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АНОТАЦІЯ 

Панасенко М.О. Удосконалення прогнозування несприятливих 

кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 

– «Медицина» (22 Охорона здоров’я). – Запорізький державний медико-

фармацевтичний університет МОЗ України, Запоріжжя, 2024. 

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет МОЗ 

України, м. Запоріжжя 2024. 

Множинна мієлома (ММ) є однією з найпоширеніших форм хронічних 

лімфопроліферативних захворювань. Підвищення в'язкості крові, проведення 

протипухлинного лікування при наявності вже існуючих факторів ризику для 

серцево-судинної системи призводить до зростання вірогідності виникнення 

кардіоваскулярних подій, що впливають на погіршення прогнозу та якість 

життя пацієнтів. 

Дисертаційна робота покликана підвищити ефективність прогнозування 

несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування на підставі з’ясування особливостей структурно-

функціонального стану серця, вегетативної регуляції серцевого ритму, якості 

життя та діагностичної значущості біологічних маркерів. 

Участь у дослідженні взяло 125 учасників, з них 107 були хворими на 

множинну мієлому та група контролю з 18 практично здорових осіб, які 

пройшли стаціонарне обстеження та лікування з досягненням ремісії 

захворювання в гематологічному відділенні або звертались за амбулаторною 

допомогою в поліклініку КНП «Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР. Всі 

обстежені особи, які включені у дослідження, були розподілені на групи 

залежно від таких факторів, як вік та стать. У групі хворих із множинною 

мієломою переважали представниці жіночої статі (71,2%), а також особи 

похилого віку (83,2%). 
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Відповідно до мети та завдань використано загальні клінічні методи: 

(включаючи обстеження, огляд пацієнтів та складання клінічних карток), 

оцінка якості життя здійснювалась за допомогою анкети SF-36 та QOL-CS, а 

інструментальні методи включали двомірну, тканинну та імпульсно-хвильову 

ехокардіографію, тест на 6-хвилинну ходьбу, дослідження товщини комплексу 

інтима-медіа загальних сонних артерій, показники варіабельності серцевого 

ритму, доплерографію сонних артерій, а також добовий моніторинг ЕКГ за 

Холтером для оцінки показників системної та інтракардіальної гемодинаміки 

та функціонального стану серця. Для визначення рівня стимулюючого 

фактору росту, що експресується геном 2 (sST2), P-селектину 

використовувалися імуноферментні методи. Для опрацювання отриманих 

даних застосовувались статистичні методи, такі як параметрична та 

непараметрична статистика, уніваріантний аналіз (ANOVA), ROC-аналіз, 

мультиваріантний регресійний аналіз, метод Каплана–Мейера та log-rank тест. 

Для визначення маркерів виникнення серцево-судинних подій 

проводили спостереження за 107 хворими на ММ впродовж 12 місяців після 

досягнення ремісії. Було зафіксовано 65 серцево-судинних подій у 29 

пацієнтів (27,1%): 4 смерті внаслідок серцево-судинних причин, 15 аритмій, 

що потребували медикаментозного лікування, 8 ішемічних подій, 2 інсульти, 

4 тромбоемболії легеневої артерії, 2 тромбози глибоких вен, 11 випадків 

декомпенсації хронічної серцевої недостатності, 19 госпіталізацій, пов’язаних 

із серцево-судинними причинами. Структурно-функціональний стан серця у 

хворих на ММ після протипухлинного лікування характеризувався 

порушенням регіональної скорочувальної функції лівого шлуночка (нижчі 

значення циркулярної систолічної деформації міокарда на 38,1%) та 

діастолічної функції лівого шлуночка (нижчі значення e’ на 17,6%; нижчі 

значення Е на 14,0%, порівняно з практично здоровими особами (р<0,05-

0,001). Найбільш виражені відмінності структурно-функціонального стану 

серця виявилися у хворих на ММ після перенесеної маніфестної форми 
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коронавірусної хвороби (COVID-19) за рахунок нижчих показників Е, e’ в 

порівняні з хворими ММ без перенесеної коронавірусної хвороби (COVID-19). 

У хворих на ММ знижена варіабельність серцевого ритму з порушенням 

обох еферентних ланок вегетативної нервової системи за рахунок зниження 

SDNN вдень і вночі (на 26,1% і 31,1), потужності спектра RMSSD вночі (на 

38,3%), потужності спектра VLF вдень і вночі (на 34,9% і 41,1%) та потужності 

спектра LF вдень і вночі (на 52,9% і 60,7%) порівняно з практично здоровими 

особами (р<0,05-0,001). Найбільш виражені відмінності варіабельності 

серцевого ритму виявилися у хворих на ММ після перенесеної маніфестної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) за рахунок нижчих показників SDNN 

вдень і вночі, LF вдень в порівняні з хворими ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19). Взаємозв’язки змін варіабельності 

серцевого ритму із систолічною та діастолічною функцією серця 

підтверджують кореляційні зв’язки між SDNNd і E/A (r=+0,37; p<0,05), 

RMSSDn і ФВ (r=+0,30; p<0,05). Розвиток кардіоваскулярних подій у хворих 

на ММ після протипухлинного лікування супроводжувався зниженням 

(р<0,05-0,01) показників систолічної функції (ФВ на 13,3%), діастолічної 

функції лівого шлуночка (Е/А на 12,4%, Е на 19,6%, e’ на 18,2%), регіональної 

скорочувальної функції (швидкість циркулярної систолічної деформації 

міокарда на 21,1%, швидкість поздовжньої систолічної деформації міокарда 

на 20,2%), показників ВРС вдень і вночі (SDNN – 36,2% і 26,7%), якості життя 

за шкалами загального стану здоров’я (на 11,5%), оцінки фізичного 

функціонування (на 15,4%), фізичного стану на 25,7% протягом 12 місяців 

спостереження, порівняно з показниками на момент включення в дослідження. 

Під час розгляду параметрів гемодинаміки, з урахуванням виникнення 

серцево-судинних подій протягом періоду спостереження у пацієнтів з ММ, 

виявлено відмінності у показниках регіональної функції серця. Це свідчить 

про можливість їх використання як прогностичних маркерів і вимагає 

подальшого дослідження. Цікавим напрямком дослідження є можливість 

поєднання цих показників з біологічними маркерами для передбачення 
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серцево-судинних подій після успішного лікування множинної мієломи. Через 

три та дванадцять місяців спостереження це підтверджується статистично 

значущою різницею між базовими показниками, що свідчить про можливість 

використання їх для моніторингу. 

Поміж іншою соматичною патологією, багато пацієнтів, які досягли 

відповіді на лікування ММ, також стикаються з психологічними проблемами, 

що можуть значно погіршувати їх якість життя. Оскільки основною метою 

лікування пацієнтів з ММ є покращення якості життя та збільшення тривалості 

їхнього життя, оцінка якості життя після лікування відіграє важливу роль. У 

хворих на ММ після протипухлинного лікування, порівняно з практично 

здоровими людьми, знижені показники якості життя (р<0,01-0,001), більшою 

мірою – показники оцінки рольового фізичного функціонування (на 72,2%), 

оцінки загального стану здоров’я на 53,6%, оцінки життєздатності на 44,5%, 

оцінки соціального функціонування на 48,5%), за шкалою болю на 22,1%, 

оцінки фізичного (на 24,9%) психологічного (на 51,2%), і соціального (на 

55,1%) станів. У хворих на ММ після протипухлинного лікування вищі 

(р<0,05-0,01) рівні маркеру кардіальної механічної напруги (sST2 – на 57,3%), 

ризику тромбозу (Р-селектину – на 64,1%) порівняно зі здоровими особами. 

Встановлено, що у всіх досліджених хворих на ММ рівень sST2 

статистично вищий, порівняно з контрольною групою на 57,3% (р<0,05), що 

може бути пов’язано з перебігом ММ, продукцією цитокінів, ростом 

пухлинної маси, кардіоваскулярними подіями. Виникнення 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ протягом 12 місяців після 

протипухлинного лікування асоціювалося з вищими (р<0,05) вихідними 

рівнями sST2 (на 81,1%) та Р-селектину (на 38,5%) порівняно з хворими без 

кардіоваскулярних подій. На ступінь вираженості вищезазначених змін 

негативно впливали такі чинники, як наявність антрациклінів у проведених 

курсах хіміотерапії (вищі значення sST2 на 49,9%, перенесена маніфестна 

форма коронавірусної хвороби (COVID-19) (вищі значення Р-селектину на 

25,1%). 
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Найбільшу прогностичну цінність щодо виникнення кардіоваскулярних 

подій протягом 12 місяців у хворих на ММ після протипухлинного лікування 

мав рівень sST2 >28,5 нг/мл (чутливість – 79,3%, специфічність – 82,1%). У 

хворих на ММ після протипухлинного лікування та перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19) найбільшу прогностичну цінність 

мала комбінація sST2 і Р-селектину (чутливість – 94,7%, специфічність – 

75,0%). На підставі прогностичної моделі оцінки ризику появи сердцево-

судинних подій ми розробили алгоритм ранньої діагностики несприятливих 

серцево-судинних подій у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 

Наукова новизна одержаних результатів. Отримано нові наукові дані 

щодо ролі маркеру кардіальної механічної напруги та маркеру ризику 

тромботичних ускладнень у формуванні кардіоваскулярних подій у пацієнтів 

з множинною мієломою після проведення протипухлинного лікування. 

Встановлені порогові плазмові рівні маркеру кардіальної механічної напруги 

(sST2– 28,5 нг/мл) і маркеру ризику тромботичних ускладнень (P-селектину – 

67,0 нг/мл), перевищення цих рівнів пов'язане зі збільшенням ризику розвитку 

кардіоваскулярних подій у пацієнтів на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування упродовж 12 місяців. 

Доведено, що позитивна та негативна прогностична цінність sST2 

(62,2% і 91,4%) перевищує прогностичний потенціал P-селектину (39,4% і 

78,4%)  та їх комбінації (48,2% і 86,1%) у виникненні кардіоваскулярних подій 

упродовж 12 місяців у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 

Доведено, що позитивна та негативна прогностична цінність комбінації 

біологічних маркерів sST2 і P-селектину (81,8% і 92,4%) перевищує 

прогностичний потенціал sST2 (77,8% і 70,6%) і P-селектину (76,9% і 59,1%) 

у виникненні кардіоваскулярних подій упродовж 12 місяців спостереження у 

хворих на ММ після протипухлинного лікування та перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19), на підставі чого створена 

прогностична  модель. 
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Уточнені наукові дані щодо патогенетичних зв'язків кардіальної 

механічної напруги і ризику тромбозу у хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування. Доведено, що після протипухлинного лікування 

у хворих на ММ активуються процеси кардіальної механічної напруги, що 

супроводжується збільшенням рівня sST2 на 57,3%; активуються процеси 

тромбозу, що підтверджується збільшенням рівня P-селектину на 64,1%. 

Взаємозв'язки між зазначеними патогенетичними змінами підтверджують 

кореляції середньої сили між sST2 і P-селектином (r=+0,48; p<0,05). 

Розширені знання про зміни структурно-функціонального стану серця, 

що пов'язані з вегетативним регулюванням серцевого ритму та якістю життя, 

у пацієнтів з множинною мієломою після проведення протипухлинного 

лікування. Встановлено, що після проведення протипухлинного лікування у 

пацієнтів з множинною мієломою спостерігається порушення структурно-

функціонального стану серця. Це проявляється у втраті нормального 

регіонального скорочення та діастолічної функції лівого шлуночка, а також в 

зниженні варіабельності серцевого ритму через порушення обох еферентних 

ланок вегетативної нервової системи. Крім того, порівняно зі здоровими 

особами, спостерігається зниження основних показників якості життя, 

виявлене за допомогою опитувальників SF-36 та QOL-CS.  

Практичне значення одержаних результатів. У роботі з’ясована роль 

sST2, Р-селектину як маркерів прогнозу виникнення кардіоваскулярних подій 

у пацієнтів на множинну мієлому після протипухлинного лікування. 

Запропонована прогностична модель оцінки ризику появи сердцево-судинних 

подій у хворих після протипухлинного лікування. 

Можливі галузі застосування: заклади практичної медицини: 

гематологічні, терапевтичні, кардіологічні відділення (обласних, міських, 

районних лікарень). 

Практичні рекомендації, що базуються на основних положеннях 

дисертації, впроваджені в практику роботи гематологічного відділення 

Комунального некомерційного підприємства «Запорізька обласна клінічна 
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лікарня» Запорізької обласної ради (м. Запоріжжя), кардіологічного 

відділення Комунального некомерційного підприємства «Перша Черкаська 

міська лікарня» (м. Черкаси), терапевтичного відділення Комунального 

некомерційного підприємства «Міська лікарня №6» Запорізької міської ради 

(м. Запоріжжя), терапевтичного відділення Комунального некомерційного 

підприємства «Міська лікарня №10» Запорізької міської ради (м. Запоріжжя), 

гематологічного відділення Комунального некомерційного підприємства 

«Закарпатська обласна клінічна лікарня імені Андрія Новака» Закарпатської 

обласної ради (м. Ужгород). 

Результати дослідження впроваджені у навчальний процес та наукову 

діяльність кафедри внутрішніх хвороб Навчально-наукового інституту 

післядипломної освіти Запорізького державного медико-фармацевтичного 

університету (м. Запоріжжя). 

Публікації результатів дослідження: За темою дисертаційного 

дослідження опубліковано 13 наукових праць, з них 7 статей у фахових 

наукових виданнях України (3 статті відносяться до міжнародної 

наукометричної бази «Web of Science»), 3 тези у матеріалах конгресів та 

конференцій. 

Ключові слова: множинна мієлома, кардіоваскулярні події, Covid-19, 

кардіоваскулярний ризик, біологічні маркери sST2, P-селектин, 

лімфопроліферативні захворювання, серцева недостатність, інфаркт 

міокарда, ниркова недостатність, фактори ризику, прогноз, гематологічні 

новоутворення, гематологічні пухлини 

SUMMARY 

Panasenko M.O. Improvement of prognosis of unfavorable cardiovascular 

events in patients with multiple myeloma after antineoplastic treatment. – Qualifying 

scientific work on the rights of manuscript. 

Thesis submited for a degree of a Doctor of Philosophy by speciality 222 

«Medіcine» (22 «Health care»). – Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 

University, Ministry of Health of Ukraine, Zaporizhzhia, 2024. 
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Zaporizhzhya State Medical University, Ministry of Health of Ukraine, 

Zaporizhzhya 2024. 

Multiple myeloma (MM) is one of the most common forms of chronic 

lymphoproliferative diseases.  

The dissertation is devoted to increasing the effectiveness of predicting 

adverse cardiovascular events in patients with multiple myeloma after anticancer 

treatment based on elucidating the features of the structural and functional state of 

the heart, autonomic regulation of heart rhythm, quality of life, and the diagnostic 

significance of biological markers. 

125 participants took part in the study, 107 were patients with multiple 

myeloma and 18 were healthy, who underwent inpatient examination and treatment 

in the hematology department or sought outpatient care at the "Zaporizhia Regional 

Clinical Hospital" polyclinic of the Zaporizhia Regional Council. All examined 

individuals included in the study were divided into groups depending on such factors 

as age and gender. The group of patients with multiple myeloma was dominated by 

women (71.2%), as well as elderly people (83.2%). 

In accordance with the purpose and objectives, general clinical methods were 

used: (including examination and examination of patients and compilation of clinical 

cards), assessment of quality of life was carried out using the SF-36 and QOL-CS 

questionnaire, and instrumental methods included two-dimensional, tissue and 

pulse-wave echocardiography, a test for 6- minute walk, research of the thickness of 

the intima-media complex of the common carotid arteries, including indicators of 

heart rate variability, carotid artery Doppler, as well as daily Holter ECG monitoring 

to assess systemic and intracardial hemodynamics and the functional state of the 

heart. Immunoenzymatic methods were used to determine the level of stimulating 

growth factor expressed by gene 2 (sST2) and P-selectin. In addition, statistical 

methods such as parametric and nonparametric statistics, univariate analysis 

(ANOVA), ROC analysis, multivariate regression analysis, Kaplan–Meier method, 

and log-rank test were used. 
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Echodopplercardiography was performed to determine the features of the 

hemodynamic state in patients with MM in remission when included in the study. 

To determine the markers of the occurrence of cardiovascular events, 107 patients 

with MM were observed for 12 months after achieving remission. There were 65 

cardiovascular events in 29 patients (27.1%): 4 deaths due to cardiovascular causes, 

15 arrhythmias requiring medical treatment, 8 ischemic events, 2 strokes, 4 

pulmonary embolisms, 2 deep vein thrombosis, 11 cases of decompensation of 

chronic heart failure, 19 hospitalizations related to cardiovascular causes. The 

structural and functional state of the heart in patients with MM after antitumor 

treatment was characterized by a violation of the regional contractile function of the 

left ventricle (lower values of circular systolic deformation of the myocardium by 

38.1%) and diastolic function of the left ventricle (lower values of e' by 17.6%; lower 

values E by 14.0%, compared to practically healthy individuals (p<0.05-0.001). The 

most pronounced differences in the structural and functional state of the heart were 

found in patients with MM after the transferred coronavirus disease (COVID-19) 

due to lower indicators of E, e' in comparison with patients with MM without a 

history of coronavirus disease (COVID-19). 

In patients with MM, the variability of the heart rate is reduced with a violation 

of both efferent links of the autonomic nervous system due to a decrease in SDNN 

during the day and at night (by 26.1% and 31.1), the power of the RMSSD spectrum 

at night (by 38.3%), the power of the VLF spectrum day and night (by 34.9% and 

41.1%) and LF spectrum power day and night (by 52.9% and 60.7%) compared to 

practically healthy individuals (p<0.05-0.001). The most pronounced differences in 

heart rate variability were found in patients with MM after suffering from 

coronavirus disease (COVID-19) due to lower indicators of SDNN during the day 

and at night, LF during the day compared to patients with MM without suffering 

from coronavirus disease (COVID-19). Relationships between changes in heart rate 

variability and systolic and diastolic heart function confirm the correlations between 

SDNNd and E/A (r=+0.37; p<0.05), RMSSDn and PV (r=+0.30; p<0.05). p<0.05). 

The development of cardiovascular events in patients with MM after antitumor 
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treatment was accompanied by a decrease (p<0.05-0.01) in the indicators of systolic 

function (PF by 13.3%), diastolic function of the left ventricle (E/A by 12.4%, E by 

19.6%, e' by 18.2%), regional contractile function (rate of circular systolic 

myocardial deformation by 21.1%, rate of longitudinal systolic myocardial 

deformation by 20.2%), indicators of HRV during the day and at night (SDNN – 

36.2% and 26.7%), quality of life according to the scales of general health (by 

11.5%), assessments of physical functioning (by 15.4%), physical condition by 

25.7% during 12 months of observation , compared to the indicators at the time of 

inclusion in the study. 

During the analysis of hemodynamic indicators at the time of inclusion in the 

study in patients with MM, depending on the occurrence of cardiovascular events 

during the observation period, a significant difference in indicators of regional 

myocardial contractile function was found, which indicates the possibility of their 

use as prognostic markers and the need for further analysis. Their combination with 

biological markers for the prediction of cardiovascular events after achieving a 

response to MM treatment is promising. Indicators of systolic and diastolic function 

of the myocardium can be used to monitor the functional state of the myocardium, 

which is evidenced by a reliable difference between the baseline indicators and the 

indicators after 3 months and after 12 months of observation. 

In addition to a large amount of somatic pathology, many patients after 

achieving a response to MM treatment due to the disease and its treatment have 

psychological problems that can significantly reduce the quality of life. Due to the 

fact that the main goal of treatment of patients with MM is to increase survival and 

improve quality of life, assessment of quality of life after treatment is of fundamental 

importance. In patients with MM, after antitumor treatment, compared to practically 

healthy people, indicators of quality of life decreased (p<0.01-0.001), to a greater 

extent – indicators of assessment of role-based physical functioning (by 72.2%), 

assessment of general state of health me by 53.6%, assessments of vitality by 44.5%, 

assessments of social functioning by 48.5%), according to the pain scale by 22.1%, 

assessments of physical (by 24.9%) psychological (by 51.2%) ), and social (by 
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55.1%) states. Patients with MM after antitumor treatment have higher (p<0.05-

0.01) levels of markers of cardiac mechanical stress (sST2 – by 57.3%), thrombosis 

(P-selectin – by 64.1%) compared to healthy individuals. 

It was established that in all studied patients with MM, the level of sST2 was 

statistically higher compared to the control group by 57.3% (p<0.05), which may be 

related to the course of MM, cytokine production, tumor mass growth, and 

cardiovascular events. cardiovascular events in patients with MM within 12 months 

after anticancer treatment was associated with higher (p<0.05) baseline levels of 

sST2 (by 81.1%) and P-selectin (by 38.5%) compared to patients without 

cardiovascular events. The severity of the above-mentioned changes was negatively 

affected by such factors as the presence of anthracyclines in chemotherapy courses 

(higher sST2 values by 49.9%, transferred coronavirus disease (COVID-19) (higher 

P-selectin values by 25.1%). 

The sST2 level >28.5 ng/ml (sensitivity – 79.3%, specificity – 82.1%) has the 

greatest prognostic value regarding the occurrence of cardiovascular events within 

12 months in patients with MM after anticancer treatment. The combination of sST2 

and P-selectin had the highest prognostic value in patients with MM after antitumor 

treatment and transferred coronavirus disease (COVID-19) (sensitivity – 94.7%, 

specificity – 75.0%). Based on a prognostic model for assessing the risk of 

cardiovascular events, we developed an algorithm for the early diagnosis of adverse 

cardiovascular events in patients with MM after anticancer treatment. 

Scientific novelty of the obtained results. New scientific data were obtained 

regarding the role of markers of cardiac mechanical stress and thrombosis in the 

formation of cardiovascular events in patients with multiple myeloma after 

anticancer treatment. Threshold plasma levels of a marker of cardiac mechanical 

stress (sST2 – 28.5 ng/ml) and a marker of thrombosis (P-selectin – 67.0 ng/ml) were 

established for the first time, and exceeding these levels is associated with an 

increased risk of developing cardiovascular events in patients for multiple myeloma 

after 12 months of anticancer treatment. 
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It was proved for the first time that the positive and negative predictive value 

of sST2 (62.2% and 91.4%) exceeds the predictive potential of P-selectin (39.4% 

and 78.4%) and their combination (48.2% and 86.1 %) in the occurrence of 

cardiovascular events during 12 months in patients with MM after anticancer 

treatment. It has been proven that the positive and negative predictive value of the 

combination of biological markers sST2 and P-selectin (81.8% and 92.4%) exceeds 

the predictive potential of sST2 (77.8% and 70.6%) and P-selectin (76.9 % and 

59.1%) in the occurrence of cardiovascular events within 12 months in patients with 

MM after anticancer treatment and transferred coronavirus disease (COVID-19), 

based on which a prognostic model was created. 

Scientific data on pathogenetic relationships of cardiac mechanical stress and 

thrombosis in patients with multiple myeloma after anticancer treatment have been 

clarified. It has been proven that after antitumor treatment in patients with MM, the 

processes of cardiac mechanical stress are activated, which is accompanied by an 

increase in the level of sST2 by 57.3%; the processes of thrombosis are activated, 

which is confirmed by an increase in the level of P-selectin by 64.1%. 

Interrelationships between the specified pathogenetic changes confirm the 

correlations of average strength between sST2 and P-selectin (r=+0.48; p<0.05). 

Expanded knowledge about changes in the structural and functional state of 

the heart associated with autonomic regulation of heart rhythm and quality of life in 

patients with multiple myeloma after anticancer treatment. It was found that the 

structural and functional state of the heart in patients with MM after antitumor 

treatment is characterized by a violation of the regional systolic and diastolic 

function of the left ventricle, which is combined with a decrease in heart rate 

variability with a violation of both efferent links of the autonomic nervous system 

and a decrease in the main parameters of the quality of life according to 

questionnaires SF-36 and QOL-CS compared to healthy people (p<0.05-0.001). 

Practical significance of the obtained results. The paper clarified the role 

of sST2, P-selectin as markers of the prognosis of cardiovascular events in patients 
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with multiple myeloma after anticancer treatment. A prognostic model for assessing 

the risk of cardiovascular events in patients after anticancer treatment is proposed. 

Possible fields of application: Institutions of practical medicine: 

hematological, therapeutic, cardiology departments (regional, city, district 

hospitals). 

The results of the research are implemented into the educational process and 

scientific activity of the hematology department of the Zaporizhzhia State Medical 

and Pharmaceutical University (Zaporizhia), the Department of Internal Medicine 

of the Educational and Scientific Institute of Postgraduate Education of the 

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University (Zaporizhia), the 

cardiology department of the KNP "First Cherkasy City Hospital" (Cherkasy), 

therapeutic department of the CNP "City Hospital No. 6" of the Zaporizhia City 

Council (city of Zaporizhzhia), the therapeutic department of the CNP "City 

Hospital No. 10" of the Zaporizhia City Council (city of Zaporizhzhia), the 

hematology department of the CNP "Transcarpathian Regional Clinical Hospital 

named after Andriy Novak" of the Transcarpathian Regional Council (city of 

Uzhgorod). 

Publications: 13 scientific works have been published on the topic of the 

dissertation research, including 7 in specialized scientific publications of Ukraine (3 

articles belong to the international scientometric database "Web of Science"), 3 

theses in the materials of congresses and conferences. 

Key words: multiple myeloma, cardiovascular events, Covid-19, 

cardiovascular risk, sST2 biological markers, P-selectin, lymphoproliferative 

diseases, heart failure, myocardial infarction, renal failure, risk factors, prognosis, 

hematologic malignancies, hematologic tumors 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ  

АЛТ 

АСТ 

ВСР 

Е 

Е/e’ 

 

 

Ехо-КГ  

ІМТ 

ІХС 

КДО 

КСО 

ЛПВЩ 

ЛПНЩ 

ЛШ 

ММ 

МРТ 

СН 

ТЗСЛШд 

ТІМ 

ТМШПд  

ФВ 

ХСН 

ХЛПЗ 

ЦД 

ЧСС 

ШКФ 

AUC 

COVID-19 

– 

– 

– 

– 

– 

 

 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

аланінамінотрансфераза 

аспартатамінотрансфераза 

варіабельність серцевого ритму 

швидкість раннього діастолічного наповнення 

співвідношення піку максимальної швидкості раннього 

діастолічного руху мітрального кільця з максимальною 

швидкістю кровотоку у фазу раннього наповнення 

ехокардіографія 

індекс маси тіла 

ішемічна хвороба серця 

кінцево-діастолічний об'єм лівого шлуночка 

кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночка 

ліпопротеїди високої щільності 

ліпопротеїди низької щільності 

лівий шлуночок 

множинна мієлома 

магнітно-резонансна томографія 

серцева недостатність 

товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу 

товщина «інтима-медіа» 

товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу 

фракція викиду лівого шлуночка 

хронічна серцева недостатність 

хронічні лімфопроліферативні захворювання 

цукровий діабет 

частота серцевих скорочень 

швидкість клубочкової фільтрації 

площа під кривою (area under the curve) 

коронавірусна хвороба 
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E/A 

e’ 

 

GLS 

HFd 

 

HFn 

 

LFd 

 

LFn 

 

QOL-CS 

 

RMSSDd 

 

 

RMSSDn 

 

SDNNd 

 

SDNNn 

 

SF-36 

 

sST2 

VLFd 

 

VLFn 

– 

– 

 

– 

– 

 

– 

 

– 

 

– 

 

– 

 

– 

 

 

– 

 

– 

 

– 

 

– 

 

– 

– 

 

– 

 

співвідношення швидкостей піків Е і А 

пік максимальної швидкості раннього діастолічного 

руху мітрального кільця 

global longitudinal strain, глобальний поздовжній стрейн 

високочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,15-0,40 Гц 

вдень 

високочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,15-0,40 Гц 

вночі 

низькочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,04-0,15 Гц 

вдень 

низькочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,04-0,15 Гц 

вночі 

опитувальник якості життя пацієнтів з онкологічними 

захворюваннями  

квадратний корінь від середніх квадратів різниці 

значень послідовних пар нормальних інтервалів RR 

вдень 

квадратний корінь від середніх квадратів різниці 

значень послідовних пар інтервалів RR вночі 

стандартне відхилення значень нормальних інтервалів 

RR вдень 

стандартне відхилення значень нормальних інтервалів 

RR вночі 

коротка форма опитувальника дослідження медичних 

наслідків (Short Form Medical Outcomes Study) 

 стимулюючий фактор росту, що експресується геном 2 

дуже низькочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,003-

0,04 Гц вдень 

дуже низькочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,003-

0,04 Гц вночі 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Множинна мієлома (ММ) є 

однією з найпоширеніших форм хронічних лімфопроліферативних 

захворювань. Ця хвороба характеризується неконтрольованим розмноженням 

плазматичних клітин, які виробляють імуноглобуліни типу G або А [1, 2]. 

Розповсюдженість множинної мієломи по світу складає 2,1 випадок на 

100 000 населення, у європейських країнах і США це становить відповідно 5,2 

та 4,6 випадка на 100 000 населення. За останні десять років значно зросла 

поширеність множинної мієломи в Україні, що асоціюють із збільшеним 

впливом модифікуючого зовнішнього опромінення [1]. У множинній мієломі 

спостерігається складне ураження органів, яке охоплює деструкцію кісток, 

пригнічення функції кісткового мозку та розвиток ниркової недостатності [2].  

Підвищення в'язкості крові та проведення протипухлинного лікування 

призводять до збільшення ризику тромбоемболічних подій на 1–2%. Ризик 

може зростати до 25%, залежно від застосування хіміотерапевтичних та 

імуномодулюючих препаратів у лікуванні множинної мієломи [3]. У випадку 

множинної мієломи неконтрольований синтез легких ланцюгів 

імуноглобулінів може викликати розвиток вторинного амілоїдозу серця, що 

може призвести до серцевої недостатності [4]. 

Навіть при тому, що мієлома залишається інкурабельним 

захворюванням, виживаність пацієнтів в останні 15 років істотно поліпшилася 

завдяки використанню більш ефективних і менш токсичних лікарських 

препаратів [5]. 

