіз. Дані щодо кореляційних 

зв’язків концентрації АДМА з клініко-анамнестичними, лабораторними та 

Ехо-КГ показниками у обстежених хворих наведені в табл. 4.8.
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Таблиця 4.8 -  Кореляційний зв'язок концентрації АДМА з клініко- 

анамнестичними, лабораторними та Ехо-КГ показниками у обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ

Показник г Р
Паління +0,52 0,004
Час до ТЛТ +0,336 0,042
КДО ЛШ +0,35 0,031
КСО ЛШ +0,44 0,006
ФВ ЛШ -0,40 0,013
вчСРБ +0,61 0,002
Е лікемія +0,339 0,035
ЧСС на другу добу +0,45 0,010

Виявлено позитивні достовірні кореляції рівня АДМА з концентрацією 

вчСРБ (г=+0,61; р=0,002) та рівнем глікемії при надходженні в стаціонар 

(г=+0,339; р=0,035). Спостерігалась позитивна достовірна кореляція рівня 

АДМА з наявністю такого фактора ризику як паління (г=+0,52; р=0,004). 

Були виявлені достовірні позитивні кореляції рівня АДМА з часом до 

початку ТЛТ (г=+0,336; р=0,042), ЧСС на другу добу захворювання (г=+0,45; 

р=0,010); показниками ЕхоКС -  КДО ЛШ (г=+0,35; р=0,031), КСО ЛШ 

(г=+0,44; р=0,006) та достовірна негативна кореляція з ФВ ЛШ (г=-0,40; 

р=0,013). Не виявлено кореляційних зв’язків рівня АДМА з такими 

характеристиками, як вік, стать, анамнез АГ, ЦД 2 типу, ІМ, стабільної 

стенокардії напруги, ЕПМК, обтяженою спадковістю щодо ССЗ та ЦД 2 

типу, балом за шкалою ТІМІ, показниками ліпідного обміну, рівнем 

креатиніну та ШКФ.

При порівнянні хворих за локалізацією ІМ виявлено, що концентрація 

АДМА хворих з передньою локалізацією була достовірно вищою, ніж у 

хворих з іншою локалізацією: 1,53 (0,55; 2,09) мкмоль/л та 0,51 (0,31; 1,06) 

мкмоль/л (р=0,02). Рівень АДМА достовірно не відрізнявся у хворих, яким 

тромболізис був проведений догоспітально, і тих, які отримали ТЛТ в 

стаціонарі. Обстежені жінки були достовірно старші за чоловіків, що загалом
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характерно для хворих на ІМ: середній вік склав для жінок 65,17±6,29 років, 

для чоловіків 55,07±9,90 років (р=0,002).

Проведено покроковий регресійний аналіз зв’язку рівня АДМА з 

клініко-анамнестичними, лабораторними даними, що вивчалися, а також 

показниками ЕхоКГ. Отримана достовірна регресійна модель (р<0,001), 

згідно з якою збільшення рівня АДМА у хворих на гострий ІМ пов'язано зі 

збільшенням рівня вчСРБ (р<0,001), зі зменшенням віку хворих (р<0,001), 

збільшенням К ДО ЛШ (р=0,034), зі збільшенням рівня глікемії при 

надходженні в стаціонар (р=0,002), зі зменшенням ШКФ (р=0,003), 

зменшенням ІМТ (р=0,007) та збільшенням часу до проведення фібринолізу 

(р=0,019).

Результати регресійного аналізу щодо зв’язку досліджуваних 

параметрів з концентрацією АДМА у обстежених хворих наведені в табл. 4.9.

Таблиця 4.9 -  Зв'язок клініко-анамнестичних, лабораторних та ЕхоКГ 

показників з концентрацією АДМА у обстежених хворих на ГКС з елевацією 

сегменту БТ за результатами регресійного аналізу (Д2=0,82).

Показник В Біб. Егг. оґ В р-рівень

Рівень вчСРБ 0,02 0,01 <0,001

Вік -0,07 0,01 <0,001

КДО ЛШ 0,01 0,01 0,034

Г лікемія 0,27 0,08 0,002

ШКФ -0,04 0,01 0,003

ІМТ -0,09 0,03 0,007

Час до ТЛТ 0,005 0,002 0,019
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У обстежених нами хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ виявлений 

зворотній зв’язок рівня АДМА з ІМТ. При цьому медіана ІМТ у хворих на ІМ 

складала 27,4 (25,2; 30,1) кг/м2 та не досягала межі ожиріння, значення 

ІМТ>30 кг/м спостерігалось лише у 9 осіб, і рівень АДМА у них не 

відрізнявся від такого у обстежених хворих з нормальним ІМТ. Виявлений 

зворотний зв’язок рівня АДМА з віком хворих (р<0,001).

При оцінці ефективності фібринолізу у обстежених хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ за динамікою сегменту БТ на ЕКГ він був визнаний 

ефективним у 25 (63%) хворих, не ефективним -  у 15 (37%) хворих. 

Встановлено, що у хворих з ефективною ТЛТ рівень АДМА був достовірно 

нижчим (0,53 (0,31; 1,06) мкмоль/л та 1,56 (0,65; 3,67) мкмоль/л відповідно 

(р=0,036). На рис. 4.5 наведене графічне представлення концентрації АДМА 

в залежності від ефективності ТЛТ у обстежених хворих.

6
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динаміка ЕКГ

Рисунок 4.5 -  Концентрація АДМА в залежності від ефективності ТЛТ у 

обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ
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За результатами ROC-аналізу, рівень АДМА мав достовірну 

прогностичну цінність щодо передбачення ефективності ТЛТ у обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST: площа під ROC кривою мала 

значення 0,72 (95% довірчий інтервал 0,51-0,93). При використанні точки 

розподілу <1,4 мкмоль/л чутливість складала 85%, специфічність - 61,5%.

На рис. 4.6 наведена ROC-крива для передбачення ефективності ТЛТ в 

залежності від концентрації АДМА у обстежених хворих.

ADMA

Рисунок 4.6 -  ROC-кpивa для передбачення ефективності ТЛТ в залежності 

від концентрації АДМА у обстежених хворих на ГКС з елевацією

сегменту БТ

Отже, в обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ 

встановлена значна варіація рівня АДМА. Достовірно вищий рівень АДМА 

спостерігався при наявності у хворих таких чинників, як паління, збільшення 

часу від початку ангінозного болю до початку ТЛТ, а також у хворих з 

передньою локалізацією ураження. Методом кореляційного аналізу доведена 

асоціація концентрації АДМА з палінням, збільшенням часу від початку
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ангінозного болю до початку проведення ТЛТ, показниками структурно- 

функціонального стану ЛШ -  КДО, КСО та ФВ, лабораторними 

показниками, визначеними при надходженні в стаціонар -  вчСРБ і 

глікемією, а також ЧСС на другу добу від розвитку ІМ. За даними 

регресійного аналізу, вищий рівень АДМА у хворих на гострий ІМ 

пов'язаний зі збільшенням рівня вчСРБ, меншим віком хворих, збільшенням 

КДО ЛШ, підвищенням глікемії при надходженні в стаціонар, зниженням 

ШКФ, зменшенням ІМТ та збільшенням часу від початку ангінозного болю 

до початку проведення фібринолізу. Встановлено, що у обстежених хворих 

на ГКС з елевацією сегменту БТ рівень АДМА при надходженні в стаціонар 

був асоційований з ефективністю ТЛТ. Рівень АДМА, перевищення якого 

було асоційоване з неефективністю ТЛТ, складав 1,4 мкмоль/л.

4.3 Зв’язок маркерів системного запалення з клініко-анамнестичною 

характеристикою та показниками структурно-функціонального стану серця у 

хворих на інфаркт міокарда, яким проведена тромболітична терапія

Визначення рівня вчСРБ було проведене у 44 хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ. Середній вік пацієнтів склав 60,67±10,59 роки, 

чоловіків було 31 (70,5%), жінок 13 (29,5%). 31 (70,5%) обстежених хворих 

мали анамнез АГ. Палили 33 (75,5%) пацієнтів, на ЦД 2 типу страждали 4 

(9,1%) пацієнтів. В анамнезі ІМ перенесли 2 (4,6%) пацієнтів, ГПМК -  5 

(11,4%), напади стабільної стенокардії напруги до розвитку ІМ були 

зареєстровані лише у 2 (4,6%) пацієнтів. Фібриноліз на догоспітальному 

етапі був виконаний 12 (27,3%) пацієнтам, ЗО (72,7%) - у стаціонарі. Середній 

час від початку ангінозного болю до початку проведення ТЛТ склав 150 (90; 

180) хв.

Значення рівня вчСРБ на момент госпіталізації хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ до стаціонару склало 10,85 (4,86; 19,99) мг/л. З 

урахуванням значної варіації показника, для подальшого статистичного
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аналізу обстежених хворих було розподілено на чотири підгрупи у 

відповідності до кварталів концентрації вчСРБ. У хворих, які увійшли до 

підгрупи 1, рівень вчСРБ був менший за 4,86 мг/л, у хворих підгрупи 2 рівень 

вчСРБ становив від 4,86 до 10,85 мг/л, у хворих підгрупи 3 -  10,85-19,99 

мг/л, у хворих підгрупи 4 -  більше за 19,99 мг/л.

При проведенні порівняльного аналізу за більшістю клініко- 

анамнестичних показників, що вивчалися, а саме віком, статтю, даними 

анамнеза -  наявністю АГ, ЦД 2 типу, паління, ожиріння, ГПМК, 

особливостями перебігу ГКС -  локалізацією ураження, балом за шкалою 

ТІМІ, часом від початку ангінозного болю до початку проведення ТЛТ, 

маркерами, які характеризують ушкодження міокарда, ШКФ підгрупи 

обстежених хворих були статистично порівняними. В той же час, лише у 

підгрупі 4, в якій рівень вчСРБ був найвищім, були зареєстровані хворі з 

анамнезом стабільної стенокардії напруги та ІМ.

В табл. 4.10 наведена клініко-анамнестична характеристика та 

лабораторні показники обстежених хворих відповідно до кварталів рівня 

вчСРБ.

Таблиця 4.10 -  Клініко-анамнестичні особливості та лабораторні 

показники обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ відповідно до 

квартилів рівня вчСРБ

Показники,
одиниці

вимірювань

Підгрупа 1 
(п=11)

Підгрупа 2 
(п=11)

Підгрупа 3 
(п=11)

Підгрупа 4 
(п=11)

р-рівень

1 2 3 4 5 6
вчСРБ,
мг/л

<4,86 4,86- 10,85 10,85-19,99 >19,99 —

В ік, роки 61,55±11,35 59,50±П,84 57,60±П,32 63,42±8,54

р і-2=0,6 8
Рі_з=0,42 
р і.4=0,6 7 
р2-з=0,70 
р2-4=0,38
Рз-4=0,19
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П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 .1 0

1 2 3 4 5 6
Рі_2=0,61 
Рі_з=0,61

Чоловіча 
стать, п(%) 9 (8 1 ,8 ) 8 (72 ,7 ) 8 (72 ,7 ) 7 (63 ,6 )

р  і.4=0,34
р 2-з=1,00
р 2-4=0,65
Рз-4=0,65
р і-2=0,38
рі_з=0,66

АГ, п (%) 6 (54 ,5 ) 8 (72 ,7 ) 7 (63 ,6 ) 10 (90 ,9)
рі_4= 0 ,06
р 2-з=0,65
р 2-4=0,27
Рз-4=0,13

Рі-2=1,00
рі_з=0,31

ЦД 2 типу, 
п (%) 1 (9 Д ) 1(9Д ) — 2 (1 8 ,2 )

Р і_4=0,53
р 2-з=0,31
р 2-4=0,53
Рз-4=0,14
Р і-2=0 ,2 7

Обгяжена Рі-з=1,00

спадковість, 1 (9 Д ) 3 (27 ,3) 1 (9 Д ) — Рі-4=0,31
Рг-з=0,27

п (%) Р2-4=0,06
Рз-4=0,31

Р і.2=0,53 
Р і-з=1 ,00

Паління, п 
(%)

9 (8 1 ,8 ) 10 (90 ,91 ) 9 (8 1 ,8 ) 7 (63 ,6 )
р  і-4=0,34 
р 2-з=0,53
р 2-4=0,13
Рз-4=0,34
рі-2= 1 ,00
рі_з=0,61

Ожиріння, 
п (%)

2 (1 8 ,2 ) 2 (1 8 ,2 ) 3 (27 ,3 ) 3 (27 ,3 )
Р 1-4=0,61 
р 2-3=0,61 
р 2-4=0,61 
Рз-4=1,00
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П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 .1 0

1 2 3 4 5 6

їм , п (%) — — — 2 (1 8 ,2 )
Р і_4=0,14
р 2-4=0,14
Р з-4= 0 ,14

Стенокар
дія, 
п (%)

— — — 2 (1 8 ,2 )
Р і_4=0,14
р 2-4=0,14
Р з-4= 0 ,14

ГПМК, 
п (%) 1 (9 Д ) 1 (9 Д ) 1 (9 Д ) 2 (1 8 ,2 )

Р і-2= 1 ,00
Рі-з=1,00
Р і_4=0,53
р 2-з=1,00
р 2-4=0,53
Р з-4= 0,53

Бал за
шкалою
ТІМІ

2,0

(1 ,0 ; 4 ,0 )

2,0

(1 ,0 ; 4 ,0 )

2,5

(1 ,0 ; 5 ,0)

3,0

(2 ,5 ; 6 ,5)

Р і-2= 0 ,7 4 
Рі-з=0,83 
Р і_4=0,14 
Р2-з= 0,97  
Р2-4=0,16
Р з_4=0,28

Передній 
ІМ, п (%)

4 (36 ,4 ) 4 (36 ,4 ) 3 (27 ,3 ) 5 (45 ,5 )

Рі_2=1,00
рі_з=0,65
Р і-4=0,6 6
р 2-з=0,65
р 2-4=0,66
Р з-4= 0 ,38

ШКФ, 
мл/хв./1,73 м2

76

(66; 83)

67

(62; 89)

70

(60; 78)

58

(43 ,5 ; 81,5)

Р і_2= 0 ,19  
Рі_з=0,7 5 
Рі-4=0,60 
Рг-з=0,09 
Р2-4=0Д1 
Рз-4=0,60

МВ-КФК
при
надходжен 
ні, Од/л

15,3

(9 ,9 ; 42 ,1 )

32 ,2

(11 ,6 ; 67 ,7)

88,5

(22,0;102,4)

27 ,9

(9 ,9 ; 62 ,0 )

р  і-2=0,21
Рі-з=0,01
Р і-4=0,51
р 2-з=0,33 
Рг-4=0,82 
Рз_4=0,18



100

П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 .1 0

1 2 3 4 5 6

Найвище
значення
МВ-КФК,
Од/л

249,3

(148 ,9 ;

326 ,9 )

243 ,0

(188 ,2 ;

338 ,4 )

265 ,0

(143 ,8 ;

496 ,9 )

208,3

(82 ,6 ;

308 ,1 )

р  і-2= 0 ,90 
Рі-з=0,87 
р  і.4=0,41 
Р2-з= 0,85 
р 2-4=0,33
Рз-4=0,36

Час до 
ТЛТ, хв.

180

(140; 180)

135

(90; 180)

135

(75; 215)

150

(120; 180)

р і-2= 0 ,38 
рі_з=0,29 
Р і_4= 0 ,40  
р 2-з=0,76 
р 2-4=0,72 
Р з-4= 0 ,56

За результатами ЕхоКГ, у підгрупі 4 пацієнтів, у яких рівень вчСРБ був 

найвищим, середнє значення КДР ЛТТТ виявилося (5,74±0,46 см) і достовірно 

відрізнявся від показників підгрупи 1 (5,22±0,49 см; р = 0,02) та підгрупи 2 

(5,26±0,44 см; р=0,02). На рис. 4.7 представлений КДР ЛШ відповідно до 

кварталів вчСРБ у обстежених хворих.

Рисунок 4.7 -  КДР ЛТТТ відповідно до кварталів вчСРБ у обстежених хворих

на ГКС з елевацією сегменту БТ
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За іншими показниками ЕхоКС, а саме розміром ЛП, ФВ ЛШ, ТЗС ЛШ 

та ТМІПП розмірами ПП та ПШ, діаметром аорти, ММ ЛШ, підгрупи 

обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ відповідно до квартилів 

вчСРБ достовірно не відрізнялись. В табл. 4.11 представлені результати Ехо- 

КГ обстежених хворих на ЕКС з елевацією сегменту БТ за підгрупами 

відповідно до квартилів рівня вчСРБ.