Збільшення тривалості життя пацієнтів призводить до зростання 

важливості несприятливих подій як факторів, що впливають на погіршення 

прогнозу та якість життя пацієнтів. Один із можливих негативних наслідків 

протипухлинного лікування – це можливість розвитку серцево-судинних 

захворювань, які також можуть призвести до передчасної смерті виживших 

пацієнтів після проведеного лікування [6]. 
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Такі ускладнення можуть виникати через безпосередній 

кардіотоксичний ефект протипухлинного лікування або швидкий розвиток 

серцево-судинних захворювань при наявності вже існуючих факторів ризику 

для серцево-судинної системи. Значна кількість пацієнтів після лікування 

множинної мієломи має віддалені наслідки лікування. Найбільш значущу 

позицію займають серцево-судинні події та ниркова недостатність. Дані 

наслідки надають значний вплив на зростання смертності у пацієнтів з повною 

або частковою ремісією множинної мієломи [7]. 

Суттєві успіхи досягнуті в лікування множинної мієломи, проте 

залишається високою частота виникнення ускладнень, що може бути 

пов’язано з перебігом множинної мієломи, з новітньою терапією мієломи та з 

наявністю коморбідної патології у пацієнтів. Впровадження в лікування 

множинної мієломи сучасних імуномодулюючих ліків та інгібіторів протесом 

суттєво покращило загальну виживаність пацієнтів, проте виникнення 

несприятливих подій, що спричинені лікуванням гематологічної неоплазії 

можуть бути лімітуючими чинниками в лікуванні множинної мієломи [6]. 

Серед найбільш поширених побічних ефектів хіміотерапії є порушення 

ритму та провідності серця, порушення скоротливої функції серця, 

нестабільність гемодинаміки, тромботичні ускладнення та смерть. На ризик 

токсичності впливає вік пацієнта, ступінь експозиції препарату, набуті 

хронічні захворювання, супутня комбінована терапія, а також попередні 

променева та хіміотерапія. Важливим кроком є визначення проявів 

токсичності на доклінічному етапі [5]. 

На сьогоднішній день недостатньо з’ясована роль маркерів у 

прогнозуванні кардіоваскулярних подій. Труднощі у прогнозуванні 

віддалених кардіоваскулярних результатів протипухлинного лікування 

призводять до недоліків у діагностиці серцево-судинних захворювань, таких 

як гіпер- або гіподіагностика, через це припиняється протипухлинне 

лікування, яке потенційно може зберегти життя [4]. 
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Як наслідок, недостатній рівень визначення прогнозу виникнення 

несприятливих кардіоваскулярних подій, які розвиваються після 

протипухлинного лікування множинної мієломи зумовив вектор нашого 

дослідження. 

Зв’язок роботи із науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є частиною науково-дослідної роботи кафедри  

внутрішніх хвороб 3 на тему: «Патогенетичні механізми взаємообтяження 

коморбідного перебігу деяких захворювань внутрішніх органів: клінічні, 

діагностичні, прогностичні аспекти та можливості оптимізації лікування» (№ 

0121U112262). У межах визначеної теми дисертантом особисто виконано 

підбір, клінічне та лабораторне обстеження, спостереження у динаміці та 

лікування пацієнтів на  множинну мієлому. 

Мета дослідження: підвищити ефективність прогнозування 

несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування на підставі з’ясування особливостей структурно-

функціонального стану серця, вегетативної регуляції серцевого ритму, якості 

життя та діагностичної значущості біологічних маркерів. 

Завдання дослідження: 

1. Проаналізувати структурно-функціональний стан серця у хворих на 

множинну мієлому після протипухлинного лікування. 

2. Визначити вегетативну регуляцію серцевого ритму у хворих на 

множинну мієлому після протипухлинного лікування. 

3. З’ясувати якість життя хворих на множинну мієлому після 

протипухлинної терапії за опитувальниками SF-36 та QOL-CS. 

4. Дослідити зміни структурно-функціонального стану серця, 

вегетативної регуляції серцевого ритму, якості життя у хворих на 

множинну мієлому та їх взаємозв’язок з виникненням 

несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих на множинну 

мієлому протягом 12 місяців спостереження. 
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5. Проаналізувати зміни маркерів кардіальної механічної напруги та 

ризику тромбозу у хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування. 

6. Визначити початковий рівень виразності змін біологічних маркерів 

у пацієнтів з множинною мієломою після проведення 

протипухлинної терапії та визначити найбільш впливові фактори, які 

сприяють виникненню небажаних кардіоваскулярних подій 

протягом 12 місяців після протипухлинного лікування. 

Об’єкт дослідження: множинна мієлома з несприятливими 

кардіоваскулярними подіями. 

Предмет дослідження: комплекс клініко-анамнестичних даних, 

структурно-функціональний стан серця, регулювання серцевого ритму 

вегетативною системою, якість життя, а також біологічні показники sST2 і Р-

селектин взяті разом для прогнозування виникнення кардіоваскулярних подій 

у пацієнтів з множинною мієломою після проведення протипухлинного 

лікування. 

Методи дослідження: Загальні клінічні методи (включаючи обстеження 

та огляд пацієнтів та складання клінічних карток), оцінка якості життя 

здійснювалась за допомогою анкет SF-36 та QOL-CS, а інструментальні 

методи включали двомірну, тканинну та імпульсно-хвильову 

ехокардіографію, тест на 6-хвилинну ходьбу, дослідження товщини комплексу 

інтима-медіа загальних сонних артерій, включаючи показники варіабельності 

серцевого ритму, доплерографію сонних артерій, а також добовий моніторинг 

ЕКГ за Холтером для оцінки показників системної та інтракардіальної 

гемодинаміки та функціонального стану серця. Для визначення рівня 

стимулюючого фактору росту, що експресується геном 2 (sST2) та P-

селектину використовувалися імуноферментні методи. Крім того, 

застосовувались статистичні методи, такі як параметрична та непараметрична 

статистика, уніваріантний аналіз (ANOVA), ROC-аналіз, мультиваріантний 

регресійний аналіз, метод Каплана–Мейера та log-rank тест. 
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Дизайн дослідження: проспективне, відкрите, когортне, контрольоване 

дослідження прогнозу виникнення кардіоваскулярних подій у пацієнтів на 

множинну мієлому після протипухлинного лікування. 

Наукова новизна одержаних результатів 

Отримано нові наукові дані щодо ролі маркерів кардіальної механічної 

напруги та ризику тромбозу у формуванні кардіоваскулярних подій у пацієнтів 

з множинною мієломою після проведення протипухлинного лікування. 

Встановлені порогові плазмові рівні маркеру кардіальної механічної напруги 

(sST2– 28,5 нг/мл) та маркеру ризику тромбозу (P-селектину – 67,0 нг/мл), 

перевищення цих рівнів пов'язане зі збільшенням ризику розвитку 

кардіоваскулярних подій у пацієнтів на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування упродовж 12 місяців. 

Доведено, що позитивна та негативна прогностична цінність sST2 

(62,2% і 91,4%) перевищує прогностичний потенціал P-селектину (39,4% і 

78,4%)  та їх комбінації (48,2% і 86,1%) у виникненні кардіоваскулярних подій 

упродовж 12 місяців у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 

Доведено, що позитивна та негативна прогностична цінність комбінації 

біологічних маркерів sST2 і P-селектину (81,8% і 92,4%) перевищує 

прогностичний потенціал sST2 (77,8% і 70,6%) і P-селектину (76,9% і 59,1%) 

у виникненні кардіоваскулярних подій упродовж 12 місяців у хворих на ММ 

після протипухлинного лікування та перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19), на підставі створена прогностична  

модель. 

Уточнені наукові дані щодо патогенетичних зв'язків кардіальної 

механічної напруги і ризику тромбозу у хворих на ММ після протипухлинного 

лікування. Доведено, що після протипухлинного лікування у хворих на ММ 

активуються процеси кардіальної механічної напруги, що супроводжується 

збільшенням рівня sST2 на 57,3%; активуються процеси тромбозу, що 

підтверджується збільшенням рівня P-селектину на 64,1%. Взаємозв'язки між 
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зазначеними патогенетичними змінами підтверджують кореляції середньої 

сили між sST2 і P-селектином (r=+0,48; p<0,05). 

Розширені знання про зміни структурно-функціонального стану серця, 

що пов'язані з вегетативним регулюванням серцевого ритму та якістю життя, 

у пацієнтів з множинною мієломою після проведення протипухлинного 

лікування. Встановлено, що після проведення протипухлинного лікування у 

пацієнтів з множинним мієломом спостерігається порушення структурно-

функціонального стану серця. Це проявляється у втраті нормального 

регіонального скорочення та діастолічної функції лівого шлуночка, а також в 

зниженні варіабельності серцевого ритму через порушення обох еферентних 

ланок вегетативної нервової системи. Крім того, порівняно зі здоровими 

особами, спостерігається зниження основних показників якості життя, 

виявлене за допомогою опитувальників SF-36 та QOL-CS. 

Практичне значення одержаних результатів 

У роботі з’ясована роль sST2, Р-селектину як маркерів прогнозу 

виникнення кардіоваскулярних подій у пацієнтів на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування. Запропонована прогностична модель оцінки 

ризику появи сердцево-судинних подій у хворих після протипухлинного 

лікування. 

Можливі галузі застосування: Заклади практичної медицини: 

гематологічні, терапевтичні, кардіологічні відділення (обласних, міських, 

районних лікарень). 

Практичні рекомендації, що базуються на основних положеннях 

дисертації, впроваджені в практику роботи гематологічного відділення 

Комунального некомерційного підприємства «Запорізька обласна клінічна 

лікарня» Запорізької обласної ради (м. Запоріжжя), кардіологічного 

відділення Комунального некомерційного підприємства «Перша Черкаська 

міська лікарня» (м. Черкаси), терапевтичного відділення Комунального 

некомерційного підприємства «Міська лікарня №6» Запорізької міської ради 

(м. Запоріжжя), терапевтичного відділення Комунального некомерційного 
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підприємства «Міська лікарня №10» Запорізької міської ради (м. Запоріжжя), 

гематологічного відділення Комунального некомерційного підприємства 

«Закарпатська обласна клінічна лікарня імені Андрія Новака» Закарпатської 

обласної ради (м. Ужгород). 

Результати дослідження впроваджені у навчальний процес та наукову 

діяльність кафедри внутрішніх хвороб Навчально-наукового інституту 

післядипломної освіти Запорізького державного медико-фармацевтичного 

університету (м. Запоріжжя). 

Особистий внесок автора 

Дисертаційна праця є самостійним завершеним науковим дослідженням. 

Автором особисто розроблено патентно-інформаційний пошук, аналіз 

літератури за відповідною темою, встановлено напрямок наукового 

дослідження, виконано підбір тематичних пацієнтів, проведено клінічне 

обстеження осіб контрольної групи та проведені додаткові лабораторні та 

інструментальні обстеження. 

Автором створена комп'ютерна база даних, виконаний статистичний 

аналіз одержаних результатів та їх теоретичне узагальнення. Особисто 

автором написані всі розділи дисертаційної роботи, забезпечено їх 

впровадження в клінічну практику, підготовлено до друку наукові праці, 

виступи на конференціях. 

Практичні рекомендації та висновки сформульовані разом із науковим 

керівником. Не виявлено запозичених ідей та розробок співавторів у 

публікаціях. 

Автор самостійно вибрав тематичних пацієнтів та провів їх клінічне та 

інструментальне обстеження. 

Загальноклінічні показники були визначені в лабораторії Комунального 

некомерційного підприємства «Запорізька обласна клінічна лікарня» 

Запорізької обласної ради (м. Запоріжжя). Імуноферментний аналіз був 

проведений на базі навчального медико-лабораторного центру Запорізького 

державного медико-фармацевтичного університету за участі автора. 
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Дисертант брав активну участь у стаціонарному та амбулаторному лікуванні 

пацієнтів, які були включені до дослідження, і в проведенні біохімічних 

досліджень. 

Апробація результатів дисертації 

Головні положення та результати дослідження висвітлені на XI науково- 

практичній конференції з міжнародною участю «Міжнародні тенденції в науці 

та технологіях» (Варшава, 2019 рік), на XX науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Міжнародні тенденції у науці та практиці» (Варшава, 

2019 рік), на 25-му конгресі Європейської асоціації гематологів (Німеччина, 

2020 рік). 

Публікації 

Згідно з матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, з них 

10 статей, серед яких 7 – у фахових наукових виданнях України (3 статті 

відносяться до міжнародної наукометричної бази «Web of Science»), 3 тези у 

матеріалах конгресів та конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота висвітлена 

державною мовою на 218 сторінках і складається зі вступу, огляду літератури, 

матеріалів та методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення отриманих результатів, висновків та практичних рекомендацій, 

списку використаних джерел (із них кирилицею – 18, латиницею – 123), та 

додатків. Роботу ілюстровано 66 таблицями, 13 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1  

КАРДІОВАСКУЛЯРНІ ПОДІЇ ПРИ МНОЖИННІЙ МІЄЛОМІ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Сучасні погляди на множинну мієлому: епідеміологія, патогенез, 

клінічні особливості, діагностичні аспекти. 

ММ є злоякісним новоутворенням плазматичних клітин, 

розповсюдження якої у світі продовжує збільшуватися. Плазматичні клітини є 

зрілими В-клітинами, знаходяться у кістковому мозку і синтезують антитіла, 

які необхідні для забезпеченні гуморального імунітету. ММ характеризується 

моноклональною проліферацією плазматичних клітин, що приводить до 

продукції моноклональних антитіл з враженням органів-мішеней. Враження 

кісткового мозку призводить до цитопенії, крихкості кісток та ниркової 

недостатності. Накопичення моноклональних антитіл, білка Бенс-Джонса 

призводить до враження нирок з розвитком ниркової недостатності, що 

виникає у 70% випадків. ММ активує остеокласти у кістках за допомогою 

ліганду нуклеарного фактору каппа-В, наслідком чого є деструкція кісток з 

утворенням літичних вогнищ, що може бути причиною болю у кістках, 

переломів, порушення мобільності, кальцинозу. Згідно з статистичними 

даними у світі кількість хворих на множинну мієлому досягає 160000, що 

складає 0.9% від всіх випадків онкологічних захворювань [8]. У цих випадках 

було біля 90000 чоловіків та біля 70000 жінок, що еквівалентно 2.1 випадка на 

100000 населення і 1.4 на 100000 населення та відповідає епідеміологічним 

даним в Україні [9]. З 1990 року по 2016 рік кількість випадків ММ 

збільшилося на 126 [10]. 

В 2018 р. у світі зафіксовано 106000 смертей внаслідок ММ. В той час як 

кількість випадків ММ протягом останніх десятирічь зросла, смертність під 

цієї неоплазії знизилась внаслідок суттєвого збільшення виживання пацієнтів. 

На це вказує збільшення 5-річного виживання пацієнтів з 23.7% у 1976 році до 

53.9% у 2016 році [11]. 
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Виживання при ММ залежить від стадії захворювання з 74,8% 5-річного 

виживання при локалізованій формі захворювання і 52,8% (біля 5% від всіх 

випадків ММ) для системної множинної мієломи (біля 95% від всіх випадків 

ММ). ММ є неоплазією людей похилого і старечого віку з медіаною 69 років 

під час встановлення діагнозу. Біля 60% пацієнтів під час встановлення 

діагнозу були віком 65 років і більше, у менш ніж 15% випадків вік був менше 

55 років [2].  

Хоча ММ у 1.5 рази частіше зустрічається серед чоловіків в порівнянні з 

жінками, тютюнопаління, вживання алкоголю, ожиріння, які частіше 

зустрічаються серед чоловіків, не впливають дані фактори на виникнення ММ 

[10]. 

В порівнянні з американцями європейського походження ММ майже у 2 

рази частіше зустрічається серед афроамериканців з розподілом серед 

чоловіків 16,5 на 100000 населення і 12,0 на 100000 населення. Серед 

афроамериканців у 3 рази більше випадків підтвердження діагнозу ММ у 

людей молодше 50 років, що свідчить про молодший вік початку 

захворювання [12]. 

Виживання при ММ суттєво покращилось протягом останніх десятирічь. 

Проте хоча деякі пацієнти мають ремісії протягом тривалого часу, прогноз при 

ММ залишається несприятливим.  

 

1.2 Роль кардіоваскулярних подій в загальному виживанні хворих на 

множинну мієлому 

Кардіоваскулярні події є розповсюдженим побічним проявом 

протипухлинного лікування, з’являється багато доказів, що такі події є 

однією з причин передчасної смерті хворих після лікування [13]. Такі 

ускладнення можуть виникати внаслідок прямого кардіотоксичного впливу 

протипухлинного лікування або внаслідок пришвидшеного розвитку 

серцево-судинних захворювань при існуючих кардіоваскулярних факторах 

ризику [14]. 
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Останнім часом зростає зацікавленість серед дослідників до 

коморбідних проблем кардіології та онкогематології, багато моментів, що 

стосуються причини кардіоваскулярних захворювань в результаті 

хіміотерапії та променевої терапії, лишаються ще не вивченими. 

Гіпердіагностика та недостатня діагностика кардіоваскулярних подій 

виникає через складність у прогнозуванні віддалених кардіоваскулярних 

побічних ефектів. Це призводить до того, що спроби запобігти серцево-

судинним подіям залишаються невдалими та інколи є причиною припинення 

протипухлинного лікування, що потенційно може зберегти життя [15]. 

Високого рівня кардіоваскулярна токсичність існує у пацієнтів з 

серцево-судинними захворюваннями в анамнезі, такими як: серцева 

недостатність (СН), кардіоміопатії, набуті вади серця, ішемічна хвороба 

серця (ІХС). Ризик підвищеного рівня щодо кардіоваскулярної токсичності 

існує у хворих на ММ, що мають хвороби судин, венозні тромбози, 

використання інгібіторів протеосом та імуномодулюючих препаратів у 

анамнезі [16]. 

Кардіотоксичність протипухлинного лікування це динамічне явище, 

умови її появи залежать від вихідного ризику кардіоваскулярних подій та 

можуть змінюватись в результаті лікування. Головним є розуміння 

співвідношення між абсолютним ризиком кардіотоксичності та перевагами 

від призначеного протипухлинного лікування. Існує певна залежність ризику 

виникнення кардіотоксичності від застосування первинної профілактики, 

корегування вже наявних серцево-судинних захворювань, дози 

протипухлинних препаратів, ступеня тяжкості серцево-судинних ускладнень 

впродовж лікування, періоду після лікування [17].  

Після проведеного лікування онкозахворювання, кардіоваскулярні 

події є причиною зниження рівня виживання і якості життя хворих. Важливо 

відзначити, що можливими головними причинами виникнення 

кардіоваскулярних подій є порушення, пов’язані з перебігом ММ, та 

проблеми пов’язані з лікуванням ММ.  Очевидні фактори ризику, такі як 
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дисліпідемія, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет можуть мати вплив на 

розвиток серцево- судинних подій. Наприклад, пухлинні клітини у пацієнтів 

хворих на ММ синтезують парапротеїн, який накопичується в ендотелії 

судин, міокарді що сприяє порушенню їх функції [18]. 

Прогресивне покращення вірогідності досягнення ремісії ММ змінило 

вектор досліджень з метою повної ерадикації пухлинного захворювання від 

інтенсифікації лікування до більш комплексної оцінки із врахуванням 

розвитку відстрочених несприятливих подій. Останні дослідження 

продемонстрували, що лікування ММ за допомогою хіміопрепаратів, з або 

без променевого впливу це достатньо ефективний метод із відносно 

низькими ризиками смерті через ММ порівняно з іншими причинами, 

особливо з токсичним впливом проведеного лікування [19]. 

Одна з причин смертності у пацієнтів після перенесеного лікування 

ММ це серцево-судинні захворювання [20]. 

Пацієнти на хронічні лімфопроліферативні захворювання (ХЛПЗ) 

знаходяться високому ризику виникнення ішемічної хвороби серця, це 

пов’язано з кардіоваскулярними факторами ризику, з кардіотоксичністю 

ліків та супутнім протромботичним і прозапальним станом у контексті 

онкологічного захворювання [21]. 

Вчені визначили, що пацієнти з множинною мієломою мають 

збільшений ризик виникнення кровотеч, гострого коронарного синдрому, а 

також раптової кардіальної та некардіальної смерті, особливо впродовж 

першого року після встановлення діагнозу [22].  

Лікування ММ алкілуючими засобами (циклофосфамід), 

імуномодяторами (талідомід, леналідомід) та ін. сприяє виникненню 

розвитку гострого коронарного синдрому у поєднанні з факторами ризику, 

такими як швидке прогресування атеросклерозу коронарних артерій і 

тромбоз коронарних артерій. У лікуванні ММ застосовують променеву 

терапію і хіміотерапію, які можливо сприяють виникненню серцево-
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судинних захворювань [23]. Зокрема, променева терапія збільшує ризик 

ішемічної хвороби серця, набутих вад серця, СН та перикардиту.  

Серце розглядається як радіочутливий «орган ризику» при застосуванні 

променевої терапії. Щонайменшою повинна бути доза випромінювання, у 

зв’язку з відсутністю «безпечної» дози [24]. 

Застосування декількох препаратів може збільшити ризик 

кардіотоксичності, особливо при комбінуванні, особливо при наявності 

коморбідної патології та ризикових факторів. Відповідно до рекомендацій 

Американського коледжу кардіології та Американської асоціації серця, 

пацієнти, що отримують хіміотерапію, можуть бути класифіковані в групу А 

серцево-судинної недостатності [25]. 

Після хіміотерапії може відбуватися швидше прогресування 

атеросклерозу у пацієнтів [26]. Досліджено, що розвиток атеросклерозу є 

мультифакторним явищем, включаючи вплив хронічного запалення артерій та 

дисфункцію ендотелію. Початковими механізмами ендотеліальної дисфункції, 

які можуть прогресувати до атеросклерозу та погіршуватися при наявності 

дисліпідемії, тютюнопаління, цукрового діабету та артеріальної гіпертензії, є 

інсулінорезистентність, гіперінсулінемія та підвищення вільних жирних 

кислот [27]. 

Міокардіальна дисфункція, серцева недостатність, що мають зв’язок із 

кардіотоксичністю є найбільш значущими ускладненнями протипухлинного 

лікування у зв’язку з їх здатністю збільшувати смертність [28]. Водночас 

багато препаратів, що мають протипухлинну дію можуть впливати на 

виникнення транзиторних порушень функції серця без довготривалих 

наслідків. 

Клінічні маркери кардіоваскулярної токсичності залежні від часу після 

проведеного специфічного лікування онкогематологічного захворювання. 

Артеріальна гіпотензія, зміни сегмента ST, подовження QT, порушення ритму 

та провідності серця, транзиторна дисфункція лівого шлуночка з відносно 

сприятливим прогнозом це все може бути гострим проявом кардіотоксичності 
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та виникає впродовж 48 годин. З іншого боку, підгострі прояви 

кардіоваскулярної токсичності можуть проявлятись у період від декількох 

тижнів до декількох місяців після хіміотерапії та найбільш часто 

характеризуються міокардитом, перикардитом як результат ураження 

міокардіоцитів, при цьому смертність досягає 60 [29]. 

Пізні або хронічні прояви кардіоваскулярної токсичності можуть 

виникати через місяці та роки після проведеної хіміотерапії через фіброз 

міоцитів та проявляються від субклінічної дисфункції шлуночків до 

рестриктивної або дилатаційної кардіоміопатії з перевантаженням обох 

шлуночків з розвитком хронічної серцевої недостатності (ХСН), раптової 

коронарної смерті [30]. 

Кардіотоксичність поняття, яке означає як зниження фракції викиду 

лівого шлуночка (ФВЛШ) більше ніж на 10% до рівня, нижче ніж 50% [31]. 

Пізніше експерти Американського товариства ехокардіографії та 

Європейської асоціації кардіоваскулярних досліджень визначили 

кардіотоксичність як зниження фракції викиду лівого шлуночка більше ніж на 

10%, що призводить до значення менше 53% [32]. 

Серед обмежуючих факторів у лікуванні ММ за допомогою 

протипухлинних ліків (антрацикліни, алкілуючі засоби, інгібітори протеасом 

та ін.) можуть бути порушення серцево-судинної системи. 

Антрацикліни відносять до хіміотерапевтичних антибіотиків з 

антимітотичною активністю. Препарати даної групи збільшують 

безрецидивне виживання пацієнтів із ММ, тому застосовуються в більшості 

схем поліхіміотерапії. Проте, використання цих препаратів можуть знижувати 

рівень виживання хворих на ММ тому що є причиною розвитку 

кардіоваскулярних подій і викликають кардіотоксичність. Кардіальна 

дисфункція може бути з клінічними проявами або асимптомною, що пов’язана 

з антрацикліновим лікуванням, включно нові кардіальні симптоми, нові 

локальні або глобальні порушення під час візуалізації серцевої функції (при 
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визначені глобальної поздовжньої систолічної деформації міокарда (GLS) і 

ФВЛШ) і/або нові підвищення кардіальних маркерів [33].  

За допомогою ехокардіографії (Ехо-КГ) до лікування антрациклінами 

оцінюється функція серця з визначенням ФВЛШ і GLS [34] та через рік після 

лікування (клас рекомендацій І, рівень доказовості В) [35]. Пацієнтам з 

високим ризиком рекомендовано кожні 2 курси протипухлинного лікування, а 

також через 3 місяці після їх закінчення (клас рекомендацій І, рівень 

доказовості С) проводити Ехо-КГ [36]. При досягнені кумулятивної дози 

доксорубіцину 250 мг/м2 або у еквівалентній дозі для інших антрациклінів 

пацієнтам з низьким ризиком (клас рекомендацій ІІb, рівень доказовості С) 

пацієнтам з помірним ризиком (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С) 

може бути призначена додаткова Ехо-КГ [37].  

Дозозалежною є така антрациклін-індукована кардіотоксичність [33]. 

Вплив високих доз антрациклінів на розвиток ХСН достатньо вивчене явище. 

У пацієнтів в старшому віці на онкологічні захворювання виявлено 

експоненційне збільшення випадків ХСН у разі перевищення дози 450-550 

мг/м2 [38]. Наступні дослідження продемонстрували, що кумулятивні дози 

250-300 мг/м2 пов’язані з ризиком кардіоваскулярних подій меншого рівня, 

незважаючи, що існує індивідуальна варіабельність у чутливості серед 

пацієнтів різних груп. Зокрема дози менші 45 мг/м2 у певних пацієнтів можуть 

викликати кардіальні ефекти через 5 років після застосування антрациклінів. 

Така різноманітність дозозалежної відповіді дозволяє сформувати висновок, 

що не існує абсолютно безпечної дози антрациклінів. Тому впровадження 

індивідуального профілактичного лікування повинно включати стратифікацію 

пацієнтів в залежності від рівня ризику антрациклін-індукованої токсичності 

[33]. 

Рівень частоти  випадків ХСН при лікуванні епірубіцином становить 

0,7% при досягненні кумулятивної дози 660 мг/м2 [39]. Використання 

доксорубіцину порівняно з епірубіцином призводить до розвитку серцево-

судинної недостатності у 3-4% випадків після досягнення загальної дози 
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450 мг/м2 та у 18% випадків після досягнення загальної дози 700 мг/м2. 

Симптоми серцевої недостатності розвиваються протягом 9-12 днів після 

початку хіміотерапевтичного лікування, досягають свого піку в період від 1 до 

3 місяців після останньої дози. Проте, у випадках, що виникають рідко, такі 

симптоми можуть з'явитися і після 20 років [14].  

Інгібітори протеасом. В лікуванні ММ застосовується комбінована 

терапія препаратами різних груп, які можуть бути причиною серйозних 

кардіоваскулярних подій [40]. Представники групи інгібіторів протеасом 

можуть викликати артеріальну гіпертензію, СН [41], гострий коронарний 

синдром [42], аритмії, легеневу гіпертензію [43], венозні тромбоемболії [44]. 

СН при ММ може бути проявом амілоїдозу серця, або побічною дією 

інгібіторів протеасом, а саме карфілзомібу. Зокрема, лікування карфілзомібом 

у 23% пацієнтів завершується дисфункцією лівого шлуночка, у 7,2% – вперше 

діагностованою СН [45] Механізм кардіотоксичного впливу інгібіторів 

протеасом полягає у оксидативному стресі міоцитів та ендотеліальній 

дисфункції [46]. Загальновідома схема контролю пацієнтів, які отримують 

лікування препаратами з групи інгібітори протеасом, передбачає візити кожні 

3-6 місяців з виконанням ЕКГ та подальшим визначенням вмісту 

натрійуретичних пептидів та тропонінів в плазмі [42]. Хворі на ММ мають 

збільшений ризик тромбозів через фактори, пов’язані з комбінованим 

застосуванням імуномодулюючих ліків та інгібіторів протеасом, мієломою 

[47]. В дослідженні під назвою ASPIRE пацієнти, що отримували лікування 

комбінацією дексаметазону, карфілзомібу, леналідоміду і мали значний ризик 

венозних тромбоемболій в порівнянні з пацієнтами, які отримували лише 

леналідомід та дексаметазон [48]. Застосування препаратів бортезоміб і 

карфілзоміб, що успішно використовуються для терапії множинної мієломи, 

може призводити до виникнення дисфункцій міокарда. За розкладання із 

порушеною структурою протеїнів відповідають протеасоми, а також 

виконують важливу підтримувальну функцію у кардіоміоцитах. Випадки 

серцевої недостатності стають менш поширеними (до 4%) після використання 
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бортезомібу відносно карфілзомібом. Однак частота цих випадків зростає при 

комбінуванні з глюкокортикоїдами [49]. 

Застосування високих доз алкілуючих препаратів, таких як іфосфамід і 

циклофосфамід, може бути причиною гідроперикарду, тампонади, СН та 

аритмій, які становлять загрозу життю. Використання алкалоїдів може 

супроводжуватися розвитком тяжких аритмій [50]. 

Отже, визначення пацієнтів із збільшеним ризиком кардіотоксичності 

включає аналіз кардіоваскулярних факторів ризику, оцінку існуючих серцевих 

захворювань та врахування попереднього протипухлинного лікування. 

Обмежена кількість досліджень свідчить про загальний ризик у різних групах 

пацієнтів з онкологічними захворюваннями [51].  

Збільшення ризику появи сердцево-судинних подій після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) добре 

задокументовано. Ідентифіковані випадки виникнення ішемічних 

пошкоджень, міокардиту, дисфункції шлуночків. Навіть у пацієнтів без 

суттєвих кардіальних симптомів зафіксовані субклінічні кардіальні зміни. 

Серед більш ніж 150000 осіб ризики ішемічної та неішемічної кардіоміопатії 

був вище при наявності позитивного тесту на SARS-CoV-2 в порівнянні з 

неінфікованими особами [52].   

Серцево-судинні наслідки після інфекції SARS-CoV-2 можуть бути 

пов’язані з провокуванням вже існуючих станів, персистуючим запаленням, 

або виникають як результат пошкодження протягом гострої інфекції. 

Наприклад, міокардіальний фіброз виявляли через місяці після госпіталізації, 

пов’язаної з маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19),  що 

може бути наслідком міокардиту або міокардіального пошкодження внаслідок 

гострого захворювання [53]. В свою чергу, міокардіальний фіброз може бути 

причиною аритмій [54] та серцевої недостатності [55]. 

Вірогідними механізмами міокардіального пошкодження та дисфункції 

мікросудин при маніфестній формі коронавірусної хвороби (COVID-19)  

вважають безпосереднє пошкодження вірусом SARS-COV-2 міокарду, 
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загальне запалення, цитокіновий шторм, гіперкоагуляційний стан [56]. 

Гіперкоагуляція, індукована SARS-COV-2, сприяє розвитку ендотеліальної 

дисфункції, розриву холестеринової бляшки, збільшенню ризику виникнення 

інфаркту міокарда і тромбозу коронарних судин [57]. 

В декількох дослідження продемонстровано статистично значуще 

зниження фракції викиду лівого шлуночка після маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) [58]. Є докази, які вказують на 

дисфункцію правого шлуночка після гострої інфекції COVID-19 [59]. 

В дослідженні Ingul C.B. [55] оцінювали функцію серця через 3-4 місяці 

після коронавірусної інфекції (COVID-19). У 27% пацієнтів зафіксовано 

аритмії, з них у 18% – шлуночкові екстрасистолії [60]. Після коронавірусної 

інфекції спостерігали погіршення повздовжнього стрейна, зниження екскурсії 

кільця трикуспідального клапану. Petersen E.L. зі співавторами [60] визначили 

подовження інтервалу QT, зниження скорочувальної функції лівого та правого 

шлуночків, завищені значення біологічних маркерів hs-cTnI, NT-proBNP. 

Kotecha зі співавторами [61] дослідила 148 пацієнтів з SARS-CoV-2 

інфекцією, які мали підвищення рівнів тропонінів. Тропонін Т 

продемонстрував предикторні властивості відновлення функції серця після 

епізодів гострого пошкодження при маніфестній формі коронавірусної 

хвороби [62]. 

У пацієнтів з тяжкою коронавірусною інфекцією підвищення рівнів IL-

6, IL-1β і CRP може бути пов’язаним з активацією адаптаційного 

ремоделювання серця, фібриляцією передсердь, ендотеліальною дисфункцією 

[63]. 

Велика концентрація sST2 в крові може впливати на антигіпертрофічну 

та антиапоптотичну роль системи IL-33/ST2L в серці, що забезпечує 

ремоделювання міокарду за участі IL-6 і TNFα та погіршення прогнозу 

пацієнтів після інфекції COVID-19. Аналіз циркуюючих рівнів sST2 в крові та 

кардіальної експресії генів IL-33 і ST2 у пацієнтів після коронавірусної 

інфекції вказує на залучення цих речовин в патогенез захворювання і 
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прогностичний потенціал біомаркеру sST2 для пацієнтів, інфікованих SARS-

CoV2. Нещодавно Zeng Z зі співавторами дослідили роль sST2 при 

коронавірусніх хворобі та визначили, що моніторінг sST2 в плазмі крові може 

бути корисним для раннього скринінгу запального статусу при тяжкій 

коронавірусній хворобі [64, 65]. 

Р-селектин, як молекула адгезії на поверхні активованої ендотеліальної 

клітини, має сильний зв’язок з венозною тромбоемолією в незалежності від 

тяжкості захворювання. Це вказує на важливість ендотеліальної активації в 

механізмі венозної тромбоемболії при коронавірусній хворобі (COVID-19) 

[66]. 

Таким чином, визначені докази потенціалу кардіоваскулярних 

ускладнень та запропоновані вірогідні механізми пошкодження серця після 

епізоду гострої коронавірусної хвороби (COVID-19). Хоча деякі результати 

вказують на поліпшення функції міокарду з часом, невизначеність прогнозу 

для цієї когорти пацієнтів вимагає проведення подальших досліджень. 

 

1.3 Біологічні маркери кардіоваскулярного ризику у хворих на 

множинну мієлому 

Стратифікація ризику появи сердцево-судинних подій у хворих на ММ 

дозволяє призначати індивідуалізоване оптимальне протипухлинне лікування, 

що підвищує його ефективність та покращує виживання. Визначення ризику є 

складним завданням і включає оцінку класичних факторів ризику 

кардіоваскулярних подій,  наявність вже існуючих кардіоваскулярних 

захворювань, стадію ММ та протипухлинного лікування. Персоналізовано для 

пацієнтів, що мають онкологічну патологію розроблені засоби визначення 

рівня ризику серцево-судинних ускладнень залежно від низького, помірного, 

високого та дуже високого ризику ускладнень [34].  

Оптимальним часом задля визначення оптимальної стратегії 

попередження кардіоваскулярних подій є час встановлення діагнозу до того, 

як розпочнеться протипухлинного лікування [67]. Базова оцінка серцево-
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судинних факторів ризику включає уже наявні захворювання 

кардіоваскулярної системи (гіпертензивна хвороба серця з гіпертрофією 

лівого шлуночка, ХСН, ішемічна хвороба серця, асимптомна дисфункція 

лівого шлуночка, кардіоміопатія, суттєві кардіальні аритмії та ін.), попереднє 

кардіотоксичне лікування [68], демографічні фактори ризику (вік більше 65 

років для антрациклінів, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, 

гіперхолестеринемія), фактори стилю життя (гіподинамія, тютюнопаління, 

зловживання алкоголем, ожиріння).  Метаболічні розлади, які виникають після 

протипухлинного лікування відносять до несприятливих факторів прогнозу 

[69]. 

Оцінку традиційних факторів ризику серцево-судинних захворювань з 

використанням шкал SCORE2 і SCORE2-OP рекомендовано проводити 

пацієнтам на онкологічні захворювання віком більше 40 років (клас 

рекомендацій І, рівень доказовості В) [70]. Більш детальні дослідження 

кардіоваскулярної системи (ехо-КГ, магнітно-резонансна томографія, 

коронарна комп’ютерна томографія) можуть рекомендуватись при наявності 

кардіоваскулярної дисфункції на момент встановлення діагнозу ХЛПЗ для 

оцінювання ризику. 

Підбір кардіологічних тестів (візуалізаційні методики, ЕКГ, біомаркери) 

повинен бути індивідуалізований на підставі кардіоваскулярного ризику і 

планованого протипухлинного лікування. Невелика кількість досліджень 

направлена на пошук шкал факторів ризику для хворих, що мають онкологічне 

захворювання [71]. Ні одна з запропонованих шкал факторів ризику не 

продемонструвала свою валідність у проспективних дослідженнях. Через це 

на індивідуальному рівні домінуюча роль припадає на клінічну оцінка ризику, 

що включає анамнез пацієнта і дослідження функціонального показників 

стану серця. Деякі чинники, такі як велика доза чи кумулятивна доза 

препарату, можуть підвищити ризик виникнення кардіоваскулярних подій 

після проведення хіміотерапії [37]. 
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На основі аналізу медичних документів дванадцяти європейських 

центрів з 1273 пацієнтами вдалося визначити фактори ризику виникнення 

антрациклін-індукованої кардіоміопатії. Серед них у лікувальних схемах 

виявлено дози антрацикліну, наявність блеоміцину і вінкристину, а також 

історію променевої терапії. Артеріальна гіпертензія це фактор ризику серцево-

судинних подій при використанні таких лікарських препаратів, як 

антрацикліни [72]. У випадку, коли вік пацієнтів старше за 60 років, такі 

пацієнти мають у 4 рази вищий ризик розвитку ХСН порівнюючи з пацієнтами 

вікової категорії 39 років та молодші. 

Враховуючи той факт, що досить часто у пацієнтів з ММ після лікування 

виникають кардіоваскулярні події важливим напрямком є порушення функції 

кардіоваскулярної системи і виявлення прогностичних факторів розвинення 

клінічних проявів. Високочутливим та специфічним, неінвазивним та 

доступним має бути моніторинг таких пацієнтів [73]. Методикою вибору для 

підтвердження міокардіальної дисфункції є Ехо-КГ, як до, так і впродовж та 

після лікування з протипухлинними препаратами (клас рекомендацій І, рівень 

доказовості С) [74]. 

Пацієнтам на ділянку серця перед променевою терапією, яким 

попередньо встановлено кардіоваскулярне захворюванням рекомендовано 

проведення Ехо-КГ (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С). У всіх 

інцидентах проводиться Ехо-КГ впродовж лікування кардіотоксичними 

препаратами при виникненні нових кардіальних симптомів. Послаблення 

фракції викиду лівого шлуночка понад 10% або при зниженні нижче нижнього 

порогу нормальних значень підтверджуються дисфункціональні зміни 

міокарда, що мають зв'язок з протипухлинним лікуванням [75]. Дані зміни 

необхідно підтверджувати за допомогою повторного дослідження серця через 

2-3 тижні після початку хіміотерапевтичного лікування.  

З метою стратифікації ризику до протипухлинної терапії з 

використанням трансторакальної Ехо-КГ фіксуються кількісні показники 

функції правого шлуночка та лівого шлуночка, дилятацію камер серця, 
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порушення локальної скоротливої функції, наявність вади серця, гіпертрофію 

лівого шлуночка, діастолічну функцію, тиск в легеневій артерії, рідини в 

перикарді [76]. Надається перевага тривимірній Ехо-КГ при оцінці ФВЛШ і 

об’ємів серцевих камер (клас рекомендацій І, рівень доказовості В) [77]. При 

недоступності метода оцінку ФВЛШ проводять за допомогою методу 

Сімпсона при двомірному зображенні [78]. 

З метою стратифікації ризику кардіотоксичності рекомендовано перед 

початком протипухлинного лікування ММ під час трансторакальної Ехо-КГ 

для всіх пацієнтів визначення таких показників: ФВЛШ і глобального 

поздовжного стрейну [79]. Зниження показника  ФВЛШ нижче 50% є 

фактором ризику кардіотоксичності при багатьох видах протипухлинного 

лікування, особливо це стосується антрациклінів [26]. Однак, нормальна 

ФВЛШ не виключає кардіотоксичності, тому з метою визначення передчасної 

систолічної дисфункції застосовується GLS, особливо у пацієнтів з високим 

ризиком та помірним [80]. Рекомендовано визначати показник у серійних 

дослідженнях у зв’язку з варіабельністю вимірювання оцінки GLS.  

Зниження показника GLS на 15% є предиктором зниження ФВЛІШ (клас 

рекомендацій І, рівень доказовості С) [81, 82]. Велика кількість досліджень 

демонструє, що деформація міокарда варіювалась перед зниженням ФВЛШ, і 

подібні зміни визначались протягом протипухлинного лікування [83, 84]. Як 

маркер ранньої субклінічної дисфункції лівого шлуночка [85] і асимптомної 

кардіотоксичності [86]  розцінюється відносне зниження GLS. Можливо 

ідентифікувати пацієнтів з ризиком кардіотоксичності за допомогою 

глобального циркулярного стрейну, проте у зв’язку з слабкішими 

прогностичними властивостями даний показник не рекомендовано оцінювати 

у повсякденній практиці [87]. 

Інші ехокардіографічні методики включають контрастну Ехо-КГ, яка 

рекомендована пацієнтам, що мають субоптимальні значення при Ехо-КГ з 

метою покращення візуалізації межі ендокарду лівого шлуночка. Стрес-Ехо-

КГ може бути корисним для виявлення \ високого ризику ішемічної хвороби 
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серця у хворих [33]. Недоліками Ехо-КГ є: складність відтворюваності 

результатів при повторних дослідженнях, зв’язок з якістю зображення та з 

досвідом лікаря [88]. Важливо брати до уваги та розглядати, що об'єми камер 

серця, фракція викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) та деформація об'єму стінки 

лівого шлуночка (GLS) можуть бути змінені внаслідок внутрішньовенних 

інфузій великого об'єму, втрати рідини через блювоту чи діарею, а також змін 

артеріального тиску і частоти серцевих скорочень.  

Магнітно-резонансну томографію (МРТ) рекомендовано 

використовувати для пацієнтів при недоступній Ехо-КГ та для пацієнтів з 

недостатнім ультразвуковим вікном (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості 

С) [89]. Існує ряд переваг МРТ порівняно з Ехо-КГ. Передусім, це означає 

більш точний аналіз функції лівого шлуночка, що не залежить від якості 

ультразвукового вікна та геометрії шлуночків. Порівнюючи отримані 

результати з двомірною Ехо-КГ, спостерігається краща відтворюваність. Для 

встановлення причин дисфункції лівого шлуночка та аналізу функції обох 

шлуночків застосовується МРТ [90]. МРТ щодо порушення функції лівого 

шлуночка має прогностичне значення та сприяє оцінці перикарда, визначенню 

маси міокарда, виявленню фіброзу міокарда та може. Може бути виявлено за 

допомогою комп'ютерної томографії та магнітно-резонансної томографії 

субклінічний атеросклероз коронарних артерій [91]. 

Електрокардіографія (ЕКГ) це доступний метод, який може мати 

важливу інформацію щодо наявності серцево-судинної патології. ЕКГ 

застосовується  при можливому використанні ліків, які впливають на інтервал 

QT, подовжують його (антигістамінні препарати, антиаритмічні ліки, 

антибактеріальні препарати, антидепресанти, антиеметики, опіоіди, петльові 

діуретики, антипсихотики) під час протипухлинного лікування (рівень 

доказовості IC) [92]. 

Після використання специфічного лікування неопластичних утворень, у 

тому числі ММ, в 11-29% пацієнтів виникають аритмічні порушення, 

найчастіше це синусова тахікардія [93]. Відомий факт, що хіміотерапевтичне 
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лікування, особливо з використанням антрациклінів, може зменшувати 

вольтаж QRS, змінювати інтервал ST та впливати на зубець T, подовжувати 

інтервал QT. Збільшений ризик шлуночкової тахіаритмії асоціюється саме з 

подовженням інтервалу QT. Варто відзначити, що при протипухлинному 

лікуванні шлуночкові аритмії не є частими подіями, проте ризик їх виникнення 

може збільшуватися при наявності коморбідної кардіоваскулярної патології 

[94]. У пацієнтів присутність AV-блокади зв’язують з передсердними 

аритміями під час проведення аутологічної трансплантації стовбурових клітин 

Недоліками електрокардіографії є недостатня специфічність отриманих 

результатів, тому даний, досить розповсюджений діагностичний метод 

повинен застосовуватися у поєднанні з іншими методами для прогнозу 

кардіоваскулярних подій. [95]. 

В літературі досить обмежені дані про застосування біомаркерів з метою 

стратифікації ризику виникнення серцево-судинних подій до початку 

протипухлинної терапії, а більшість рекомендацій базуються на експертних 

висновках [34]. 

Оскільки препарати хіміотерапії порушують цілісність клітинних 

мембран, разом з кардіоміоцитами, може відбуватися вивільнення біологічно 

активних речовин. Ці речовини використовуються для визначення наявності 

та розповсюдження ураження міокарда, а саме лактатдегідрогеназа, 

креатинфосфокіназа та кардіальні тропоніни (cTn) [96]. Деякі кардіальні 

маркери використовуються для встановлення діагнозу та прогнозу пацієнтів 

після проходження лікування неоплазій з кардіоваскулярними подіями. 

В останніх директивах для розшарування кардіоваскулярних патологій 

у пацієнтів, яким планується призначення конкретних препаратів, таких як 

антрацикліни, інгібітори протеасом, CAR-T терапія, встановлюють кардіальні 

біомаркери плазми : мозковий NP (BNP) і його пептид (NT-proBNP), 

кардіальні тропоніни І (cTnI) і Т (cTnT), а також натрійуретичні пептиди (NP) 

[97]. При призначенні антрациклінів до початку лікування (клас рекомендацій 

ІІа, рівень доказовості С), у пацієнтів низького та середнього ризику, 
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рекомендується проводити визначення BNP і cTn. У високоризикових 

пацієнтів рекомендується проводити визначення перед циклом терапії, а також 

після 3 та 12 місяців завершення останнього курсу (клас рекомендацій І, рівень 

доказовості В) [98]. 

Деякі дослідження показують, що збільшення вмісту cTnT до початку 

лікування у пацієнтів, які мають потребу в антрацикліновому лікуванні, 

свідчить про наявний ризик розвитку кардіотоксичності [99]. Проте більшість 

публікацій не відзначають прогностичних властивостей базового cTn, 

вірогідно через недостатню когорту пацієнтів з кардіоваскулярними 

захворюваннями і факторами ризику в даних дослідженнях [98]. 

Стратифікація кардіоваскулярного ризику можлива за біомаркером 

ВNP. Декілька досліджень вказує на роль визначення перед лікуванням ризику 

кардіотоксичності за BNP [100]. Натрійуретичні пептиди є стандартними 

біомаркерами для оцінки кардіотоксичності протипухлинного лікування (клас 

рекомендацій 1, рівень доказовості С). У пацієнтів з ММ предикторним 

маркером може бути ВNP у виникненні серцево-судинних побічних подій. До 

початку лікування карфілзомібом 109 пацієнтів з рецидивом ММ, маркери 

ВNP і NT-proBNP зв’язані з виникненням кардіоваскулярних подій. Як 

наслідок, перед початком лікування інгібітором протеасом рекомендовано 

визначення NP у пацієнтів високого ризику (клас рекомендацій І, рівень 

доказовості С) і, можливо, пацієнтів середнього і низького ризику (клас 

рекомендацій ІІа, рівень доказовості С). Пацієнтам, до початку лікування та 

після кожного курсу впродовж перших 6 курсів яким планується призначення 

лікарських препаратів карфілзомібу та бортезомібу, рекомендовано 

аналізувати рівень NP (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості В) [42]. 

Підвищення рівня високочутливого cTnT (hs-cTnT) та NT-proBNP перед 

початком протипухлинного лікування пов'язано з загальною летальністю, 

свідчачи про потенційне субклінічне ураження міокарду. Така ситуація може 

виникати у зв'язку із прогресією захворювання [101]. Проте у понад 850 

пацієнтів, що отримували протипухлинне лікування, виявлене на початку 

9444779274579187



47 

збільшення рівнів cTn і NT-proBNP не було пов'язане з розвитком тяжкої 

кардіальної токсичності, що зазначено в реєстрі CARDIOTOX [102]. 

Перед початком протипухлинного лікування при оцінці ризику 

кардіотоксичності виникає інтерес до інших сучасних біомаркерів, а саме: 

мієлопероксидаза, галектин-3, фактори росту, С-реактивний протеїн, 

метаболіти оксиду азоту та ін. [103]. Але на сьогоднішній день відсутні докази 

цілком можливої користі в проведенні регулярного визначення даних 

біомаркерів, що демонструє необхідність планування нових досліджень. 

cTnT використовується для виявлення ушкодження міокардіоцитів і 

тепер використовується для діагностики та прогнозу ішемії міокарда. cTnI є 

показником міокардіального ураження у дорослих, що лікувались 

антрациклінами [104]. Пацієнти мають збільшений ризик виникнення 

кардіоваскулярних подій з продовженою елевацією cTnI. Було запропоновано 

визначати рівень високочутливого cTnI після кожного етапу хіміотерапії, але 

виявлено, що протягом тривалого періоду після завершення хіміотерапії така 

стратегія не призвела до поліпшення їх ходу чи попередженню 

кардіоваскулярним подіям. 

Існують певні розбіжності у рівнях cTn і NP в залежності від лабораторій 

та можуть залежати від багатьох факторів, в тому числі стать, вік, ожиріння, 

функціональний стан нирок, інфекційні хвороби, супутні захворювання, такі 

як фібриляція передсердь, тромбоемболія легеневої артерії, або рівень 

гепаринування плазми чи сироватки [98].  

Є дані, що були спроби щодо застосування комбінації маркерів. Зокрема, 

збільшення рівня кардіотропного тропоніну Т (cTnT) та NT-pro-BNP після 

завершення хіміотерапії впродовж 90 днів поєднують з розладом функції 

лівого шлуночка [105]. cTn та натрійуретичні пептиди, можуть розглядатися 

як доповнення для посилення порівнянності результатів. Проте досить 

складно визначити субклінічні зміни серцево-судинної системи,  які могли б 

мати вплив на вибір кардіопротекторного лікування. Існують обмеження у 

даних біомаркерів. В першу чергу, cTnT присутній в м’язах скелету, за 

9444779274579187

http://zmj.zsmu.edu.ua/article/download/266062/262743/615528


48 

винятком міоцитів, і, отже, може не надавати прямих показників ураження 

міокарда. Також, не визначений оптимальний час щодо оцінки рівня 

біомаркерів. Перспективним є вивчення значення кардіальних біомаркерів у 

моніторингу пацієнтів, що знаходяться в групі високого ризику 

кардіоваскулярних патологій, особливо при використанні діагностичних 

методів візуалізації [106]. Необхідно зауважити, що для пацієнтів на ММ 

загальноприйняті референтні значення показників, конкретні значення, при 

яких концентрації серцево-судинних біомаркерів розділяються, не визначені. 

Стимулюючий фактор росту, який проявляється через експресію гену 2 

(sST2), є маркером кардіальної механічної напруги. Порушення регуляції гену 

ST2 як відповідь при міокардіальному стресі і фіброзі приводить до 

підвищення показників sST2 [107].  

У декількох дослідженнях визначено взаємозв’язок sST-2 з 

кардіотоксичністю [108]. Визначено підвищення показників sST-2 після 

хіміотерапії з включенням антрациклінів [109]. Крім того, через 6 місяців після 

завершення хіміотерапії рівень sST-2 мав негативну кореляцію з ФВЛШ і 

розглядався у якості незалежного предиктору зниження ФВЛШ [110]. У 

пацієнтів через 3 роки після застосування променевого лікування підвищення 

sST-2 асоціювалося з погіршенням показників GLS і ФВЛШ [107]. Наші 

дослідження, що проводились попередньо [111] вказують на існуючий 

кореляційний зв’язок між виникненням серцево-судинних подій і 

біомаркерами, такими як: стимулюючий фактор росту, який проявляється 

через експресію гену 2, Р-селектин у хворих на ММ. 

Відомий факт, що у формуванні серцево-судинних подій важливу роль 

у патогенезі відіграють процеси фіброгенезу, ангіогенезу та запалення [112]. 

Галектин-3, новий біомаркер був представлений для прогнозу несприятливих 

подій і затверджений для використання в поєднанні з клінічними даними 

Агентством з продуктів та лікарських засобів США [113]. Розвиток СН 

асоціюється зі збільшенням рівня галектину-3. Збільшення цього показника 

також пов'язане з погіршенням прогнозу щодо летальних випадків та 
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повторних госпіталізацій [114]. Властивості галектину-3 щодо прогнозування 

ХСН були окреслені в рамках дослідження Dirk J. Lok зі співавт. [115]. 

Отримані результати показали, що ті пацієнти, що мали знижений кінцево-

діастолічний об’єму лівого шлуночка, демонструють менші значення 

галектину-3. Існує кореляційний зв'язок між рівнем галектину-3 та 

збільшенням летальності на довгий термін. Ще три групи дослідження щодо 

галектину-3 (PRIDE, COACH, UMD H-23258) демонструють суттєві незалежні 

можливості передбачення щодо ХСН та госпіталізацій, пов'язаних із серцево-

судинною недостатністю [116]. Цей біомаркер указує на прогресування 

серцево-судинного захворювання. Дослідження CORONA продемонструвало, 

що при збільшенні значення галектину-3 через 3 місяці від базового рівня 

суттєво погіршувався прогноз смерті внаслідок усіх причин, госпіталізацій та 

ХСН. Виявлені результати не залежать від віку, статі, наявності цукрового 

діабету, функції лівого шлуночка (ФВЛШ) та рівня NT-pro-BNP, швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ). [117]. Крім того, у мета-аналізі Chen A. зі 

співавт., де було проаналізовано результати 9 досліджень, зазначено, що 

збільшення показника галектину-3 на 1% асоціюється зі збільшенням ризику 

смерті внаслідок усіх причин на 28% [118]. 

Рівень галектину-3 пов'язаний зі збільшеним ризиком розвитку серцевої 

недостатності у здорових осіб і в пацієнтів, які перехворіли на гострий інфаркт 

міокарда зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка [119]. Підвищений 

рівень галектину-3 вказує на менш сприятливий прогноз щодо виживання у 

випадку різноманітних онкологічних захворювань, таких як лейкемія та 

лімфома [120]. У деяких дослідженнях повідомлялось про зниження 

прогностичної цінності галектину-3 при зміні функціонального стану нирок та 

рівень BNP [121].  

Р-селектин є трансмембранним протеїном в мегакаріоцитах і 

ендотеліальних клітинах, знаходиться у альфа-гранулах тромбоцитів і у 

тільцях Weibel‐Palade ендотеліоцитів [122]. При стимуляції Р-селектин 

швидко мобілізується біля поверхні клітини та вивільнюється, після чого може 

9444779274579187

http://zmj.zsmu.edu.ua/article/download/266062/262743/615528


50 

зв’язуватися зі своїм лігандом (P‐selectin glycoprotein ligand‐1 (PSGL‐1)), який 

представлений на більшості лейкоцитів. Р-селектин також зв’язується з 

тромбоцитарним глікопротїном Gp1b, що прискорює залучення лейкоцитів і 

тромбоцитів в процес адгезії. Також Р-селектин є тригером вивільнення 

прокоагулянтних мікрочасток та вивільнює тканинний фактор експресії на 

моноцитах [123]. Ці обидва механізми сприяють тромбоутворенню. Експресія 

Р-селектину на тромбоцитах стабілізує взаємодію глікопротеїнів IIb/IIIa з 

фібриногеном, що сприяє формуванню великих тромбоцитарних агрегатів 

[124]. У декількох дослідженням розчинна форма Р-селектину була 

запропонована як біомаркер венозної тромбоемболії. Розчинний Р-селектин 

ідентифікований як біомаркер ризику тромбозу при онкологічних 

захворюваннях [125], онкогематологічних захворюваннях [126]. 

На сьогоднішній день відсутня доведена стратегія диференціації між 

зворотними і незворотними змінами функції серця після протипухлинного 

лікування у хворих з ММ. Однак підвищення рівня показників кардіальних 

біомаркерів може слугувати методом ідентифікації пацієнтів, які мають ризик 

виникнення серцево-судинних подій протягом тривалого періоду після 

лікування множинної мієломи. 

Отже, прогнозовані дані щодо виникнення кардіоваскулярних подій 

після лікування множинної мієломи залишаються несприятливими. Для 

виявлення ранніх ознак та оцінки ризику виникнення серцево-судинних подій 

під час протипухлинного лікування рекомендується проведення клінічного 

моніторингу, визначення рівня біомаркерів та використання методів 

візуалізації для диференціація ризику кардіальної токсичності. Шляхом до 

покращення оцінки ризику виникнення серцево-судинних подій при ММ може 

бути визначення нових біомаркерів та їх комбінацій. 

На сьогоднішній день відсутня достатня кількість доказів щодо 

доцільності рутинного визначення даних біомаркерів. Така ситуація 

демонструє необхідність нових досліджень.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих 

 

Участь у дослідженні взяло 125 учасників, з них 107 були хворими на 

множинну мієлому та група контролю з 18 практично здорових осіб, які 

пройшли стаціонарне обстеження та лікування з досягненням ремісії в 

гематологічному відділенні або звертались за амбулаторною допомогою в 

поліклініку КНП "Запорізька обласна клінічна лікарня" ЗОР.  

Критерії включення хворих на ММ в дослідження: 

- документована ММ згідно з національними та міжнародними 

рекомендаціями [127];  

- стан пацієнта відповідно до ECOG на рівні 2 та менше; 

- досягнення часткової або повної відповіді на лікування ММ після 

проведеної хіміотерапії, що свідчить про часткову або повну ремісію та 

дозволяє припинити активну терапію [128]; 

- відсутність серцево-судинних подій протягом хіміотерапевтичного 

лікування та 4 тижнів після закінчення хіміотерапії; 

- письмова згода на участь у даному дослідженні. 

Критерії виключення з дослідження:  

- прогресування ММ; 

- артеріальна гіпертензія без ефективного контролю; 

- фракція викиду менше 50% на момент включення в дослідження, 

наявність гострої та хронічної серцевої недостатності; 

- симптоми ішемічної хвороби серця, зокрема виявлені під час тесту з 

ходьби протягом 6 хвилин на момент включення в дослідження; 

- інфаркт міокарда, що стався перед включенням в дослідження; 

- перенесений інсульт, що стався перед включенням в дослідження; 

9444779274579187



52 

- травма головного мозку протягом трьох місяців до включення в 

дослідження; фібриляція або тріпотіння передсердь; 

- сино-аурикулярна або атріовентрикулярна блокада серця другого або 

третього ступеню; 

- захворювання печінки та нирок важкого ступеню, декомпенсований 

цукровий діабет, інші онкологічні захворювання; 

- виконана раніше трансплантація органів; 

- наявність гострих інфекційних захворювань на момент включення в 

дослідження ВІЛ-інфекція; 

- активне порушення кровообігу в мозку; 

- вроджені або набуті вади серця; 

- рівень креатиніну плазми крові більше 200 мкмоль/л; 

- рівень загального білірубіну більше 30 мкмоль/л; 

- ШКФ менше 35 мл/хв/м2; 

- психічні захворювання та інші будь-які стани, які можуть обмежувати 

здатність хворого розуміти зміст інформованої згоди; 

- вагітність або лактація; 

- відсутність пацієнта на черговому візиті; 

- відмова пацієнта від участі в дослідженні з будь-якої причини. 

Клінічні точки дослідження: 

- смерть внаслідок кардіоваскулярної причини; 

- аритмії, що потребували медикаментозного лікування; 

- гострий коронарний синдром; 

- інсульт головного мозку; 

- тромбоз глибоких вен; 

- тромбоемболія легеневої артерії; 

- декомпенсація ХСН; 

- госпіталізація через проблему з серцево-судинною системою. 