Таблиця 4.11 -  Результати Ехо-КЕ обстежених хворих на ЕКС з

елевацією сегменту БТ за підгрупами відповідно до квартилів рівня вчСРБ

Показники,

одиниці

вимірювань

Підгрупа 1 
(п=11)

Підгрупа 2 
(п=11)

Підгрупа 3 
(п=11)

Підгрупа 4 
(п=11)

р-рівень

1 2 3 4 5 6

ЛП, см 4 ,21± 0 ,33 4 ,39 ± 0 ,2 9 4 ,37± 0 ,44 4 ,44± 0 ,50

Р і-2=0,19 

р  і.з=0,35

Р і_4=0Д2

р 2-з=0,90

р 2-4=0,77

Р з-4=0,73

КДР, см 5 ,22± 0 ,49 5 ,26± 0 ,44 5 ,39± 0 ,62 5 ,74± 0 ,46

р  і-2=0,84 

р  і-з=0,48

р  1-4=0,02 

Р2-з=0,58 

р 2-4=0,02 

Р з-4=0,15

КСР, см 3 ,79± 0 ,39 3 ,90± 0 ,82 4,33± 1 ,01 4 ,27± 0 ,79

р 1-2=0,59 
р  і-з=0,45 

р 1-4=0,07 
р2-з=0Д7 
Р2-4=0Д5 
рз-4=0,33
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П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 . 1 1

1 2 3 4 5 6

ФВ ЛІД, %
54,0

(48,0; 56,0)

54,5

(49,0; 56,0)

49,0

(33,0; 50,5)

48,0

(44,0; 57,0)

Р і_2=0,81 

Р і-з=0Д2 

р  і.4=0,56

р 2-4=0,56

рз-4=0,60

ТЗС ЛІД, 

см
1,13±0,21 1,09±0 ,14 1 ,02±0,08 1,10±0,11

р  і-2=0,72

рі_з=0,16

Р і-4=0,85 

р 2-з=0,31 

р 2.4=0,65 

рз-4=0,13

ТМШП, см 1,15±0,23 1,08±0 ,14 1,06±0,11 1 ,12±0,16

рі-2=0,31 

Р і-з=0,34

р  1-4=0,88

р 2_з=0,90

р 2.4=0,51

Р з-4=0,43

ПП, см 3 ,85± 0 ,30 3,80±0 ,11 3 ,88± 0 ,40 3 ,82± 0 ,64

р  1-2=0,71 

р  і-з=0,98 

р  і-4=0,33 

р 2-з=0,76 

р 2.4=0Д7

Рз-4=0,31

ПІД, см 2 ,40 ± 0 ,1 2 2 ,53 ± 0 ,6 0 2 ,53± 0 ,55 2,48± 0 ,51

р  1-2=0,57

р  і-з=0,68

р  1-4=0,54

р 2-з=0,62

р 2-4=0,97

Р з-4=0,69
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П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 . 1 1

1 2 3 4 5 6

Діаметр 
аорти, см

3 ,47±0,41 3 ,60± 0 ,27 3 ,53± 0 ,19 3 ,57± 0 ,36

Р і-2=0,81 

Р 1-3=0,96 

р  і.4=0,54

Р2-з=Д87

р 2-4=0,65

Р з-4=0,45

ММ ЛІД, г
211

(141; 225)

218

(198; 253)

218

(186; 262)

205

(171; 277)

р  і-2=0,56 

р  і-з=0,49 

Р і-4=0,95 

р 2-з=0,76 

р 2-4=0,75 

Р з-4=0,83

З метою виявлення можливого зв'язку клініко-анамнестичних, 

інструментальних та лабораторних показників, що досліджувалися, з рівнем 

вчСРБ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, був виконаний 

кореляційний аналіз. Виявлено достовірну позитивну кореляцію рівня вчСРБ 

з наявністю ЦД 2 типу (г=+0,41; р=0,006), часом до проведення ТЛТ (т^+0,31; 

р<0,05), КДР ЛІД (г=+0,32; р=0,02) і з КСР ЛІД (г=+0,34; р=0,01).

З метою оцінки характеру зв'язку КДР та КСР ЛІД з іншими 

показниками ЕхоКГ, клініко-анамнестичними, лабораторними даними що 

вивчалися, був проведений покроковий регресійний аналіз.

Отримана достовірна регресійна модель (р<0,001), відповідно до якої 

збільшення КСР ЛІД у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ 

пов'язане зі збільшенням КДР ЛІД (р<0,001), ІМТ (р=0,007), рівня вчСРБ 

(р=0,028), кількості балів за шкалою ТІМІ (р=0,034), з задньою локалізацією 

ІМ (р=0,045) з наявністю ЦД 2 типу (р=0,019) та зі зменшенням ТМІТТП 

(р=0,008). Результати регресійного аналізу щодо зв'язку клініко- 

анамнестичних, лабораторних та Ехо-КГ показників з КСР ЛІД у обстежених 

хворих наведені в табл. 4.12.
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Таблиця 4.12 -  Зв'язок клініко-анамнестичних, лабораторних та Ехо-КГ 

показників з КСР ЛШ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ 

за даними регресійного аналізу (Я =0,81; р<0,001)

Показник В Std.Err.of В р-рівень

КДРЛШ
1,12675 0,08 <0,001

ТМЇПП -0,87243 0,31 0,008

ІМТ 0,02822 0,01 0,007

Наявність ЦД 2 типу
0,36168 0,15 0,019

Рівень вчСРБ 0,00350 0,001 0,028

Бал за шкалою ТІМІ 0,04118 0,02 0,034

Задня локалізація ІМ 0,17931 0,09 0,045

Проведений покроковий регресійний аналіз показав, що збільшення 

КСР ЛШ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ пов’язане зі 

збільшенням КДР ЛШ (р<0,001), рівня вчСРБ (р=0,005), збільшенням ІМТ 

(р=0,011), наявністю в анамнезі ЦД 2 типу (р=0,021) та ГПМК (р=0,036). 

Встановлено також, що КДРЛШ зворотно пов'язаний з ТМЇПП (р=0,011). 

Результати регресійного аналізу щодо зв'язку клініко-анамнестичних, 

лабораторних та Ехо-КГ показників з КДР ЛШ у обстежених хворих наведені 

в табл. 4.13
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Таблиця 4.13 -  Зв'язок клініко-анамнестичних, лабораторних та Ехо-КГ

показників з КДР ЛШ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ
2

за даними регресійного аналізу (Я =0,75; р<0,001)

Показник В Std.Err. of В р-рівень

КСР ЛШ 0,69551 0,05 <0,001

ТМ111П -1,91202 0,71 0,011

Рівень вчСРБ 0,00352 0,001 0,005

ІМТ 0,02329 0,01 0,011

Наявність ЦД 2 тип 0,27907 0,12 0,021

ГПМК анамнезі 0,24449 0,11 0,036

При оцінці ефективності фібринолізу у обстежених хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST за динамікою сегменту ST на ЕКГ він був визнаний 

ефективним у 27 (61,4%) хворих, не ефективним -  у 17 (38,6%) хворих. 

Встановлено, що у хворих з ефективною ТЛТ рівень вчСРБ був достовірно 

нижчим (5,21 (3,88; 10,90) мг/л та 11,66 (5,28; 26,31) мг/л, відповідно, 

р=0,04).

За результатами ROC-аналізу, рівень вчСРБ мав достовірну 

прогностичну цінність щодо передбачення ефективності ТЛТ у обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST: площа під ROC кривою мала 

значення 0,68 (95% довірчий інтервал 0,53 - 0,82). При використанні точки 

розподілу <11,03 мг/л чутливість складала 80%, специфічність - 52,6%. На 

рис. 4.8 наведена ROC-крива для передбачення ефективності ТЛТ в 

залежності від концентрації вчСРБ у обстежених хворих.
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СРБ

Рисунок 4.8 -  ІЮС-крива для передбачення ефективності ТЛТ в залежності 

від концентрації вчСРБ у обстежених хворих на ГКС з елевацією

сегменту БТ

Таким чином, рівень вчСРБ при надходженні в стаціонар у хворих на 

ГКС з елевацією сегменту БТ пов’язаний з деякими анамнестичними даними 

-  наявністю ЦД 2 типу, часом від початку ангінозного болю до початку 

проведення ТЛТ, а також є незалежним чинником збільшення КДР і КСР в 

гострому періоді ІМ. Рівень вчСРБ понад 11,03 мг/л, у обстежених хворих на 

ГКС з елевацією сегменту БТ асоційований з недостатньою ефективністю 

ТЛТ.

Кількість лейкоцитів у обстежених хворих на ГКС з елевацією 

сегменту БТ становила від 5,0x10% до 19,8x10%, медіана (25-75 перцентіль) 

кількості лейкоцитів склала 10,8 (8,8; 13,2)хЮ%, середнє значення

11,06±3,30x10%. Хворих було поділено на підгрупи відповідно до цієї 

величини: підгрупу 1 склали хворі з кількістю лейкоцитів <10,8x10%,
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підгрупу 2 -  хворі з кількістю лейкоцитів >10,8х109/л.

При порівнянні груп було встановлено, що в підгрупі 2 обстежених (з 

лейкоцитозом >10,8/10%) достовірно частіше зустрічалися хворі з 

передньою локалізацією ураження (х =4,89; р=0,03). Хворі підгрупи 2 мали 

достовірно вище максимальне значення МВ-фракції креатинінфосфокінази 

(МВ-КФК) (р=0,001), вчСРБ при надходженні в стаціонар (р=0,03). В 

гострому періоді ІМ хворі підгрупи 2 мали достовірно більшу частоту 

ускладнень (х2=7,77; р=0,005), а у віддаленому періоді, через 1 рік 

спостереження -  нижчу ФВ ЛІТТ (р=0,03) і вищий ризик небажаних подій 

(X2 = 5 ,6 6 ; р= 0 ,02 ).

Підгрупи достовірно не відрізнялись за основними клініко- 

анамнестичними параметрами -  віком, статтю, наявністю в анамнезі АГ, СД 

2 типу, паління, ожиріння, а також часом від початку ангінозного болю до 

початку проведення ТЛТ, балом за шкалою ТІМІ, частотою формування 

патологічного зубця () на ЕКГ, ЧСС в першу і другу добу захворювання, 

ШКФ та показниками ЕхоКС в гострому періоді ІМ.

Клініко-анамнестична характеристика обстежених хворих в залежності 

від рівня лейкоцитозу наведена в табл. 4.14.

Таблиця 4.14 -  Клініко-анамнестична характеристика обстежених 

хворих на ЕКС з елевацією сегменту БТ в залежності від рівня лейкоцитозу

Показники, одиниці 

вимірювань

Підгрупа 1 

< 10,8x10% 

(п=50)

Пігрупа 2 

> 10,8x10% 

(п=50)

р-рівень

1 2 3 4

Вік, роки 58,25±9,65 58,21±11,53 0,82

Чоловіча стать, п (%) 36 (72) 35 (70) 0,82

АЕ, п (%) 35 (70) 34 (68) 0,83

ЦД 2 типу, п (%) 10(20) 4(8) 0,28
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П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 . 1 4

1 2 3 4

Паління, п (%) 31 (62) 34 (68) 0,53

Ожиріння, п (%) 15(30) 9(18) 0,16

Час до початку ТЛТ,хв. 150 (90; 180) 142,5 (120; 180) 0,65

Передня локалізація, п (%) 17 (34) 28 (56) 0,03

Бал за шкалою ТІМІ 2 (і;4) 2 (і;4) 0,84

ЧСС при надходженні, 

уд/хв.
76 (66; 84) 76 (64; 88) 0,85

ЧСС на другу добу, уд/хв. 71 (60;80) 72 (67; 82) 0,23

ШКФ, мл/хв./1,73 м2 71 (57; 84) 74 (57; 81) 0,94

КФК, Од/л
148,55

(74,10; 249,30)

308,00

(152,20; 486,90)
0,001

Показники ЕхоКС в гострому періоді ІМ

ЛП, см 4,3 (3,9; 4,6) 4,2 (4,0; 4,5) 0,63

КДО ЛІД, мл 124(118; 147) 130(118; 135) 0,82

КСО ЛІД, мл 62 (54; 70) 58 (54; 79) 0,69

ФВ ЛІД, % 51 (47; 58) 50 (45; 56) 0,32

ТЗС ЛІД, см Ц і;  ІД) і , і ( і ;  ІД) 0,67

ТМІТТП, см 1,1(1; 1,1) 1,1 (і; ІД) 0,83

ПП, см 3,75 (3,70;3,80) 3,8 (3,6; 3,8) 0,45

ПІД, см 2,35 (2,30; 2,40) 2,4 (2,3; 2,4) 0,93

ММ ЛІД, г 204 (180; 225) 198 (171; 225) 0,86

При порівнянні рівня лейкоцитозу у обстежених хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ відповідно до локалізації інфаркту встановлено, що у 

хворих з передньою локалізацією середня кількість лейкоцитів була дещо 

більшою і становила 11,66±3,49х109/л, тоді як у хворих з іншою локалізацією 

-10,56±3,05хЮ9/л(р=0,07).
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З метою встановлення зв’язку рівня лейкоцитів з досліджуваними 

параметрами у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ був 

проведений кореляційний аналіз. Встановлений кореляційний зв’язок рівня 

лейкоцитів з ефективністю ТЛТ (г=-0,26; р=0,02), прямий зв’язок з найвищим 

значенням КФК (г=+0,42; р<0,001) та показниками ЕхоКС у віддаленому 

періоді -  КДО ЛШ (г=+0,41; р=0,007), КСО ЛШ (г=+0,51; р<0,001), ФВ ЛШ 

(г=-0,50; р<0,001), ММ ЛШ (г=+0,35; р=0,03). У той же час не виявлено 

кореляційного зв’язку з такими показниками як вік хворих, бал за шкалою 

ТІМІ, часом від початку ангінозного болю до початку проведення ТЛТ, ЧСС 

при надходженні в стаціонар і на другу добу захворювання, ШКФ, 

показниками ЕхоКС при дослідженні в гострому періоді ІМ. В табл. 4.15 

наведено результати кореляційного аналізу зв’язку рівня лейкоцитів з 

клініко-анамнестичними, лабораторними та Ехо-КЕ показниками у 

обстежених хворих.

Таблиця 4.15 -  Кореляційний зв'язок рівня лейкоцитозу з клініко- 

анамнестичними, лабораторними та Ехо-КЕ показниками у обстежених 

хворих на ЕКС з елевацією сегменту БТ

Показник г р-рівень

1 2 3

Вік -0,08 0,46

Бал за шкалою ТІМІ +0,03 0,79

Час до проведення ТЛТ -0,002 0,98

ЧСС при надходженні -0,06 0,59

ЧСС на другу добу +0,09 0,39

Ефективність ТЛТ -0,26 0,02

ШКФ +0,02 0,87

Найвище значення КФК +0,42 <0,001
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П р о д о в ж е н н я  т а б л и ц і  4 . 1 5

1 2 3

Показники ЕхоКС в гострому періоді

ЛП +0,03 0,75

КДО ЛІД + 0,05 0,64

КСО ЛІД + 0 ,10 0,36

ФВ ЛІД -0 ,12 0,27

ТЗС ЛІД + 0 ,10 0,32

ТМДТП +0,01 0,90

ПП -0 ,05 0,67

ПІД +0,13 0,20

Показники ЕхоКС у віддаленому періоді

ЛП + 0 ,18 0,25

КДО ЛІД +0,41 0,007

КСО ЛІД +0,51 <0,001

ФВ ЛІД -0 ,50 <0,001

ТЗС ЛІД + 0 ,12 0,44

ТМДТП + 0 ,14 0,38

ПП + 0 ,26 0,10

ПІД -0,01 0,96

м м л ш + 0,35 0,03

Для встановлення предикторної цінності кількості лейкоцитів у 

обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту ST щодо ефективності ТЛТ 

був проведений ROC-аналіз. Встановлена достовірна предикторна цінність 

кількості лейкоцитів щодо ефективності ТЛТ: площа під ROC кривою мала 

значення 0,65 (95% довірчий інтервал 0,54 - 0,76). При використанні точки 

розподілу 11,0x10% чутливість складала 69,6%, специфічність -  64,7%.

ROC-крива для передбачення ефективності ТЛТ в залежності від рівня
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лейкоцитозу у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ наведена 

на рис. 4.9.

Лейкоцити

Рисунок 4.9 -ІЮ С-крива для передбачення ефективності ТЛТ в 

залежності від рівня лейкоцитозу у обстежених хворих на ГКС з

елевацією сегменту БТ

Таким чином, хворі на ГКС з елевацією сегменту БТ, що мали кількість 

лейкоцитів, більшу за медіану (>10,8х109/л), мали достовірно більшу частоту 

передньої локалізації ІМ та вище максимальне значення МВ-КФК, що 

відповідає більшому об’єму ураження, а також достовірно вищий рівень 

вчСРБ при надходженні в стаціонар. Ці хворі мали більшу частоту 

ускладнень в гострому періоді ІМ, а також більшу частоту кінцевих точок та 

гірші показники об’ємів ЛШ і нижчу ФВ ЛШ за результатами ЕхоКС через 1 

рік від розвитку ІМ. Рівень лейкоцитів при надходженні в стаціонар 

>ЦхЮ9/л був асоційований з неефективністю ТЛТ.

Матеріали даного розділу опубліковані у наукових працях [15, 16, 38,

4 3 ] .
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РОЗДІЛ 5

ЧИННИКИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА КЛІНІЧНИЙ ПЕРЕБІГ ІНФАРКТУ 

МІОКАРДА В ГОСТРИЙ ТА ВІДДАЛЕНИЙ ПЕРІОД

5.1 Чинники, що вливають на ефективність тромболітичної терапії та 

сприяють формуванню патологічного зубця () на електрокардіограмі у 

хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегменту БТ

При оцінці ефективності ТЛТ у обстежених хворих на ГКС з елевацією 

сегменту БТ за результатами аналізу динаміки сегменту БТ на ЕКГ було 

встановлено, що ТЛТ була ефективною у 56 (56%) хворих, не ефективною у 

44 (44%) хворих. Хворих було поділено на підгрупи відповідно до 

ефективності ТЛТ; підгрупу 1 склали хворі з ефективною ТЛТ, підгрупу 2 -  

хворі з неефективною ТЛТ. В табл. 5.1 наведена клініко-анамнестична 

характеристика обстежених хворих за підгрупами у відповідності до 

ефективності ТЛТ.

Таблиця 5.1 -  Клініко-анамнестична характеристика обстежених

хворих у відповідності до ефективності ТЛТ

Показники, одиниці 

вимірювань

Підгрупа 1 

ТЛТ ефективна 

(п=56)

Підгрупа 2 

ТЛТ не ефективна 

(п=44)

р-рівень

1 2 3 4

Вік, роки 57,74±9,94 60,29±12,08 0,25

Чоловіча стать, 

п (%)
39 (69,6) 37 (84,31) 0,22

АГ, п (%) 41 (73,2) 28 (68,3) 0,30

СД, п (%) 8(14,3) 6 (13,6) 0,93
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1 2 3 4

Паління, п (%) 36 (64,3) 29 (65,9) 0,87

Передня локалізація, 

п (%)
21 (37,5) 24 (54,5) 0,06

Бал за шкалою ТІМІ, 2 (1; 3) 3 (2; 4) 0,01

Час до ТЛТ, хв. 130(90; 180) 150 (120; 180) 0,35

ЧСС в першу добу, 

уд/хв.
76 (65; 84) 76 (64; 88) 0,89

ЧСС в другу добу, 

уд/хв.
70 (60; 76) 78 (65; 86) 0,02

Лейкоцити, х109/л 9,70 (8,40; 12,50) 11,65 (9,40; 13,40) 0,02

Глікемія, ммоль/л 6,1 (5,4; 7,5) 6,7 (5,9; 8,3) 0,13

КФК, максимальне 

значення, Од/л

146,9

(67,7; 257,9)

289,2

(166,4; 496,9)
0,002

Ускладнення 

гострого періоду
13 (23,2) 19 (43,2) 0,03

Шлуночкові 

порушення ритму
5 (8,9) 3 (6,8) 0,70

Інші ускладнення 10(17,9) 17(38,6) 0,02

ЛП, см 4,2 (3,8; 4,4) 4,3 (4,0; 4,7) 0,05

КДО ЛШ, мл 118(113; 130) 130 (118; 160) <0,001

КСО ЛШ, мл 58 (51; 66) 66 (58; 79) 0,003

ФВ ЛШ, % 52 (49; 58) 47 (43; 55) 0,002
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Встановлено, що в підгрупі 2 спостерігалася тенденція до переважання 

хворих з передньою локалізацією ІМ, що не досягла рівня статистичної 

значущості (% =3,55; р=0,06), а також хворі підгрупи 2 мали достовірно 

більший бал за шкалою ТІМІ (р=0,01) і вищу ЧСС на другу добу 

захворювання (р=0,02). За віком, розподілом за статтю, розповсюдженістю 

АГ, ЦД 2 типу, паління підгрупи достовірно не відрізнялись. При аналізі 

лабораторних даних встановлено, що хворі підгрупи 2 мали достовірно вище 

максимальне значення МВ-КФК (р=0,002) та достовірно вищу кількість 

лейкоцитів при надходженні в стаціонар (р=0,02). У хворих підгрупи 2 

спостерігалися достовірно гірші показники ЕхоКС при дослідженні в 

гострому періоді ІМ: більше значення КДО ЛШ (р<0,001), КСО ЛШ 

(р=0,003), менше значення ФВ ЛШ (р=0,002).

У хворих підгрупи 2 була встановлена вища частота ускладнень 

госпітального перебігу (% =4,51; р=0,03) та небажаних подій протягом 1 року 

спостереження (х =5,22; р=0,02). У них спостерігалась тенденція до більшого 

ризику формування патологічного зубця Q на ЕКГ (х =3,02; р=0,08).

Неефективність ТЛТ була також асоційована з рівнем лейкоцитів 
периферичної крові >11,0х 109/л, вчСРБ >11,03 мг/л, АДМА >1,4 мкмоль/л. 
Не виявлено впливу показників коагулограми (фібриногену, міжнародного 
нормалізованого відношення) на ефективність ТЛТ та інші досліджувані 
параметри.

З метою визначення чинників, які асоційовані з формуванням 
патологічного зубця Q на ЕКЕ, обстежених хворих на ЕКС з елевацією 
сегменту ST було поділено на підгрупи відповідно до наявності на ЕКЕ 
патологічного зубця Q. Підгрупу 1 склали 82 особи з наявністю зубця Q, 
підгрупу 2 - 1 6  хворих, у яких зубець Q був відсутній. Зі 100 хворих, 
обстежених на II етапі (група Па), 2 особи мали анамнез ІМ з формуванням 
патологічного зубця Q, їхні дані до аналізу не включалися. В табл. 5.2 
наведена клініко-анамнестична характеристика обстежених хворих за 
підгрупами, відповідно до наявності формування патологічного зубця Q на 
ЕКЕ.
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Таблиця 5.2 -  Клініко-анамнестична характеристика обстежених 
хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ відповідно до наявності формування 
патологічного зубця () на ЕКГ

Показники, одиниці 

вимірювань

Підгрупа 1 

(п=82)

Підгрупа 2 

(п=16)
р-рівень

1 2 3 4

Вік, роки 58,70±10,57 54,38±10,14 0,14

Чоловіча стать, п (%) 63 (76,2) 12 (75,0) 0,55

АГ, п (%) 62 (75,6) 6 (37,5) 0,001

ЦД 2 типу, п (%) 12 (14,6) 1 (6,3) 0,3

Стабільна стенокардія, п (%) 3 (3,7) 1 (6,3) 0,52

ГПМК, п (%) 7 (8,5) - 0,25

Паління, п (%) 52 (63,4) 13 (81,3) 0,17

Час до ТЛТ, хв. 150(113; 180) 120 (60; 180) 0,04

Бал за шкалою ТІМІ, 2(1; 4) Ц і;  2) 0,06

Клас ІІІ-ІУ за Кіііір, п (%) 12(14,6) - 0,11

Передня локалізація ІМ, п (%) 34(41,5) 11 (68,8) 0,04

Догоспітальна ТЛТ, п (%) 25 (30,5) 10 (62,5) 0,02

ТЛТ фібрин-специфічним 

тромболітиком, п (%)
33 (40,2) 10 (62,5) 0,09

ЧСС при надходженні, уд/хв. 75,70±16,05 75,63±16,67 0,99

ЧСС на другу добу 

захворювання, уд/хв.
73,59±12,11 67,83±11,Ц 0,08

ШКФ, мл/хв./1,73 м2 (М±о) 73,42±21,36 72,36±15,92 0,85

Лейкоцитоз, х109клітин/л 11,10±3,33 11,07±3,81 0,97
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1 2 3 4

Глікемія, ммоль/л 7,08±2,12 6,50±1,72 0,31

С-реактивний білок, мг/л
14,13

(7,27; 42,82)

3,51

(2,49; 8,90)
0,006

Навантажувальна доза 

статинів, п (%)
45 (54,9) 7 (43,8) 0,29

ЧШВ, п (%) ЗО (36,6) 5(31,2) 0,47

ЛП, см 4,3 (4,0; 4,5) 3,9 (3,6; 4,5) 0,10

КДО ЛІД, мл 130 (118; 147) 118(113; 130) 0,04

КСО ЛІД, мл 62 (58; 74) 51 (44; 54) <0,001

ФВ ЛІД, % 49 (45; 55) 58,5 (56; 60) <0,001

ТЗС ЛІД, см і Д( і ;  ІД) 1 (0,9; 1,1) 0,11

ТМІТТП, см 1,1 (1,0; 1,1) 1,0 (0,9; 1,1) 0,02

ПП, см 3,8 (3,7; 3,8) 3,7 (3,5; 3,8) 0,12

ПІД, см 2,35 (2,3; 2,4) 2,4 (2,3; 2,4) 0,65

ММЛІД, г
204,5

(184,0; 225,0)

186,0

(135,0; 211,0)
0,03

Ускладнений перебіг, п (%) 32 (39,0) 4 (25,0) 0,22

Шлуночкові порушення 

ритму, п (%)
7 (8,5) 1 (6,3) 0,61

Формування гострої 

аневризми ЛШ, п (%)
4 (4,9) - 0,36

Підгрупи достовірно не відрізнялись за більшістю клініко- 
анамнестичних параметрів -  віком, розподілом хворих за статтю, анамнезом 
ЦД 2 типу, стабільної стенокардії, ГПМК, наявністю ожиріння. В той же час, 
у хворих підгрупи 1 (ІМ з формуванням патологічного зубця ()) достовірно
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частіше в анамнезі була АГ (75,6% та 37,5%, р=0,001).
Щодо перебігу ГКС з елевацією сегменту ST, у хворих підгрупи 2 (ІМ 

без формування патологічного зубця Q) локалізація ураження частіше була 
передньою (р=0,04), проте у них спостерігалась тенденція до нижчого балу 
за шкалою ТІМІ (р=0,06). Хворі підгрупи 2 мали також достовірно нижчий 
рівень вчСРБ при надходженні в стаціонар (р=0,006). За іншими 
лабораторними показниками - рівнем лейкоцитів, глікемією, ШКФ, а також 
ЧСС при надходженні в стаціонар і на другу добу захворювання достовірних 
відмінностей між підгрупами хворих не виявлено.

У хворих на ГКС з елевацією сегменту ST, у яких не відбулося 

формування патологічного зубця Q на ЕКГ, тромболізис достовірно частіше 

був проведений догоспітально (62,5% проти 30,5%, р=0,02). Відповідно, час 

від початку ангінозного болю до початку проведення ТЛТ в підгрупі 2 

виявився достовірно меншим у порівнянні з підгрупою 1: час до ТЛТ склав у 

них 120 (60; 180) хвилин, тоді як в підгрупі 1 - 150 (112,5; 180) хвилини 

(р=0,04). У хворих з Q-негативним ІМ спостерігалась тенденція до 

застосування переважно фібрин-специфічних тромболітиків, проте вона не 

досягла рівня статистичної значущості (р=0,09). Частота проведення ЧГ1ТВ в 

гострому періоді ІМ в нашому дослідженні не впливала на ризик формування 

патологічного зубця Q, імовірно, через пізнє виконання цього втручання. 

Частота призначення навантажувальної дози статинів у хворих обох підгруп 

достовірно не відрізнялась (р=0,29).

В гострому періоді ІМ у хворих підгрупи 1 визначались достовірно 

гірші показники структурно-функціонального стану ЛШ за даними ЕхоКС. 

Так, значення ФВ ЛШ склало в підгрупі 1 -4 9  (45; 55) %, в підгрупі 2 -  58,5 

(56; 60) % (р<0,001). КДО та КСО ЛШ виявились достовірно більшими у 

порівнянні з показниками в підгрупі 2: КДО становив 130 (118; 147) млі 118 

(113; 130) мл, відповідно (р=0,04), КСО -  62 (58; 74) мл і 51 (44; 54) мл, 

відповідно (р<0,001), що відповідає більшій глибині ушкодження міокарда у 

хворих з патологічним зубцем Q. В підгрупі 1 хворих частіше була в анамнезі 

АЕ та визначалась більша маса міокарда ЛШ і товщина міжшлуночкової
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перетинки, порівняно з хворими підгрупи 2: ММ ЛТТТ становила у хворих з ()- 

позитивним ІМ 204,5 (184,0; 225,0) г проти 186,0 (135,0; 211,0) г, відповідно 

(р=0,03); ТМШП - 1,1 (1,0; 1,1) см та 1,0 (0,9; 1,1) см, відповідно (р=0,02). За 

частотою ускладнень гострого періоду, зокрема частотою шлуночкових 

аритмій, аневризм ЛІН, підгрупи достовірно не відрізнялись.

Отже, у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ ризик 

формування патологічного зубця () на ЕКГ був асоційований з анамнезом 

АГ, більшим часом до від початку ангінозного болю до початку проведення 

ТЛТ, більшим балом за шкалою ТІМІ та вищим рівнем вчСРБ при 

надходженні в стаціонар, передньою локалізацією ураження. Наявність 

патологічного зубця () на ЕКГ у обстежених хворих асоційована з більшими 

КДО та КСО ЛШ, а також меншим значенням ФВ ЛШ.

5.2 Чинники, що впливають на розвиток ускладнень та формування 

післяінфарктної дилатації лівого шлуночка у хворих на інфаркт міокарда 

через 1 рік спостереження

У відповідності до дизайну роботи, через 1 рік від включення в 

дослідження у обстежених хворих була зібрана інформація щодо кінцевих 

точок. Кінцевими точками вважали смерть, повторний ІМ, потребу у 

реваскуляризації у віддаленому періоді (стентування або аорто-коронарне 

шунтування за клінічними показаннями). Така інформація була зібрана у 91 

особи. Повторна ехокардіоскопія (ЕхоКС) проведена у 60 із цих хворих.

Середній вік обстежених хворих становив 57,81±10,81років, чоловіків 

було 70 (76,9%), жінок 21 (23,1%). Середній вік чоловіків склав 54,32± 9,62 

роки, жінок -  61,62±8,09 років (р=0,02). У 64 (70,3%) хворих в анамнезі 

відмічалась АГ, 12 (13,2%) страждали на ЦД 2 типу. Така шкідлива звичка як 

паління спостерігалась у 59 (64,8%) із обстежених хворих. Стенокардію до 

розвитку ІМ відзначали 4 (4,4%) пацієнти. Невелика частина хворих вже 

мала анамнез гострих серцево-судинних подій: ІМ був повторним у 1 (1,1%) 

хворого, 6 (6,6%) перенесли раніше ГПМК.
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ІМ передньої локалізації спостерігався у 41 (45,1%) хворого. Час до 

проведення ТЛТ склав 150 (94; 180) хвилин, в тому числі у 35 (38,5%) хворих 

ТЛТ була проведена на догоспітальному етапі. У ЗО (33%) хворих також було 

виконане стентування коронарних артерій в гострому періоді ІМ.

Протягом року ускладнений перебіг спостерігався у 13 осіб (14,3%). 

Розподіл ускладнень в структурі комбінованої кінцевої точки у обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST протягом 1 року спостереження був 

наступним: стентування коронарних артерій -  6 (46,1%) осіб; смерть -  З 

(23,1%) особи, в тому числі 2 серцевих смерті і одна від онкологічного 

захворюванння; аорто-коронарне шунтування -  2 (15,4%) особи; повторний 

ІМ -  2 (15,4%) особи. Через малу кількість хворих, що перенесли певні події, 

аналіз за окремими подіями не проводився.

На рис. 5.1 представлений розподіл ускладнень в структурі 

комбінованої кінцевої точки у обстежених хворих протягом 1 року 

спостереження.

Рисунок 5.1 -  Розподіл ускладнень в структурі комбінованої кінцевої точки у 

обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ протягом 1 року

спостереження
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При порівнянні хворих, що не мали кінцевих точок (підгрупа 1), з 

тими, що перенесли відповідні події (підгрупа 2), було встановлено, що в 

підгрупі 2 було достовірно більше хворих з передньою локалізацією ІМ 

(39,7% та 76,9%, відповідно, р=0,032). Жодному з цих хворих не було 

виконане стентування в гострому періоді захворювання. Хворі підгрупи 2 

мали більшу частоту серцевих скорочень (ЧСС) як при надходженні до 

стаціонару, так і на другу добу захворювання, причому щодо ЧСС на другу 

добу відмінність була достовірною (71,01±12,38 уд/хв. та 77,36±7,84 уд/хв. 

відповідно, р=0,045). Достовірно більша частка хворих з підгрупи 2 мала 

стенокардію до розвитку ГКС з елевацією сегменту БТ -  1 (1,3%) та З 

(23,1%), відповідно, р=0,009. За іншими клініко-анамнестичними чинниками 

підгрупи обстежених хворих достовірно не відрізнялись. Клініко- 

анамнестична характеристика обстежених хворих до наявності ускладнень 

протягом 1 року спостереження наведена в табл. 5.3.

Таблиця 5.3 -  Клініко-анамнестична характеристика обстежених 

хворих відповідно до наявності ускладнень протягом 1 року спостереження

Показники, одиниці 

вимірювань

Підгрупа 1 

(п = 78)

Підгрупа 2 

(п = 13)
р-рівень

1 2 3 4

Вік, років 57,18 ± 1,09 61,62 ± 10,17 0,257

Чоловіча стать, п ( %) 62 (79,5) 8(61,5) 0,216

АГ, п (%) 53 (67,9) 11 (84,6) 0,374

Паління, п (%) 51 (65,4) 8(61,5) 0,788

ЦД 2 типу, п (%) 10(12,8) 2(15,4) 0,542

Обтяжена спадковість, п ( %) 17(21,8) 2(15,4) 0,459

Ожиріння, п (%) 16 (20,5) 3 (23,1) 0,833
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1 2 3 4

ІМТ, кг/м2 28,38 ±4,96 27,10 ±4,87 0,390

ІМ в анамнезі, п (%) 1 (1,3) 0 0,857

Стенокардія до ІМ, п (%) 1 (1,3) 3 (23,1) 0,009

ГПМК в анамнезі, п (%) 5 (6,4) 1 (7,7) 0,666

Передня локалізація ІМ, п (%) 31 (39,7) 10 (76,9) 0,032

Час до проведення ТЛТ, хв. 150 (90; 180) 130 (120; 150) 0,739

Догоспітальний фібриноліз, 

п (%)
32 (41,03) 3 (23,10) 0,218

ЧСС при надходженні в 

стаціонар, уд/хв.
75,45 ± 17,99 80,92 ± 13,03 0,203

ЧСС на другу добу 

захворювання, уд/хв.
71,01 ± 12,38 77,36 ±7,84 0,045

Стентування в гострому 

періоді ІМ, п (%)
28 (35,9) 3 (23,1) 0,752

серед них у першу добу ІМ 11(14,1) 2(15,4) 0,760

При аналізі лабораторних даних було встановлено, що рівень вчСРБ у 
обстежених хворих склав 10,8 (5,6; 20,0) мг/л, рівень АДМА - 0,72 (0,34; 1,65) 
мкмоль/л. Хворі з підгрупи 2 мали вірогідно вищий рівень вчСРБ при 
надходженні до стаціонару (16,3 (6,7; 27,7) мг/л проти 9,9 (5,4; 18,8) мг/л в 
підгрупії, р=0,006). Рівні АДМА, а також розподіл генотипів Т-786С 
поліморфізму гену еЖ)8, у виділених підгрупах хворих достовірно не 
відрізнялись.

З метою вивчення характера зв’язку ризику виникнення ускладнень з 
досліджуваними чинниками було проведено покроковий регресійний аналіз. 
Отримана достовірна регресійна модель (р<0,001), згідно з якою збільшення 
ризику настання кінцевих точок у обстежених хворих пов’язано з наявністю 
в анамнезі стабільної стенокардії напруги (р<0,001), передньою локалізацією
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ІМ (р=0,004), зменшенням ФВ ЛШ в гострому періоді ІМ (р=0,038), 
збільшенням рівня вчСРБ (р=0,047), стажу паління (р=0,028) та з жіночою 
статтю (р=0,046). Результати регресійного аналізу зв’язку досліджуваних 
параметрів з ризиком ускладнень протягом 1 року спостереження наведені в 
табл. 5.4.

Таблиця 5.4 -  Зв'язок клініко-анамнестичних, лабораторних та Ехо-КГ
показників з ризиком ускладнень протягом 1 року спостереження за даними

2
регресійного аналізу (Я =0,38; р<0,001)

Показник В Std.Err. of В р - рівень

Наявність стенокардії до ІМ 0,66 0,16 <0,001

Передня локалізація ІМ -0,19 0,07 0,004

ФВ ЛШ в гострому періоді ІМ -0,009 0,004 0,038

Рівень вчСРБ 0,003 0,002 0,047

Стаж паління 0,007 0,003 0,028

Жіноча стать 0,17 0,08 0,046

Для встановлення предикторної цінності досліджуваних чинників щодо 

ризику ускладнень у хворих через 1 рік спостереження після перенесеного 

ІМ був проведений ROC аналіз.