Опрацьований та проведений аналіз обставин та причин 

кардіоваскулярних інцидентів та ситуацій, що призвели до смертельного 
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випадку, з використанням інформації, отриманої в ході взаємодії із пацієнтами, 

їхніми родичами та шляхом огляду медичної документації (амбулаторної та 

стаціонарної історії хвороби, витягу з історії хвороби під час госпіталізації, 

протоколу патологоанатомічного дослідження).  

Дані обстеження 12 пацієнтів були виключені з подальшого аналізу, 

враховуючи встановлені критерії включення/виключення (див. таблицю 2.1). 

 

Таблиця 2.1 – Причини виключення хворих із дослідження 

Причини виключення 
Частота зустрічаємості 

N % 

Небажання лікуватися 1 8,3 

Прогресування ММ 4 33,3 

Серйозні супутні соматичні стани. 

- інсульт 1 8,3 

- хронічна хвороба нирок IV-V ст. 5 41,7 

- вторинні новоутворення 1 8,3 

Загальна кількість 12 100 

Участь у дослідженні взяло 125 учасників, з них 107 були хворими на 

множинну мієлому та група контролю з 18 практично здорових осіб, які 

пройшли стаціонарне обстеження та лікування з досягненням ремісії в 

гематологічному відділенні або звертались за амбулаторною допомогою в 

поліклініку КНП "Запорізька обласна клінічна лікарня" ЗОР.  

Дизайн дослідження (див. рис. 2.1) отримав погодження Комісії з біоетики при 

Запорізькому державному медичному університеті з висновком про відповідність 

вимогам морально-етичних стандартів біоетики, відповідно до правил GCP-ICH, 

Гельсінської декларації прав людини (1964 р.), документи Ради Європи, що 

стосуються захисту прав і гідності людини в контексті використання досягнень 

біології та медицини, включаючи Конвенцію про права людини і біомедицину та її 

Додатковий протокол щодо біомедичних досліджень, а також відповідне 

законодавство України.  
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Контрольна група включала в себе здорових учасників, які були подібні 

за віком, гендерними характеристиками та основними факторами 

кардіоваскулярного ризику до пацієнтів, що перебували під спостереженням 

після того, як досягли відповіді на лікування множинної мієломи (табл. 2.2). 

Особи, які включені в дослідження (n=125) 

Хворі на ММ з ремісією (n=107) Здорові особи (n=18) 

Хворі на ММ з КВП (n=29) 

Візит І (після протипухлинного лікування) 

Оцінка якості життя, лабораторні аналізи, а також забір крові для 

вимірювання вмісту sST2 та Р-селектину, проведення тесту на ходьбу 

тривалістю 6 хвилин, ультразвукове обстеження серцево-судинної системи, 

моніторування ЕКГ за допомогою холтерівського методу,. 

Хворі на ММ без КВП (n=78) 

Візит ІІ (після трьох місяців спостереження) 

Здійснювалося ультразвукове обстеження серцево-судинної системи, 

проводилось холтерівське моніторування ЕКГ, оцінка якості життя, тест з 6-

хвилинною ходьбою, проводились лабораторні дослідження. 

Рисунок 2.1 – Дизайн дослідження. 

Візит ІІІ (після року спостереження) 

Проводилося холтерівське моніторування ЕКГ, ультразвукове обстеження 

серцево-судинної системи, оцінка якості життя та оцінка кінцевих показників 

дослідження. 
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Таблиця 2.2 – Кількісна характеристика обстежених осіб у процесі 

дослідження 

Групи обстежених осіб  
Усього обстежених осіб 

n % 

Усього 125 100 

Здорові особи 18 14,4 

Хворі на ММ в ремісії 107 85,6 

 

Осіб, що включені у дослідження було обстежено (табл. 2.3) під час 

першого візиту при включенні в дослідження (візит I), через 3 місяці 

спостереження (візит II) та через 12 місяців спостереження (візит III). 

 

Таблиця 2.3 – Загальний план обстеження осіб у процесі дослідження 

Обстеження Візит І Візит ІІ Візит ІІІ 

Інформована згода +   

Анамнез захворювання +   

Фізикальне обстеження + + + 

Характеристика за шкалою ECOG +   

Оцінка якості життя за шкалами SF-36, QOL-CS + + + 

Антропометричні дослідження +   

Загальний аналіз крові +   

Біохімічний аналіз крові +   

Ліпідограма +   

Коагулограма +   

Натщесерце глюкоза +   

Трансторакальна Ехо-КГ + + + 

Ультразвукове дослідження сонних артерій +   

Холтерівське моніторування 

електрокардіограми 
+ + + 

Тест з 6-хвилинною ходьбою +   

Забір плазми крові для визначення рівня 

біологічних маркерів 
+   
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Всі обстежені особи, які включені у дослідження були розподілені на 

групи залежно від таких факторів, як вік та стать (табл. 2.4). Підтвердженням 

коректного формування груп порівняння є розподілення осіб, що включені до 

контрольної групи згідно з структурою групи дослідження.  

Здорові особи літнього віку складали меншу частку та це пов’язано з 

фактором загальної малої чисельності таких осіб у популяції. 

У групі хворих із множинним мієломою переважали представниці 

жіночої статі (71,2%), а також особи похилого віку (83,2%). 

 

Таблиця 2.4 – Характеристика обстежених осіб, які включені в 

дослідження, з врахуванням вікових та статевих характеристик, Me [Q25;Q75], 

n (%) 

Характеристики Здорові (n=18) Хворі на ММ (n=107) 

Вік, роки 53,0 [40,0; 60,0] 65,0 [59,0; 69,0] 

особи віком до 45 років 3 (16,7) 4 (3,7) 

45-55 років 5 (27,8) 14 (13,3) 

особи віком 56 років та 

старше 
10 (55,6) 89 (83,2) 

Чоловіча стать 7 (38,9) 36 (28,8) 

 

Одночасно можна відзначити, що середній вік серед хворих та 

добровольців, які взяли участь у дослідженні, значущо не відрізнявся. Здорові 

особи, які брали участь у дослідженні, значущо не відрізнялись від учасників 

досліджуваної групи за гендерними характеристиками. 

Згідно з критеріями включення, загальний стан усіх учасників 

дослідження за шкалою ECOG коливався від 0 до 2 балів. Більшість пацієнтів 

із множинною мієломою, як правило, мали 1 та 2 бали (відповідно 44,9% та 

47,7%), що пов'язано з ураженням опорно-рухового апарату хворих. У всіх 

здорових осіб рівень шкали ECOG становив 0 балів (таблиця 2.5). 
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Таблиця 2.5 – Характеристика обстежених осіб, які включені в 

дослідження, за шкалою ECOG, n (%) 

Бали Здорові (n=18) 

Хворі на множинну 

мієлому (n=107) 

ECOG 0 18 (100) 8 (7.5) 

ECOG 1 0 48 (44.9) 

ECOG 2 0 51 (47.7) 

ECOG 3 0 0 

ECOG 4 0 0 

 

Керуючись результатами лабораторних досліджень (табл. 2.6) можна 

стверджувати, що пацієнти з ММ мали вищий рівень калію у порівнянні з 

контрольною групою, але значущість не була досягнута.  

 

Таблиця 2.6 – Концентрація натрію та калію у плазмі крові у досліджених 

осіб, Me [Q25;Q75] 

Обстежені особи 

Показники, од. вимірювання 

Натрій, ммоль/л Калій, ммоль/л 

Здорові особи (n=18) 141,00 [137,20; 144,70] 3,86 [3,60; 4,80] 

Хворі на ММ (n=107) 138,00 [136,80; 143,40] 4,90 [3,90; 5,30] 

 

Таблиця 2.7 відображає рівень білка в крові у обстежених осіб. 

Враховуючи наявність мієломної нефропатії, виявлено тенденцію до 

зменшення рівня альбуміну у пацієнтів із ММ (p>0,05) 
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Таблиця 2.7 – Концентрація білка у плазмі крові у досліджених осіб, Me 

[Q25;Q75] 

Обстежені особи 
Показники, од. вимірювання 

Білок загальний, г/л Альбуміни, % 

Здорові особи (n=18) 75,42 [65,40; 81,90] 54,60 [47,10; 60,54] 

Хворі на ММ (n=107) 82,60 [68,50; 81,18] 49,10 [46,80; 51,94] 

 

У табл. 2.8 представлено концентрація креатиніну та швидкість 

клубочкової фільтрації (ШКФ), обчислена за формулою CKD-EPI. 

При розгляді отриманих даних виявлено недостовірне зниження 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та збільшення рівня креатиніну у 

групі пацієнтів із множинною мієломою (ММ). Це спостереження є 

результатом вибіркової групи хворих відповідно до критеріїв включення. 

Зокрема, оскільки порушення функції нирок із збільшеними значеннями ШКФ 

є характерним для пацієнтів із високим ступенем хронічного захворювання 

нирок, хворі з такими ознаками були виключені з обраної групи для 

спостереження. 

 

Таблиця 2.8 – Показники функції нирок у обстежених осіб, Me [Q25;Q75] 

Обстежені особи 
Показники, од. вимірювання 

Креатинін, мкмоль/л ШКФ, мл/хв/1,73 м2 

Здорові особи (n=18) 71,00 [62,00; 76,50] 101,90 [95,90; 112,00] 

Хворі на ММ (n=107) 89,50 [77,00; 118,50] 74,22 [54,52; 87,33] 

 

Дані щодо ліпідного обміну у здорових осіб і тих, хто страждає на ММ, 

представлені у таблиці 2.9. Аналізуючи ці дані, можна стверджувати, що рівні 

загального холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів великої щільності 

(ЛПВЩ) та ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) у всіх хворих на ММ 

статистично не відрізнялися від здорових осіб. Однак спостерігалася тенденція 

(p>0,05) до збільшення рівнів загального холестерину, тригліцеридів та 
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ЛПНЩ у осіб із множинною мієломою порівняно із практично здоровими 

особами. 

 

Таблиця 2.9 – Показники обміну ліпідів в обстежених осіб, Me [Q25;Q75] 

Обстежені 

особи 

Показники, од. вимірювання 

Загальний 

холестерин, 

ммоль/л 

Тригліцериди, 

ммоль/л 

ЛПВЩ, 

ммоль/л 

ЛПНЗ, 

ммоль/л 

Здорові особи 

(n=18)  

4,48 [4,38; 

5,44] 

1,62 [1,36; 

1,72] 

1,50 [1,27; 

1,60] 

2,74 [2,35; 

3,19] 

Хворі на ММ 

(n=107) 

4,56 [4,25; 

5,17] 

1,80 [1,46; 

 2,27] 

1,05 [0,92; 

1,24] 

3,26 [2,94; 

3,91] 

 

Показники концентрації глюкози в плазмі крові у пацієнтів із множинною 

мієломою практично не відрізнявся від рівня глюкози у здорових осіб 

(табл. 2.10). 

 

Таблиця 2.10 – Рівень глюкози в плазмі крові в обстежених осіб, Me 

[Q25;Q75] 

Обстежені особи Глюкоза, ммоль/л 

Здорові особи (n=18) 3,40 [3,06; 4,52] 

Хворі на ММ (n=107) 4,80 [4,26; 5,29] 

 

Представлені показники гемограми в здорових осіб та осіб з ММ у 

табл. 2.11, де визначення рівня гемоглобіну і тромбоцитів супроводжувалось 

нижчим рівнем показників у пацієнтів з ММ, в порівнянні з практично 

здоровими особами, проте статистично значущих змін не виявлено. 
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Таблиця 2.11 – Параметри гемограми в обстежених осіб, Me [Q25; Q75] 

Обстежені 

особи 

Показники, од. вимірювання 

Гемоглобін, 

г/л 

Еритроцити, 

1012/л 

Лейкоцити, 

109/л 

Тромбоцити, 

109/л 

Здорові 

особи (n=18) 

142,5 [124,6; 

159,1] 

4,53 [4,20; 

4,84] 

6,90 [4,90; 

8,34] 

246,0 [199,6; 

320,8] 

Хворі на 

ММ (n=107) 

117,0 [102,0; 

130,0] 

3,92 [3,65; 

4,08] 

4,69 [3,56; 

8,55] 

155,8 [144,5; 

234,1] 

 

Порівняли та проаналізувати отримані дані коагулограми у осіб з ММ та 

здорових осіб (табл. 2.12). 

 

Таблиця 2.12 – Параметри коагулограми в обстежених осіб, Me [Q25;Q75] 

Обстежені особи 
Показники, од. вимірювання 

Фібриноген, г/л Протромбіновий індекс, % 

Здорові особи (n=18) 3,68 [2,24; 3,65] 86,00 [80,10; 109,50] 

Хворі на ММ (n=107) 3,92 [2,34; 3,89] 92,00 [77,04; 105,20] 

 

У всіх хворих було проаналізовано спектр скарг. Розподіл основних 

симптомів за частотою був таким: загальна слабкість – у 49 (45,8%) пацієнтів, 

стомлюваність – у 41 (38,3%), задишка змішаного характеру при помірному 

фізичному навантаженні в 10 (9,3%), головний біль – у 12 (11,2%), 

запаморочення – у 24 (22,4%), серцебиття – у 44 (41,1%), шум у голові – у 21 

(19,6%), порушення сну – у 23 (21,5%), зниження працездатності – у 39 

(36,4%). 

На рівень інтенсивності суб’єктивної оцінки хворих впливали такі 

фактори, як: вік, показники гемоглобіну, курси променевої терапії та 

хіміотерапії, що було перенесено. 

В результаті об’єктивного обстеження хворих виявлено, що грудна клітка 

нормальної конфігурації, при перкусії спостерігали ясний легеневий звук над 
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легенями. Під час аускультації у легеневій проекції вислуховувалось 

везикулярне дихання у 68 (63,8%) пацієнтів, жорстке дихання у 39 (36,4%). Під 

час пальпації у проекції серця був резистентний верхівковий поштовх у 12 

(11,2%) осіб, а при перкусії у серцевій проекції було розширення лівої межі 

відносної серцевої тупості на 1-2 см назовні від лівої середньо-ключичної лінії 

в V міжреберному проміжку. При аускультації в ділянці серця І тон був 

зниженої звучності практично у всіх досліджуваних хворих, виявлено акцент 

ІІ тону над аортою у 9 осіб (8,4%), систолічний шум на верхівці серця у 33 

пацієнтів (30,8%). 

Живіт м’який у всіх хворих під час пальпації, зі сторони органів 

шлунково-кишкового тракту змін не виявлено. 

Проаналізовано отримані дані електрокардіографії, виявлено ознаки 

гіпертрофії міокарда лівого шлуночка у 42 пацієнтів (39,3%) та ознаки 

порушення провідності у 34 пацієнтів (31,8%), такі як: неповна блокада правої 

ніжки й передньо-верхньої гілки лівої ніжки пучка Гіса, виявлено ознаки 

суправентрикулярних або шлуночкових екстрасистолій поодинокого 

характеру у 9 (8,4%) хворих. 

При виставленні діагнозу та стадії хворим на ММ, які у дослідженні 

користувались класифікацією ISS, клінічними протоколами (наказ МОЗ № 710 

від 02.11.2015 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних 

документів зі стандартизації медичної допомоги при множинній мієломі»). 

Під час формулювання діагнозу 11 пацієнтів (10,3%) мали І стадію 

захворювання, 79 пацієнтів (73,8%) мали ІІ стадію, 17 пацієнтів (15,9%) мали 

ІІІ стадію захворювання.  

Відповідно до клінічних протоколів, пацієнти пройшли відповідні курси 

хіміотерапії з метою досягнення ремісії у випадку ММ. Хворі на мієломну 

хворобу отримали лікування за такими програмами: TMD, MPT (мелфалан, 

преднізолон, талідомід), TD (талідомід, дексаметазон), VD (бортезоміб, 

дексаметазон), VAD (вінкристин, доксорубіцин, дексаметазон), VTD, CVP 
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(циклофосфамід, бортезоміб, преднізолон). Лікування було зупинено у всіх 

пацієнтів при досягненні мінімальної ремісії мієломи (див. табл. 2.13). 

 

Таблиця 2.13 – Огляд загальних аспектів специфічного лікування, яке 

було застосовано у пацієнтів з множинним мієломою., n (%) 

Характеристики Хворі на ММ (n=107) 

Хіміотерапія без антрациклінів 95 (88,8) 

Хіміотерапія з антрациклінами 12 (11,2) 

 

Важливо зазначити, що курси хіміотерапії, які містять антрацикліни були 

також призначені пацієнтам з ММ, що включені у дослідження (6,7%). У всіх 

випадках кумулятивна доза антрациклінів була меншою ніж 200 мг/м2
. 

Пацієнти з ознаками прогресії основного захворювання та пацієнти з 

показаннями до хіміо- або променевої терапії не включались у дослідження 

для того, щоб попередити ризик статистичної похибки вибірки. 

Проаналізувавши частоту зустрічальності факторів ризику 

кардіоваскулярних подій у досліджуваних осіб, було виявлено певні тенденції 

(табл. 2.14). При аналізі використовували рекомендації Українського 

кардіологічного товариства. Артеріальна гіпертензія в анамнезі спостерігалась 

у основної частки обстежених осіб (55,1%), дисліпідемія IIa, IIb, IV типу за 

класифікацією Фредриксона спостерігалась у третини пацієнтів, ЦД був у 

4,7% осіб з ММ. Зустрічались надмірна маса тіла (29 %) та ожиріння (11,2%). 

З найменшою частотою спостерігали тютюнопаління в обстежених осіб 

(4,7%). У 35 пацієнтів (32,7%) в анамнезі в період 3-12 місяців до включення 

в дослідження спостерігалась маніфестна форма коронавірусної хвороби 

(COVID-19), що була підтверджена виділенням РНК SARS-CoV2 методом 

полімеразної ланцюгової реакції з носоглоткового слизу.  

Спостерігали та реєстрували кардіоваскулярні події відповідно до 

Загальних термінологічних критеріїв несприятливих подій Національного 

інституту раку (CTCAE), версія 4.03. Ці критерії призначені для класифікації 
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гострих і хронічних станів у пацієнтів, які мають онкологічні захворювання, 

включаючи тих, хто отримав лікування. 

 

Таблиця 2.14 – Особи з точки зору факторів ризику появи сердцево-

судинних подій, n (%), M±SD 

Характеристики Здорові (n=18) Хворі на ММ (n=107) 

Артеріальна гіпертензія 0 59 (55,1) 

Дисліпідемія 0 36 (33,6) 

Цукровий діабет 2 типу 0 5 (4,7) 

ІМТ, кг/м2 25,21±3,30 25,16±4,66 

Ожиріння 0 12 (11,2) 

Надмірна маса тіла 3 (16,7) 31 (29,0) 

Тютюнопаління 1 (5,6) 5 (4,7) 

 

Пацієнти з ММ пройшли дещо меншу відстань під час тесту із 6-

хвилинною ходьбою (608±54 м), при порівнянні з групою контролю (632±34 

м), проте статистичної значущості не було досягнуто (р>0,05). 

Показник товщини «інтима-медіа» (ТIM) лівої загальної сонної артерії 

та показник ТІМ правої загальної сонної артерії були вищими у осіб з ММ, 

проте статистичної значущості не було досягнуто (табл. 2.15). 

 

Таблиця 2.15 – Товщина внутрішньої медіальної шару (ТІМ) лівої та 

правої загальних сонних артерій була порівняна між пацієнтами з хронічними 

легеневими захворюваннями і контрольною групою Me [Q25; Q75] 

Обстежені особи 

Товщина ТІМ, мм 

Ліва загальна сонна 

артерія 

Права загальна сонна 

артерія 

Здорові особи (n=18) 0,64 [0,60; 0,72] 0,63 [0,57; 0,70] 

Хворі на ММ (n=107) 0,72 [0,59; 0,77] 0,68 [0,61; 0,74] 
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Важливо відзначити, що існують певні значущі обмеження у процесі 

аналізу результатів, зокрема: обмежена потужність критерію внаслідок 

невеликої кількості учасників у дослідженні, включаючи як хворих, так і 

здорових осіб, та виявлення ранніх, можливо оборотних змін. 

Хворі на ММ з артеріальною гіпертензією та після виниклих 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження отримували 

відповідне лікування, що базувалось на міжнародних та національних 

стандартах, включаючи: β1-адреноблокатор бісопролол (препарат 

«Бісопролол», виробник АТ «Фармак», Україна, або «Бісопролол КРКА», 

виробник KRKA, Словенія, в дозі 2,5-10 мг раз на добу орально) або інгібітор 

АПФ еналаприл (препарат «Еналаприл-Дарниця», виробник ПрАТ 

«Фармацевтична компанія «Дарниця», Україна, або «Берліприл», виробник 

Berlin-Chemie AG, Німеччина, в дозі 5-10 мг двічі на добу орально), діуретики 

(фуросемід (препарат «Фуросемід», ЗАТ НВЦ "Борщагівський ХФЗ", Україна) 

в дозі 20-80 мг на тиждень орально за потребою), антиагреганти 

(ацетилсаліцилова кислота (препарат «Лоспирин», виробник ГК «Кусум», 

Україна) в дозі 75-150 мг один раз на добу орально або клопідогрель (препарат 

«Тромбонет», виробник АТ «Фармак», Україна) в дозі 75 мг один раз на добу 

орально) (таблиця 2.16). Аторвастатин (препарат «Аторвастатин-Дарниця», 

виробник ПрАТ «Фармацевтична компанія «Дарниця», Україна) в дозі 20 мг 

один раз на добу орально призначався пацієнтам з дисліпідемією та особам із 

факторами ризику ішемічної хвороби серця з метою зниження загального 

ризику смерті, інсульту, інфаркту міокарда, серцево-судинної недостатності, а 

також для запобігання повторних госпіталізацій з приводу серцево-судинних 

причин. 
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Таблиця 2.16 – Медикаментозна терапія у хворих, які були у дослідженні 

Лікарські засоби 
Хворі на ММ (n=107) 

Середні дози, мг/добу N % 

Аторвастатин 20,24 36 33,6 

Бісопролол 5,12 31 29,0 

Еналаприл 10,24 28 26,2 

Фуросемід 45,4 15 14,0 

Ацетилсаліцилова кислота 100 44 41,1 

Клопідогрель 75 12 11,2 

 

Всі учасники отримали роз’яснення про мету дослідження та можливість 

відмови від участі в ньому. Права пацієнтів та етичні принципи були строго 

дотримані на всіх етапах дослідження. 

Усі пацієнти були оцінені щодо спектру скарг, анамнезу захворювань та 

пройшли клінічне обстеження. Проведено ряд інструментальних досліджень, 

включаючи комп’ютерну томографію шиї, грудної та черевної порожнин, 

тазу, електрокардіографію, рентгенографію легень, ультразвукове 

дослідження органів черевної порожнини. Здійснено повний аналіз крові з 

лейкоцитарною формулою, а також, при необхідності, проведено пункцію 

кісткового мозку для оцінки мієлограми та біопсію лімфатичних вузлів. У 

випадку виявлення ознак прогресії основного захворювання пацієнти були 

виключені з дослідження. Методика дослідження була спланована як відкрита, 

когортна та проспективна. 

 

2.2 Методи дослідження 

Всі пацієнти, у яких була діагностована ММ і які надали інформовану 

згоду, пройшли комплексне обстеження на фізичному рівні та застосуванням 

інструментальних та лабораторних методів на трьох етапах: на момент 

включення в дослідження після протипухлинного лікування (візит І), після 3 
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місяців спостереження (візит II) та протягом періоду 12 місяців після 

включення у дослідження (візит III). 

Під час проведення візитів пацієнтам було проведено загальноклінічні 

обстеження, оцінку якості життя, лабораторні дослідження, тест із 6-

хвилинною ходьбою, холтерівське моніторування ЕКГ, ультразвукове 

дослідження серцево-судинної системи. Додатково, на візитах І та ІІ взяли 

зразки крові для визначення рівня sST2 та P-селектину. Протягом періоду 

лікування та протягом року після досягнення ремісії у пацієнтів із ММ 

фіксували та аналізували кардіоваскулярні події, такі як смерть внаслідок 

кардіоваскулярних причин, аритмії, що вимагали медикаментозного 

втручання, гострий коронарний синдром, інсульт, декомпенсацію серцевої 

недостатності та госпіталізацію з причин, пов'язаних із кардіоваскулярною 

системою. 

Методика ультразвукового обстеження серцево-судинної системи 

включала оцінку кардіогемодинаміки за допомогою трансторакальної 

ехокардіографії, використовуючи сканер "MyLab 50" (Італія) у режимах М і В 

ехолокації. Дослідження проводилося з різних позицій, зокрема 

парастернальної, субкостальної та апікальної, за допомогою фазованого 

датчика РА 230Е з частотою 2,0-4,0 МГц [129]. Після візуалізації порожнини 

лівого шлуночка (ЛШ) під час діастоли та систоли вимірювали параметри 

протягом трьох послідовних серцевих циклів і здійснювали подальше 

усереднення отриманих даних: 

 Ld – вертикальний розмір лівого шлуночка в діастолі в апікальній 

позиції датчика (см); 

 Ls – вертикальний розмір лівого шлуночка у систолу в апікальній позиції 

датчика (см); 

 Аd – площа лівого шлуночка у діастолу в апікальній позиції датчика 

(см2); 

 Аs – площа лівого шлуночка у систолу в апікальній позиції датчика 

(см2). 
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На основі отриманих даних виконувався розрахунок цих показників:  

КДО планіметричним методом Сімпсона за формулою:  

КДО = (8  Аd2) / 3    Ld (мл),    (2.1) 

де Аd – площа порожнини ЛШ у діастолу в апікальній позиції датчика;  

     Ld – поздовжній розмір порожнини ЛШ у діастолу в апікальній 

позиції датчика. 

КСО планіметричним методом Сімпсона за формулою:  

КСО = (8  Аs2) / 3    Ls (мл),    (2.2) 

де Аs – площа порожнини ЛШ у систолу в апікальній позиції датчика;  

    Ls – поздовжній розмір порожнини ЛШ у систолу в апікальній позиції 

датчика. 

ФВ за формулою: 

ФВ = (КДО-КСО)100 / КДО (%),    (2.3) 

де КДО – кінцево-діастолічний об'єм ЛШ; 

     КСО – кінцево-систолічний об'єм ЛШ. 

 

Було виміряно товщину міжшлуночкової перетинки в діастолу 

(ТМШПд) та товщину задньої стінки лівого шлуночка в діастолу (ТЗСЛШд).  

Оцінка характеристик діастолічної функції лівого шлуночка 

виконувалась за допомогою аналізу трансмітрального кровотоку в 

імпульсному доплерівському режимі та режимі тканинного доплера в 2- і 4-

камерному зображенні серця з верхівкового доступу [129]. Розташування 

контрольного об'єму визначалося у вхідному тракті лівого шлуночка, над 

місцем сполучення стулок мітрального клапана, паралельно напрямку 

кровотоку. Вимірювались такі параметри діастолічної функції лівого 

шлуночка: максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення (Е, 

м/с), максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення (А, м/с) та їх 

відношення (Е/А, од.), пік максимальної швидкості раннього діастолічного 

руху мітрального кільця (e’ м/с) та його відношення до максимальної 

швидкості кровотоку в фазі раннього наповнення, (Е/e’, од.). Додатково, на 
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верхівковому п’ятикамерному зображенні ізоволюмічного розслаблення 

лівого шлуночка (IVRT проводилася оцінка часу) – це інтервал від моменту 

припинення викиду крові в аорту до початку наповнення лівого шлуночка. 

Також вимірювався час уповільнення потоку раннього діастолічного 

наповнення (DT), який відображає швидкість зниження градієнта тиску між 

лівим передсердям і лівим шлуночком. Крім того, оцінювався ступінь 

трансмітральної регургітації відповідно до рекомендацій Американської 

асоціації ехокардіографії [129]. 

Під час доплерехокардіографії для визначення доклінічних порушень 

глобальної та регіональної скорочувальної функції міокарда оцінювалася 

деформація міокарда (strain), яку визначали як міру деформації аналізованого 

сегмента в порівнянні з його початковим розміром: 

                   ɛ =
𝐿−𝐿0

𝐿0
,                                                       (2.4) 

де L – довжина об’єкта після деформації,  

      L0 – початкова довжина об’єкта. 

 

Залежно від напряму деформації при подовженні або потовщенні, 

значення розглядалися як позитивні, а при скороченні або потоншенні – як 

негативні. Проводилось вимірювання поздовжньої систолічної деформації, що 

представляє собою деформацію міокарда від основи до верхівки серця. За 

допомогою аналізу поздовжньої деформації в різних площинах, таких як 4-

камерна, 2-камерна, апікальна, поздовжня довга ось, оцінювалися як 

регіональні (відносно кожного з 17 сегментів лівого шлуночка), так і загальні 

значення деформації (загальна поздовжня систолічна деформація). 

Для визначення потовщення та потоншення стінок лівого шлуночка під 

час серцевого циклу вимірювалася радіальна деформація в базальній та 

апікальній площинах короткої осі лівого шлуночка, а також розраховувалися 

загальні значення деформації (загальна радіальна систолічна деформація). Для 

оцінки скорочення волокон міокарда лівого шлуночка в площині короткої осі 

серця проводилося вимірювання глобальної циркулярної систолічної 
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деформації. Для зменшення залежності від навантаження лівого шлуночка 

також аналізувалася швидкість систолічної деформації міокарда (strain rate) у 

секундах-1. Оцінювання товщини інтима-медіа стінки загальної сонної артерії 

проводилася за допомогою сканера у В-режимі ехолокації «MyLab 50» (Італія) 

з використанням лінійного датчика LA523 50 мм із частотою 7,5-10,0 МГц. 

Пацієнти знаходилися у положенні на спині із слабким нахилом голови назад. 

Товщину інтима-медіа вимірювали на задній стінці загальної сонної артерії на 

відстані 1 см від розділу на внутрішню та зовнішню сонні артерії. Значення 

порогу для товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій вважали 1,0-1,1 

мм [130]. 

Методика моніторування електрокардіограми за допомогою 

холтерівського монітора була виконана з використанням портативної системи 

"Кардіосенс" (Україна) [131]. Під час аналізу довготривалої варіабельності 

серцевого ритму використовували часові та спектральні параметри, 

рекомендовані експертним комітетом Північно-американського товариства 

стимуляції та електрофізіології, Європейського товариства кардіологів і 

Української асоціації кардіологів [15]. Електроди були розміщені в 

стандартних позиціях на очищеній від бруду шкірі. Отримані дані 

автоматично оброблялися за допомогою програмного забезпечення 

портативної системи "Кардіосенс". При часовому аналізі показники 

оцінювалися як протягом дня, так і вночі: 

- SDNNd і SDNNn (standard deviation of the normal interval during the 

day and the night) – стандартне відхилення значень нормальних 

інтервалів RR вдень і вночі; 

- RMSSDd і RMSSDn (the square root of the mean squared differences of 

successive normal interval during the day and the night) – квадратний 

корінь від середніх квадратів різниці значень послідовних пар 

нормальних інтервалів RR вдень і вночі. 

При спектральному аналізі показники оцінювали вдень і вночі: 

9444779274579187



70 

- HFd і HFn (high frequency during the day and the night) – 

високочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,15-0,40 Гц вдень і 

вночі; 

- LFd і LFn (low frequency during the day and the night) – низькочастотні 

коливання ЧСС у діапазоні 0,04-0,15 Гц вдень і вночі; 

- VLFd і VLFn (very low frequency during the day and the night) – дуже 

низькочастотні коливання ЧСС у діапазоні 0,003-0,04 Гц вдень і 

вночі; 

- LFd/HFd і LFn/HFn – відношення низькочастотних коливаннь ЧСС у 

діапазоні 0,04-0,15 Гц до високочастотних коливань ЧСС у 

діапазоні 0,15-0,40 Гц вдень і вночі. 

Методика оцінки якості життя полягала у проведенні анкетування 

пацієнтів. Після ознайомлення щодо правил заповнення анкети, пацієнти 

особисто заповнювали опитувальники SF-36. 

Опитувальник SF-36 має три рівні: 36 запитань, 8 шкал, які створені з 2-

10 запитань, та 2 сумарні вимірювання, які об’єднують ці шкали. 35 запитань 

використовувалися для обчислення балів за 8 шкалами, тоді як одне запитання 

використовувалося для оцінки динаміки стану пацієнтів за останні 4 тижні. 

Кожне запитання враховувалося при розрахунку балів тільки один раз. 

Оцінку якості життя проводили за допомогою наступних шкал: 

1. Шкала фізичного функціонування (Physical Functioning) оцінює рівень 

фізичної активності, включаючи самообслуговування, хід, підіймання 

сходами, перенесення важких предметів та виконання значних фізичних 

завдань. Значення цього показника визначаються звичайним фізичним 

навантаженням, яке не має впливу на стан здоров'я. Вищі значення на шкалі 

вказують на збільшення фізичного навантаження, яке респондент може 

здійснювати, тоді як низькі значення свідчать про обмеження фізичної 

активності через стан здоров'я. 

2. Рольове фізичне функціонування (Role Physical) – це шкала, яка 

відображає вплив фізичних проблем на обмеження здійснення повсякденних 
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дій та ступінь, до якої стан здоров’я обмежує активність. Високі показники 

свідчать про менше обмеження повсякденної діяльності через проблеми 

здоров’я, тоді як низькі показники вказують на значне обмеження 

повсякденної активності у зв'язку з фізичним станом здоров’я. 

3. Шкала болю (Bodily Pain) визначає інтенсивність болю та його вплив 

на здатність займатися звичайною діяльністю протягом останнього місяця. 

Високі показники свідчать про менше відчуття болю у респондента, тоді як 

низькі показники вказують на значне обмеження фізичної активності через 

біль. 

4. Загальний стан здоров'я (General Health) оцінює фізичне самопочуття, 

можливості лікування та стійкість до хвороб на момент проведення 

опитування. Високі показники вказують на кращий стан здоров'я респондента. 

5. Шкала життєздатності (Vitality) визначає відчуття повноти сил та 

енергії. Низькі значення свідчать про втому респондентів та зменшення їхньої 

активності у житті. 

6. Шкала соціального функціонування (Social Functioning) оцінює 

задоволеність рівнем соціальної активності, такої як взаємодія з оточуючими 

та проведення часу з друзями, родиною, сусідами та у колективі. Вона 

відображає ступінь, до якого фізичний і емоційний стан респондента або 

пацієнта обмежує ці активності. Високі показники вказують на високий рівень 

соціальної активності протягом останніх 4 тижнів. Знижені бали свідчать про 

обмеження у соціальних контактах та спілкуванні внаслідок погіршення 

здоров'я. 

7. Рольове емоційне функціонування (Role Emotional) – це оцінка того, 

наскільки емоційний стан впливає на щоденну активність, включаючи витрати 

часу на виконання завдань, та зменшення обсягу виконаної роботи та 

погіршення якості виконання. Високі показники свідчать про те, що емоційний 

стан суттєво впливає на активність пацієнта у повсякденному житті. 

8. Психічне здоров'я (Mental Health) визначає емоційний настрій, 

виявлення депресії та тривоги, оцінює загальний стан позитивних емоцій. 
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Високі показники свідчать, що упродовж останнього місяця пацієнти 

відчували більше спокою, тоді як низькі показники вказують на депресивний 

або тривожний стан. 

Для всіх шкал, при повній відсутності обмежень або порушень здоров'я, 

максимальне значення становило 100. Вищі значення кожної шкали вказують 

на вищу якість життя за цим показником. Перед обчисленням показників для 

8 шкал використовувалася процедура перешифрування відповідей, що 

включає перерахунок неврахованих балів опитувальника в бали якості життя. 

Після цього для отримання значень кожної шкали аналізувалися зібрані 

відповіді відповідно до визначеної методики [132]. Обчислення балів якості 

життя для кожної з восьми "перетворених" шкал здійснювався за визначеною 

формулою: 

                      100
][

][








MinMax

Min
шкалаванаТрансформо     (2.5) 

де ∑ – сума показників шкали;  

     Мin – мінімальне вірогідне значення шкали; 

     Мах – максимальне вірогідне значення шкали. 

 

Після цього були обчислені середні значення та стандартні відхилення 

для кожної шкали. Національним медичним центром США розроблений 

опитувальник QOL-CS, який включає 41 питання. Він охоплює чотири основні 

шкали: фізичне здоров’я, психологічне здоров’я, духовне здоров’я та 

соціальне здоров’я. Хворому пропонували прочитати питання та висловити 

свою згоду або незгоду з твердженням, позначаючи числову оцінку, яка 

відображає ступінь його згоди або незгоди з ним. Аналіз балів базувався на 

оцінці шкали: 0 – найгірше значення, 10 – найкраще значення. Деякі питання 

(1-7, 9, 16-27, 29-34, 38) мають реверсні ключі. 

Тест із 6-хвилинною ходьбою проводився відповідно до рекомендацій 

Американського торакального товариства. Цей тест відбувався в коридорі 

гематологічного відділення КНП «Запорізької обласної клінічної лікарні» 
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ЗОР. Пацієнти пройшли цей тест, виконуючи повороти на відстані 30 метрів у 

власному темпі, щоб оцінити їхню субмаксимальну здатність витримувати 

фізичне навантаження [133]. 

Лабораторні дослідження. З метою проведення наукового дослідження 

під час першого візиту у всіх пацієнтів проводилося забирання крові для 

подальших лабораторних аналізів. Під час цих аналізів визначали результати 

загального аналізу крові та біохімічних показників, таких як загальний 

холестерин, тригліцериди, аспартатамінотрансфераза (АСТ), креатинін, 

аланінамінотрансфераза (АЛТ), ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ), 

сечовина, залишковий азот та креатинін, ліпопротеїди високої щільності 

(ЛПВЩ), загальний білірубін, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), 

глюкоза, загальний білок, концентрація іонів калію і натрію. Рівень 

біологічних маркерів у плазмі фіксували під час включення до дослідження та 

під час другого візиту. 

Кров для аналізу брали вранці (в інтервалі між 7:00 та 8:00), а потім 

визначали концентрацію Р-селектину та стимулюючого фактору росту, що 

експресується геном 2 (sST2), силіконові пробірки перед використанням 

попередньо охолоджували, після чого проводили центрифугування із 

швидкістю 6000 обертів за хвилину протягом 15 хвилин. Далі плазму крові 

заморожували та зберігали при температурі не вище -35 °C до проведення 

дослідження в НМЛЦ Запорізького державного медико-фармацевтичного 

університету. Рівень досліджуваних біомаркерів визначався за допомогою 

імунохемілюмінісцентного методу, в основі якого лежить імунологічна 

реакція антигенів з антитілами. Концентрацію sST2 визначили за допомогою 

наборів Critical Diagnostics (USA) (№ BC–1065E). Для встановлення рівня Р-

селектину використовували набори eBioscience (BenderMedSystems, 

№ BMS.219-4).  

Зробивши попередній аналіз, можна стверджувати, що в даному 

дослідженні були використані лише ті методи, які забезпечували вимірювання 

біологічних параметрів з високим ступенем точності. 
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2.3 Статистична обробка отриманих результатів 

Дані були оброблені за допомогою статистичного пакету програми 

"STATISTICA® for Windows 6.0" (StatSoft Inc., ліцензія 

№ JPZ8O41382130ARCN10J). Для кожної неперервної змінної, в залежності 

від її розподілу, було визначено або медіану (Me) і квартилі розподілу [Q25; 

Q75], або середнє значення (M) і стандартне відхилення (SD). Нормальність 

розподілу в малих вибірках перевірялася за допомогою критерію Шапіро–

Уілка, великих вибірках – за Колмогорова–Смірнова. При аналізі основних 

показників між групами пацієнтів (в залежності від розподілу аналізованих 

показників) застосовувався U-критерій Манна–Уїтні або t-критерій Стьюдента 

для незалежних вибірок. Для залежних вибірок використовували t-критерій 

або критерій Вілкоксона. 

При аналізуванні 2x2 таблиць спряженості використовували критерії хі-

квадрат (χ2) та двобічний точний Фішера. Взаємозв'язок та сила зв'язку між 

конкретними показниками оцінювали за допомогою кореляційного аналізу, за 

використанням коефіцієнтів кореляції Пірсона при нормальному розподілі та 

Спірмена при відхиленні від нормального розподілу. Потенційні 

соціодемографічні (коморбідні стани, вік, освіта, сімейний стан, робота) та 

клінічні фактори (час від установлення діагнозу, лікування) щодо асоціації з 

кардіоваскулярними подіями визначали спочатку за допомогою уніваріатного 

аналізу (ANOVA), а потім – за допомогою мультиваріатного регресійного 

аналізу. Різниці вважали статистично значущими при p<0,05 [134]. Також 

проведено ROC-аналіз з визначенням площі під ROC-кривою, чутливості, 

специфічності та порогових значень. Якість моделі розглядали як відмінну при 

значенні AUC 0,9-1,0; дуже хорошу – при значенні 0,8-0,9; хорошу – при 

значенні 0,7-0,8; середню – при значенні 0,6-0,7; та незадовільну – при 

значенні <0,6. Виживання без кардіоваскулярних подій аналізували за 

допомогою методу Каплана–Мейера і log-rank тесту. 
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РОЗДІЛ 3 

СТАН КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ, ВЕГЕТАТИВНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ 

СЕРЦЕВОГО РИТМУ ТА ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ХВОРИХ НА 

МНОЖИННУ МІЄЛОМУ ПІСЛЯ ПРОТИПУХЛИННОГО 

ЛІКУВАННЯ 

 

3.1 Структурно-геометричні та функціональні показники серця у 

хворих на множинну мієлому після протипухлинного лікування 

 

Особливості стану гемодинаміки у хворих з множинною мієломою 

вивчались у період ремісії та була проведена еходоплеркардіографія. 

Показники гемодинаміки, які були зафіксовані у всіх групах пацієнтів та в 

контрольній групі, наведені у табл. 3.1. 

 

Таблиця 3.1 – Показники структурно-функціонального стану серця у 

хворих на ММ після протипухлинного лікування, Me [Q25;Q75] 

Показники Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі на 

ММ (n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) (n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної  

хвороби 

(COVID-19) (n=72) 

КДО, мл  88,10 [82,43; 

92,55] 

99,20 [71,20; 

121,15] 

98,8 [83,45; 

120,30] 

93,85 [83,23; 

105,10] 

КCО, мл 34,55 [31,60; 

37,00] 

42,70 [30,10; 

50,60]* 

42,80 [36,40; 

56,15]* 

40,55 [34,73;  

46,50] 

ФВ, % 60,36 [57,66; 

61,44] 

54,99 [50,05; 

58,44]* 

53,27 [51,35; 

56,92]** 

55,46 [53,38; 

59,89] 

ТМШПд, 

мм 

9,00 [8,25; 

10,00] 

9,00 [7,00; 

10,00] 

9,20 [9,00;  

10,00] 

9,30 [9,00;  

10,00] 

ТЗСЛШд, 

мм 

10,00 [8,00; 

11,00] 

10,00 [8,00; 

10,15]* 

10,00 [9,00;  

11,00] 

10,00 [9,00;  

11,00] 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: 

* – p<0,05; ** – p<0,01. 
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У хворих на ММ спостерігали більші значення медіани КСО  на 23,6%, 

р<0,05 (у тому числі у хворих на ММ з перенесеною формою коронавірусної 

хвороби (COVID-19) на 23,9%, р<0,05), порівнюючи показники КСО у 

пацієнтів з ММ можемо стверджувати, що у пацієнтів після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби показник був більший, ніж у 

підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби. Більші значення медіани 

КДО (у хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби на 24,1%, 

р<0,05), і нижчі значення ФВ на 8,9%, р<0,05 у тому числі у хворих на ММ з 

перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19) на 

11,8%, р<0,01) у порівнянні з контрольною групою, але всі пацієнти, 

відповідно до критеріїв включення в дослідження, мали ФВ не нижче 50%, 

також важливо зазначити, що показник ФВ був меншим у підгрупі пацієнтів з 

ММ порівняно з підгрупою без перенесеної коронавірусної хвороби. Медіана 

КДО у хворих на ММ була більшою в порівнянні з контрольною групою, але 

статистичної значущості досягнуто не було. Виявлений прямий сильний 

кореляційний зв’язок між КСО і КДО (r=+0,82; р<0,05). Між підгрупою 

пацієнтів на ММ з перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби 

(COVID-19) та підгрупою пацієнтів на ММ без перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) статистичної різниці між показниками 

скорочувальної функції міокарда не виявлено (p>0,05). В цілому для 

обстежених пацієнтів були типові ехокардіографічні ознаки порушення 

релаксації лівого шлуночка, що свідчить про низькі значення Е (р<0,05) 

(табл. 3.2), особливо у підгрупі хворих з перенесеною маніфестною формою 

коронавірусної хвороби (COVID-19) (р<0,01). 

Значення e’ було достовірно нижче порівняно з контрольною групою у 

хворих на ММ на 17,6% (р<0,05), особливо в підгрупі хворих з перенесеною 

маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19) на 23,5%( р<0,05). 

Значущої різниці показника Е/е’ між групами не виявлено. Особливо низькі 

значення показників Е  та відношення Е/А були у підгрупі пацієнтів з 
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перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19) в 

порівнянні з підгрупою без перенесеної коронавірусної хвороби. 

 

Таблиця 3.2 – Показники діастолічної функції лівого шлуночка у хворих 

на ММ після протипухлинного лікування, Me [Q25;Q75] 

Показники 

Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі на 

ММ (n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) (n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) (n=72) 

E, м/с 
1,14 [1,09; 

1,19] 

0,98 [0,49; 

1,10]* 

0,96 [0,87;  

1,00]** 

1,01 [0,92; 

1,13] 

A, м/с 
0,89 [0,72; 

0,86] 

0,84 [0,38; 

0,92] 

0,84 [0,77;  

0,91] 

0,82 [0,69;  

0,93] 

Е/А, од. 
1,26 [1,20; 

1,37] 

1,24 [0,70; 

1,39] 

1,10 [0,99;  

1,35] 

1,27 [1,14;  

1,41] 

e’, м/с 
0,17 [0,15; 

0,18] 

0,14 [0,06; 

0,16] * 

0,13 [0,11; 

 0,15]* 

0,14 [0,12;  

0,17] 

Е/e’, од. 
6,72 [6,47; 

7,79] 

8,89 [4,23; 

10,86] 

7,22 [5,78;  

10,26] 

6,85 [6,22;  

8,67] 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: 

* – p<0,05; ** – p<0,01. 

 

Порівняно з контрольною групою циркулярна систолічна деформація 

міокарда була меншою у хворих на ММ на 38,1% (р<0,001), включаючи 

підгрупу хворих з перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби 

(COVID-19) на 42,6% (р<0,001), і підгрупу хворих без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) на 38,5% ( р<0,001) (табл. 3.3). В групі 

пацієнтів на ММ достовірно були знижені медіани інших показників 

регіональної скорочувальної функції лівого шлуночка, але статистичної 

значущості досягнуто не було. 
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Таблиця 3.3 – Показники регіональної скорочувальної функції лівого 

шлуночка у хворих на ММ після протипухлинного лікування, Me [Q25;Q75] 

Показники 

Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі на 

ММ (n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) 

(n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) (n=72) 

Циркулярна 

систолічна 

деформація 

міокарда, % 

-26,50 [-28,80; 

-23,40] 

-16,40 [-20,60; 

-15,80]*** 

-16,50 [-17,15; -

15,80]*** 

-16,30 [-18,13; -

15,80]*** 

Швидкість 

систолічної 

циркулярної 

деформації 

міокарда, с-1 

-1,33 [-1,41; 

-1,22] 

-1,18 [-1,56; 

-1,13] 

-1,20[-1,41; 

-1,10] 

-1,8 [-1,37; 

-1,14] 

Поздовжня 

систолічна 

деформація 

міокарда, % 

-18,60 [-20,48; 

-15,95] 

-18,40 [-22,10; 

-15,70] 

-18,80 [-20,10; 

-16,05 

-17,65 [-20,33; 

-15,60] 

Швидкість 

систолічної 

поздовжньої 

деформації 

міокарда, с-1 

-1,04 [-1,21; 

-0,90] 

-1,00 [-1,37; 

-0,76] 

-1,03 [-1,09 

-0,75] 

-0,99 [-1,09; 

-0,78] 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: 

*** – p<0,001. 

 

Спостерігався прямий кореляційний зв’язок середньої сили між 

показником Е/А і швидкістю систолічної поздовжньої деформації міокарда 

(r=+0,37; p<0,05) та пов’язане з діастолічною дисфункцією, що свідчило про 

порушення регіональної скорочувальної функції міокарда. 
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Для дефініції маркерів виникнення серцево-судинних подій проводили 

обстеження 107 хворих на ММ після ремісії впродовж 12 місяців. Було 

зафіксовано 65 серцево-судинних подій у 29 пацієнтів (27,1%): 4 смерті 

внаслідок серцево-судинних причин, 15 аритмій, що потребували 

медикаментозного лікування, 8 ішемічних подій, 2 інсульти, 4 тромбоемболії 

легеневої артерії, 2 тромбози глибоких вен, 11 випадків декомпенсації 

хронічної серцевої недостатності, 19 госпіталізацій, пов’язаних із серцево-

судинними причинами.  

Хворих на множинну мієлому поділені на групи в залежності від того, 

чи виникли у них серцево-судинні події протягом одного року з моменту 

включення в дослідження. Дослідження не виявило достовірних відмінностей 

між групами пацієнтів за такими характеристиками, як стать, вік та серцево-

судинні фактори ризику (дисліпідемія, артеріальна гіпертензія, 

тютюнопаління, ЦД 2 типу, ожиріння, індекс маси тіла (ІМТ)), біохімічними 

показниками (загальний холестерин, ЛПВЩ, ЛПНЩ, креатинін, глюкоза 

натщесерце) і гемодинамічними параметрами (діастолічний артеріальний 

тиск, систолічний артеріальний тиск, частота серцевих скорочень (ЧСС). Дані 

про перенесену маніфестну форму коронавірусної хвороби (COVID -19) 

частіше зустрічалися в підгрупі з серцево-судинними подіями (19 пацієнтів 

(65,1%)) в порівнянні з підгрупою без серцево-судинних подій – 16 пацієнтів 

(20,5%). 

За результатами дослідження, 17 пацієнтів було достроково виключено 

з участі через прогресію основного захворювання, 5 – через їх відсутність на 

черговому візиті, а 8 – через смерть, не пов'язану з серцево-судинною 

патологією. 

У пацієнтів з множинною мієломою у ремісії на момент включення в 

обстеження не показало вагомої різниці ознак скорочувальної функції 

міокарда відповідно до виникнення серцево-судинних подій впродовж періоду 

спостереження (табл. 3.4). 
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Таблиця 3.4 – Показники структурно-функціонального стану серця у 

хворих на ММ залежно від серцево-судинних подій, що виникли впродовж 12 

місяців спостереження, Me [Q25;Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-

судинними подіями впродовж 

12 місяців (n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій впродовж 12 

місяців (n=78) 

КДО, мл 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

101,1 [89,3; 120,9] 

102,3 [90,4; 122,0] 

105,3 [92,4; 125,1] 

93,3 [82,0; 104,1]* 

90,9 [79,5; 101,7]* 

90,15 [72,7; 100,8] 

КСО, мл 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

46,4 [34,8; 57,9] 

48,5 [38,7; 57,0] 

49,0 [39,8; 53,3]## 

40,5 [35,0; 45,8] 

40,3 [34,8; 45,5] 

38,2 [34,3; 43,0]* 

ФВ, % 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

53,85 [51,15; 57,67] 

54,45[52,20; 57,75] 

46,70 [42,96; 51,57]##§ 

55,52 [53,20; 59,04] 

54,61 [52,03; 57,95] 

52,83 [51,38; 55,43]* 

      Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: * – p<0,05.  

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: ## – p<0,01.  

      Примітка 3. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: § – p<0,05. 

 

Порівняно з даними на момент включення в дослідження, підгрупа з 

серцево-судинними подіями через 12 місяців спостереження показала значущі 

розбіжності показників скорочувальної функції міокарда, а саме медіана КСО 

збільшилася на 5,6% (р<0,01) в порівнянні з показником на момент включення 

в дослідження. Медіана ФВ зменшилася в порівнянні за показником на момент 

включення в дослідження на 13,3% (р<0,01) і на 14,2% (р<0,05) через 3 місяці 

спостереження, а також була нижчою на 13,1% (р<0,05) в порівнянні з 
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підгрупою хворих без кардіоваскулярних подій через 12 місяців 

спостереження. 

Після тримісячного спостереження хворі з серцево-судинними подіями 

значно відрізнялися від вихідних показників за деякими параметрами 

діастолічної функції, наприклад, значення параметра Е знизилося на 13,4%. 

(р<0,001) (табл. 3.5). Через рік спостереження хворі з серцево-судинними 

подіями суттєво відрізнялися від показників на момент включення в 

дослідження за показниками діастолічної функції, а саме Е/А на 12,4% 

(р<0,05), Е на 19,6% (р<0,001), А на 7,4% (р<0,05), e’ на 18,2% (р<0,05). Крім 

того, в порівнянні з показником через 3 місяці спостереження показник через 

12 місяців спостереження Е був нижчим на 7,1% (р<0,05) 

Необхідно зазначити, що в підгрупі пацієнтів без серцево-судинних 

подій показники діастолічної функції також декілька погіршувались протягом 

спостереження. Так, в порівнянні з значеннями показників до лікування 

показник А  був вище на 9,1% (р<0,05), показник Е/А був нижче на 8,4% 

(р<0,05). 

На момент включення в дослідження між підгрупами пацієнтів виявлені 

розбіжності в залежності під наявності чи відсутності кардіоваскулярних 

подій протягом періоду спостереження. Так, в підгрупі пацієнтів з серцево-

судинними подіями в порівнянні з підгрупою без серцево-судинних подій 

показник А був вище на 22,1% (р<0,05), показник Е/А – нижче на 26% (р<0,01), 

показник е’ – нижче на 26.7% (р<0,05), показник Е/е’ – вище на 31,8% (р<0,05). 

Через 3 місяці спостереження також виявлені розбіжності показників 

діастолічної функції в залежності під наявності чи відсутності 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження, а саме в підгрупі 

пацієнтів з кардіоваскулярними подіями показник Е був нижче на 11,6% 

(р<0,05), показник Е/А нижче на 25,6% (р<0,05), показник е’ нижче на 28,6% 

(р<0,01) в порівнянні з підгрупою пацієнтів без серцево-судинних подій. 

  

9444779274579187



82 

Таблиця 3.5 – Показники діастолічної функції лівого шлуночка у хворих 

на ММ залежно від серцево-судинних подій, що виникли впродовж 12 місяців 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-судинними 

подіями впродовж 12 місяців 

(n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій впродовж 12 

місяців (n=78) 

E, м/с 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

0,97 [0,86; 1,02] 

0,84 [0,72; 0,92]# 

0,78 [0,70; 0,89]##§§ 

1,00 [0,90; 1,12] 

0,95 [0,88; 1,09]* 

0,97 [0,88; 1,13]** 

A, м/с 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

0,94 [0,84; 1,01] 

0,87 [0,76; 0,95] 

0,87 [0,77; 0,94]# 

0,77 [0,67; 0,90]* 

0,79 [0,69; 0,90] 

0,84 [0,74; 0,92]# 

Е/А, од.  

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

0,97 [0,91; 1,09] 

0,93 [0,82; 1,03] 

0,85 [0,78; 0,99]# 

1,31 [1,21; 1,44]** 

1,25 [1,09; 1,39]* 

1,20 [1,04; 1,34]*# 

e’, м/с  

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

0,11 [0,08; 0,14] 

0,10 [0,08; 0,11] 

0,09 [0,07; 0,12]# 

0,15 [0,12; 0,17]* 

0,14 [0,12; 0,17]** 

0,14 [0,12; 0,17]** 

Е/e’, од.  

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

8,91 [6,74; 11,50] 

9,20 [6,55; 11,43] 

8,89 [6,88; 12,50] 

6,76 [6,05; 8,00]* 

6,71 [5,68; 8,54] 

6,92 [5,73; 9,19] 

      Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: * – p<0,05; ** – p<0,01.  

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: # – p<0,05; ## – p<0,01.  

     Примітка 3. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: §§ – p<0,01. 
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Через 12 місяців спостереження показник Е був нижче на 19,6% (р<0,01), 

показник Е/А був нижче на 29,2% (р<0,05), е’ нижче на 35,7% (р<0,01) в 

підгрупі пацієнтів з серцево-судинними подіями в порівнянні з підгрупою 

пацієнтів без серцево-судинних подій. 

Вже через 3 місяці спостереження в підгрупі пацієнтів із серцево-

судинними подіями суттєво відрізнялися від базових показників поздовжня 

систолічна деформація міокарда на 5,3% (р<0,05), швидкість поздовжньої 

систолічної деформації міокарда на 20,2% (р<0,05). 

Показники регіональної скорочувальної функції міокарда через рік 

спостереження також суттєво різнились від базових показників у пацієнтів із 

серцево-судинними подіями (поздовжня систолічна деформація міокарда на 

6,4% (р<0,05), швидкість поздовжньої систолічної деформації міокарда на 

20,2% (р<0,01), циркулярна систолічна деформація міокарда на 4,3% (р<0,05), 

швидкість циркулярної систолічної деформації міокарда на 21,1% (р<0,01) 

(табл. 3.6). Необхідно зазначити, що деякі з показників через 12 місяців 

спостереження суттєво відрізнялися від показників через 3 місяці 

спостереження (циркулярна систолічна деформація міокарда на 3,1% (р<0,05), 

швидкість систолічної циркулярної деформації міокарда на 19,2% (р<0,01), 

швидкість систолічної поздовжньої деформації міокарда на 17,9% (р<0,05)). 

Через 3 місяці спостереження в порівняння з підгрупою хворих на ММ 

без серцево-судинних подій виявлена достовірне погіршення показників 

регіональної скорочувальної функції міокарда в підгрупі хворих на ММ з 

серцево-судинними подіями, а саме: поздовжньої систолічної деформації 

міокарда на 13,3% (р<0,05), швидкості систолічної поздовжньої деформації 

міокарда на 23,8% (р<0,05). 

В підгрупі хворих на ММ з серцево-судинними подіями в порівнянні з 

підгрупою хворих на ММ без серцево-судинних подій через 12 місяців 

спостереження регіональна скорочувальна функція міокарда погіршилась за 

всіма досліджуваними показниками, а саме: циркулярна систолічна 

деформація міокарда була нижче на 4,9% (р<0,05), швидкість систолічної 
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циркулярної деформації міокарда – на 17,9% (р<0,05), поздовжня систолічна 

деформація міокарда – на 15,1% (р<0,01), швидкість систолічної поздовжньої 

деформації міокарда – на 34,3% (р<0,05). 

 

Таблиця 3.6 – Значення регіональної скорочувальної функції лівого 

шлуночка у пацієнтів на множинну мієлому залежно від серцево-судинних 

подій, що виникли впродовж 12 місяців спостереження, Me [Q25;Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-

судинними подіями впродовж 

12 місяців (n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій впродовж 12 

місяців (n=78) 

Циркулярна систолічна деформація міокарда, % 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

-16,40 [-17,10; -14,60] 

-16,20 [-17,10; -14,80] 

-15,70 [-16,40; -10,60]##§ 

-16,40 [-18,68; -15,3] 

-16,50 [-18,88; -16,0] 

-16,50 [-19,28; -16,03]* 

Швидкість систолічної циркулярної деформації міокарда, с-1 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

-1,28 [-1,41; -1,03] 

-1,25 [-1,36; -0,98] 

-1,01 [-1,16; -0,85]##§ 

-1,18 [-1,37; -1,15] 

-1,22 [-1,38; -1,19] 

-1,23 [-1,40; -1,20]* 

Поздовжня систолічна деформація міокарда, % 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

-17,10 [-19,60; -16,30] 

-16,20 [-18,40; -15,10]# 

-16,00 [-18,00; -14,80]# 

-18,55 [-20,50; -15,60] 

-18,65 [-20,30; -16,10]* 

-18,85 [-20,18; -16,30]** 

Швидкість систолічної поздовжньої деформації міокарда, с-1 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

-0,84 [-1,05; -0,73] 

-0,77 [-1,04; -0,66]# 

-0,67 [-0,91; -0,57]##§ 

-1,01 [-1,20; -0,79]* 

-1,01 [-1,20; -0,87]* 

-1,02 [-1,19; -0,84]* 

       Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: * – p<0,05; ** – p<0,01.  