Встановлена достовірна предикторна цінність стажу паління (рис. 5.2): 

при використанні точки розподілу >33 років чутливість складала 83,3%, 

специфічність -  57,9%, площа під ROC-кривою мала значення 0,83 (95% 

довірчий інтервал 0,68 - 0,98).



123

Стаж паління (років)

Рисунок 5.2 -  ІЮС-крива для передбачення ризику ускладнень в залежності

від стажу паління

Таким чином, при регресійному аналізі встановлено незалежний внесок 

тривалості впливу такого фактора, як паління, щодо збільшення ризику 

ускладнень протягом 1 року спостереження у обстежених хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ. Встановлена за допомогою ІЮС аналіза за 

оптимальною чутливістю та специфічністю величина тривалості паління 

склала 33 роки. Варто відмітити, що тривалість паління у обстежених хворих 

була значною і становила 33 (19; 40) років.

Для рівня вчСРБ площа під ІЮС-кривою мала значення 0,71 (95% 

довірчий інтервал 0,52 - 0,90). При використанні точки розподілу >5,21 мг/л 

чутливість метода складала 87,5%, специфічність -  39,2%. ІЮС-крива для 

передбачення ризику ускладнень в залежності від рівня вчСРБ представлена 

нарис. 5.3.
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СРБ

Рисунок 5.3 -  ІЮС-крива для передбачення ризику небажаних подій в

залежності від рівня вчСРБ

Результати регресійного аналізу вказують на незалежний внесок рівня 

вчСРБ у ризик розвитку ускладнень протягом 1 року спостереження у 

обстежених хворих, що свідчить про вплив активації системного запалення, 

визначеного за рівнем вчСРБ, на прогноз хворих на ГКС з елевацією 

сегменту БТ. При проведенні ІЮС аналізу величина рівня вчСРБ, визначена 

за оптимальним співвідношенням чутливості і специфічності, складала 

5,21 мг/л.

Встановлена також достовірна предикторна цінність ЧСС на другу 

добу ІМ: площа під ІЮС-кривою мала значення 0,70 (95% довірчий інтервал 

0,57 - 0,84). При використанні точки розподілу >72 уд/хв чутливість метода 

складала 85,7%, специфічність 61,8%. ІЮС-крива для передбачення ризику 

ускладнень в залежності від ЧСС на другу добу ІМ представлена на рис. 5.4.
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ЧСС на другу добу ІМ

Рисунок 5.4 -  ІЮС-крива для передбачення ризику небажаних подій в 

залежності від ЧСС на другу добу ІМ

Отже, при страфікації ризику розвитку ускладнень протягом року після 

перенесеного ГКС з елевацією сегменту БТ слід враховувати: рівень вчСРБ 

при надходженні в стаціонар >5,21 мг/л, стаж паління понад 33 років, ЧСС на 

другу добу ІМ понад 72 уд/хв., а також наявність стенокардії до розвитку ІМ, 

передню його локалізацію та жіночу стать.

Серед обстежених хворих, яким була проведена повторна ЕхоКС через 

(12±2) місяці від розвитку ГКС з елевацією сегменту БТ, середній вік 

становив 55,9±9,73 років, чоловіків було 47 (78,3%). 43 (71,7%) хворих мали 

в анамнезі АГ, у 7 (11,7%) спостерігався ЦД 2 типу. Серед обстежених 

хворих 41 (68,3%) палили. Стабільну стенокардію напруги в анамнезі 

відзначали 3 (5%) пацієнта. ІМ був повторним у 1 (1,7%) хворого, 4 (6,7%) 

переносили в минулому ГПМК. Передня локалізація ураження 

спостерігалася у 22 (36,7%) хворих. Час від початку ангінозного болю до 

початку проведення ТЛТ склав 145 (90; 180) хвилин, у 23 (38,3%) пацієнтів
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ТЛТ була проведена догоспітально. У 19 (31,7%) хворих було виконане 

стентування коронарних артерій в гострому періоді ІМ.

При оцінці параметрів ЕхоКС в динаміці через 1 рік від початку 

захворювання було виявлено, що значення основних ультразвукових 

показників залишились практично незмінними. Дані щодо структурно- 

функціонального стану серця у обстежених хворих в гострому періоді ІМ і 

через 1 рік спостереження наведені в табл. 5.5.

Таблиця 5.5 -  Структурно-функціональний стан серця у обстежених 

хворих у гострому періоді ІМ та через 1 рік

Показники, одиниці ЕхоКС в гострому ЕхоКС у віддаленому
Рвимірювань періоді (п=100) періоді (п=60)

ЛП, см 4,3 (3,9; 4,6) 4,3 (4,0; 4,5) 0,399

КДО ЛШ, мл 124,0(118,0; 135,0) 127,0(114,3; 152,3) 0,788

КСО ЛШ, мл 58,0 (54,0; 66,0) 62,0 (45,8; 74,0) 0,614

ФВ ЛШ, % 53,0 (48,3; 56,8) 51,0 (42,0; 56,0) 0,358

ММ ЛШ, г 192,0 (157,0; 225,0) 170,0 (135,0; 200,5) 0,093

В якості маркера післяінфарктного ремоделювання ЛШ був 

використаний описаний в літературі критерій, а саме післяінфарктна 

дилатація ЛШ - приріст КДО ЛШ на 20% і більше у віддаленому періоді 

порівняно з першим дослідженням після розвитку ІМ [161, 188]. Було 

встановлено, що розміри ЛШ збереглися незмінними у 47 (78,3%), а 

післяінфарктна дилатація ЛШ на 20% відбулася у 13 (21,7%) обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST. Хворі були розподілені на підгрупи 

відповідно до відсутності (підгрупа 1) або наявності (підгрупа 2) 

післяінфарктної дилатації ЛШ.

Виявлено, що хворі підгрупи 2, у яких в подальшому розвинулася 

післяінфарктна дилатація ЛШ, в гострому періоді ІМ мали кращі параметри 

структурно-функціонального стану серця -  менші значення КДО ЛШ
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(р=0,01), КСО ЛШ (р=0,049), ММ ЛШ (р=0,031). Близькими до статистичної 

достовірності виявились відмінності у розмірі порожнини ЛП (р=0,060) і 

значенні ФВ ЛШ (р=0,071).

Підрупи виявилися статистично співставними за основними клініко- 

анамнестичними параметрами -  віком, статтю, даними анамнезу (АГ, ЦД 2 

типу, палінням, обтяженою спадковістю, анамнезом ІМ, ГПМК та стабільної 

стенокардії напруги), антропометричними даними -  ІМТ та наявністю 

ожиріння, локалізацією ІМ, часом від початку ангінозного болю до початку 

проведення ТЛТ та догоспітальним її проведенням, ЧСС при надходженні в 

стаціонар та на другу добу захворювання, використанням ЧІТТВ. При аналізі 

лабораторних даних виявлено, що хворі підгрупи 2 мали достовірно вищий 

рівень вчСРБ та АДМА. При аналізі розподілу генотипу Т-786С 

поліморфізму гену еЖ)8 виявлена відносно більша розповсюдженість С 

алелю в підгрупі 2, проте відмінності не досягли рівня статистичної 

значущості (х =0,96; р=0,328). В табл. 5.6 наведено клініко-анамнестичну 

характеристику обстежених хворих за підгрупами, відповідно до наявності у 

них післяінфарктної дилатації ЛШ

Таблиця 5.6 -  Клініко-анамнестична характеристика обстежених 

хворих залежно від наявності у них післяінфарктної дилатації ЛШ

Показники, Підгрупа 1 Підгрупа 2 Р
одиниці вимірювань (п=47) (п=13)

1 2 3 4

Вік, рок 55,72±9,74 56,54±10,05 0,667

Чоловіча стать, п (%) 37 (78,7) 10 (76,9) 0,810

АГ, п (%) 33 (70,2) 10 (76,9) 0,899

Паління, п (%) ЗО (63,8) 11 (84,6) 0,137

ЦД 2 тип, п (%) 6 (12,8) 1 (7,7 ) 0,524

Обтяжена спадковість, п (%) П (23,4) 4 (30,8) 0,415
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Продовження таблиці 5.6

1 2 3 4

ІМ в анамнезі, п (%) 1 (2Д) 0 0,797

Стенокардія до ІМ, п (%) 2 (4,3) 1 (7,7) 0,526

ГПМК в анамнезі, п (%) 3 (6,4) 1 (7,7) 0,634

Ожиріння, п (%) 12 (25,5) 2(15,4) 0,360

ІМТ, кг/м2 29,10±5,72 27,65±2,72 0,381

Передня локалізація ІМ, п (%) 15(31,9) V (53,8) 0,328

Час до ТЛТ, хв. 125 (90; 180) 150 (145; 165) 0,110

Догоспітальний фібриноліз, п (%) 18(38,3) 5 (38,5) 0,239

ЧІТТВ в гострому періоді ІМ, п (%) 16 (34,04) 3 (23,08) 0,784

ЧІТТВ в першу добу ІМ, п (%) 6 (12,8) 2(15,4) 0,558

ЛП, см 4,3 (3,9; 4,7) 4 (3,8; 4,3) 0,060

КДО ЛШ, мл 130(118; 147) 118(97; 130) 0,028

КСО ЛШ, мл 62,0 (54,0; 73,0) 56,0 (39,5;63,0) 0,049

ФВ ЛШ, % 50,0 (47,0; 56,0) 55,5 (51,5; 61,3) 0,071

ММ ЛШ, г 208,0

(162,0; 230,0)

178,5

(136,5; 189,0)
0,031

АДМА, мкмоль/л 0,58 (0,31; 2,04) 1,09 (0,74; 2,09) 0,043

Рівень вчСРБ, мг/л 8,98 (3,88;17,59) 12,39 (4,99; 20,56) 0,041

З метою визначення зв’зку ризику розвитку післяінфарктної дилатації 

ЛШ з досліджуваними чинниками було проведено покроковий регресійний 

аналіз. Отримана достовірна регресійна модель (Я = 0,42; р=0,039), згідно з 

якою збільшення ризику післяінфарктної дилатації ЛШ пов’язане з меншим 

розміром ЛП (р=0,001) і меншою ММ ЛШ (р=0,015) в гострому періоді ІМ, з 

палінням на момент ІМ (р=0,014), збільшенням рівня вчСРБ (р=0,039), з 

наявністю стенокардії до ІМ (р=0,045) і передньою локалізацією ІМ 

(р=0,048). Результати регресійного аналізу зв’язку ризику післяінфарктної
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дилатації ЛШ з досліджуваними параметрами у обстежених хворих наведено 

в табл.5.7.

Таблиця 5.7 -  Зв'язок клініко-анамнестичних, лабораторних та Ехо-КГ 

показників гострого періоду ІМ з ризиком післяінфарктної дилатації ЛШ за 

даними регресійного аналізу (Я =0,42; р=0,039)

Показник В Std.Err.of В р-рівень

ЛП -1,08 0,32 0,001

ММЛШ -0,007 0,003 0,015

Паління 0,34 0,13 0,014

Рівень вчСРБ 0,008 0,003 0,039

Стенокардія до ІМ 0,84 0,43 0,045

Передня локалізація 0,35 0,17 0,048

Для встановлення предикторної цінності ультразвукових показників, 

встановлених у хворих в гострому періоді ІМ (розміру ЛП, ММ ЛШ, КДО 

ЛШ), щодо ризику розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ, був проведений 

БЮС-аналіз.

Встановлена достовірна предикторна цінність розміру ЛП щодо ризику 

розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ: при використанні точки розподілу 

<4,3 см чутливість складала 84,6%, специфічність -  45,7%, Площа під БЮС- 

кривою мала значення 0,67 (95% довірчий інтервал 0,53 - 0,82).

На рис. 5.5 наведена ІЮС-крива для передбачення ризику розвитку 

післяінфарктної дилатації ЛШ в залежності від розміру ЛІБ.
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ЛП

Рисунок 5.5 -  ІЮС-крива для передбачення ризику розвитку післяінфарктної 

дилатації ЛШ в залежності від розміру ЛП

Таким чином, за результатами регресійного аналізу, менший розмір 

ЛП, встановлений при ЕхоКС в гострому періоді ІМ, є незалежним чинником 

збільшення ризику розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ. За допомогою 

ІЮС аналізу встановлено, що оптимальне співвідношення чутливості та 

специфічності досягалося при використанні точки розподілу розміру ЛП <4,3 

см. Оскільки дилатація ЛП відбувається при збільшенні жорсткості міокарда 

ЛШ, отримані дані можуть свідчити про внесок цього механізма у перебіг 

післяінфарктної дилатації ЛШ.

Встановлена достовірна предикторна цінність ММ ЛШ щодо ризику 

розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ. Площа під ІЮС-кривою мала 

значення 0,72 (95% довірчий інтервал 0,57 - 0,88), при використанні точки 

розподілу <190 г чутливість метода складала 80,0%, специфічність -  59,5%. 

ІЮС-криву для передбачення ризику післяінфарктної дилатації ЛШ в
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залежності від ММ ЛШ наведено на рис. 5.6.

ММЛШ

Рисунок 5.6 -  ІЮС-крива для передбачення ризику післяінфарктної дилатації

ЛШ в залежності від ММ ЛШ

Як встановлено при регресійному аналізі, менша ММ ЛШ в гострому 

періоді ІМ є незалежним чинником збільшення ризику післяінфарктної 

дилатації ЛШ у обстежених хворих протягом 1 року спостереження. При 

ІЮС аналізі встановлено, що точка розподілу цього показника з 

оптимальним співвідношенням чутливості та специфічності складала 190 г.

Встановлена також достовірна предикторна цінність КДО ЛШ в 

гострому періоді ІМ: площа під ІЮС-кривою мала значення 0,76 (95% 

довірчий інтервал 0,61 - 0,88). При використанні точки розподілу <118 мл 

чутливість метода складала 63,6%, специфічність 71,9%. На рис. 5.7 наведена 

ІЮС-крива для передбачення ризику післяінфарктної дилатації ЛШ в 

залежності від КДО ЛШ.
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Рисунок 5.7 -  ІЮС-крива для передбачення ризику післяінфарктної дилатації

ЛШ в залежності від КДО ЛШ

Отже, через (12±2) місяці від розвитку ГКС з елевацією сегменту БТ у 

обстежених хворих середні значення досліджуваних показників структурно- 

функціонального стану серця залишились практично незмінними. 

Післяінфарктна дилатація порожнини ЛШ на 20% відбулася у кожного 

п’ятого хворого. Хворі з післяінфарктною дилатацією ЛШ мали кращі 

показники структурно-функціонального стану серця в гострому періоді ІМ. 

Ризик розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ був асоційований з такими 

чинниками як розмір ЛП <4,3 см, ММ ЛШ <190 г, КДО ЛШ<118 мл, а також 

анамнезом стабільної стенокардії напруги і паління, та передньою 

локалізацією ІМ.

Матеріали даного розділу опубліковані у науковій праці [36].



РОЗДІЛ 6

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

133

Хвороби системи кровообігу є провідною причиною захворюваності, 

інвалідізації та смертності в Україні. Зокрема найпоширенішою патологією є 

ІХС, яка посідає перше місце серед причин первинної інвалідізації дорослих 

осіб [6]. Частота ГКС з елевацією сегменту БТ в європейських країнах 

складає 43-144 випадки на 100000 населення на рік [47]; від ІМ в Україні 

щороку помирає близько 10 тисяч пацієнтів [14]. Важким ускладненням ГКС 

з елевацією сегменту БТ є розвиток ХСН [125, 131]. В розвинутих країнах на 

ХСН страждає 1-2% дорослого населення [224], а смертність в перші 5 років 

від встановлення діагноза перевищує 50% [82, 135]. Прогноз хворих, що 

перенесли ГКС з елевацією сегменту БТ, прямо залежить від розміру зони ІМ 

та умов загоєння [122, 148, 172], які, в свою чергу, асоційовані зі швидкістю 

та повнотою відновлення кровотоку в зоні ураження [47, 77]. Пріорітетним 

шляхом відновлення коронарного кровообігу є первинне ЧЇІТВ [26, 27, 47, 

115]. В разі обмеженої доступності ЧЇІТВ через тривалий час 

транспортування або з інших причин обґрунтованим є використання ТЛТ, 

зокрема у складі так званої фармако-інвазивної стратегії [47, 54, 115, 192, 

194, 240]. В Украіні потреба в ЧГІТВ значно перевищує кількість виконуваних 

процедур [6, 26, 27], отже ТЛТ є актуальною лікувальною стратегією для 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, а покращення прогнозування 

перебігу сприятиме використанню оптимальної лікувальної тактики.

Дисертаційне дослідження мало на меті оптимізадіто прогнозування 

перебігу захворювання у хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ на підставі 

вивчення впливу комплексу клініко-інструментальних та лабораторних 

чинників.

Отримані результати базуються на ретроспективному та 

проспективному спостереженні 207 хворих на гострий ІМ.

На першому, ретроспективному, етапі дослідження проаналізована
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реальна практика ведення хворих на ГКС з елевацією сегменту ST на підставі 

вивчення архівних історій хвороби 100 пацієнтів, які послідовно надходили в 

комунальний заклад охорони здоров’я «Харківська міська клінічна лікарня 

№8» за період 12.2012-10.2013 і отримали ТЛТ. Завданням першого етапу 

дослідження було оцінити повноту виконання сучасних рекомендацій щодо 

лікування хворих з діагнозом ГКС з елевацією сегменту ST в реальному 

житті, встановити найбільш часті відхилення від рекомендацій та їх вплив на 

клінічний перебіг захворювання.

Другий етап роботи передбачав проспективне спостереження 107 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST, госпіталізованих заперіод 11.2013 -  

03. 2016 до відділення інтенсивної терапії комунального закладу охорони 

здоров’я «Харківська міська клінічна лікарня №8» та кардіологічного 

відділення комунального закладу охорони здоров’я «Обласна клінічна 

лікарня -  центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» не 

пізніше ніж через 6 годин після розвитку коронарного больового синдрому. 