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: # – p<0,05; ## – p<0,01.  

      Примітка 3. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: § – p<0,05. 
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Таким чином, на момент включення до дослідження показники 

систолічної функції (короткоаксіальне скорочення, фракція викиду), 

діастолічної функції (швидкість E') та показники регіональної скорочувальної 

функції лівого шлуночка (швидкість систолічної поздовжньої деформації 

міокарда, циркулярна систолічна деформація міокарда) статистично 

відрізнялися від контрольної групи. Це може бути пов'язано з характером 

перебігу множинної мієломи та впливом протипухлинного лікування. 

Звертали на себе увагу декілька гірші показники систолічної функції (КДО, 

КСО, ФВ), діастолічної функції (Е, Е/А, е’) і регіональної скорочувальної 

функції лівого шлуночка (циркулярна систолічна деформація міокарда, 

швидкість систолічної циркулярної деформації міокарда, поздовжня 

систолічна деформація міокарда, швидкість систолічної поздовжньої 

деформації міокарда) у хворих на ММ. Важливо підкреслити, що в порівнянні 

з пацієнтами, що не хворіли на  COVID-19, у підгрупі пацієнтів з ММ після 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби була знижена 

скорочувальна функція міокарда (переважно за рахунок збільшення 

показників КСО), знижена діастолічна функція (за рахунок зниження E, E/A), 

також встановлено зміни регіональної скорочувальної функції міокарда 

(переважно за рахунок зменшення показника циркулярної систолічної 

деформації міокарда), що може свідчити про значний вплив перенесеної 

інфекції на стан міокарда. 

Під час розгляду параметрів гемодинаміки, з урахуванням виникнення 

серцево-судинних подій протягом періоду спостереження у пацієнтів з 

множинною мієломою, виявлено відмінності у показниках регіональної 

функції серця. Це свідчить про можливість їх використання як прогностичних 

маркерів і вимагає подальшого дослідження. Інтересним напрямком 

дослідження є можливість поєднання цих показників з біологічними 

маркерами для передбачення серцево-судинних подій після успішного 

лікування множинної мієломи. Показники систолічної та діастолічної функції 

міокарда можуть бути корисними для оцінки функціонального стану міокарда. 
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Через три та дванадцять місяців спостереження це підтверджується значущою 

різницею між базовими показниками та показниками, що свідчить про 

можливість використання їх для моніторингу. 

 

3.2 Вегетативна регуляція серцевого ритму у хворих на множинну 

мієлому після протипухлинного лікування 

 

Для характеристики вегетативної регуляції нерідко використовується 

холтерівське моніторування, яке дає змогу аналізувати варіабельність 

серцевого ритму (ВСР). Ця варіабельність може змінюватися під впливом 

фізичних навантажень, стресів, а також внаслідок респіраторних та 

метаболічних розладів, у тому числі після проведеної хіміотерапії. 

Впроваджено холтерівське моніторування електрокардіограми з метою 

виявлення особливостей варіабельності серцевого ритму у пацієнтів з 

множинною мієломою. Поміж тим, була проаналізована залежність між 

варіабельністю серцевого ритму та виникненням серцево-судинних подій 

після досягнення позитивної реакції на лікування множинної мієломи 

(табл. 3.7). 

Значення SDNN у хворих на ММ як удень (у групі всіх пацієнтів з ММ 

на 26,1%, р<0,05; а також у підгрупі пацієнтів з перенесеною маніфестною 

формою коронавірусної хвороби (COVID-19)  на 44,9%, р<0,01; у підгрупі з 

пацієнтів без перенесеної коронавірусної хвороби на 25,1%, р<0,05), так і вночі 

(у групі всіх хворих на ММ на 27,7%, р<0,05; у підгрупі хворих після 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) на 31,1%, 

р<0,001) були нижчими порівняно з контролем. Значення RMSSD вдень були 

нижчими порівняно з групою контролю, проте статистичної значущості 

досягнуто не було. Показник RMSSD вночі (у групі всіх хворих на ММ на 

38,3%, р<0,05; у підгрупі хворих, що перенесли маніфестну форму 

коронавірусної хвороби (COVID-19) на 47,1%, р<0,05) був нижчими порівняно 

з контрольною групою, що свідчить про зниження варіабельності серцевого 
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ритму. Порівнюючи показники в залежності від перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19), можемо стверджувати, що 

показники SDNNd, SDNNn, RMSSDd, RMSSDn були нижчими у підгрупі 

хворих після перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби 

(COVID-19), ніж у підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби. 

 

Таблиця 3.7 – Показники часового аналізу вегетативної регуляції 

серцевого ритму у хворих на ММ після протипухлинного лікування, Me 

[Q25;Q75] 

Показники 

Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі на 

ММ (n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) 

(n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) 

(n=72) 

SDNNd, мс  
63,3 [51,2; 

73,7] 

46,8 [19,0; 

55,4]* 

34,9 [28,8; 

51,2]** 
47,4 [42,0; 56,1]* 

SDNNn, мс 
72,6 [67,1; 

79,7] 

52,5 [10,5; 

68,0]* 

50,0 [36,3; 

60,7]** 
56,5 [39,5; 70,5] 

RMSSDd, 

мс 

25,7 [14,2; 

38,1] 

17,9 [2,4;  

24,0] 
14,0 [8,0; 22,0] 18,7 [12,3; 26,5] 

RMSSDn, 

мс 

30,8 [22,6; 

41,0] 

19,0 [1,6; 

27,3* 
16,3 [9,5; 26,1]* 20,0; [12,3; 27,1] 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: * – 

p<0,05; ** – p<0,01. 

 

Значення VLF у хворих на ММ було достовірно нижчим від контрольної 

групи як вдень на 34,9%, р<0,05 (у підгрупі хворих після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) на 44,2%, р<0,01; у 

підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби на 26,8%, р<0,05), так і вночі 
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на 41,1%, р<0,01 (у підгрупі хворих після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) на 47,5%, р<0,001; у підгрупі хворих без 

перенесеної коронавірусної хвороби на 36,1%, р<0,01) (табл. 3.8). 

 

Таблиця 3.8 – Вивчення показників спектрального аналізу, які 

відображають вегетативну регуляцію серцевого ритму у пацієнтів з 

множинною мієломою після проведеного протипухлинного лікування, Me 

[Q25;Q75] 

Показники 

Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі 

на ММ 

(n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) (n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) (n=72) 

VLFd, мс2 
1504 [1243; 

1746] 

979 [460; 

1282]* 

840 [712;  

1091]** 

1101 [821;  

1359]* 

VLFn, мс2 
1866 [1787; 

2055] 

1099 [527; 

1456]** 
979 [827; 1276]*** 1193 [989; 1485]** 

LFd, мс2 
368 [344; 

444] 

173 [871; 

244]** 

164 [135;  

230]** 

177 [133;  

250]** 

LFn, мс2 
509[469; 

578] 

200 [73; 

282]*** 

205 [150;  

280]*** 

200 [161;  

285]*** 

HFd, мс2 
208 [183; 

270] 

173 [92;  

238] 

184 [134;  

258] 

166 [136;  

221] 

HFn, мс2 
310 [281; 

357] 

207 [39;  

267]* 

214 [159;  

283]* 

203 [158;  

265]* 

LFd/HFd 
1,77 [1,66; 

1,98] 

0,95 [0,21; 

1,12]*** 

0,96 [0,90; 1,14]*** 0,93 [0,88; 1,11]*** 

LFn/HFn 
1,66 [1,58; 

1,83] 

0,99 [0,14; 

1,13]** 

1,01 [0,85; 1,15]** 0,98 [0,92; 1,09]** 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: * – 

p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 
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В усіх групах хворих на ММ значення LF вдень було нижчим від 

контрольної групи на 52,9 %, р<0,01 (у групі хворих після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) на 55,4%, р<0,01; у 

групі хворих без перенесеної коронавірусної хвороби на 51,9%, р<0,01), 

значення LF вночі було нижчим від контрольної групи на 60,7, р<0,001 (у групі 

хворих після перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби 

(COVID-19) на 59,7%, р<0,001; у групі без перенесеної коронавірусної 

хвороби на 60,7%, р<0,001). 

У хворих на ММ у порівнянні з контрольною групою значення HF вдень 

були нижчими, проте статистичної значущості досягнуто не було.  Показник 

HF вночі у хворих на ММ у порівнянні з контрольною групою був нижчим на 

33,2%, р<0,05 (у хворих після перенесеної маніфестної форми коронавірусної 

хвороби (COVID-19) на 30,97%, р<0,05; у хворих без перенесеної 

коронавірусної хвороби на 34,5%, р<0,05). Важливо підкреслити, що 

показники VLFd, VLFn, LFd, HFd були помітно нижчими у підгрупі хворих з 

ММ після перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-

19) в порівнянні з хворими з ММ без перенесеної коронавірусної хвороби. 

Виявлене зменшення абсолютної потужності як низькочастотних, так і 

високочастотних компонентів свідчить про порушення обох еферентних ланок 

вегетативної нервової системи. Кореляційний аналіз вказує на прямі зв’язки 

середньої сили між SDNNd і RMSSDd (r=+0,30; p<0,05), SDNNd і RMSSDn 

(r=+0,37; p<0,05), SDNNn і RMSSDd (r=+0,32; p<0,05), SDNNn і RMSSDn 

(r=+0,34; p<0,05), SDNNn і VLFn (r=+0,32; p<0,05), SDNNn і LFd/HFd (r=+0,31; 

p<0,05), RMSSDd і VLFd (r=+0,32; p<0,05), RMSSDd і HFd (r=+0,36; p<0,05), 

RMSSDn і VLFn (r=+0,34; p<0,05), RMSSDn і LFn (r=+0,47; p<0,05), RMSSDn і 

HFn (r=+0,34; p<0,05), RMSSDn і LFd/HFd (r=+0,55; p<0,05).  

Виявлені прямі кореляційні зв’язки середньої сили між показниками 

варіабельності серцевого ритму і діастолічної функції лівого шлуночка, а саме 

між SDNNd і E/A (r=+0,37; p<0,05), RMSSDn і ФВ (r=+0,30; p<0,05). 
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Виявлено відсутності статистично значущих розбіжностей у часовому та 

спектральному аналізі варіабельності серцевого ритму у хворих з множинною 

мієломою, залежно від наявності серцево-судинних подій, ставить під сумнів 

застосування цих показників для прогнозування серцево-судинних подій у цій 

групі пацієнтів (табл. 3.9). 

 

Таблиця 3.9 – Параметри часового аналізу вегетативної регуляції 

серцевого ритму у пацієнтів з множинною мієломою, які сталися протягом 

одного року спостереження, враховуючи наявність серцево-судинних подій, 

Me [Q25;Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-

судинними подіями 

впродовж 12 місяців (n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій впродовж 12 

місяців (n=78) 

SDNNd, мс  

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

29,3 [24,1; 34,0] 

26,7 [18,7; 31,0]# 

18,7 [11,4; 25,8]## 

49,1 [44,1; 58,9]** 

49,1 [43,2; 57,2]** 

31,3 [26,3; 41,0]**# 

SDNNn, мс 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

40,8 [28,2; 63,2] 

41,3 [24,6; 60,8] 

29,9 [14,3; 49,8]# § 

54,8 [41,7; 69,0] 

53,6 [41,2; 65,3] 

39,7 [30,2; 52,0] 

RMSSDd, мс 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

12,8 [8,0; 21,0] 

12,5 [9,2; 20,8] 

11,1 [8,8; 18,8] 

18,9 [12,0; 25,9] 

20,5 [14,6; 25,8] 

13,4 [9,1; 19,2] 

RMSSDn, мс 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

12,0 [7,0; 27,0] 

15,7 [11,4; 26,3] 

10,7 [9,2; 27,7] 

20,2 [14,9; 27,5] 

20,2 [15,3; 27,9] 

16,8 [11,4; 24,2] 

       Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: ** – p<0,01.  

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: # – p<0,05; ## – p<0,01.  

      Примітка 3. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: § – p<0,05. 
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Під час включення у дослідження у групі пацієнтів з ММ без серцево-

судинних подій показник SDNNd був більшим на 67,5% (p<0,01) порівняно з 

пацієнтами з ММ з серцево-судинними подіями.  

Через 3 місяці спостереження порівняно з показниками на момент 

включення у дослідження показник SDNNd у пацієнтів з серцево-судинними 

подіями був нижчим на 8,9% (p<0,05). 

Через 12 місяців спостереження показник SDNNd був нижчим на 36,2% 

(p<0,01), а показник SDNNn на 26,7%  (p<0,05) у обстежених з серцево-

судинними подіями порівняно з показниками під час включення у 

дослідження, та показник SDNNd нижчим на 40,3% (p<0,01) порівнюючи з 

пацієнтами на ММ без серцево-судинних подій. 

Виконаний спектральний аналіз вегетативної регуляції серцевого ритму, 

враховуючи виникнення серцево-судинних подій впродовж одного року 

спостереження у пацієнтів з множинною мієломою (табл. 3.10). 

 

Таблиця 3.10 – Показники спектрального аналізу, які відображають 

вегетативну регуляцію серцевого ритму, з урахуванням виникнення серцево-

судинних подій протягом року спостереження у пацієнтів з множинною 

мієломою, Me [Q25;Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-

судинними подіями впродовж 

12 місяців (n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій 

впродовж 12 місяців 

(n=78) 

1 2 3 

VLFd, мс2 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

771 [664; 977] 

736 [623; 945] 

591 [469; 797] # 

1125 [843; 1338]* 

1095 [813; 1286]* 

724 [433; 956] #§ 

  

9444779274579187



92 

Продовження таблиці 3.10 

1 2 3 

VLFn, мс2 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

882 [785; 1126] 

792 [715; 1056] 

642 [569; 1208] # 

1193 [998; 1475] 

1151 [975; 1448]* 

934 [610; 1121] # 

LFd, мс2 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

152 [127; 216] 

117 [92; 181]# 

83 [58; 147]# 

177 [138; 248] 

181 [140; 249]* 

166 [117; 246]* 

LFn, мс2 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

188 [33; 282] 

186 [122; 266] 

78 [57; 207]# 

205 [166; 278] 

202 [166; 261] 

206 [163; 300]* 

HFd, мс2 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

170 [113; 276] 

146 [64; 229]# 

112 [63; 157]# 

176 [142; 229] 

182 [141; 256]* 

105 [63; 178]# 

HFn, мс2 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

221 [130; 312] 

200 [141; 310]# 

129 [63; 160]# § 

207 [160; 253] 

204 [162; 263] 

125 [71; 222] # 

LFd/HFd 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

1,00 [0,95; 1,19] 

0,91 [0.77; 1,57] # 

1,00 [0,58; 1,71] 

0,92 [0,87; 1,08] 

0,93 [0,84; 1,15] 

0,80 [0,74; 0,93] 

LFn/HFn 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

1,01 [0,84; 1,24] 

1,00 [0,84; 1,80] 

0,79 [0,45; 1,53] 

0,98 [0,92; 1,07] 

0,99 [0,88; 1,07] 

0,95 [0,86; 1,04] 

      Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: * – p<0,05. 

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: # – p<0,05. 

      Примітка 3. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: § – p<0,05. 
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Аналізуючи показники спектрального аналізу вегетативної регуляції 

серцевого ритму у пацієнтів з ММ можемо спостерігати, що через 3 місяці 

спостереження показники у підгрупі з серцево-судинними дослідженнями 

були нижчими, порівняно з даними на момент включення у дослідження, а 

саме: показник LFd на 23,1% (р<0,05), HFd на 14% (р<0,05), HFn на 9,5% 

(р<0,05), а вже через рік спостереження показники були нижчими: LFd на 

45,4% (р<0,05), HFd на 34,2% (р<0,05), HFn на 41,7% (р<0,05). Порівняно з 

підгрупою без серцево-судинних подій можемо стверджувати, що показники 

були нижчими LFd на 35,4% (р<0,05), LFn на 62,1% (р<0,05). 

Встановлено, що показники часового й спектрального аналізу серцевого 

ритму значно відрізнялися від контрольної групи на момент включення в 

дослідження у пацієнтів з множинною мієломою. Це свідчить, що у цих 

пацієнтів знижена варіабельність серцевого ритму та порушення симпатичної 

та парасимпатичної еферентних ланок вегетативної нервової системи. Це 

може бути пов'язано з перебігом множинної мієломи та проведеним 

протипухлинним лікуванням. Також показники відрізнялись у підгрупах 

хворих в залежності від перенесеної маніфестної форми коронавірусної 

хвороби (COVID-19), що свідчить про вплив інфекції на обидві ланки 

вегетативної нервової системи. Взаємозв’язки змін варіабельності серцевого 

ритму з систолічною та діастолічною функцією серця підтверджують 

кореляційні зв’язки між SDNNd і E/A, RMSSDn і ФВ. Статистично значущої 

різниці між показниками діастолічної та систолічної функції міокарда на 

момент включення в дослідження між групами не знайдено. 

Не виявлено статистично значущої різниці у часових та спектральних 

показниках на момент включення до дослідження у хворих на множинну 

мієлому, залежно від виникнення серцево-судинних подій протягом періоду 

спостереження. У осіб із серцево-судинними подіями, показники 

спектрального аналізу (LFd, HFd, HFn) відрізнялися через три місяці та через 

рік спостереження від показників на момент включення в дослідження. Це 
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свідчить про можливість використання їх для оцінки функціонального стану 

міокарда. 

 

3.3 Якість життя у хворих на хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування 

Поміж іншою соматичною патологією, багато пацієнтів, які досягли 

відповіді на лікування множинної мієломи, також стикаються з 

психологічними проблемами, що можуть значно погіршувати їх якість життя. 

Оскільки основною метою лікування пацієнтів з множинною мієломою є 

покращення якості життя та збільшення тривалості їхнього життя, оцінка 

якості життя після лікування відіграє важливу роль. 

Результати аналізу опитувальника SF-36, який заповнювали пацієнти з 

ММ в ремісії, представлені в табл. 3.11.  

 

Таблиця 3.11 – Показники якості життя згідно з опитувальником SF-36 

у хворих на ММ після протипухлинного лікування, Me [Q25;Q75] 

 

Показники Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі на 

ММ (n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) 

(n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) 

(n=72) 

1 2 3 4 5 

Шкала 

оцінки 

фізичного 

функціонув

ання 

98,0 [95,0; 

100,0] 

80,0 [55,0; 

85,0]*** 

75,0 [45,0; 

є85,0]*** 

80,0 [58,8; 

85,0]*** 
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Продовження таблиці 3.11 

1 2 3 4 5 

Шкала 

оцінки 

рольового 

фізичного 

функціонув

ання 

90,0 [90,0; 

90,0] 

25,0 [25,0; 

50,0]*** 

25,0 [25,0;  

62,0]*** 

25,0 [25,0; 

50,0]*** 

Шкала 

болю 

95,0 [90,0; 

100,0] 

74,0 [61,0; 

80,0]** 

74,0 [52,0; 

77,0]** 

74,0 [62,0; 

80,0]** 

Шкала 

загального 

стану 

здоров’я 

97,0 [92,0; 

100,0] 

45,0 [40,0; 

50,0]*** 

45,0 [40,0; 

55,0]*** 

50,0 [40,0; 

55,0]*** 

Шкала 

життєздатн

ості 

90,0 [80,0; 

95,0] 

50,0 [40,0; 

55,0]*** 

50,0 [45,0; 

55,0]** 

45,0 [40,0; 

50,0]*** 

Шкала 

соціального 

функціонув

ання 

97,0 [95,0; 

100,0] 

50,0 [37,5; 

65]*** 

50,0 [37,5; 

62,5]*** 

50,0 [37,5; 

62,5]*** 

Шкала 

рольового 

емоційного 

функціонув

ання 

95,0 [90,0; 

100,0] 

33,3 [33,3; 

66,7] 

33,3 [33,3;  

100,0] 

33,3 [33,3; 

66,7]** 

Шкала 

психологіч

ного 

здоров’я 

68,0 [64,0; 

72,0] 

32,0 [28,0; 

38,0]** 

36,0 [28,0; 

36,0]** 

32,0 [27,0; 

40,0]** 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: 

** – p<0,01; *** – p<0,001. 
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Результати згідно опитувальника QOL-CS, які заповнювали пацієнти 

представлені у табл. 3.12. 

 

Таблиця 3.12 – Показники якості життя згідно з опитувальником QOL-CS у 

хворих на ММ після протипухлинного лікування, Me [Q25;Q75] 

 

Показники 

Група 

контролю 

(n=18) 

Усі хворі на 

ММ (n=107) 

Хворі на ММ з 

перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) 

(n=35) 

Хворі на ММ без 

перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) 

(n=72) 

Фізичний 

стан 

9,50 [9,03; 

9,63] 

7,13 [5,00; 

8,00]** 

5,88 [5,13; 

7,38]** 

7,19 [4,75; 

8,00]** 

Психологічн

ий стан 

9,58 [9,24; 

9,65] 

4,67 [4,08; 

5,36]*** 

4,78 [4,19; 

5,39]*** 

4,83 [4,17; 

5,56]*** 

Соціальний 

стан 

9,75 [9,50; 

9,88] 

4,38 [3,19; 

5,00]*** 

4,50 [2,31; 

5,06]*** 

4,38 [3,50; 

5,00]*** 

Духовний 

стан 

7,71 [6,79; 

9,07] 

5,14 [3,86; 

6,21]** 

5,00 [3,86;  

5,79]** 

5,21 [3,61; 

6,57]** 

       Примітка. Вірогідність відхилення показників у порівнянні з групою контролю: 

** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Показники якості життя згідно з опитувальником SF-36 у хворих на ММ 

залежно від серцево-судинних подій, що виникли впродовж 12 місяців 

спостереження представлені у табл. 3.13 
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Таблиця 3.13 – Показники якості життя згідно з опитувальником SF-36 

у хворих на ММ залежно від серцево-судинних подій, що виникли впродовж 

12 місяців спостереження, Me[Q25,Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-

судинними подіями 

впродовж 12 місяців 

(n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій 

впродовж 12 місяців 

(n=78) 

Шкала оцінки фізичного функціонування 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

70,0 [50,0; 80,0] 

70,0 [60,0; 80,0] 

59,2 [28,5; 68,5]# 

75,0 [40,0; 85,0] 

80,0 [65,0; 85,0] 

67,7 [65,2; 73,5]* 

Шкала болю 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

71,0 [70,0; 74,0] 

74,0 [62,0; 80,0] 

69,5 [62,1; 87,9] 

74,0 [54,0; 80,0] 

81,0 [63,0; 100,0] 

72,7 [64,0; 72,2]§ 

Шкала загального стану здоров’я 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

47,0 [40,0; 52,0] 

45,0 [40,0; 57,0] 

41,6 [33,9; 41,5]## §§ 

45,4 [40,0; 50,0] 

47,0 [42,0; 57,0] 

42,6 [40,3; 48,2] 

Шкала соціального функціонування 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

50,0 [37,0; 62,5] 

62,0 [50,0; 75,0] 

49,2 [30,3; 62,4] 

50,5 [37,5; 62,5] 

62,0 [50,0; 75,0] 

72,2 [60,6; 87,5]* 

Шкала психологічного здоров’я 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

32,0 [28,0; 36,0] 

60,0 [48,0; 64,0]## 

56,5 [43,0; 67,0] 

32,0 [24,0; 36,0] 

64,0 [56,0; 72,0]## 

65,8 [64,7; 682] 

     Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: * – p<0,05.  

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: # – p<0,05; ## – p<0,01.  

      Примітка 3. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: § – p<0,05; §§ – p<0,01. 
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Результати аналізу опитувальника QOL-CS представлено у табл. 3.14, які 

заповнювали хворі на хронічну серцево-легеневу недостатність, залежно від 

виникнення серцево-судинних подій. 

 

Таблиця 3.14 – Показники якості життя згідно з опитувальником QOL-CS у 

хворих на ММ залежно від серцево-судинних подій, що виникли впродовж 12 

місяців спостереження, Me[Q25,Q75] 

Показники 

Підгрупа з серцево-

судинними подіями 

впродовж 12 місяців 

(n=29) 

Підгрупа без серцево-

судинних подій 

впродовж 12 місяців 

(n=78) 

Фізичний стан 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

5,38 [4,63; 6,88] 

4,50 [3,75; 6,00]# 

4,00 [3,63; 5,13] # 

7,13 [5,00; 8,00] 

7,06 [5,00; 8,00]* 

7,13 [4,78; 8,00]* 

Психологічний стан 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

4,67 [3,56; 5,00] 

4,39 [3,22; 4,89] 

3,72 [3,28; 4,67]# 

5,19 [4,19; 5,83] 

5,11 [4,24; 5,83] 

5,14 [4,29; 5,76]* 

Соціальний стан 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

4,50 [2,00; 5,13] 

4,25 [2,00; 5,00] 

4,09 [2,58; 3,78] 

4,31 [2,66; 4,88] 

4,44 [3,88; 4,88] 

3,81 [3,12; 4,48] 

Духовний стан 

Візит І 

Візит ІІ 

Візит ІІІ 

4,29 [3,29; 5,00] 

3,86 [2,43; 4,57] 

3,86 [3,14; 4,86] 

5,57 [4,66; 6,54]* 

5,43 [4,46; 6,43] 

5,57 [4,61; 6,39] 

      Примітка 1. Достовірність відмінностей показників порівняно з підгрупою з серцево-

судинними подіями: * – p<0,05.  

      Примітка 2. Вірогідність несхожісті із даними під час візиту І: # – p<0,05.  
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Для визначення якості життя пацієнтів із множинною мієломою в 

ремісії, застосовували опитувальники. Один з найбільш поширених 

опитувальників для цієї цілі – це SF-36.  

У хворих із ММ рівень фізичного функціонування був нижчим 

порівняно з практично здоровими особами на 18,4%, р<0,001 (у групі хворих 

з перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19) – на 

23,5% (р<0,001), у групі хворих без перенесеної коронавірусної хвороби – на 

18,4% (р<0,001)). Показник у підгрупі з перенесеною маніфестною формою 

коронавірусної хвороби (COVID-19) був помітно нижчим, ніж у групі без 

перенесеної коронавірусної хвороби. Це свідчить про те, що фізична 

активність пацієнтів обмежена станом їх здоров’я, перенесена маніфестна 

форма коронавірусної інфекції (COVID-19) мала вплив на рівень фізичної 

активності. 

За результатами кореляційного аналізу виявлено, що середня сила 

фізичного функціонування взаємозв’язана з такими показниками: існує 

зворотний зв'язок з віком (r=-0,39; p<0,05), прямий зв'язок з життєздатністю 

(r=+0,49; p<0,05), болем (r=+0,67; p<0,05), загальним станом здоров'я (r=+0,36; 

p<0,05), соціальним функціонуванням (r=+0,37; p<0,05) та психологічним 

здоров'ям (r=+0,39; p<0,05). 

Рівень рольового фізичного функціонування у порівнянні з практично 

здоровими особами виявився значно нижчим у всіх групах пацієнтів з 

множинною мієломою на 72,2% (p<0,001). Так, це підтверджує, що фізичний 

стан пацієнтів обмежує їх щоденну активність та можливості. Чим вищий 

рівень рольового фізичного функціонування, тим краще загальний стан 

здоров'я (r=+0,36; p<0,05), соціальне функціонування (r=+0,46; p<0,05) та 

емоційне становище (r=+0,72; p<0,05) пацієнтів. 

Порівняно з контрольною групою, група пацієнтів з множинною 

мієломою суттєво відрізнялася за шкалою болю, показавши зменшення на 

22,1% (p<0,01). Це свідчить про обмежену можливість пацієнтів здійснювати 

повсякденні активності, включаючи діяльність вдома. Показник болю виявив 
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прямий зв'язок з загальним станом здоров'я (r=+0,32; p<0,05), життєздатністю 

(r=+0,56; p<0,05), соціальним функціонуванням (r=+0,40; p<0,05) та 

психологічним здоров'ям (r=+0,41; p<0,05). 

За рейтингом у порівнянні із контрольною групою показника 

загального стану здоров’я, суттєво відрізнялася на 53,6% (р<0,001) більшість 

пацієнтів з множинною мієломою. Ці відмінності характеризують низьку 

оцінку пацієнтами стану здоров’я та перспективи лікування. Відрізнялись 

підгрупи між собою, а саме: у підгрупі після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) показники за шкалою загального стану 

здоров’я були нижчими у порівнянні з підгрупою без перенесеної 

коронавірусної хвороби. Показник загального стану здоров’я був пов’язаний 

прямим зв’язком середньої сили з життєздатністю (r=+0,63; p<0,05), 

соціальним функціонуванням (r=+0,56; p<0,05), рольовим емоційним 

функціонуванням (r=+0,41; p<0,05), психологічним здоров’ям (r=+0,75; 

p<0,05), а також із показником опитувальника QOL-CS, а саме фізичним 

здоров’ям (r=+0,37; p<0,05). 

У всіх хворих із множинною мієломою виявлено знижений рівень 

життєздатності у порівнянні з практично здоровими особами, а саме на 44,5% 

(p<0,001). Ці результати свідчать про втомленість пацієнтів та зниження їхньої 

життєвої активності. Показник життєздатності був прямо пов'язаний з 

середньою силою соціального функціонування (r=+0,64; p<0,01), 

психологічного здоров'я (r=+0,77; p<0,01), а також з показниками 

опитувальника QOL-CS, зокрема соціальним станом (r=+0,31; p<0,05). 

Зменшення активності та обмеження соціальних контактів через 

погіршення фізичного та емоційного стану свідчать про низькі показники 

рівня соціального функціонування у всіх пацієнтів з множинною мієломою, 

що порівняно з практично здоровими особами знизились на 48,5% (p<0,001). 

Показник рольового емоційного функціонування корелює прямо з соціальним 

функціонуванням (r=+0,45; p<0,05), а також з показниками опитувальника 

QOL-CS, зокрема соціальним станом (r=+0,43; p<0,05). 
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По шкалі рольового емоційного функціонування, відмінності виявлені 

лише у групі пацієнтів з множинною мієломою порівняно з контрольною 

групою, які не мали історії коронавірусної хвороби, і вони становили 65% 

(р<0,01). Це свідчить про обмеження щоденної активності, яке пов'язане з 

погіршенням емоційного стану у цій групі. Між іншими групами хворих не 

було виявлено достовірних відмінностей за шкалою рольового емоційного 

функціонування. Показник рольового емоційного функціонування був 

зв'язаний з психологічним здоров'ям з коефіцієнтом кореляції r=+0,34 

(p<0,01). 