Всі пацієнти отримали ТЛТ і медикаментозну терапію у відповідності до 

дійсних рекомендацій. Поглиблене обстеження цієї групи хворих включало 

генетичні, біохімічні та інструментальні дослідження з метою визначення 

чинників, які впливають на перебіг госпітального періоду захворювання, а 

також віддалений прогноз щодо розвитку клінічних кінцевих точок та 

післяінфарктної дилатації ЛШ через 1 рік спостереження.

При аналізі архівних історій хвороби на першому етапі дослідження 

встановлено, що час від розвитку симптомів ІМ до початку проведення 

тромболітичної терапії склав 135 (90; 210) хвилин, а у 44% хворих ТЛТ було 

проведено в перші 2 години від початку захворювання. Ці показники можна 

вважати прийнятними, проте в клінічному дослідженні STREAM [119], у 

якому фармако-інвазивна стратегія показала ефективність, подібну до 

первинного ЧШВ, середній час від початку захворювання до проведення ТЛТ 

був коротший і складав 100 хвилин. Максимальне зменшення затримок до 

реваскуляризації на всіх етапах є одним з резервів для покращення лікування 

ІМ, що зокрема досягається використанням догоспітального тромболізису
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[47]. В досліджуваній групі хворих догоспітальний тромболізис був 

проведений у 11% хворих, що могло позначитись на збільшенні часу до 

проведення ТЛТ.

Тромболізис в стаціонарі у більшості хворих був проведений 

стрептокіназою. Частота призначення основних рекомендованих класів 

препаратів на етапі стаціонару була близькою до результатів українського 

фрагменту Європейського регістра гострого ІМ (2011) [19] та пілотного 

реєстру ГКС з елевацією сегменту БТ БТІМиГ (2012) [3] .

В табл. 6.1 наведене співставлення власних результатів з даними 

Європейського регістра гострого ІМ та пілотного реєстру ГКС з елевацією 

сегменту БТ ЗТІМЦЬ.

Таблиця 6.1 -  Співставлення власних даних з результатами

Європейського регістра гострого ІМ [19] та пілотного реєстру ГКС з 

елевацією сегменту БТ БТІМЦГ [3]

Препарат

Європейский 
регістр, 

укр. фрагмент 
(2011)

БТІМиГ (2012) Власні дані

Частота призначення (%)
Аспірин 94,7 95,7 91,0

Клопідогрель 83,2 86,6 92,0
НМГ 42,4 31,7

93,0Фондапаринукс
натрію 42,7 46,8

НФГ 13,0 14,9 0
Блокатори [3- 

адренорецепторів 88,9 87,1 76,0

Ингібітори
АПФ/сартани 90,8 83,9 77,0

Статини 93,1 90,6 89,0
Інгибитори

альдостерона 38,9 27,3 50,0



136

Відносно низька частота призначення інгібіторів АПФ та бета- 

блокаторів і висока -  інгібіторів альдостерона, імовірно, пояснюється 

спробою призначити блокатор ренін-ангіотензин-альдостеронової системи в 

ситуації, коли можливість використання більш гемодинамічно активних 

препаратів обмежена через наявність у хворих гіпотензії.

Проведене лікування виявилось безпечним -  не зареєстровано жодного 

випадку кровотеч, що потребували би переливання крові, а також 

внутрішньочерепних. Не зафіксовано також шлунково-кишкових кровотеч. 

Такий результат зокрема може бути наслідком високої частоти призначення 

хворим інгібіторів протонної помпи: в числі перших, невідкладних

призначень лікарів стаціонару -  майже у третини хворих, в наступній 

плановій терапії -  у 88%. Тільки в 2 випадках кровотеч виникла потреба 

внесення змін в планову антитромботичну терапію. За даними метааналіза Р. 

К. Bundhun (2016), ризик великих кровотеч, асоційований з проведенням 

ТЛТ у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST, становить близько 4% [76].

Госпітальна летальність у вивченій нами групі хворих на ІМ виявилась 

високою і склала 12%. Для порівняння можна навести результати 

дослідження GUSTO, в якому ЗО-денна летальність у хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST після тромболізиса склала 5,3-6,5% в залежності від 

використаного режиму ТЛТ [75]. В дослідженні STREAM (2013) показник 

30-денної летальності склав 4,6% [119]. Така розбіжність частково може бути 

пояснена строгим відбором хворих при включенні в клінічні дослідження. 

Визначний вплив на показник госпітальної летальності в нашому 

дослідженні мав стан хворого при надходженні в стаціонар. Структура 

летальності в нашому дослідженні свідчить про високу готовність лікарів 

стаціонару проводити ТЛТ як «терапію відчаю» у найтяжчих хворих -  

відомо, що ІМ ускладнюється кардіогенним шоком (КІП) при втраті близько 

40% міокарда ЛШ [78, 195, 241]. Частіше такі інфаркти пов’язані з 

проксимальним ураженням лівої нисхідної або правої коронарної артерії [78,
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90], і без відновлення кровопостачання міокарда мають виключно 

несприятливий прогноз: КШ є провідною причиною тридцятиденної

летальності у хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ після первинного ЧІТТВ 

[241].

Медикаментозне лікування хворих на гострий ІМ на другому етапі 

дослідження передбачало строгу відповідність дійсним рекомендаціям щодо 

проведення ТЛТ, коректного призначення антикоагулянтів та 

антитромбоцитарних препаратів, і відрізнялось від лікування хворих в 

ретроспективній частині дослідження більш високою частотою 

догоспітального тромболізиса та застосування фармакоінвазивної стратегії. 

Час від початку больового синдрому до проведення тромболітичної терапії 

суттєво не змінився (150 (105;180) хвилин проти 135 (90; 210) хвилин, 

р>0,05), проте значно збільшилась частка догоспітального тромболізису 

(35,5% проти 11%, р<0,001) і перкутанних втручань (32,7% проти 6%, 

р<0,001). Зазначені позитивні зміни в лікуванні хворих на ГКС з елевацією 

БТ на другому етапі дослідження сприяли зменшенню ступеня ушкодження 

міокарда в зоні інфаркту і покращенню прогнозу пацієнтів. У порівнянні з 

даними архівних історій хвороби, на етапі проспективного спостереження 

суттєво зменшилась частота формування інфаркту міокарда з новим зубцем 

0  - 11,1% проти 15,4% (р=0,33), розвитку гострої аневризми ЛШ -  4,7% 

проти 13% (р=0,04), а також спостерігалось зниження госпітальної 

летальності -  6,5 % проти 12% (р=0,13). Частота кінцевої точки (смерть в 

гострому періоді + формування гострої аневризми ЛШ) склала 25% та 11,2%, 

відповідно (р=0,02). Для кількісної оцінки відмінностей ризику ускладнень 

гострого періода в проспективній і ретроспективній групі було розраховане 

відношення шансів (ВШ). Для кінцевої точки розраховане ВШ становило 

2,64 [1,23-5,67] (х2= 5 ,79 ; р=0,02), отже, хворі ретроспективної групи мали 

достовірно вищий ризик її настання.

Як зазначено у рекомендаціях Європейського товариства кардіологів 

щодо лікування гострого ІМ у хворих з елевацією сегменту БТ 2017 року
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[47], аневризми ЛШ розвиваються менш ніж у 5% хворих, що перенесли 

великий трансмуральний ІМ. Очевидно, ризик залежить від особливостей 

лікування. За вітчизняними даними (С. М. Кисельов, 2015), ризик 

формування аневризми ЛШ у хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, 

передньою локалізацією ураження, яким проведена ТЛТ, складав 5,4% та 

6,7% в групах хворих, що отримували відповідно раміприл та валсартан, і 

20% в групі хворих, які не отримували блокаторів РАС [8]. В дослідженні О. 

М. Пархоменка та співавт. (2014) ризик формування гострої аневризми ЛШ у 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ на 1 Ой день від початку 

захворювання становив 9,3-45,4% в залежності від алельного стану Т-786С 

поліморфізму гена еТЮБ [9].

Основою лікування хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ є відкриття 

інфаркт-залежної КА, що дозволяє обмежити зону ІМ та суттєво покращити 

прогноз [47, 115]. В нашому дослідженні ТЛТ виявилася ефективною у 56 

(56%) обстежених хворих, не ефективною у 44%. Ці дані співпадають з 

даними К. М. Амосової та співавт. (2016) [21]. У обстежених ними хворих на 

ГКС з елевацією сегменту БТ стрептокіназа була використана у 89% 

випадків. Ефективність ТЛТ, визначена за динамікою сегменту БТ, склала 

61,7% [21]. Відмінність між нашими даними та результатами К. М. Амосової 

та співавт. виявилася недостовірною (%=1,01; р=0,315). Відомо, що перебіг 

резолюції сегменту БТ після успішної ТЛТ відрізняється для передньої та 

задньої локалізації ІМ: за наявності однакового ступеня відкриття

епікардіальної артерії при передніх інфарктах динаміка сегменту БТ менш 

виразна. І. А. сіє Ьетоз та Е. Вгаиплуаісі (2001) пояснюють це частою 

наявністю в нормі елевації точки ]  над ізолінією в передніх прекордіальних 

відведеннях ЕКЕ, що зменшує відсоток резолюції сегменту БТ, обрахований 

для цих відведень, а також більшим об’ємом ураження, характерним для 

хворих з передньою локалізацією ІМ [92]. В дослідженні X и. №  та співавт. 

(2012) ефективність ТЛТ, оцінена за динамікою сегменту БТ, виявилася 

достовірно більш ефективною при задньому ІМ (ВШ 9.09; 95% ДІ 1,46-94,69;
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р<0.01) [175]. У обстежених нами хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ 

спостерігалась тенденція до меншої ефективності ТЛТ при передній 

локалізації ІМ (% =3,55; р=0,060), що не досягла рівня статистичної 

значущості. Імовірно, більшою часткою хворих з заднім ІМ в підгрупі 

ефективної ТЛТ пояснюється достовірно нижча ЧСС на другу добу, що 

зарегістрована в цій підгрупі. Максимальне значення КФК та бал за шкалою 

ТІМІ у обстежених нами хворих на ГКС з елевацією БТ при неефективнії 

ТЛТ були вище, що відповідає більшому об’єму ураження. Відповідно, хворі 

з ефективною ТЛТ мали достовірно менший ризик ускладнень гострого 

періода ІМ, кращі показники структурно-функціонального стану серця, а 

також більший ризик небажаних подій протягом 1 року спостереження.

Відомо, що результати лікування ГКС з елевацією сегменту БТ можуть 

суттєво відрізнятися у хворих з подібною локалізацією ІМ та об’ємом 

міокарда в зоні ризику, при однаковому часі до початку лікування і подібній 

тактиці ведення [150]. Навіть після невеликого інфаркту (до 18,5% маси ЛІТТ) 

у 15% хворих розвивається патологічне ремоделювання ЛІН, в той час як при 

ІМ більшого розміру у 60% хворих ремоделювання відсутнє [150]. На цей час 

встановлено декілька патогенетичних механізмів, пов’язаних з визначенням 

перебігу процесів ішемії-реперфузії. Ключову роль відіграє стан ендотелію, 

на рівні якого, в кінцевому рахунку, реалізуються патогенетичні механізми 

ІМ та вплив лікарських засобів [109]. Через це перспективним є вивчення 

можливих причин ендотеліальної дисфунції, як спадкових, так і набутих. В 

проспективній частині дослідження оцінювали вплив клініко- 

інструментальних чинників на перебіг ІМ і прогноз хворих щодо 

післяінфарктної дилатації ЛШ та клінічних кінцевих точок.

Однією з визнаних генетичних причин зменшення продукції N 0 в 

ендотелії судин є Т-786С поліморфізм гена еГЮБ [9, 222, 228, 242]. Дані 

щодо впливу цього поліморфізму на перебіг ІМ обмежені. Для вивчення 

можливого зв'язку алельного стану гену еГЮБ (Т-786С) з клініко- 

анамнестичними показниками та параметрами внутрішньосерцевої



140

гемодинаміки у хворих на гострий ІМ, яким проведено ТЛТ, на 

проспективному етапі дослідження нами було проведене визначення Т-786С 

поліморфізму гену еЫОБ у 64 хворих. До контрольної групи увійшли 35 

практично здорових осіб, що не страждали на ІХС. Серед обстежених хворих 

на ГКС з елевацією сегменту БТ 22 (34,4%) були носіями ТТ генотипу, 34 

(53,1%) - ТС генотипу і 8 (12,5%) - СС генотипу, відмінності між

досліджуваною і контрольною групою недостовірні.

Отримані нами дані щодо розподілу генотипів відповідають рівновазі 

Харді-Вайнберга і не суперечать результатам досліджень О. М. Пархоменка і 

співавт [9, 20]. В роботі 2008 року ними отримано наступний розподіл 

генотипів в групі хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ: ТТ генотип 

означеного поліморфізму зустрічався у 42,5% обстежених хворих, ТС 

генотип - у 44,3% хворих та СС генотип -  у 13,2% [20]. В роботі 2014 року 

тим же колективом авторів описаний розподіл генотипів: ТТ генотип у 44,3% 

хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, ТС генотип - у 44,3% хворих та 

СС генотип -  у 11,4 % [9].

Зважаючи на дані літератури щодо домінантності мінорного С алелю 

[37, 39], було визнано за доцільне для подальшого аналіза об’єднані носії 

генотипів ТС і СС. Встановлено, що хворі на ГКС з елевацією сегменту БТ, 

які є носіями С алеля Т-786С поліморфізму гена еТЮБ, вірогідно частіше 

мали в анамнезі АГ (р=0,046). В метааналізах \У. №и (2011) та X. Хіе (2017) 

переконливо показаний зв’язок С-алеля та СС-генотипа з ризиком розвитку 

АГ в загальній популяції [112, 180]. В дослідженні В. Й. Целуйко та співавт. 

(2013) серед популяції жителів України, хворих на ІХС, показаний зв’язок 

алельного стану Т-786С поліморфізма гена еТЮБ з анамнезом АГ [39]. 

Механізм цього зв’язку, імовірно, полягає у зниженні продукції N 0 у носіїв 

С алелі, що негативно відбивається на регуляції тонуса судин та 

артеріального тиску [39].

В підгрупі обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ, що 

були носіями С-алелю, достовірно частіше зустрічались хворі на ЦД 2 типу
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(р=0,049). Наявність в генотипі хворих на ЦД 2 типу С алеля асоціюється з 

ризиком розвитку мікросудинних ускладнень ЦД 2 типу, зокрема діабетичної 

нефропатії [111, 186, 229], отже, наявність С алеля в генотипі цих хворих 

обтяжує перебіг захворювання. Встановлено, що при наявності у генотипі 

хворих мінорного С алеля Т-786С поліморфізма гена eNOS ризик розвитку у 

них інсулінорезистентності є вищим [221].

Хворі на ГКС з елевацією сегменту ST -  носії С достовірно частіше 

мали в анамнезі дисліпідемію. Дані літератури щодо зв’язків Т-786С 

поліморфізма гена eNOS з ліпідними параметрами обмежені і дещо 

суперечливі. В. Misiak та співавт. (2011) виявили достовірно вищий рівень 

загального холестерина у польських чоловіків-носіїв генотипа СС з 

метаболічним синдромом, але без анамнеза ССЗ, цукрового діабета, прийому 

ліпід-знижуючих препаратів, порівняно з носіями інших генотипів. 

Встановлений авторами зв’зок між алельним станом Т-786С поліморфізма 

гена eNOS і рівнем загального холестерина був більш виразний у хворих, що 

палили [233]. За даними М. Hashimoto та співавт. (2016), в японській 

популяції у чоловіків-носіїв С алеля, що отримують холестерин-знижуючі 

препарати, виявляється вищий рівень ХС не-ЛПВП у порівнянні з носіями 

генотипа ТТ [53]. В дослідження бразильського колектива авторів V. Н. S. 

Zago та співавт. (2013) було показано, у здорових чоловіків-носіїв ТТ 

генотипа, що не палили, спостерігалася достовірно нижча активність білка- 

переносчика ефірів холестерина; різниця зменшувалася після 14 днів 

прийому аторвастатина в дозі 10 мг на добу [103]. Можливим поясненням 

наших даних є також кращий попередній рівень обстеженості у хворих на 

ГКС з елевацією сегменту ST -  носіїв С алеля через вищий рівень у них 

коморбідності (наявність в анамнезі АГ, ЦД 2 типу), що також був виявлений 

в нашій роботі.

За допомогою покрокового регресійного аналізу нами було 

встановлено, що наявність у генотипі хворих на IM С алеля Т-786С 

поліморфізму гена eNOS була незалежним чинником збільшення КДО
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(р=0,001) та КСО ЛШ (р=0,005). В роботі В. Й. Целуйко та співавт. (2013) 

[40] було встановлено, що хворі на ІХС, стабільну стенокардію напруги ІІ-ІІІ 

функціонального класу із гемодинамічно значущими стенозами КА за 

даними коронарографії, що були носіями С алеля Т-786С поліморфізму гена 

eNOS, мали більшу вираженість змін внутрішньо серцевої гемодинаміки, що 

відповідали порушенню систолічної фунції ЛІТТ. Наявність С алеля була 

незалежним чинником збільшення КДО ЛШ та КСО ЛШ в цій підгрупі 

хворих [40]. Ці дані узгоджуються з отриманими в роботі результатами і 

можуть бути частково пояснені більшою розповсюдженістю АГ серед носіїв 

С-алеля Т-786С поліморфізму гена eNOS. Імовірним поясненням є 

встановлена О. М. Пархоменком та співавт. (2014) менша ефектівність ТЛТ у 

носіїв С алеля досліджуваного поліморфізму, яку автори пояснюють 

обмеженням вивільнення у цих хворих тканьового активатора плазминогену, 

а також недостатнім контролем N 0 за агрегацією та адгезією тромбоцитів 

через зменшення його синтеза [9]. Відомі особливості перебігу атеросклерозу 

КА у носіїв С алеля досліджуваного поліморфізма. Зокрема встановлено, що 

у хворих на стабільну ІХС-носіїв С алеля Т-786С поліморфізму гена eNOS 

спостерігається достовірно вищий ризик атеросклеротичного ураження трьох 

КА та дифузного типу ураження [37]; як показано в метааналізі X. Z. Kong та 

співавт. (2017), Т-786С поліморфізм гену eNOS асоційований з ризиком ІМ в 

загальній популяції [227]. Хворі -  носії С алеля більш схильні до спазму КА 

[228]. S. Seckin та співавт. (2016) обстежили хворих зі стабільною 

стенокардією та критичним стенозом КА за результатами коронарографії 

(стеноз 95% і кровоток <1 за критеріями ТІМІ хоча б в одній КА). 

Встановлено, що в групі хворих з недостатнім колатеральним кровотоком 

спостерігався достовірно більший відсоток носіїв С алеля Т-786С 

поліморфізму гена eNOS [48]. В нашому дослідженні не виявлено зв’язку 

алельного стану Т-786С поліморфізму гена eNOS з ефективністю ТЛТ, 

можливо, через недостатню статистичну потужність виборки.

За результатами проспективного дослідження встановлено, що вагомим
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фактором, асоційованим з вихідними клініко-анамнестичними 

характеристиками хворих на ГКС з елевацією сегменту ST, перебігом 

захворювання, структурно-функціональним станом серця та рівнем важливих 

біохімічних показників, а також впливовим чинником щодо ефективності 

ТЛТ був рівень АДМА. Підвищення рівня АДМА, ендогенного 

конкурентного інгібітора eNOS, обмежує синтез N 0 в ендотелії судин [69, 

163]. В свою чергу, знижена біодоступність N 0 пов’язана з ендотеліальною 

дисфункцією - одним з провідних механізмів патогенезу ГКС [10].

Нами було проведене визначення рівня АДМА у 40 хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST. У обстежених хворих була виявлена широка варіація 

рівня АДМА -  від 0,1 до 4,94 мкмоль/л, медіана (25-75 перцентіль) становили 

0,72 (0,34-1,66) мкмоль/л. В дослідженні K.Stamboul та співавт. (2015) у 

хворих на ГКС медіана концентрації АДМА була близькою до наших 

результатів і складала 0,49-0,53 мкмоль/л, в залежності від особливостей 

клінічного перебігу захворювання, а саме наявності ФП [74]. М. Zeller та 

співавт. (2008) при обстеженні хворих на ГКС виявили дещо вищий рівень 

АДМА: 1,00 (0,79; 1,30) мкмоль/л у жінок та 0,97 (0,77; 1,23) у чоловіків, 

р=0,28 [142]. Як показано в метааналізі В. Németh та співавт. (2017), за 

узагальненими результатами визначення рівня АДМА у 5528 здорових осіб, 

популяційною нормою рівня АДМА можна вважати величину 0,71 мкмоль/л, 

якщо вимірювання виконувалось методом високоефективної рідинної 

хроматографії [230]. Це значення практично відповідає медіані рівня АДМА 

у обстежених нами хворих на ГКС з елевацією сегменту ST. В роботі J. Lorin 

та співавт. (2013) значення АДМА у хворих на ГКС з високим рівнем ХС 

ЛПВП становило 0,50 (0,41-0,73) мкмоль/л, при низькому рівні ХС ЛПВП - 

0,69 (0,47-1,02) мкмоль/л [135].Зважаючи на значну варіацію рівня АДМА у 

обстежених нами хворих на ГКС з елевацією сегменту ST, хворих було 

поділено на підгрупи відповідно до квартилів концентрації АДМА.

Виявлено, що всі хворі з підвищенням концентрації АДМА до рівня IV 

квартиля палили. Відмінність була достовірною по відношенню до хворих
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підгруп 1 та 2 (р=0,026). При кореляційному аналізі нами також виявлена 

позитивна достовірна кореляція рівня АДМА з тютюнопалінням (р=0,004). 

АДМА може бути одним з механізмів реалізації впливу паління як 

потужного фактора ризику ССЗ через пригнічення під впливом тютюнового 

диму активності діметил-аргінін-діметиламіногідролази -  ферменту, що 

переважно відповідає за елімінацію АДМА [97, 151]. В експерименті 

показано, що експресія ДДАГ була зниженою, а рівні циркулюючого АДМА 

підвищені у мишей після експозиції тютюновим димом [70]. D. Szpak та 

співавт. (2013) при обстеженні хворих зі стабільною ІХС, ангіографічно 

доведеним ураженням КА встановили, що в групі хворих, які палили, рівень 

АДМА був на 18% вищий, ніж у тих, що не палили (р<0,001) [239]. В 

дослідженні Е. Altunta§ та співавт. (2017) також був показаний достовірно 

вищий рівень АДМА у хворих з вперше виявленою АГ та гіпертрофією ЛІН, 

що палили, порівняно до хворих з тими ж патологічними станами за 

відсутності паління [59].

Виявлена нами позитивна кореляція між концентрацією АДМА та 

рівнем вчСРБ у обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту ST при 

надходженні до стаціонару може свідчити про наявність зв’язку між 

ендотеліальною дисфункцією і внутрітттньосудинним запаленням, що можна 

пояснити пригніченням елімінації АДМА під впливом запальних медіаторів 

[151]. W. Feng та співавт. (2013) виявили високо достовірну позитивну 

кореляцію рівнів АДМА та вчСРБ у обстежених ними хворих на 

вазоспастичну стенокардію; на думку авторів, АДМА може бути ланкою 

зв’язку між запаленням та ендотеліальною дисфункцією [203]. Асоціація 

концентрацій АДМА та вчСРБ виявлялась також у хворих на ГКС [185].

Достовірна позитивна кореляція рівня АДМА з глікемією при 

надходженні в стаціонар у обстежених хворих узгоджується з даними А. 

Gudjoncik та співавт. (2016), які виявили подібний зв’язок у обстежених ними 

хворих на ГКС. Асоціацію рівня АДМА з глікемією у хворих на гострий ІМ 

пояснюють тим, що високі концентрації глюкози пригнічують активність
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ферменту ДДАГ, відповідального за елімінацію АДМА; таким чином може 

бути реалізований зв’язок порушення обміну глюкози з дисфункцією 

ендотелію у хворих на ІМ [98]. Глікемія при надходженні в стаціонар є 

чутливим маркером прогнозу у хворих на ГКС, незалежно від наявності у 

хворих діабету і рівня глікозильованого гемоглобіну [141, 155]. Як показали 

Ota та співавт. (2015), стресова гіперглікемія, але не анамнез ЦД 2 типу і не 

рівень НЬАІс, асоційована з більшою частотою no-reflow у хворих на ІМ 

після первинного ЧШВ, причому гіперлікемія при надходженні в стаціонар 

виявилась незалежним предиктором мікросудинної обструкції [58].

У хворих з підвищенням концентрації АДМА до рівня 4 квартиля час 

від початку захворювання до проведення фібринолізу виявився найбільшим. 

Час надзвичайно важливий в умовах перекриття коронарної артерії, адже 

кожні ЗО хвилин затримки відновлення кровопостачання міокарда можуть 

призвести до збільшення летальності протягом року на 7,5% [54]. При 

кореляційному аналізі встановлена позитивна достовірна кореляція рівня 

АДМА і часу до проведення ТЛТ. Елімінація АДМА знижується під впливом 

запальних медіаторів, рівень яких наростає в динаміці гострого запального 

процесу за умови збільшення часу від початку ІМ і, відповідно, більш 

значного ушкодження міокарда.

Встановлений достовірний позитивний зв’язок рівня АДМА з ЧСС на 

другу добу від початку захворювання (р=0,01) можна пояснити виходячи з 

результатів аналізу за квартилями: зі збільшенням рівня АДМА відмічалася 

тенденція до збільшення частки хворих з переднім ІМ. Дійсно, при 

порівнянні хворих за локалізацією ІМ виявлено, що концентрація АДМА 

хворих з передньою локалізацією достовірно вища, ніж у хворих з іншою, 

переважно заднью локалізацією, більш схильних до брадікардії ( р=0,02).

В нашому дослідженні були виявлені достовірні позитивні кореляції 

рівня АДМА з показниками ЕхоКС -  КДО ЛШ (r=+0,35; р=0,031), КСО ЛШ 

(г=+0,44; р=0,006), та достовірна негативна кореляція з ФВ ЛШ (г=-0,40; 

р=0,013). Імовірно, що гірші показники ЕхоКС у хворих з високою
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концентрацією АДМА частково пов’язані зі збільшенням часу від початку 

ангінозного болю до початку проведення ТЛТ, що також спостерігалося у цій 

підгрупі хворих. Більший час до проведення тромболізису визначає більший 

ступінь пошкодження міокарда, і відповідно, післяінфарктного 

ремоделювання. В той же час, імовірний також вплив рівня АДМА через 

ефективність реперфузії, є наукові дані про те, що вищий рівень АДМА 

асоційований з розвитком феномена no-reflow. В тваринній моделі ішемії і 

реперфузії показано, що АДМА значною мірою відповідає за реперфузійне 

ушкодження міокарда, адже воно значно зменшене у мишей з підвищеною 

експресією ДДАГ і тих, що отримували екзогенний L-аргінін [67]. N. Sen та 

співавт. (2011) встановили, що вищий рівень АДМА у обстежених ними 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST при надходженні в стаціонар був 

асоційований з порушенням реперфузії на рівні мікросудин після відкриття 

епікардіяльної артерії [107].

З метою визначення характеру зв’язку рівня АДМА з клініко- 

анамнестичними, лабораторними даними, що вивчалися, а також 

показниками ЕхоКГ, нами було проведено покроковий регресійний аналіз. 

Отримана достовірна регресійна модель (р<0,001), згідно з якою збільшення 

рівня АДМА у хворих на гострий ІМ пов'язане зі збільшенням рівня вчСРБ 

(р<0,001), зі зменшенням віку хворих (р<0,001), збільшенням КДО ЛШ 

(р=0,034), зі збільшенням рівня глікемії при надходженні в стаціонар 

(р=0,002), зі зменшенням ІПКФ (р=0,003), зменшенням ІМТ (р=0,007) та 

збільшенням часу до проведення фібринолізу (р=0,019).

Зв’язок рівня АДМА з функцією нирок пояснюють особливостями 

метаболізма цієї речовини. В тканині нирок широко представлений ДДАГ - 

фермент, що відповідає за елімінацію АДМА, і значна частка АДМА 

(близько 20%) екскретується з сечею [223]. Отже, цей орган активно затіяний 

в контролі рівня АДМА; у хворих з нирковою недостатністю спостерігається 

схильність до його накопичення [94, 223].

У обстежених нами хворих виявлений зворотній зв’язок рівня АДМА з
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IMT; значення ІМТ у обстежених нами хворих на ГКС з елевацією сегменту 

ST не досягало межі ожиріння і складало 27,4 (25,18; 30,10) кг/м2, значення 

ІМТ>30 кг/м спостерігалось лише у 9 осіб, і рівень АДМА у них не 

відрізнявся від такого у обстежених хворих з нормальним ІМТ. Хоча в 

загальній популяції рівень АДМА підвищений у осіб з ожирінням [212], у 

хворих на ГКС така асоціація не вдається чіткою. Так, в дослідженні М. 

Zeller та співавт. (2008) отримані близькі до наших результатів значення ІМТ 

у хворих на ГКС: відповідно до тертилів збільшення концентрації АДМА 

медіани ІМТ становили 27 (24; ЗО) кг/м2, 26 (24; 29) кг/м2, 27 (24; 29) кг/м2 

(р=0,70) [142]. В дослідженні A. Gudjoncik та співавт. (2016) середнє 

значення ІМТ у хворих на ГКС склало 27±5 кг/м і не було асоційоване з 

рівнем АДМА [98]. Імовірно, обстежені нами хворі мали достатній рівень 

адипонектина; як показано в експериментальних умовах на культурі 

людських ендотеліальних клітин, адіпонектин дозозалежно знижує 

накопичення АДМА, що відбувається під впливом TNF-a [183].

Встановлений за даними регресійного аналізу зв’язок рівня АДМА з 

віком хворих виявився зворотнім. У здорових осіб рівень АДМА 

підвищується починаючи з віку близько 25 років і у старших вікових групах 

в загальній популяції демонструє позитивну кореляцію з віком [100]. 

Імовірно, що у обстежених нами хворих на ІМ сукупність факторів, що 

призвела до розвитку ІМ в молодшому віці, а також більший об’єм ураження 

міокарда, загалом характерний для ІМ у молодих осіб, обумовили і вищий 

рівень АДМА. Є наукові дані, що рівень АДМА достовірно підвищений у 

осіб з раннім розвитком ІХС. С. Хиап та співавт. (2017) встановили, що у 

хворих молодого віку (чоловіків у віці до 50 років і у жінок до 55 років) з 

атеросклеротичними змінами КА, виявленими при проведенні 

коронарографії, спостерігався достовірно вищий рівень АДМА, порівняно з 

особами з нормальними КА. Збільшення рівня АДМА в цьому дослідженні 

було прямо асоційоване зі збільшенням кількості уражених судин (р<0,001). 

На думку авторів, АДМА може бути чинником раннього розвитку ІХС [147].
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Відомо, що жіночі статеві гормони, зокрема естрадіол, знижують на 

рівень АДМА [96], однак нам не вдалося виявити очікуваної різниці у рівні 

АДМА залежно від статі обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту 

ST. Імовірним поясненням є той факт, що обстежені нами жінки переважно 

вийшли з репродуктивного віку та були достовірно старші за чоловіків 

(р=0,002), що загалом характерно для хворих на ІМ. Середній вік в нашому 

дослідженні склав для жінок 65,17±6,29 років, отже, вони вже досягли віку 

менопаузи. В інших дослідженнях у хворих на ГКС також не виявлялась 

достовірна відмінність рівня АДМА у хворих на ГКС між чоловіками та 

жінками [98, 142].

З метою вивчення можливого зв’язку вихідного рівня АДМА при 

надходженні в стаціонар з подальшою ефективністю ТЛТ у хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST у обстежених хворих була проведена оцінка 

ефективності тромболізису відповідно до динаміки сегменту ST за даними 

ЕКГ. Виявлено, що у хворих з ефективною ТЛТ рівень АДМА був достовірно 

нижчим (р=0,036). За допомогою аналізу ROC-кривої встановлено, що 

діагностичною точкою концентрації АДМА, при досягненні якої подальше 

збільшення асоційоване з неефективою ТЛТ у хворих на ГКС з елевацією 

сегменту ST, виявилась величина 1,4 мкмоль/л. Імовірно, меншою 

ефективністю ТЛТ при вищому рівні АДМА пояснюється те, що в нашій 

роботі рівень АДМА був достовірно вищий у хворих на ГКС з елевацією 

сегменту ST, у яких у віддаленому періоді розвинулася післяінфарктна 

дилатація ЛІН.

Концентрація АДМА, визначення якої не є рутинним методом 

лабораторного обстеження хворих, в той же час виявляє високу 

прогностичну цінність в різних клінічних ситуаціях. В метааналізі S. Zhou та 

співавт. (2017) показана незалежна асоціація рівня АДМА зі смертністю від 

усіх причин у хворих з та без попереднього захворювання нирок та ІХС. 

Рівень АДМА також був асоційований з ризиком серцево-судинних подій та 

серцево-судинної смерті [68]. Метааналіз R. Chu (2018) показав, що за
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наявності периферичного атеросклероза вищий рівень АДМА був 

асоційований зі смертністю від усіх причин та ризиком великих серцево- 

судинних подій. Збільшення рівня АДМА на 0,1 мкмоль/л підвищувало ризик 

смерті від усіх причин на 18%, ризик великих серцево-судинних подій -  на 

14% [196]. За даними Т. Lu та співавт. (2016), вищий рівень АДМА 

асоційований з ризиком контраст-індукованої нефропатії після катетеризації 

серця (р<0,001), а також є предиктором небажаних подій [71]. I. Potocnjak та 

співавт. (2018) встановили, що у обстежених ними хворих на гостру СН 

рівень АДМА, визначений методом високоефективної рідинної 

хроматографії, незалежно асоційований з госпітальною летальністю та 

ризиком смерті протягом 3 міс [213]. В дослідженні М. Zeller та співавт. 

(2008) був виявлений незалежний зв’язок рівня АДМА та річної летальності 

у хворих на ГКС; предиктором летальності був рівень АДМА 1,45 мкмоль/л 

[142]. В нашому дослідженні не встановлено зв’язку рівня АДМА з ризиком 

небажаних подій, імовірно, через недостатню статистичну потужність 

виборки.

Зважаючи на роль запалення в патогенезі ГКС [64, 87], нами був 

вивчений рівень вчСРБ та лейкоцитозу у обстежених хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST. При розподілі обстежених хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST на підгрупи відповідно до квартилів концентрації 

вчСРБ було встановлено, що в підгрупі хворих, у яких рівень вчСРБ був 

найвищим, за результатами ЕхоКС в гострому періоді захворювання були 

виявлені достовірно більші КДР та КСР ЛІН. Одним з можливих пояснень 

може бути нижча ефективність ТЛТ у хворих з вищими рівнями вчСРБ. Так, 

в дослідженні A. Dibra та співавт. (2003) показано, що хворі на ГКС з 

елевацією сегменту ST, яким було проведено ТЛТ та у яких авторами було 

виявлено рівень вчСРБ <12 мг/л при надходженні в стаціонар, мали 

достовірно кращий індекс врятованого міокарда (р=0,007), тобто в цих 

хворих достовірно більша частка міокарда в зоні ризику зберегла 

життєздатність за результатами сцинтіграфії міокарда в динаміці [189]. Як
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показано в дослідженні S. J. Reinstadler та співавт. (2017), рівень вчСРБ при 

надходженні в стаціонар у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST корелює з 

розміром зони інфаркту, визначеної методом ЯМР [139]. Відома асоціація 

рівня вчСРБ з ризиком розвитку феномена no-reflow [182, 243]. Так, в 

дослідженні Н. Е. Groot та співавт. (2017) була показана кореляція рівня 

вчСРБ при надходженні в стаціонар у хворих на ГКС з елевацією сегменту 

ST з порушенням реперфузії міокарда в ході первинного ЧЇ1ТВ [137]. Як 

показали Н. Li та співавт. (2018), рівень вчСРБ>18 мг/л при надходженні в 

стаціонар був одним із найбільш вагомих незалежних предикторів розвитку 

феномена no-reflow у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST [117]. В той же 

час, обстежених нами хворих максимальний рівень КФК був найнижчим в 

підгрупі з найвищим значенням вчСРБ, хоча відмінності не досягли рівня 

статистичної достовірності (р>0,05). Через розвиток так званої мікросудинної 

обструкції [173] в зоні no-reflow сповільнене вимивання різних речовин 

[156], зокрема маркерів некрозу міокарда, отже розмір ІМ, визначений за 

результатами вимірювання МВ-КФК може бути недооцінений [206, 209]. В 

той же час, за наявності феномена no-reflow ускладнений доступ до зони 

інфаркту клітин запалення, що ускладнює перебіг загоєння некротизованої 

тканини [156].