Показник психологічного здоров'я відрізнявся в групі всіх пацієнтів із 

ММ на 53% (p<0,01) порівняно з контрольною групою, а також у групі хворих 

на ММ з перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби на 47% 

(p<0,01). Це свідчить про наявність депресивних та тривожних станів, а також 

психічне неблагополуччя серед пацієнтів з множинною мієломою. 

Статистично значущий зв'язок середньої сили з показниками опитувальника 

QOL-CS, зокрема з соціальним станом (r=+0,39; p<0,05) і психологічним 

станом (r=+0,41; p<0,05) був у показника психологічного здоров’я. Отримані 

дані аналізу QOL-CS опитувальника представлені в табл. 3.12. 

У всіх групах хворих оцінка фізичного стану була нижчою порівняно з 

практично здоровими особами (у всіх хворих на ММ – на 24,9% (р<0,01), у 

хворих на ММ після перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби 

– на 38,2% (р<0,01), у хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби 

– на 24,4%  (р<0,01). Показники щодо оцінки фізичного стану були помітно 

нижчими у підгрупі пацієнтів після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби в порівнянні з підгрупою без перенесеної 

коронавірусної хвороби. Оцінка психологічного стану в пацієнтів із ММ була 

нижчою порівняно з практично здоровими особами (у групі всіх пацієнтів із 

ММ– на 51,2% (р<0,001), у групі пацієнтів з ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби – на  50,1% (р<0,001), у групі 

пацієнтів з ММ без перенесеної коронавірусної хвороби – на 49,6% (р<0,001). 
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Показники у підгрупах відрізнялись, а саме: у пацієнтів після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби показник оцінки психологічного 

стану був нижчим, ніж у пацієнтів без перенесеної коронавірусної хвороби. 

Показник фізичного стану був пов’язаний зв’язком з показниками 

психологічного стану (r=+0,34; p<0,05), соціального стану (r=+0,53; p<0,05). 

Оцінка соціального стану була значно нижчою при порівнянні з 

практично здоровими особами у хворих із множинною мієломою (у групі 

пацієнтів із ММ – на 55,1% (р<0,001), у групі пацієнтів із ММ після 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби – на 53,9% (р<0,001), 

у групі пацієнтів з ММ без перенесеної коронавірусної хвороби – на 55,1% 

(р<0,001). 

Серед пацієнтів із ММ оцінка духовного стану була нижчою порівняно 

з практично здоровими особами (у групі пацієнтів із ММ – на 33,4% (р<0,01), 

у групі пацієнтів із ММ після перенесеної маніфестної форми коронавірусної 

хвороби– на 35,1% (р<0,01), у групі пацієнтів із ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби – на 32,5% (р<0,01). Порівнюючи показники у 

підгрупах, важливо підкреслити, що дані у підгрупі після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби були нижчими, ніж у підгрупі без 

перенесеної коронавірусної хвороби. 

Була проведена оцінка якості життя у пацієнтів з множинною мієломою 

протягом 3 років спостереження залежно від того, чи виникали у них серцево-

судинні події з використання опитувальника SF-36. 

Хворі з серцево-судинними подіями порівняно з хворими без серцево-

судинних подій через 12 місяців спостереження мали нижчі значення за шкалою 

оцінки фізичного функціонування на 12,6% (p<0,05), за шкалою оцінки 

соціального функціонування на 31,9% (p<0,05). 

Протягом року спостереження розвиток серцево-судинних подій 

супроводжувався зниженням якості життя за шкалою загального стану здоров’я 

на 11,5% (p<0,01) та за шкалами оцінки фізичного функціонування на 15,4% 

(p<0,05). 
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Результати аналізу показали, що у пацієнтів з множинною мієломою, які 

мали серцево-судинні події, спостерігалося помітне погіршення фізичного 

стану порівняно з тими, у кого таких подій не було. Конкретно, через 

трьохмісячні спостереження ці пацієнти мали нижчі значення фізичного стану 

на 36,3% в порівнянні з іншими хворими на множинну мієлому, які не мали 

серцево-судинних проблем (p<0,05). У порівнянні зі значеннями якості життя 

на момент включення в дослідження, у хворих з серцево-судинними подіями 

відзначено зменшення показника фізичного стану через три місяці 

спостереження на 16,4% (p<0,05) і через рік спостереження – на 25,7% 

(p<0,05). Показники за шкалою психологічного стану через рік спостереження 

були нижчими на 20,4% (p<0,05) у порівнянні з даними на момент включення 

у дослідження та на 27,6% (p<0,05) у порівнянні з підгрупою без серцево-

судинних подій. 

Отже, спостерігалося порушення регіональної скорочувальної функції 

лівого шлуночка у хворих на множинну мієлому на момент включення в 

дослідження, виражене в нижчих значеннях циркулярної систолічної 

деформації міокарда, у всіх досліджених групах порівняно з контрольною 

групою. Були виявлені порушення діастолічної функції лівого шлуночка, що 

пов’язані з перебігом множинної мієломи. 

На момент включення в дослідження у пацієнтів з множинною мієломою, 

які перебували у ремісії, виявлено відмінності у показниках діастолічної та 

регіональної скорочувальної функції міокарда лівого шлуночка, залежно від 

виникнення серцево-судинних подій протягом спостереження. Це свідчить про 

можливість використання цих показників у моделі прогнозування виникнення 

серцево-судинних подій. Після року спостереження виявлено погіршення 

показників систолічної, регіональної скорочувальної та діастолічної функції 

лівого шлуночка у пацієнтів з множинною мієломою. Більш виражені зміни були 

спостережені у підгрупі пацієнтів з серцево-судинними подіями порівняно з 

тими, у кого таких подій не було. 
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Під час обстеження хворих на множинну мієлому, які перебували у 

ремісії дані часового та спектрального аналізів достовірно різнились від 

контрольної групи. Це свідчить про підвищення еферентної вагусної активності 

вегетативної нервової системи та пониження порівняно рівня активності 

симпатичної ланки системи регуляції у цій категорії пацієнтів.  

У пацієнтів на множинну мієлому з виникненням серцево-судинних 

подій, показники спектрального аналізу статистично відрізнялися через 3 та 12 

місяців від показників на момент включення в дослідження. Це підтверджує 

можливість використання цих показників для моніторингу функціонального 

стану міокарда у цієї категорії хворих. 

Пацієнти, які були включені до дослідження з множинною мієломою, 

демонстрували значно нижчу якість життя у порівнянні з практично 

здоровими особами, як вказують дані опитувальників SF-36 і QOL-CS. 

Більшість показників психосоціальної оцінки були знижені, що вказує на 

підвищений рівень психологічного стресу у пацієнтів з множинною мієломою. 

В залежності від наявності серцево-судинних подій протягом періоду 

спостереження на момент включення до дослідження у пацієнтів з множинною 

мієломою, виявлено значну різницю за даними опитувальника QOL-CS і шкал 

опитувальника SF-36 (зокрема, за шкалами оцінки фізичного функціонування, 

рольового фізичного функціонування, болю та життєздатності). Важливо 

підкреслити, що усі показники (діастолічної та регіональної скорочувальної 

функції, показники часового та спектрального аналізу, показники якості 

життя) були більш змінені у підгрупі хворих з ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19), ніж у підгрупі 

хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби, що свідчить про 

значний вплив даної інфекції.  

Матеріали цього розділу опубліковані в наукових працях [135, 136, 137,  138]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВМІСТ БІОЛОГІЧНИХ МАРКЕРІВ ТА ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ МІЖ 

БІОЛОГІЧНИМИ МАРКЕРАМИ ТА КАРДІОВАСКУЛЯРНИМ 

РИЗИКОМ У ХВОРИХ НА МНОЖИННУ МІЄЛОМУ ПІСЛЯ 

ПРОТИПУХЛИННОГО ЛІКУВАННЯ ВПРОДОВЖ 12 МІСЯЦІВ 

СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 

4.1 Вміст sST2 та його зв’язок з кардіоваскулярним ризиком у 

хворих на множинну мієлому після протипухлинного лікування 

 

Встановлено, що у всіх досліджених хворих на ММ рівень sST2 

статистично вищий порівняно з контрольною групою на 57,3% (р<0,05), що 

може бути пов’язано з перебігом ММ, продукцією цитокінів, ростом 

пухлинної маси, кардіоваскулярними подіями (рис. 4.1). 

 

 

Рисунок 4.1 – Значення sST2 у хворих на ММ після протипухлинного 

лікування порівняно з контрольною групою. 
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У табл. 4.1 наведено порівняльні дані про рівень циркулюючого sST2 у 

хворих на множину мієлому та у волонтерів з огляду на їхні гендерні та вікові 

характеристики. 

 

Таблиця 4.1 – Рівень sST2 у пацієнтів з множинною мієломою після 

лікування протипухлинними засобами варіює залежно від вікових та 

гендерних характеристик (в нг/мл)., Me [Q25;Q75] 

Показники Група контролю (n=18) Хворі на ММ (n=107) 

Загалом у групі 17,60 [14,80; 21,20] 27,70 [23,65; 32,45]* 

Чоловіки 21,40 [20,20; 23,20] 30,85 [27,40; 34,83]* 

Жінки 16,20 [14,20; 17,60] 26,20 [22,65; 29,80]* 

Молодші 45 років 19,65 [15,48; 23,00] 29,65 [28,00; 30,40] 

45-55 років 19,80 [17,40; 21,40] 25,40 [21,78; 30,98]* 

56 років і старші 17,80 [15,00; 20,20] 27,70 [23,80; 33,20]* 

          Примітка. Статистична значимість різниці між показниками порівняно з 

контрольною групою: * – p<0,05. 

 

Під час аналізу даних в кожній групі пацієнтів було виявлено 

статистично значуще збільшення на 57,4% порівняно з практично здоровими 

особами в хворих на множинну мієлому (p<0,05). У хворих, які молодші за 45 

років, рівень sST2 також був вищий в порівнянні з контрольною групою, але 

статистичної значущості не було досягнуто, можливо через обмежену 

кількість пацієнтів. Значення sST2 у чоловіків з групи хворих на ММ були 

вищими на 44% (р<0,05), а у жінок на 61,7% (р<0,05) в порівнянні з групою 

контролю. При аналізі групи пацієнтів віком 45-55 років, виявлено, що 

показник sST2 був вищим на 28,8% (р<0,05), а у групі 56 років і старше на 

55,6% (р<0,05), ніж у групі контролю. Значення sST2 у всіх обстежених 

чоловіків із ММ було дещо вищим порівняно з жінками. 
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Таким чином, порівняно з контрольною групою рівень sST2 у хворих на 

ММ як загалом у групі (р<0,05), так і у хворих похилого віку (р<0,05) був 

статистично вищим на момент включення в дослідження, що може бути 

пов’язаним із перебігом ММ, перенесеним протипухлинним лікуванням. 

Значення sST2 у всіх обстежених чоловіків та жінок із ММ були вищими у 

групі хворих на ММ порівняно з групою контролю. 

Було визначено, що рівень sST2 у пацієнтів з множинною мієломою 

після лікування протипухлинними засобами порівняно з контрольною групою 

не залежить значно від статі та віку, і має однаковий напрямок. Отже, аналіз 

рівня sST2 у хворих на ММ може бути узагальнений на весь пул пацієнтів. 

Опис характеристики пацієнтів за факторами ризику на час включення в 

дослідження враховуючи наявність кардіоваскулярних подій протягом року 

спостереження наведений у табл. 4.2. Значущої різниці між якісними та 

кількісними показниками в підгрупах не було. 

 

Таблиця 4.2 – Характеристика хворих на ММ за факторами ризику появи 

сердцево-судинних подій, n (%), M±SD 

Фактор ризику 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Артеріальна 

гіпертензія 
16 (57,1) 43 (54,4) 59 (55,1) 

Дисліпідемія 10 (35,7) 26 (32,9) 36 (33,7) 

Цукровий діабет 

2 типу 
2 (7,1) 3 (3,8) 5 (4,7) 

ІМТ, кг/м2 24,41±3,90 25,45±4,91 25,16±4,66 

Ожиріння 4 (14,3) 8 (10,1) 12 (11,2) 

Надмірна маса 

тіла 
10 (35,7) 21 (26,6) 31 (29,0) 

Тютюнопаління 2 (7,1) 3 (3,8) 5 (4,7) 
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Виявлено у пацієнтів із кардіоваскулярними подіями, рівень sST2 (48,60 

[25,80; 65,70] нг/мл) перевищував рівень у пацієнтів без кардіоваскулярних 

подій (26,80 [23,43; 30,30] нг/мл) на 81,1% (p<0,05), що підтверджує наявність 

взаємозв'язку і вимагає подальшого детального аналізу (рис. 4.2). 

 

 

Рисунок 4.2 – Рівень sST2 у пацієнтів з множинною мієломою 

відображається в залежності від виникнення кардіоваскулярних подій 

протягом періоду спостереження. 

 

У хворих на множинну мієлому, на розвиток кардіоваскулярних подій 

можуть мати вплив різні фактори, такими як стать, вік, лікування 

протипухлинними засобами, а також традиційні чинники ризику серцево-

судинних захворювань. Відтак, аналіз зв’язку рівня sST2 з наступним 

розвитком кардіоваскулярних подій у пацієнтів з множинною мієломою було 
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проведено з урахуванням їх статі, віку, історії хіміотерапії та інших типових 

факторів ризику для серцево-судинних захворювань.  

Відповідно до результатів, проаналізовано рівень sST2 залежно від 

факторів ризику у хворих на ММ без наступних кардіоваскулярних подій 

порівняно з такими хворими із кардіоваскулярними подіями. 

У хворих на ММ з кардіоваскулярними подіями та без 

кардіоваскулярних подій проведений аналіз зустрічаємості перерахованих 

факторів ризику, і можемо зазначити, що фактори ризику зустрічались дещо у 

більшій кількості у групі хворих на ММ з кардіоваскулярними подіями, а саме: 

артеріальна гіпертензія зустрічалась у групі хворих з кардіоваскулярними 

подіями дещо частіше (57,1%), також частіше спостерігалась дисліпідемія 

(35,7%), цукровий діабет (7,1%), проте суттєвої різниці між підгрупами в 

залежності від наявності кардіоваскулярних подій не виявлено. 

Продемонстровано залежність вмісту sST2 від статі та виникнення 

кардіоваскулярних подій (табл. 4.3). 

 

Таблиця 4.3 – Концентрація sST2 (нг/мл) у пацієнтів з множинною 

мієломою в залежності від статі та виникнення кардіоваскулярних подій 

періоду, Me [Q25;Q75] 

Стать 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Чоловіки 

(n=36) 
45,25 [27,00; 70,70] 30,40 [28,45; 31,88]* 30,85 [27,40; 34,83] 

Жінки 

(n=71) 
48,66 [39,98; 61,80] 25,70 [22,53; 28,70]** 26,20 [22,65; 29,80] 

       Примітка. Достовірність відмінностей показників порівняно з пацієнтами, у яких 

відбулися кардіоваскулярні події: * – p<0,05; ** – p<0,01. 
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Достовірно вміст sST2 був більшим у групі хворих на ММ з 

кардіоваскулярними подіями в порівнянні з хворими на ММ без 

кардіоваскулярних подій, а саме: у чоловіків на 32,8% (p<0,05), у жінок на 

47,2% (p<0,01). Порівннюючи дані вмісту показника у чоловіків та жінок 

статистичної різниці не виявлено. 

У групі пацієнтів, які мають вік до 45 років, не було виявлено 

відмінностей у залежності від наявності кардіоваскулярних подій, можливо, 

через обмежену кількість хворих на множинну мієлому в цій віковій групі 

(табл 4.4). 

 

Таблиця 4.4 – Вміст sST2 (нг/мл) залежно від віку та виникнення 

серцево-судинних подій у пацієнтів на множинну мієлому впродовж періоду 

дослідження, Me [Q25;Q75] 

Вік 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Молодші 45 

років (n=4) 
- 

29,65 [28,00;  

30,40] 

29,65 [28,00; 

30,40] 

45-55 років 

(n=14) 

25,80 [23,25;  

43,75] 

25,00 [22,35; 

30,35] 

25,40 [21,78; 

30,98] 

56 років і 

старші (n=89) 

50,35 [27,83;  

66,08] 

26,80 [23,20; 

29,90]* 

27,70 [23,80; 

33,20] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події * – p<0,05. 

 

Аналізуючи отримані дані, можемо стверджувати, що у групі віком 45-

55 років вміст sST2 був дещо більшим у хворих з кардіоваскулярними подіями, 

проте статистичної значущості досягнуто не було. У групі віком 56 років і 

старше вміст sST2 був більшим у хворих на ММ із кардіоваскулярними 

подіями на 46,8% (p<0,05) ніж у групі хворих без кардіоваскулярних подій.  
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У зв'язку з тим, що деякі ліки, які використовуються у лікуванні ММ, 

мають найбільший потенціал кардіотоксичності відносять антрацикліни, 

проаналізували результати вмісту циркулюючого sST2 у хворих на множинну 

мієлому без кардіоваскулярних подій порівняно із тими, у кого вони є, залежно 

від наявності антрациклінів в проведених курсах хіміотерапії, проведено 

аналіз, який наведений в табл. 4.5. Усіх хворих на множинну мієлому було 

розділено на дві групи в залежності від того, чи містили їх схеми антрацикліни 

у поліхіміотерапії, і враховуючи кумулятивну дозу антрациклінів. Середня 

кумулятивна доза антрациклінів в перерахуванні на доксорубіцин складала 

288 мг/м2. 

 

Таблиця 4.5 – Вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від наявності 

антрациклінів в проведених курсах хіміотерапії та виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж періоду спостереження, Me [Q25;Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З антрациклінами 

(n=13) 

56,70 [29,10; 

61,80] 

26,35 [22,03; 

28,50]* 

54,70 [29,10; 

61,80] 

Без антрациклінів 

(n=94) 

42,20 [25,80; 

66,13] 

26,80 [23,43; 

30,30]* 

27,40 [23,50; 

30,88]# 

      Примітка 1. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

     Примітка 2. Достовірність відмінностей із показниками пацієнтів, яким проведено 

хіміотерапію з антрациклінами: # – p<0,05. 

 

Було встановлено, що у пацієнтів з множинною мієломою після 

хіміотерапії з використанням антрациклінів рівень sST2 був вищим на 49,9% 

у порівнянні з пацієнтами, які отримували хіміотерапію без антрациклінів 

(p<0,05). При аналізі складу хіміотерапії залежно від включення антрациклінів 
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також виявлено статистичні відмінності хворих без кардіоваскулярних подій 

за період спостереження і з кардіоваскулярними подіями. У пацієнтів з 

множиною мієломою із кардіоваскулярними подіями, що приймали 

антрацикліни виявлена більша концентрація sST2 на 53,5% (р<0,05), а у 

пацієнтів, що не приймали антрацикліни на 36,5% (р<0,05) порівнюючи з 

пацієнтами без кардіоваскулярних подій. 

Значення sST2 у хворих на ММ після поліхіміотерапії без включення 

інгібіторів протеосом та з кардіоваскулярними подіями за період 

спостереження відрізнялися від хворих на ММ після поліхіміотерапії з 

включення інгібіторів протеосом із кардіоваскулярними подіями, але 

достовірної різниці досягнуто не було. Також виявлені статистичні відмінності 

при порівнянні значень sST2 у хворих на ММ після хіміотерапії із включенням 

інгібіторів протеосом без кардіоваскулярних подій і у хворих на ММ після 

хіміотерапії із включенням інгібіторів протеосом із кардіоваскулярними 

подіями на 46,9% (p<0,05), що є наслідком відмінностей значень sST2 всіх 

хворих на ММ залежно від кардіоваскулярних подій (табл. 4.6). 

 

Таблиця 4.6 – Вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від наявності 

інгібіторів протеосом в проведених курсах хіміотерапії та виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж періоду спостереження, Me [Q25;Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на 

ММ (n=107) 

З інгібіторами 

протеосом (n=90) 

50,35 [26,20;  

65,55] 

26,70 [22,95;  

30,10]* 

27,85 [23,50; 

32,88] 

Без інгібіторів 

протеосом (n=17) 

29,40 [24,00;  

55,00] 

27,10 [24,83;  

30,25] 

27,40 [24,60; 

30,40] 

          Примітка. Статистична значимість різниці показників у порівнянні з хворими, у 

яких виникли кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 
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Дані про вміст sST2 у хворих на ММ залежно від наявності 

імуномодулюючих ліків в проведених курсах хіміотерапії та виникнення 

кардіоваскулярних подій продемонстровано нижче (табл. 4.7). 

 

Таблиця 4.7 – Вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від наявності 

імуномодулюючих ліків в проведених курсах хіміотерапії та виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж періоду спостереження, Me [Q25;Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на 

ММ 

(n=107) 

З 

імуномодулюючими 

ліками (n=38) 

41,55 [25,80;  

66,98] 

26,05 [23,95;  

29,28] 

27,10 [24,15; 

33,23] 

Без 

імуномодулюючих 

ліків (n=69) 

52,10 [29,25;  

61,75] 

27,25 [22,85;  

30,40]* 

28,00 [23,40; 

31,80] 

          Примітка. Статистична значимість різниці показників у порівнянні з хворими, у 

яких виникли кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

 

Виявлено, що у групі хворих на ММ, що приймали імуномодулюючі 

ліки із кардіоваскулярними подіями вміст sST2 був більшим, ніж у хворих без 

кардіоваскулярних подій, проте статистичної значущості досягнуто не було. 

Аналізуючи дані у групі хворих, що не приймали імуномодулюючі ліки 

важливо зазначити, що у пацієнтів на ММ із кардіоваскулярними подіями 

вміст sST2 був більшим на 47,7% (p<0,05) в порівнянні з пацієнтами на ММ 

без кардіоваскулярних подій. Статистичної значущості у відмінностях вмісту 

sST2 в залежності від наявності імуномодулюючих ліків у лікуванні чи 

відсутності досягнуто не було.  
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Пацієнти з ММ отримували у схемах хіміотерапії дексаметазон, через 

що вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від наявності дексаметазону в 

курсовій дозі, яка перевищує 160 мг/місяць в проведених курсах хіміотерапії 

та виникнення кардіоваскулярних подій зображено нижче (табл. 4.8). 

 

Таблиця 4.8 – Вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від наявності 

дексаметазону в курсовій дозі, яка перевищує 160 мг/місяць в проведених 

курсах хіміотерапії та виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярн

их подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З дексаметазоном 

>160 мг/місяць 

(n=88) 

52,10 [25,80;  

65,70] 

26,20 [22,90;  

30,40] 

27,70 [23,48; 

32,28] 

Без 

дексаметазонона 

>160 мг/місяць 

(n=19) 

32,60 [27,75;  

47,00] 

27,40 [26,55;  

29,80] 

27,70 [26,55; 

31,60] 

 

Вміст sST2 у хворих на ММ із кардіоваскулярними подіями, що 

приймали дексаметазон був дещо більшим, ніж у групі хворих на ММ без 

кардіоваскулярних подій, там само і в групі хворих, що не мали дексаметазону 

у складі хіміотерапії, проте статистичної значущості досягнуто не було.  

Залежність вмісту sST2 від функції нирок у хворих з 

кардіоваскулярними подіями та без кардіоваскулярних подій 

продемонстровано нижче (табл. 4.9). 
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Таблиця 4.9 – Вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від ШКФ та 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду спостереження, Me 

[Q25;Q75] 

ШКФ 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

ШКФ 30–59 

мл/хв/1,73 м2 

(n = 33) 

52,10 [29,10;  

67,40] 

28,10 [22,05;  

32,05]* 

30,00 [24,70; 

36,50] 

ШКФ 60–89 

мл/хв/1,73 м2 

(n = 49) 

46,25 [28,90;  

62,63] 

26,50 [23,50;  

29,30]* 

27,40 [23,80; 

31,60] 

ШКФ ≥90 

мл/хв/1,73 м2 

(n = 25) 

24,90 [23,53;  

47,30] 

26,70 [21,43;  

29,28] 

26,60 [21,10; 

29,40] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Порівнюючи з групою хворих на ММ без кардіоваскулярних подій, у 

пацієнтів, що мали ШКФ 30-59 мл/хв/1,73 м2 вміст sST2 був більшим на 46,1% 

(p<0,05), а у пацієнтів, що мали ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 вміст sST2 був 

більшим на 42,7% (p<0,05) від групи хворих на ММ із кардіоваскулярними 

подіями. У пацієнтів, що мали значення ШКФ ≥90 мл/хв/1,73 м2 відмінностей 

у вмісті sST2 у групах з кардіоваскулярними подіями та без подій майже не 

було. Зв'язок вмісту sST2 з перенесеною маніфестною формою коронавірусної 

хвороби (COVID-19) та виникненням кардіоваскулярних подій 

продемонстровано нижче (табл. 4.10). 
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Таблиця 4.10 – Вміст sST2 (нг/мл) у хворих на ММ залежно від 

перенесеної коронавірусної хвороби (COVID-19) та виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж періоду спостереження, Me [Q25;Q75] 

Коронавірусна 

хвороба (COVID-

19) 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на 

ММ (n=107) 

З перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) (n=35) 

48,60 [24,90;  

66,80] 

28,40 [25,43;  

29,50] 

30,90 [24,90; 

55,15] 

Без перенесеної 

коронавірусної 

хвороби (COVID-

19) (n=72) 

40,75 [27,83;  

56,20] 

26,55 [22,73;  

29,75]* 

26,95 [22,95; 

30,40] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Виявлено більшу концентрацію sST2 на 41,6% у пацієнтів, із 

кардіоваскулярними подіями, що перенесли маніфестну форму коронавірусної 

хвороби (COVID-19), проте статистичної значущості досягнуто не було. Вміст 

sST2 був більшим на 34,9% (p<0,05) у пацієнтів із кардіоваскулярними 

подіями без перенесеної коронавірусної хвороби в порівнянні з групою хворих 

на ММ без кардіоваскулярних подій. Вміст sST2 у загальній групі хворих на 

ММ був практично однаковим у пацієнтів з перенесеною маніфестною 

формою коронавірунсої хвороби (COVID-19) та без перенесеної 

коронавірусної хвороби. Залежність вмісту sST2 у хворих на ММ в залежності 

від наявності артеріальної гіпертензії та виникнення кардіоваскулярних подій 

зображено у табл. 4.11. 
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Таблиця 4.11 – Рівень sST2 (в нг/мл) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій та наявності артеріальної гіпертензії у пацієнтів з 

множинною мієломою протягом періоду спостереження, Me [Q25;Q75] 

Артеріальна 

гіпертензія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З артеріальною 

гіпертензією 

(n=59) 

60,90 [32,18;  

71,23] 

27,40 [24,85;  

30,20]** 

28,80 [25,30; 

33,40] 

Без 

артеріальної 

гіпертензії 

(n=48) 

29,40 [24,00;  

54,70] 

25,50 [19,35;  

30,00] 

26,40 [22,13; 

31,13] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: ** – p<0,01. 

 

Значення sST2 відрізнялися як у пацієнтів без артеріальної гіпертензії та 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження порівняно з 

пацієнтами без артеріальної гіпертензії, але з кардіоваскулярними подіями 

протягом цього ж періоду, так і у пацієнтів з артеріальною гіпертензією і 

кардіоваскулярними подіями  від пацієнтів з артеріальною гіпертензією без 

кардіоваскулярних подій (55,1%, p<0,01). Це відображає різниці в рівнях sST2 

у всіх пацієнтів з множинною мієломою в залежності від кардіоваскулярних 

подій. 

Рівні sST2 у всіх досліджених пацієнтів з множинною мієломою без 

дисліпідемії статистично не відрізнялися від рівнів у всіх пацієнтів з 

множинною мієломою з дисліпідемією (табл. 4.12). Під час аналізу окремо 

пацієнтів без кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження та 

тих, що мали кардіоваскулярні події, не було виявлено статистично значущих 

відмінностей залежно від наявності дисліпідемії. 
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Таблиця 4.12 – Рівень sST2 (в нг/мл), залежно від наявності дисліпідемії 

та виникнення кардіоваскулярних подій протягом спостережного періоду у 

пацієнтів з множинною мієломою, Me [Q25;Q75] 

Дисліпідемія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З дисліпідемією 

(n=36) 

27,60 [24,45; 

55,23] 

26,80 [25,08; 

28,90] 

26,80 [24,90; 

29,65] 

Без дисліпідемії 

(n=71) 

54,70 [31,15; 

66,80] 

26,80 [22,75; 

30,53]** 

28,00 [23,45; 

33,50] 

         Примітка. Статистична значимість різниці показників у порівнянні з хворими, у 

яких виникли кардіоваскулярні події: ** – p<0,01. 

 

Рівні sST2 статистично значно відрізнялися у пацієнтів без дисліпідемії 

та без кардіоваскулярних подій протягом спостереження порівняно з 

пацієнтами без дисліпідемії, але з кардіоваскулярними подіями (51,1%, 

p<0,01). Це свідчить про наявність відмінностей у рівнях sST2 у всіх хворих 

на множинну мієлому залежно від кардіоваскулярних подій. 

У пацієнтів з множинною мієломою, які були включені до дослідження, 

102 не мали діагнозу цукрового діабету, а 5 пацієнтів мали діагноз цукрового 

діабету 2 типу в стадії компенсації. Встановлено, що рівні sST2 у всіх 

досліджених пацієнтів з множинною мієломою, які не мали цукрового діабету, 

статистично не відрізнялися від рівнів у всіх досліджених пацієнтів з 

множинною мієломою, які мали ЦД (табл. 4.13). Під час аналізу окремо 

пацієнтів без кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження та 

тих, що мали кардіоваскулярні події, не було виявлено статистично значущих 

відмінностей залежно від наявності цукрового діабету. 