Методом ROC аналізу нами було встановлено, що у обстежених нами 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST рівень вчСРБ >11,03 мг/л був 

асоційований з неефективною ТЛТ. Це узгоджується з результатами інших 

досліджень, в яких також був показаний зв’язок концентрації вчСРБ з 

ефективністю ТЛТ, оціненою за динамікою сегменту ST [85, 235].

У обстежених хворих на ГКС з елевацією сегменту ST нами виявлена 

кореляція рівня вчСРБ з наявністю ЦД 2 типу, що узгоджується з 

результатами інших досліджень [95, 128]. Як показано D. Trifunovic та 

співавт. (2015), рівень вчСРБ вищий у хворих на ГКС з елевацією сегменту 

ST з цукровим діабетом порівняно до хворих без діабета як при надходженні, 

так і на 2й та 7й день захворювання; також спостерігались достовірні
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відмінності у хворих з діабетом і пре-діабетом у рівні вчСРБ при 

надходженні в стаціонар та на 2й день захворювання [184]. Відомо, що рівень 

вчСРБ є одним з найпотужніших предикторів серцево-судинних ускладнень 

діабета, що доводить зв'язок між ступенем субклінічного запалення при 

діабеті та ризиком його ускладнень [65, 178].

Медіана кількості лейкоцитів у обстежених нами хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST склала 10,8хЮ9/л, середнє значення становило 

11,06±3,30хЮ9/л. Такі дані близькі зокрема до результатів клінічного95 

дослідження ТІМІ 10, в якому вивчались різні режими проведення ТЛТ 

тенектеплазою у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST. Медіана кількості 

лейкоцитів у хворих-учасників дослідження склала 10,4/109/л, середнє 

значення -  11,0±4,1 хЮ9/л [61].

Нами встановлений кореляційний зв’язок рівня лейкоцитів з 

ефективністю ТЛТ, визначеною за результатами аналізу динаміки сегменту 

ST на ЕКГ, причому рівень лейкоцитозу при надходженні в стаціонар 

>11х109/л був асоційований з неефективністю ТЛТ. З одного боку, у хворих з 

вищими значеннями рівня лейкоцитів спостерігається гірша динаміка 

відкриття епікардіяльної артерії. Так, при аналізі даних ангіографії у хворих 

на ГКС з елевацією сегменту ST, яким було проведене первинне ЧШВ, Y. 

Liang та співавт (2017) виявлена асоціація стану ураженої епікар діяльної 

артерії, а саме розповсюдженість тромбозу та наявність повної її оклюзії, та 

кількості лейкоцитів [162]. Хворі з більшою кількістю лейкоцитів менш 

чутливі до ТЛТ і мають більший ризик збереження оклюзії КА через 60 та 90 

хвилин від початку проведення фібринолізу [61]. З іншого боку, вища 

кількість лейкоцитів [102, 199] та нейтрофілів [232] у хворих на ГКС з 

елевацією сегменту ST асоційована з розвитком феномена no-reflow.

Нами було показано, що хворі з лейкоцитозом >10,8хЮ9/л мали 

достовірно вище максимальне значення МВ-КФК (р=0,001). Ці дані 

збігаються з даними інших авторів. Так, в дослідженні J. Р. Ferrari та співавт. 

(2016) була показана достовірна кореляція рівня лейкоцитозу, визначеного у
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хворих на ГКС з елевацією сегменту ST при надходженні в стаціонар, з 

розміром зони ІМ, визначеної за рівнем біомаркерів некрозу міокарда, 

зокрема МВ-КФК. Середня кількість лейкоцитів у обстежених авторами 

хворих склала 13,3 ±4,6><109/л [83]. Асоціація рівня лейкоцитоза з розміром 

зони інфаркту показана також з використанням інструментальних методів, 

зокрема однофотонної емісійної комп’ютерної томографії [64] та ЯМР [201]. 

Хворі з передньою локалізацією ураження в нашому дослідженні вищий 

рівень лейкоцитозу, порівняно до хворих з іншою локалізацією, проте 

достовірність відмінностей досягла лише рівня тенденції (р=0,07), 

відповідно, в підгрупі хворих з лейкоцитозом відсоток хворих з передньою 

локалізацією ураження був достовірно вищий.

Більша частота ускладнень ІМ у гострому та віддаленому періоді, а 

також гірші показники ЕхоКС при дослідженні у віддаленому періоді, 

імовірно, пов’язані з меншою ефективністю ТЛТ і більшим об’ємом 

ураження міокарда у хворих з лейкоцитозом >10,8хЮ9/л. Ці дані 

відповідають результатам інших досліджень [64]. Так, в роботі Y. Т. Yeh

(2016) показана прогностична цінність рівня лейкоцитоза при надходженні в 

стаціонар у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST щодо ускладненого 

перебігу захворювання, зокрема ЗО-денної та річної летальності. Для аналізу 

даних в цій роботі використовувався рівень лейкоцитозу 12хЮ9/л як такий, 

що на думку авторів свідчить про наявність запального процеса [199]. Як 

показано в дослідженні S. Zhang та співавт. (2015), кількість нейтрофілів 

була незалежним предиктором великих серцево-судинних небажаних подій 

при медіані терміну спостереження 37 міс. [179].

Хворі з лейкоцитозом >10,8хЮ9/л в нашому дослідженні мали вище 

значення вчСРБ при надходженні в стаціонар (р=0,03). Н. Е. Groot та співавт.

(2017) , що також виявили пряму кореляцію кількості лейкоцитів та вчСРБ 

при надходженні в стаціонар у обстежених ними хворих на ГКС з елевацією 

сегменту ST, зокрема у хворих з порушеною реперфузією міокарда за даними
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ангіографії, пояснюють свою знахідку високою активністю запальної 

відповіді у цих хворих [137].

У хворих з клінічними ознаками гострого коронарного синдрому стійка 

елевація сегменту БТ в певних відведеннях ЕКГ відображає трансмуральне 

ушкодження міокарда в результаті порушення кровообігу у відповідній 

коронарній артерії, і є сигналом для якнайшвидшого відкриття артерії з 

метою реперфузії ішемізованого міокарда [47]. Раннє відновлення кровотоку 

в інфаркт-залежній коронарній артерії сприяє обмеженню глибини і 

поширеності некрозу, створює сприятливі умови для загоєння інфаркту, 

попереджає розвиток ускладнень та післяінфарктне ремоделювання серця 

[115]. В якості раннього ЕКГ-критерію ефективної реперфузії застосовують 

характерну динаміку сегменту БТ [25], в той час як кінцевий результат 

лікування щодо глибини ушкодження міокарда в зоні інфаркту 

визначаєються з урахуванням появи або відсутності нових патологічних () 

((^-позитивний або (^-негативний інфаркт міокарда) [158].

В нашому дослідженні у хворих, у яких не сформувався патологічний 

зубець (), достовірно частіше ТЛТ була проведена догоспітально, як того 

вимагають чинні рекомендації [47, 115], час до проведення ТЛТ та рівень 

вчСРБ при надходженні в стаціонар був меншим, що відповідає меншому 

об’єму ураження міокарда і пояснює гірші структурно-функціональні 

показники серця у обстежених хворих з формуванням патологічного зубця (). 

Частота проведення ЧГ11В в гострому періоді ІМ в нашому дослідженні не 

впливала на ризик формування патологічного зубця (). Це можна пояснити 

даними, що у 53% хворих патологічний зубець () наявний на ЕКЕ вже в 

першу годину від початку ІМ [175].

Щодо річного прогнозу обстежених хворих, знахідкою цієї роботи 

виявився захисний вплив вихідної дилатації ЛШ (що проявилося у вигляді 

більших значень ММ ЛШ, КДО, КСО, виявлених в гострому періоді ІМ) 

щодо розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ.

Відомо, що розвиток ремоделювання ЛШ в загальній популяції, у осіб з
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нормальною вихідною геометрією його порожнини, асоційований з 

погіршенням прогнозу -  систолічною та діастолічною дисфункцією ЛТТТ, 

підвищеним ризиком ССЗ і смерті від усіх причин [123, 177, 231]. Як було 

показано в дослідженні VALIANT, у пацієнтів з гострим ІМ та 

ремоделюванням ЛІН, наявним на момент розвитку ІМ, ММ ЛІН і особливо 

тип ремоделювання були потужними предикторами небажаних подій. 

Найгірший прогноз спостерігався у осіб з концентричною гіпертрофією ЛІН 

[197]. Треба відмітити, що критерії включення цього дослідження 

передбачали участь осіб з ГКС як з елевацією сегменту ST, так і без елевації, 

з обов’язковою наявністю ознак систолічної дисфункції ЛІН при вступі в 

дослідження. В той же час, в літературі зустрічаються поодинокі 

повідомлення про те, що наявність ексцентричної гіпертрофії ЛІН в гострому 

періоді ГКС з елевацією сегменту ST є проективним фактором відносно 

розвитку післяінфарктного ремоделювання. Так, Е. Farah та співавт. (2013) 

при обстеженні хворих на ГКС з елевацією сегменту ST з передньою 

локалізацією ураження виявили, що наявність ексцентричної гіпертрофії 

(збільшення індекса маси міокарда ЛІН при нормальній відносній товщини 

стінки ЛІН) за даними ЕхоКС в гострому періоді ІМ була протективним 

фактором відносно розвитку ремоделювання ЛІН [144].

Можливим поясненням отриманих нами результатів може бути 

відмінність властивостей нормального міокарда від міокарда в разі його 

гіпертрофії, адже одним з механізмів розвитку ремоделювання є пасивне 

механічне розтягування зони інфаркту (експансія) [2, 125]. Цей процес може 

бути більш виразним у хворих з нормальною скоротливою функцією 

віддалених ділянок міокарда через більшу силу скорочення, яку вони здатні 

розвинути [125]. Може також мати значення підвищена жорсткість міокарда 

в разі його гіпертрофії [7, 174]: у нашому дослідженні найпотужнішим 

предиктором розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ був менший розмір 

порожнини ЛП. Відомо, що фібротичні зміни міокарда ЛШ при його 

гіпертрофії викликають підвищення його жорсткості і супроводжуються
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порушенням діастолічної функції шлуночка з дилатацією ЛП [174]. Може 

мати значення фактор часу, що пройшов від початку захворювання до 

виконання УЗД в гострому періоді ІМ. Р. Giannuzzi та співавт. проведений 

субаналіз даних дослідження GISSI-3 (2001) щодо перебігу післяінфарктного 

ремоделювання ЛШ у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST, яким 

проведено ТЛТ. ЕхоКС проводилася повторно: через 24-48 годин від початку 

захворювання; на момент виписки зі стаціонару; через 6 тижнів та через 6 

місяців від початку захворювання. У 19% хворих розвинулася дилатація ЛШ 

уже на момент виписки зі стаціонару (рання дилатація); у 16% - дилатація 

ЛШ між випискою зі стаціонару і візитом 6 місяців (пізня дилатація). 

Відносно менший індекс об’єму ЛШ на момент першої ЕхоКС та на момент 

виписки зі стаціонару був незалежним предиктором ранньої та пізньої 

дилатації, відповідно. 92% хворих з ранньою дилатацією не мали пізньої 

дилатації і 91% хворих з пізньою дилатацією не мали ранньої [133]. 

Можливо, в нашому дослідженні у певної частини хворих на момент 

проведення ЕхоКС в гострому періоді ІМ уже розвинулася рання 

післяінфарктна дилатація ЛШ, що не мала схильності до подальшого 

прогресування. Як показано L. Garber та співавт. (2018), одним з незалежних 

пре дикторів збільшення К ДО ЛШ через 18 міс від перенесеного ЕКС з 

елевацією сегменту ST був менший час від початку захворювання до першої 

ЕхоКС [190].

Доведений нами внесок паління і наявності в анамнезі стенокардії в 

ризик розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ, імовірно, є непрямим 

показником гіршого стану коронарних судин -  існують дані щодо зв’язку 

ремоделювання ЛШ з наявністю у хворих багатосудинного атеросклерозу 

КА [191]. За допомогою ROC аналізу встановлено, що стаж паління понад 33 

років був асоційований з ризиком небажаних подій. Паління -  добре відомий 

фактор ризику ІХС [79], а збільшення стажу паління означає збільшення 

експозиції судин дії тютюнового диму. Є дані, що навіть курці без клінічних 

проявів ІХС мають більш виразний атеросклероз КА, причому його тяжкість
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збільшується відповідно до збільшення тривалості і інтенсивності паління

[202].
Через 1 рік ± 2 місяці від включення в дослідження у обстежених 

хворих на ГКС з елевацією сегменту ST було зібрано інформацію щодо 

кінцевих точок. Кінцевими точками вважалися смерть, повторний ІМ та 

потреба у реваскуляризації міокарда у віддаленому періоді (стентування або 

аорто-коронарне шунтування за клінічними показаннями). Було встановлено, 

що небажані події перенесли 14,3% хворих. В структурі кінцевої точки 46,1% 

складало стентування КА, ще 15,4% склало аорто-коронарне шунтування, 

таким чином, потреба реваскуляризації міокарда за клінічними показаннями 

зумовлювала 57% від усіх небажаних подій. 23,1% подій складала смерть, в 

тому числі 2 серцевих смерті і одна від онкологічного захворювання. 

Повторний ІМ склав 15,4% від небажаних подій.

Серед хворих, що перенесли небажані події, було достовірно більше 

хворих з передньою локалізацією ІМ (р=0,03). Відповідно до анатомічних 

особливостей кровопостачання серця, ІМ передньої локалізації в середньому 

характеризуються більшою зоною загиблого міокарда [92], отже, ризик 

ремоделювання та інших небажаних подій при передніх ІМ вищий, що 

підтверджують і дані нашого дослідження. Хворі, що перенесли клінічні 

небажані події, мали більшу ЧСС як при надходженні в стаціонар, так і у 

другу добу захворювання, що відповідає виявленим відмінностям між 

підгрупами за локалізацією ІМ (більшою часткою у підгрупі 1 хворих з 

задньою локалізацією ІМ, більш схильних до розвитку брадикардії). В той же 

час, тахікардія збільшує потребу міокарда в кисні та сприяє зниженню 

активного коронарного кровотоку за рахунок вкорочення діастоли, і тим 

самим здатна погіршувати прогноз у хворих на ІМ [132]. За даними 

літератури, ЧСС на різних етапах лікування ІМ є предиктором небажаних 

подій [99, 143]. Як встановлено за допомогою аналізу ROC кривої, значення 

ЧСС на другу добу захворювання, перебільшення якої було асоційоване з 

підвищеним ризиком небажаних подій, становило 72 уд/хв.



157

Достовірно більша частка хворих в підгрупі, що перенесли небажані 

клінічні події, мала стенокардію до розвитку ГКС з елевацією сегменту ST; 

жодному з цих хворих не було виконане стентування в гострому періоді 

захворювання. Імовірно, це відображує недостатнє охоплення обстежених 

нами хворих процедурами реваскуляризації в гострому періоді ІМ.

Відомі тендерні особливості перебігу інфаркту міокарда, ефективності 

лікування та прогнозу хворих на ІМ. Зокрема, жінки мають гірший прогноз 

після ГКС з елевацією сегменту ST [250]. Це пояснюють тим, що перший ІМ 

у них розвивається в середньому на 10 років пізніше, ніж у чоловіків (як це 

спостерігалось і в нашій роботі), і в цьому віці вони вже мають більшу 

обтяженість супутніми захворюваннями [149].

Встановлено, що хворі, які перенесли клінічні небажані події, мали 

достовірно вищий рівень вчСРБ при надходженні в стаціонар (р=0,006), що 

відповідає сучасним уявленням про прогностичну цінність цього біомаркера 

у хворих на ГКС з елевацією сегменту ST. Діагностичним рівнем виявилася 

концентрація 5,21 мг/л (за результатами ROC-аналізу). ВчСРБ як маркер 

системного запалення є визнаним предиктором прогнозу після ІМ [84, 89, 

191], зокрема, предиктором розвитку ХСН [86]. Ретельно контрольоване 

запалення є необхідним етапом загоєння, проте його надлишковий рівень 

перешкоджає формуванню повноцінного післяінфарктного рубця [77]. 

Підвищений рівень вчСРБ є прогностичним маркером ускладненого перебігу 

ІМ, ремоделювання ЛІН, формування його аневризм і розриву [56]. Як 

показано в метааналізі R. І. Minen та співавт. (2017), у хворих з високим 

рівнем вчСРБ, визначений перед проведенням первинного ЧШВ, 

спостерігається достовірно вищий ризик смерті від усіх причин та великих 

небажаних серцево-судинних подій в стаціонарі та у віддаленому періоді, а 

також вищий ризик розвитку повторного ІМ [193].

В підгрупі хворих з післяінфарктною дилатацією ЛІН виявлені 

достовірно вищі рівні АДМА, який може обмежувати ефективність 

фібринолізу через зменшення продукції N0. При аналізі розподілу генотипу
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Т-786С поліморфізму гену еЖ)8 спостерігалась відносно більша 

розповсюдженість С алелю у хворих з післяінфарктною дилатацією ЛШ, 

проте відмінності не досягли рівня статистичної значущості, імовірно, через 

недостатню статистичну потужність виборки.

У нашому спостереженні проведення ЧІТТВ в гострому періоді ІМ не 

вплинуло на віддалений (через 1 рік) прогноз хворих як щодо кінцевих точок, 

так і щодо ремоделювання ЛШ - частота стентування була дещо більшою в 

підгрупах сприятливого перебігу, але відмінності не були достовірними. Це 

може бути пов’язано як з недостатньою статистичною потужністю вибірки, 

так і з пізнім проведенням стентування, адже в першу добу захворювання, як 

того вимагають сучасні рекомендації [47, 115], воно було проведене тільки 

кожному сьомому хворому.
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ВИСНОВКИ

1. В Україні хвороби системи кровообігу є провідною причиною 

смертності, а внесок ІМ є значним. ГКС з елевацією сегменту БТ є важким 

клінічним проявом ІХС, що асоційований з високим ризиком розвитку 

ускладнень, летальності та інвалідизації хворих. Головною метою лікування 

ГКС з елевацією сегменту БТ є відкриття інфаркт-залежної коронарної 

артерії, що може бути досягнуто використанням первинного ЧТТТВ або 

проведення ТЛТ. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення 

актуального наукового завдання сучасної кардіології -  удосконалення 

реперфузіїної стратегії лікування гострого коронарного синдрому з 

елевацією сегменту БТ та визначення чинників, які впливають на 

госпітальний перебіг, післяінфарктне ремоделювання та віддалений прогноз 

хворих на інфаркт міокарда, яким була проведена ТЛТ.

2. Призначення медикаментозної терапії у відповідності до 

рекомендацій щодо ведення хворих з ГКС з елевацією сегменту БТ сприяє 

поліпшенню клінічного перебігу інфаркту міокарда -  зниженню ризику 

формування гострої аневризми ЛШ та госпітальної летальності, ВШ = 2,64 

[1 ,23-5 ,67] (х 2= 5 ,7 9 ; р= 0 ,02 ).

3. Недостатня ефективність тромболітичної терапії у хворих на ГКС з 

елевацією сегменту БТ асоційована зі збільшенням концентрації маркерів 

ендотеліальної дисфункції та системного запалення -  АДМА >1,4 мкмоль/л, 

рівнем лейкоцитів >11х109/л, вчСРБ>11,03 мг/л. При цьому високий рівень 

вчСРБ пов'язаний з ризиком формуванням патологічного зубця на ЕКГ.

4. У хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ -  носіїв С алеля Т-786С 

поліморфізму гену еТЮБ вірогідно частіше в порівнянні з пацієнтами з ТТ 

генотипом зустрічається АГ (78,6% проти 54,5%; р=0,046), ЦД 2 типу (23,8% 

проти 4,5%; р=0,049), обтяжена спадковість щодо ССЗ і ЦД 2 типу (42,9% 

проти 18,2%; р=0,048). За результатами регресійного аналізу встановлено, що
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наявність С алеля Т-786С поліморфізму гена еЫОБ є незалежним чинником 

збільшення КДО (р=0,001) та КСО ЛШ (р=0,005) в гострому періоді ІМ.

5. Збільшення рівня АДМА у хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ 

вірогідно пов’язано з активацією системного запалення за рівнем вчСРБ 

(г=+0,61; р=0,002), рівнем глікемії (г=+0,34; р=0,035), палінням (г=+0,52;) 

р=0,004), структурно-функціональними показниками ЛШ в гострому періоді 

ІМ -  КДО (г=+0,35; р=0,031), КСО (г=+0,44; р=0,006), ФВ ЛШ (г=-0,40; 

р=0,013), за результатами кореляційного аналізу.

6. За результатами регресійного аналізу, ризик розвитку 

післяінфарктної дилатації ЛШ через 1 рік спостереження у хворих на інфаркт 

міокарда, яким проводилась ТЛТ, збільшується при підвищенні рівня вчСРБ 

(р=0,039), наявності в анамнезі стенокардії (р=0,045), паління (р=0,014), а 

також передній локалізації ІМ (р=0,048), меншій ММ ЛШ (р=0,015) і розмірі 

ЛП (р=0,001). За результатами ІЮС аналізу встановлена предикторна 

цінність розміру ЛП <4,3 см, ММ ЛШ <190 г, КДО ЛШ <118 мл щодо ризику 

розвитку післяінфарктної дилатації ЛШ.

7. Збільшення ризику ускладнень протягом 1 року спостереження у 

хворих на інфакрт міокарда, яким проводилась ТЛТ, за результатами 

регресійного аналізу пов’язано з наяністю в анамнезі стенокардії (р<0,001), 

передньою локалізацією ІМ (р=0,004), зменшенням ФВ ЛШ в гострому 

періоді ІМ (р=0,038), збільшенням рівня вчСРБ (р=0,047), стажем паління 

(р=0,028) та жіночою статтю (р=0,046). За результатами ІЮС аналізу 

встановлена предикторна цінність рівня вчСРБ >5,21 мг/л, стажу паління >33 

років, ЧСС на другу добу ІМ >72 уд/хв щодо ризику розвитку ускладнень 

протягом 1 року спостереження.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Хворі на ГКС з елевацією сегменту БТ повинні бути щонайшвидше 

скеровані до катетерної лабораторії; при визначенні першочерговості 

перевагу слід віддавати хворим з рівнем лейкоцитів периферичної крові 

>11,0 х 109/л, вчСРБ>11,03 мг/л, АДМА >1,4 мкмоль/л, оскільки вони мають 

імовірність низької ефективності ТЛТ.

2. Динамічне спостереження за хворими на ІМ, яким проводилась ТЛТ 

з приводу ГКС з елевацією сегменту БТ повинно враховувати наступні 

чинники: розмір ЛП <4,3 см, ММЛШ <190 г, паління, наявність стенокардії в 

анамнезі та передню локалізацію ІМ, що асоціюються із ризиком 

післяінфарктної дилатації ЛІН.

3. При стратифікації хворих на ГКС з елевацією сегменту БТ з 

підвищеним ризиком розвитку ускладнень (смерті, повторного ІМ, 

реваскуляризації міокарда за клінічними показаннями) впродовж року слід 

враховувати наступні чинники: наявність стенокардії до розвитку ІМ, 

передню його локалізацію, жіночу стать, стаж паління >33 років, вихідний 

рівень вчСРБ>5,21 мг/л та ЧСС на другу добу захворювання >72 уд/хв.
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ннутріщн ьпсерпевої гемодинаміки у хворих на інфаркт міокарда 

.'/Міжнародний медичний журнал. -  2016. А'1. 22, № 3. — С. 5-Ю.

4. Строки впровадження з 01.08.2017- 20.10.2017,

5. Загальна кількість спостережень: 44 спостереження,

6. ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З

За даними організації, що впроваджує: покращення якості діагностики 

та прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарду з 

елевації ю сегменту ЙТ.

Зауваження. Пропозиції - немає .

« Г /  » - ґ ґ  2017 р.

В і д п о в і д а л ь н и й  за  в п р о в а д ж е н н я :

З а с т у п н и к  г о л о в н о г о  л і к а р я  з М Ч :
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1. Найменування пропозиції для впровадження: Генетичні маркери тля

оцінки тяжкості то прогнозування перебігу інфаркту міокарду з елевацією 

сегменту 5 Г.

2. Харківська медична академія піелядншюмпої осигпі, м. Харків, пул. 

Дмосова. 5Х Автор Матузок Ольга.

3. Джцредо інформації: стагія ЦелуГіко ІЗ. І!.. Я кошена Л. М., Матузок О. 

12. Клініко-ішамиест ична характеристики та показники впуїріишьосерцевої 

гемоді пшики у хворих з гострим інфарктом міокарда залежмо від 

поліморфізму Т (-7X6) С гена емдотеліапьної N0 синтази //Серце і судини. 

-2 0 1 7 ,-  № 2 .-С . 46-52.

4. Строки впровадження з 01.06.201 7 2.10.2017.

5 Загальна кількість спостережень: 64 спостереження.

6. Ефективність впровадження відповідно ч критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З

За .тампми оріиншіцї, що вировиджус: ііокрінцсііня якості діагностики 

та прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарду з 

елевацією сегменту $ Г 

Зауваження. 1 Іропозиції - немає .

«_£/_» /  /  2617 р.

В ід п о в ід а л ь н и м  за  в п р о в а д ж е н н я :

З а с т у п н и к  г о л о в н о г о  л ік а р я  з М Ч
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«ЗАТВЕРДЖУЮ» 
Головний лікар

Якимчук В.М.
Л2—__20ĵ _p.« ig »

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Найменування пропозиції для впровадження: Чинники тяжкості та 

прогнозування перебігу інфаркту міокарду з елевацією сегменту 5Т.

2. Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, вул. 

Амоеова, 58. Автор -  Матузок: Ольга.

Дослідження показників, що впливають на клінічний прогноз та 

ремоделювання серця у віддаленому періоді у хворих на інфаркт міокарду з 

елевацією сегменту ST. ScienceRise. Medical Science. 2017. №. 11 (19). С. 

36-43.

4. Строки впровадження з 01.11.2017 -  1 5.12.2017.

5. Загальна кількість спостережень: 40 спостережень.

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З

За даними організації, що впроваджує: покращення якості

прогнозування перебігу захворювання у хворих на ГКС з елевацією 

сегменту ST

Зауваження. Пропозиції - немає .

3. Джерело інформації: стаття — Целуйко В. Й,, Міщук Н. Є., Матузок О. Е.

« ІЗ » 12 2 0 1 JР-

В ід п ов ід альн и й  за  впровадж енн і

З асту п н и к  го л о в н о го  л ікаря



«ЗАТВЕРДЖУЮ»
Головний лікар

1. Найменування пропозиції для впровадження: Заходи для покращення 

виконання рекомендацій з лікування інфаркту міокарду з елевацією 

сегменту ЗТ.

2. Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, вул. 

Амосова, 58. Автор -  Матузок Ольга.

3. Джерело інформації: стаття -  Целуйко В. И.. Матузок О. Э. Рекомендации 

и рутинная практика тромболитической терапии у больных острым 

ингізарктом миокарда с подъемом сегмента 5Т //Медицина неотложных 

состояний. -  2014. -  Ж  З (58Е -  С. 105-108.

4. Строки впровадження з 01.08.2016 -  20.1 1.2016.

5. Загальна кількість спостережень: 100 спостережень.

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі Інформації п.З

За даними організації, що впроваджує: покращення якості лікування 

інфаркту міокарду з елевацією сегменту 5Т.

Зауваження. Пропозиції - немає ,

Особа, відповідальна за впровадження:

« /  » х г  2017 р. / ^ и х / и е ^ г

У?) О -
(посада, підпис, 1.П.П.)
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АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Найменування пропозиції для впровадження: Генетичні маркери ДЦ&_

оиіпки -І яжкпсті та гірогікящпііШШВеШіУ- 'нфаркі-у иіокщму ч ^іеОІУШ О- 

сегменту 5Т .
2. Харківська медична академія післядишюмної освіти, м. Харків, пул. 

Амосова, 58. Автор - Матузок Ольга.
3. Джерело інформації: стаття -  Целуйко В. N.. Якоапсва Л. М., Матузок О. 

Е. Клініко-анамнестична характеристика та показники внутрішньосерцеаої 

гемодинаміки у хворих з гострим інфарктом міокарда залежно від 

поліморфізму Т (-786) С гена ендотеліальної N 0  синтази //Серце і судини.

-2 0 1 7 .- Ж  2. —С. 46-52.

4. Строки впровадження ч 01.06.2017 2.10.2017.

5. Загальна кількість спостережень: 64 спостереження.

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З
За даними організації, т о  впроваджує: покращення якості діагностики 

та прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарду з 

елевацією сегменту 51 

Зауваження. Пропозиції - немає .

« З І . » ____ {0____ 2017 р.

Відповідальний за впровадження.

Міський кардіолог: В. В.Іванов
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Дом і і гас 
2ЦІЇ>.

л К 1 ІїШЧЛІЛДЖ'КИМЯ

1. Найменування пропозиції для впровадження: Ккш_м_ічі-іі маркери для 

оцінки іяжкосгі іа нрої нотування персону інф_аркі\ міокарду, і елевацією 

сегменту 5Т.
2. Харківська медична академія іііслядинлимної освіти, м. Харків, вул. 

Амосова. 58. Автор — Ми т учо  к Ольга.

3. Джерело інформації: стаття Матузок О. І-. Яковлева Л. М.. Целуйко В...

Й. Зв'язок в и с о к о ч ут л и в о го  С-рєактивного білка —Л#[цпцика_щ _

ви\ і щшньосер 11 е во і і емодинам іки у хвори х__ ид— інфаркт— міокарда—

"Між нарочний мсднчшііі ж у її шиї 21Н <ї. ..У_22л,ч-'аІ 5Д0.

4. Строки впровадження з 01.08.2017 - 20.10 017.

5. Загальна кідькістЯ Ітюстережснь: 44 епос гережеппя

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З
За даними організації. що впроваджує: покращення якості діагносінки 

та прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарду з 

елевацією сегменту 8 Г.

Зауваження. Пропозиції - немає ,

« Ц » _ _  Ш .  __2017 р.



2 0 2

ша/пікувального закладу)

(у, в якому проведено впровадження)

.ТВЕРДЖУЮ»

■Ж

Головний лікар

/У- 20 /7р.

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Найменування пропозиції для впровадження: Біохімічні маркери для 

оцінки тяжкості та прогнозування перебігу інфаркту міокарду з елевацією 

сегменту БТ.

2. Харківська медична академія післядипломної освіти, м, Харків, вул. 

Амосова, 58. Автор -  Матузок Ольга.

3. Джерело інформації: стаття -  Матузок О. Е,, Яковлева Л. М.. Целуйко В. 

Й. Зв'язок високочутливого С-реактивного білка з показниками 

внугоішньоеерцевої гемодинаміки у хворих на інфаркт міокарда 

//Міжнародний медичний журнал. -  2016. -  №. 22,№ 3. -  С. 5-10.

4. Строки впровадження з 01.08.2017 -  20.10.2017.

5. Загальна кількість спостережень: 44 спостереження.

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З

За даними організації, що впроваджує: покращення якості діагностики 

та прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарду з 

елевацією сегменту БТ.

Зауваження. Пропозиції - немає .

«_££_» ґО  2017 р.

Особа, відповідальна за впровадже

Д і і г у  *4*4**? ^  ^
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/^ (а т й к  лікувального закладу)

у  м .  а / -

у. н якому проведено впровадження)20//р,

ТВЕРДЖУЮ»
Головний лікар

АКТ ВПРОВАДЖЕННЯ

1. Найменування пропозиції для впровадження: Генетичні маркери_для

оцінки тяжкості та прогнозування перебігу' інфаркту міокарду з елевацією 

сегменту 5Т.

2. Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, вул. 

Амосова, 58. Автор -  Матузок Ольга.

3. Джерело інформації: стаття — Целуйко В. Й., Яковлева Л. М., Матузок О. 

Е. Кліиіко-анамнестична характеристика та показники внутрішньосерцевої 

гемодинаміки у хворих з гострим інфарктом міокарда залежно від 

поліморфізму Т (-786) С гена ендотеліальної N 0  синтази //Серце і судини. 

-  2017. -  Хе. 2. -  С. 46-52.

4. Строки впровадження з 01.06.2017 — 2.10.2017.

5. Загальна кількість спостережень: 64 спостереження.

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З

За даними організації, що впроваджує: покращення якості діагностики 

та прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарду з 

елевацією сегменту БТ 

Зауваження. Пропозиції - немає .

« гб  » Ґ(Р 2017 р.

Особа, відповідальна за впровадження: а-с



«ЗАТВЕРДЖУЮ» 
Ректор ХМАІІО 

; %ооф. О. М. Хвисюк

АКТ ВПР'

1. Найменування пропозиції для впрова' я: Біохімічні маркери для

оцінки тяжкості та прогнозування перебігу інфаркту міокарда

2. Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, вул. 

Амосова, 58. Автор -  Матузок Ольга.

3. Джерело інформації: стаття Пелуйко В.Й., Яковлева Л.М., Матузок О.Е. 

Зв’язок асиметричного диметиларгініну з клінічними, лабораторними та

ультразвуковими показниками у хворих з інфарктом_міокарда,—яким * 4 5 6

проведено тромболітичну терапію/'/' УКЖ. — 2017. - №5, — С. 40-47.

4. Строки впровадження з 01.08.2017 — 08.12.20 \ 7.

5. Загальна кількість спостережень: 40 спостережень.

6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в 

джерелі інформації п.З 1

За даними організації, шо впроваджує: покращення якості

прогнозування перебігу захворювання у хворих на інфаркт міокарда. 

Зауваження. Пропозиції - немає.

« / 4 » / Л  2017 р.

Особа, відповідальна за впровадження: 

доцент кафедри кардіології і 

функціональної діагностики ХМАПО

к. МЄД.Н Міщук Н. Є.
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«ЗАТВЕРДЖУЮ»
Проректор З в у к о в о ї роботи 

.РЩакалюк

АКТ ВПРОВ
1. Найменування пропозиції для впровадження: чинники тяжкості та 

прогнозування перебігу інфаркту міокарду з елевацією сегменту ST.
2. Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, вул. Амосова, 

58. Автор — Матузок Ольга.
3. Джерело інформації: стаття -  Целуйко В. И., Міщук Н. Є., Матузок О. Е. 

Дослідження показників, що впливають на клінічний прогноз та 
ремоделювання серця у віддаленому періоді у хворих на інфаркт міокарду з 
елевацією сегменту ST. ScienceRise. Medical Science. 2017. №. 11 (19). С. 36
43.

2017 року

‘«уf
Чинники

4. Строки впровадження з 01.11.2017 - 15.12.2017.
5. Загальна кількість спостережень: 40 спостережень.
6. Ефективність впровадження відповідно з критеріями, викладеними в джерелі 

інформації п.З
Форма впровадження: в навчальний процес - у матеріали лекцій і практичних 
занять, а також у наукову роботу кафедри.

Зауваження. Пропозиції - немає .
« (Я » і  2  2017 р.

Відповідальний за впровадження: 
Доктор медичних наук, професор 
кафедри внутрішньої медицини №2 
та медсестринства Н.М.Середюк

mailto:ifnmu@irnniu.edu.ua