Концентрація sST2 статистично достовірно відрізнялися у пацієнтів без 

кардіоваскулярних подій та цукрового діабету від значень у хворих без 
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цукрового діабету з кардіоваскулярними подіями протягом періоду 

спостереження на 44,9% (p<0,05), що свідчить про наявність відмінностей у 

рівнях sST2 всіх хворих на множинну мієлому залежно від кардіоваскулярних 

подій. Виявлено, що рівень sST2 у хворих з цукровим діабетом не відрізнявся 

статистично значуще залежно від наявності кардіоваскулярних подій, що 

може бути зумовлено обмеженою кількістю пацієнтів з цукровим діабетом у 

цій групі. 

 

Таблиця 4.13 – Рівень sST2 (у нг/мл) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій та наявності цукрового діабету протягом періоду 

спостереження у пацієнтів на множинну мієлому, Me [Q25;Q75] 

Цукровий 

діабет 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З цукровим 

діабетом (n=5) 

42,90 [36,00; 

49,80] 

28,00 [26,05; 

28,20] 

28,40 [28,00; 

29,10] 

Без цукрового 

діабету (n=102) 

48,60 [25,80; 

65,95] 

26,80 [23,20; 

30,40]* 

27,40 [23,50; 

32,63] 

         Примітка. Статистична значимість різниці показників у порівнянні з хворими, у 

яких виникли кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Серед хворих на множинну мієлому : 79 хворих мали менше 28 ІМТ, 18 

пацієнтів – ІМТ від 28 до 30,9 і 10 пацієнтів були з ожирінням (більше 31 ІМТ). 

Виявлено, що рівень sST2 у всіх обстежених пацієнтів з множинною мієломою 

не мав статистично значущих відмінностей в залежності від індексу маси тіла. 

(табл. 4.14). 
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Таблиця 4.14 – Рівень sST2 (у нг/мл) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій та індексу маси тіла (ІМТ) протягом періоду 

спостереження у пацієнтів на множинну мієлому, Me [Q25;Q75] 

ІМТ 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

<28 (n=79) 
35,80 [25,80; 

61,75] 

27,55 [23,88; 

30,40]* 

28,80 [24,05; 

31,80] 

28-30,9 (n=18) 
48,60 [30,30; 

67,15] 

25,00 [23,05; 

27,00]** 

27,00 [23,58; 

33,50] 

≥31 (n=10) 
65,10 [43,60; 

66,25] 

25,90 [19,45; 

27,60]*** 

26,35 [21,43; 

32,75] 

           Примітка. Статистична значимість відмінностей показників порівняно з хворими, 

які мають кардіоваскулярні події: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

При розгляді підгрупи хворих з індексом маси тіла менше 28 були 

виявлені статистично значущі різниці у рівні sST2 залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження на 23,1% (p<0,05). 

Рівень sST2 виявив статистично значущі відмінності у підгрупі пацієнтів з 

ІМТ від 28 до 30,9 на 48,6% (p<0,01) і у підгрупі пацієнтів з ІМТ 31 і більше 

на 60,3% (p<0,001) залежно від виникнення кардіоваскулярних подій. 

Із пацієнтів, які були включені в дослідження, 102 особи не палили, лише 

5 пацієнтів палили на момент включення. Виявлено, що рівень Р-селектину у 

всіх обстежених хворих з ММ, які не курили, статистично не відрізнявся від 

рівня у всіх обстежених хворих з ММ, які курили. 

Рівень sST2 у хворих, які не курили та не мали кардіоваскулярних подій 

протягом періоду спостереження, істотно відрізнявся від рівня у хворих, які не 

курили, але мали кардіоваскулярні події протягом того ж періоду 

спостереження на 25,1% (p<0,05). Також були виявлені різниці між 

пацієнтами, які курили і не мали кардіоваскулярних подій, і пацієнтами, які 
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курили і мали кардіоваскулярні події. Це свідчить про відмінності в рівнях 

sST2 в залежності від наявності кардіоваскулярних подій у всіх пацієнтів з 

множинною мієломою (табл. 4.15). 

 

Таблиця 4.15 – Концентрація sST2 (нг/мл) залежно від тютюнопаління 

та виникнення кардіоваскулярних подій впродовж всього терміну 

спостереження у хворих на ММ, Me [Q25;Q75] 

Тютюнопаління 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Так (n=5) 
54,10 [53,25; 

55,55] 

28,00 [25,40; 

29,00] 

30,00 [20,00; 

52,10] 

Ні (n=102) 
35,80 [25,80; 

65,95] 

26,80 [23,45; 

30,40]* 

27,10 [23,58; 

32,03] 

          Примітка. Статистична значимість відмінностей показників порівняно з хворими, 

які мають кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Отже, під час аналізу хворих на множинну мієлому без 

кардіоваскулярних подій порівняно з тими, у кого такі події виникли, були 

виявлені статистичні відмінності в залежності від включення антрациклінів у 

схеми хіміотерапії. Не було виявлено різниці залежно від віку, статі пацієнтів, 

наявності дисліпідемії, артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, дози 

антрациклінів, ІМТ та тютюнопаління. Встановлено, що рівень sST2 у 

пацієнтів із ММ, які мали кардіоваскулярні події, статистично був вищим, ніж 

у пацієнтів без таких подій, що вимагає докладнішого дослідження. 
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4.2 Рівень Р-селектину та його зв'язок із кардіоваскулярним 

ризиком у хворих на множинну мієлому після протипухлинного 

лікування 

 

Встановлено, що у всіх досліджених хворих на ММ рівень Р-селектину 

статистично вищий порівняно з контрольною групою на 64,1% (р<0,01), що 

може бути пов’язано з перебігом ММ, продукцією цитокінів, ростом 

пухлинної маси, кардіоваскулярними подіями (рис. 4.3). 

 

 

Рисунок 4.3 – Значення Р-селектину у хворих на ММ після протипухлинного 

лікування порівняно з контрольною групою. 

 

Дані щодо рівня циркулюючого Р-селектину у пацієнтів з ММ порівняно 

з волонтерами, враховуючи їхні гендерні та вікові характеристики, 

представлені у табл. 4.16. 
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Таблиця 4.16 – Вміст Р-селектину у хворих на ММ після 

протипухлинного лікування залежно від віку і статі (нг/мл), Me [Q25;Q75] 

Показники Група контролю (n=18) Хворі на ММ (n=107) 

Загалом у групі 36,45 [32,45; 40,68] 59,80 [53,75; 71,75]** 

Чоловіки 32,60 [29,50; 35,65] 60,50 [54,73; 74,53]** 

Жінки 38,60 [35,15; 42,70] 59,80 [53,75; 66,50]** 

Молодші 45 років 34,25 [29,95; 39,28] 56,00 [54,95; 57,10] 

45-55 років 34,50 [28,60; 40,30] 57,95 [52,10; 65,08]* 

56 років і старші 36,80 [34,35; 42,70] 61,00 [53,90; 73,70]** 

          Примітка. Різниця у показниках була статистично достовірною порівняно з 

хворими з групою контролю: * – p<0,05. 

 

Під час аналізу загальних даних у групі хворих було виявлено 

статистично значуще збільшення в порівнянні з практично здоровими особами 

у пацієнтів із множинною мієломою на 64,1% (p<0,01), що може бути пояснено 

обмеженою кількістю пацієнтів та здорових осіб, що були включені в 

дослідження. 

Значення Р-селектину у всіх обстежених чоловіків із ММ було дещо 

вищим порівняно з жінками. Зміни рівня Р-селектину в жінок груп 

спостереження були односпрямовані з чоловіками. Показники Р-селектину у 

чоловіків на 46,1% та жінок на 35,5%, хворих на ММ були достовірно 

більшими (р<0,01)  ніж у групі контролю. Звертали на себе увагу більш 

значущі відмінності від контрольної групи серед хворих на ММ віком 45-55 

років на 40,5% (р<0,05), 56 років і старші на 39,7% (р<0,01).  

Отже, у порівнянні з контрольною групою, рівень Р-селектину у хворих 

на множинну мієлому в цілому і серед літніх хворих був статистично вищим 

на момент включення до дослідження. Це може бути пов'язане з ходом 

хвороби та попереднім протипухлинним лікуванням. Рівень Р-селектину у всіх 

9444779274579187



124 

чоловіків був трохи вищим у порівнянні з жінками, які були обстежені із 

множинною мієломою. 

Встановлено, що рівень Р-селектину у хворих із кардіоваскулярними 

подіями (74,10 [58,00; 100,80 нг/мл) був вищим на 38,5% (p<0,05) порівняно з 

хворими без кардіоваскулярних подій (58,05 [51,70; 65,40] нг/мл), що свідчить 

про взаємозв'язок та потребує більш детального аналізу (рис. 4.4). 

 

 

 

Рисунок 4.4 – Рівень Р-селектину у пацієнтів з множинною мієломою 

залежно від виникнення кардіоваскулярних подій протягом періоду 

спостереження. 

 

В хворих на множинну мієлому у стані ремісії розвиток 
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урахуванням їх статі, віку, історії хіміотерапії та інших звичайних факторів 

ризику для серцево-судинних захворювань. 

Згідно з результатами, було проаналізовано рівень циркулюючого Р-

селектину в залежності від статі та віку у хворих без кардіоваскулярних подій 

у порівнянні з такими хворими з кардіоваскулярними подіями на множинну 

мієлому. 

Під час аналізу впливу статі було встановлено, що рівень Р-селектину у 

всіх оглянутих чоловіків з множинною мієломою статистично не відрізнявся 

від рівня у всіх оглянутих жінок з множинною мієломою. Під час аналізу 

хворих без кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження та тих, 

що мали кардіоваскулярні події, не було виявлено статистично значущих 

відмінностей у залежності від статі пацієнтів. 

Достовірно відрізнялися значення Р-селектину як у чоловіків на 20,9% 

(p<0,05), так і в жінок на 34,9% (p<0,05) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій, що є наслідком відмінностей значень Р-селектину у 

всіх хворих на ММ залежно від кардіоваскулярних подій. Статистично значущих 

різниць у рівні Р-селектину не виявлено між різними віковими групами у всіх 

хворих на множинну мієлому загалом, серед тих, хто не мав кардіоваскулярних 

подій, і серед тих, хто мав кардіоваскулярні події протягом періоду 

спостереження (табл. 4.17). 

Рівні Р-селектину у хворих віком від 45 до 55 років без кардіоваскулярних 

подій не мали статистично значущих відмінностей в порівнянні з рівнями у 

хворих того ж віку, які мали кардіоваскулярні події. Виявлено різницю на рівні 

29,7% (p<0,05) між пацієнтами віком 56 років і старших без кардіоваскулярних 

подій та пацієнтами віком 56 років і старших з кардіоваскулярними подіями, 

що пояснюється відмінностями у рівнях Р-селектину в залежності від 

кардіоваскулярних подій у всіх пацієнтів з множинною мієломою. 
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Таблиця 4.17 – Вміст Р-селектину (нг/мл) у хворих на ММ залежно від 

статі та виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

Стать 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Чоловіки 

(n=36) 
73,95 [57,68; 84,73] 58,50 [51,10; 67,80]* 60,50 [54,73; 74,53] 

Жінки 

(n=71) 
88,40 [61,00; 104,80] 57,50 [51,85; 63,68]* 59,80 [53,75; 66,50] 

       Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

У групі пацієнтів молодших за 45 років не було виявлено статистично 

значущих різниць у виникненні кардіоваскулярних подій, що може бути 

пов'язане з обмеженою кількістю хворих на множинну мієлому у цій віковій 

категорії (табл 4.18). 

 

Таблиця 4.18 – Концентрація Р-селектину (нг/мл) залежно від віку та 

виникнення кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому під час 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

Вік 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Молодші 45 

років (n=4) 
- 

56,00 [54,95;  

57,10] 

56,00 [54,95; 

57,10] 

45-55 років 

(n=14) 

61,70 [59,20;  

77,15] 

55,80 [50,80;  

63,25] 

57,95 [52,10; 

65,08] 

56 років і 

старші (n=89) 

76,25 [58,35; 

103,80] 

58,80 [51,60;  

65,90]* 

61,00 [53,90; 

73,70] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 
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Результати досліджень вмісту циркулюючого Р-селектину у хворих на 

ММ без кардіоваскулярних подій порівняно із таким у хворих із 

кардіоваскулярними подіями залежно від наявності антрациклінів в 

проведених курсах хіміотерапії наведені в табл. 4.19. 

 

Таблиця 4.19 – Рівень Р-селектину (нг/мл) у пацієнтів з множинною 

мієломою, в залежності від наявності антрациклінів у проведених курсах 

хіміотерапії та виникнення кардіоваскулярних подій протягом періоду 

спостереження., Me [Q25; Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З антрациклінами 

(n=13) 

88,40 [66,20; 

99,70] 

59,15 [54,73; 

68,18]* 

73,80 [58,00; 

92,60] 

Без антрациклінів 

(n=94) 

68,55 [57,85; 

104,83] 

57,55 [51,70; 

65,40]* 

59,30 [52,63; 

68,60] 

      Примітка 1. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Виявлено, що рівень Р-селектину у пацієнтів з множинною мієломою 

після хіміотерапії з антрациклінами був вищим у порівнянні з хворими, які 

отримували хіміотерапію без антрациклінів, але статистично значимих 

відмінностей не виявлено. При аналізі двох груп пацієнтів – однієї без 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження і іншої з 

кардіоваскулярними подіями – було виявлено статистично значущу 

відмінність у рівні Р-селектину. Конкретно, вміст Р-селектину у пацієнтів без 

кардіоваскулярних подій та без включення антрациклінів був на 16% меншим 

(p<0,05), ніж у пацієнтів з кардіоваскулярними подіями та без включення 

антрациклінів. Пацієнти с групи без кардіоваскулярних подій, що приймали 
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антрациклін мали менший рівень Р-селектину на 33,9% (p<0,05), ніж пацієнти 

з кардіоваскулярними подіями. 

Рівень Р-селектину у пацієнтів з множинною мієломою після проведеної 

поліхіміотерапії без включення інгібіторів протеосом та з кардіоваскулярними 

подіями протягом періоду спостереження статистично значуще відрізнявся від 

пацієнтів з множинною мієломою після поліхіміотерапії без включення 

інгібіторів протеосом без кардіоваскулярних подій (p<0,05). Також були 

виявлені статистичні різниці у рівнях Р-селектину у пацієнтів з множинною 

мієломою після хіміотерапії з включенням інгібіторів протеосом, які не мали 

кардіоваскулярних подій, порівняно з пацієнтами після такої самої 

хіміотерапії, але з кардіоваскулярними подіями, на 28,1% (p<0,05). Це 

відображається в різниці рівнів Р-селектину у всіх хворих на множинну 

мієлому в залежності від виникнення кардіоваскулярних подій (табл. 4.20). 

 

Таблиця 4.20 – Рівень Р-селектину (нг/мл), в залежності від того, чи були 

включені інгібітори протеосом в проведені курси хіміотерапії, та від наявності 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження у пацієнтів з 

множинною мієломою, Me [Q25;Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З інгібіторами 

протеосом (n=90) 

79,20 [61,85; 

103,80] 

56,90 [51,50; 

63,03]* 

60,25 [54,35; 

73,38] 

Без інгібіторів 

протеосом (n=17) 

44,60 [40,85; 

52,00] 

59,10 [52,48; 

71,30]* 

58,80 [51,10; 

71,00] 

          Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 
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Залежність вмісту Р-селектину у хворих на ММ залежно від наявності 

імуномодулюючих ліків та виникненням кардіоваскулярних подій зображено 

у табл. 4.21. 

 

Таблиця 4.21 – Вміст Р-селектину (нг/мл) залежно від наявності 

імуномодулюючих ліків в проведених курсах хіміотерапії та виникнення 

кардіоваскулярних подій під час спостереження у хворих на множинну 

мієлому, Me [Q25;Q75] 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярни

ми подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З 

імуномодулюючими 

ліками (n=38) 

81,05 [59,98; 

105,28] 

58,45 [50,90;  

71,10] 

62,95 [52,18; 

81,58] 

Без 

імуномодулюючих 

ліків (n=69) 

66,20 [58,70; 

90,50] 

57,50 [52,85;  

61,75] 

59,40 [54,20; 

66,20] 

 

Пацієнти з ММ із сердцево-судинними подіями мали вищу 

концентрацію Р-селектину проти хворих без відповідних подій незалежно від 

наявності чи відсутності імуномодулюючих ліків у лікуванні, статистичної 

значущості не досягнуто. 

Зв'язок між концентрацією Р-селектину та наявністю дексаметазону у 

лікуванні з кардіоваскулярними подіями зображено нижче (табл. 4.22) 
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Таблиця 4.22 – Вміст Р-селектину (нг/мл) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій та наявності дексаметазону в курсовій дозі, яка 

перевищує 160 мг/місяць в проведених курсах хіміотерапії під час 

спостереження у хворих на множинну мієлому, Me [Q25;Q75] 

 

Хіміотерапія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З дексаметазоном 

>160 мг/місяць 

(n=88) 

80,00 [58,00; 

104,80] 

57,00 [51,35; 

65,00] 

59,60 [53,98; 

74,15] 

Без 

дексаметазонона 

>160 мг/місяць 

(n=19) 

60,85 [55,70; 

65,25] 

60,20 [52,30; 

64,75] 

60,20 [52,30; 

64,75] 

 

Можемо спостерігати, що у загальній групі пацієнтів з ММ концентрація 

Р-селектину була майже однаковою незалежно від прийому дексаметазону від 

час хіміотерапії. У пацієнтів з ММ із кардіоваскулярними подіями, що 

приймали дексаметазон вміст Р-селектину був вищим порівняно з пацієнтами 

без кардіоваскулярних подій, проте статистичної значущості не досягнуто. 

Вміст Р-селектину в залежності від функції нирок та виникненням 

кардіоваскулярних подій у пацієнтів з ММ зображено нижче (табл.4.23). 
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Таблиця 4.23 – Вміст Р-селектину (нг/мл) у хворих на ММ залежно від 

ШКФ та виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

ШКФ 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

ШКФ 30–59 

мл/хв/1,73 м2 

(n = 33) 

66,20 [61,70; 

104,80] 

63,50 [50,68;  

86,35] 

65,80 [56,70; 

99,60] 

ШКФ 60–89 

мл/хв/1,73 м2 

(n = 49) 

84,20 [59,05; 

101,00] 

58,00 [50,30;  

64,00]* 

59,20 [52,60; 

72,10] 

ШКФ ≥90 

мл/хв/1,73 м2 

(n = 25) 

64,50 [54,58;  

74,95] 

55,95 [53,75;  

60,25] 

56,10 [53,60; 

61,00] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

У загальній групі хворих на ММ вміст Р-селектину був майже 

однаковим незалежно від функціонального стану нирок. У підгрупі пацієнтів 

із кардіоваскулярними подіями з ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ ≥90 

мл/хв/1,73 м2  вміст Р-селектину був дещо більшим, ніж у підгрупі без 

кардіоваскулярних подій, проте статистичної значущості не досягнуто. У 

підгрупі пацієнтів із кардіоваскулярними подіями зі ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 

вміст Р-селектину був більшим на 31,1% (p<0,05) ніж у підгрупі без 

кардіоваскулярних подій.  

Важливо підкреслити залежність вмісту Р-селектину у хворих на ММ з 

перенесеною маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19) та 

виникненням кардіоваскулярних подій (табл. 4.24).  
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Таблиця 4.24 – Вміст Р-селектину (нг/мл) у хворих на ММ залежно від 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) та 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду спостереження, Me 

[Q25;Q75] 

Коронавірусна 

хвороба 

(COVID-19) 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З перенесеною 

коронавірусною 

хворобою 

(COVID-19) 

(n=35) 

88,40 [73,95; 

104,85] 

64,30 [57,85; 

61,40]** 

75,20 [61,65; 

102,80] 

Без перенесеної 

коронавірусної 

хвороби 

(COVID-19) 

(n=72) 

58,00 [53,38; 

62,10]## 

56,15 [50,08; 

61,50]*# 

56,30 [50,23; 

61,88]# 

      Примітка 1. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

     Примітка 2. Достовірність відмінностей із показниками пацієнтів з перенесеною 

коронавірусною хворобою (COVID-19): # – p<0,05. 

 

 

Пацієнти, що перенесли маніфестну форму коронавірусної хвороби 

(COVID-19) мали достовірно більший вміст Р-селектину на 25,1% (p<0,05), 

ніж пацієнти, що не хворіли на коронавірусну хворобу.  

Аналізуючи дані у підгрупах можемо стверджувати, що пацієнти з 

перенесеною коронавірусною хворобою та з кардіоваскулярними подіями 

мали достовірно більший вміст Р-селектину на 27,7% (p<0,01), ніж пацієнти з 
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коронавірусною хворобою та без кардіоваскулярних подій та на 34,4% 

(p<0,01) більше, ніж пацієнти, що не перенесли коронавірусну хворобу. 

Збільшення рівня циркулюючого Р-селектину пов'язане з підвищеним 

ризиком кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому. 

Порівнюючи групу хворих без кардіоваскулярних подій, можемо 

стверджувати, що у підгрупі з перенесеною коронавірусною хворобою вміст 

Р-селектину був більшим (p<0,05), ніж у підгрупі без перенесеної 

коронавірусної хвороби. Тому, важливо підкреслити, що значення Р-

селектину після перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби 

(COVID-19) у пацієнтів на множинну мієлому без кардіоваскулярних подій 

порівняно з таким у пацієнтів із кардіоваскулярними подіями були більшими, 

ніж у пацієнтів, що не перенесли коронавірусну хворобу, що надає 

прогностичних властивостей Р-селектину як маркера кардіоваскулярних 

подій. 

Результати дослідження вмісту Р-селектину у пацієнтів з множинною 

мієломою, які не мали кардіоваскулярних подій, порівняно з пацієнтами, що 

мали такі події, враховуючи традиційні фактори ризику для 

кардіоваскулярних захворювань, зокрема артеріальної гіпертензії, 

представлені в табл. 4.25. Загальна кількість учасників дослідження складала 

107 осіб із множинною мієломою. З цієї групи, 48 осіб мали нормальний 

артеріальний тиск, тоді як у 59 хворих була виявлена артеріальна гіпертензія. 

Виявлено, що рівень Р-селектину у пацієнтів з множинною мієломою, які не 

мали артеріальної гіпертензії, не показував статистично значущих 

відмінностей порівняно з тими, хто мав артеріальну гіпертензію. 
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Таблиця 4.25 – Рівень Р-селектину (нг/мл) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій та наявності артеріальної гіпертензії впродовж 

терміну спостереження у хворих на множинну мієлому, Me [Q25;Q75] 

Артеріальна 

гіпертензія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З артеріальною 

гіпертензією 

(n=59) 

84,20 [61,75; 

104,83] 

57,00 [52,10; 

62,80]* 

59,80 [53,80; 

72,95] 

Без артеріальної 

гіпертензії 

(n=48) 

62,30 [58,00; 

82,10] 

58,10 [51,15; 

66,80] 

59,85 [53,43; 

69,95] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,01. 

 

Рівні Р-селектину відрізнялися як у хворих без артеріальної гіпертензії 

та кардіоваскулярних подій порівняно з хворими без артеріальної гіпертензії, 

але з кардіоваскулярними подіями, так і у хворих з артеріальною гіпертензією 

без кардіоваскулярних подій порівняно з хворими з артеріальною гіпертензією 

і з кардіоваскулярними подіями, на 32,3% (p<0,05). Це свідчить про 

відмінності в рівнях Р-селектину у всіх хворих на множинний мієлом залежно 

від наявності кардіоваскулярних подій. 

У дослідженні брали участь 71 пацієнт з ММ, які не мали дисліпідемії, 

та 36 пацієнтів із множинною мієломою і дисліпідемією. Рівень Р-селектину у 

всіх досліджених хворих на множинну мієлому без дисліпідемії не відрізнявся 

статистично від рівня у всіх досліджених хворих на множинний мієлом з 

дисліпідемією (табл. 4.26). Під час аналізу окремо пацієнтів, які не мали 

кардіоваскулярних подій протягом спостереженого періоду, порівняно з тими, 

які мали такі події, також не було виявлено статистично значущих різниць у 

залежності від наявності дисліпідемії. 
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Таблиця 4.26 – Концентрація Р-селектину (нг/мл) залежно від 

виникнення кардіоваскулярних подій та наявності дисліпідемії впродовж 

терміну спостереження у пацієнтів з множинною мієломою, Me [Q25;Q75] 

Дисліпідемія 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З дисліпідемією 

(n=36) 

68,20 [59,98; 

89,05] 

58,80 [54,90; 

66,60] 

60,25 [55,95; 

71,58] 

Без дисліпідемії 

(n=71) 

80,00 [58,00; 

102,80] 

56,70 [50,23; 

63,03]* 

59,20 [51,40; 

72,35] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Показник рівня Р-селектину достовірно відрізнялися між пацієнтами без 

дисліпідемії, які мали кардіоваскулярні події, та тими, хто не мав дисліпідемії 

та кардіоваскулярних подій протягом спостереження, на 29,1% (p<0,05). 

Також відмінності були помітні між пацієнтами з дисліпідемією, які не мали 

кардіоваскулярних подій, та тими, хто мав дисліпідемію та кардіоваскулярні 

події, що свідчить про різницю в рівні Р-селектину у всіх пацієнтів з 

множинною мієломою в залежності від наявності кардіоваскулярних подій. 

У дослідженні було включено 102 пацієнта з множинною мієломою, які 

не мали цукрового діабету, та 5 пацієнтів з діагностованим цукровим діабетом 

2 типу в стадії компенсації. Було встановлено, що рівень Р-селектину у всіх 

досліджених пацієнтів з множинною мієломою, які не мали цукрового діабету, 

статистично не відрізнявся від рівня у всіх досліджених пацієнтів з 

множинною мієломою із цукровим діабетом (табл. 4.27). При розгляді окремо 

пацієнтів без кардіоваскулярних подій протягом спостереження та з 

кардіоваскулярними подіями, також не було виявлено статистично значущих 

відмінностей у залежності від наявності цукрового діабету. 
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Значення рівня Р-селектину виявилися статистично відмінними у 

пацієнтів без цукрового діабету та без кардіоваскулярних подій протягом 

спостереженого періоду в порівнянні з пацієнтами без цукрового діабету, але 

з кардіоваскулярними подіями протягом того ж періоду, на 25,9% (p<0,05). Це 

свідчить про наявність різниці в значеннях Р-селектину у всіх хворих на 

множинну мієлому, залежно від наявності кардіоваскулярних подій. Не 

виявлено статистично значущої різниці у рівні Р-селектину серед пацієнтів із 

цукровим діабетом залежно від наявності кардіоваскулярних подій, що може 

бути пов'язано з обмеженою кількістю пацієнтів із цукровим діабетом у цій 

групі. 

 

Таблиця 4.27 – Рівень sST2 (нг/мл) відповідно до наявності цукрового 

діабету та виникнення кардіоваскулярних подій протягом періоду 

спостереження у пацієнтів з множинною мієломою, Me [Q25;Q75] 

Цукровий 

діабет 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

З цукровим 

діабетом (n=5) 

62,10 [60,05; 

64,15] 

54,00 [51,00; 

59,00] 

58,00 [54,00; 

64,00] 

Без цукрового 

діабету (n=102) 

78,40 [58,70; 

102,80] 

58,10 [51,80; 

65,90]* 

59,95 [53,68; 

73,30] 

         Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

До дослідження було залучено 79 хворих на множинну мієлому із 

індексом маси тіла менше 28, 18 хворих із ІМТ від 28 до 30,9, і 10 хворих із 

ожирінням (ІМТ більше 31). Встановлено, що значення Р-селектину 

статистично не відрізнялося залежно від ІМТ у всіх обстежених хворих із ММ 

(табл. 4.28). 
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Таблиця 4.28 – Вміст Р-селектину (нг/мл) у хворих на ММ залежно від 

ІМТ та виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

ІМТ 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярними 

подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярни

х подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

<28 (n=79) 
66,20 [58,00; 

85,25] 

58,15 [50,98; 

65,85] 

59,40 [52,30; 

69,30] 

28-30,9 (n=18) 
99,70 [71,15; 

102,80] 

56,40 

[52,50;64,30]** 

62,05 [54,95; 

100,53] 

≥31 (n=10) 
104,90 [80,05; 

107,65]# 

55,80 [53,80; 

60,65]*** 

58,05 [54,30; 

68,80] 

      Примітка 1. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

     Примітка 2. Достовірність відмінностей із показниками пацієнтів з ІМТ <28: # – 

p<0,05. 

 

Під час аналізу підгрупи пацієнтів з індексом маси тіла менше 28 не 

виявлено статистично значущих відмінностей у рівнях Р-селектину в 

залежності від виникнення кардіоваскулярних подій протягом терміну 

спостереження. Статистично відрізнявся в залежності від виникнення 

кардіоваскулярних подій рівень Р-селектину у підгрупі пацієнтів з індексом 

маси тіла від 28 до 30,9 на 43,4% (p<0,01) і в підгрупі пацієнтів з індексом маси 

тіла > 31 на 46,85% (p<0,001). Аналізуючи хворих з кардіоваскулярними 

подіями можемо стверджувати, що вміст Р-селектину був достовірно вищим у 

пацієнтів, що мали ожиріння, ніж ті, у яких ІМТ був меншим 28 (p<0,05) на 

36,9%. 

Було включено 107 пацієнтів у дослідження, з них 102 пацієнта не 

палили і 5 пацієнтів палили. Було виявлено, що в усіх досліджених хворих з 

множинною мієломою, які не палять, рівень Р-селектину статистично значущо 
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не відрізнявся від рівня у всіх обстежених пацієнтів з множинною мієломою, 

які палять. 

Значення рівня Р-селектину у пацієнтів, які не палять і не мають 

кардіоваскулярних подій протягом спостереження, виявилися достовірно 

нижчими на 25,9% (p<0,05)порівняно з пацієнтами, які не палять і мають 

кардіоваскулярні події за той же період. Також виявлено різницю між 

пацієнтами, які палять і не мають кардіоваскулярних подій, та тими, хто 

палить і має кардіоваскулярні події, що свідчить про відмінності у рівнях Р-

селектину в залежності від кардіоваскулярних подій у всіх хворих на множину 

мієлому (табл. 4.29). 

 

Таблиця 4.29 – Вміст Р-селектину (нг/мл) у хворих на ММ залежно від 

тютюнопаління та виникнення кардіоваскулярних подій впродовж періоду 

спостереження, Me [Q25;Q75] 

Тютюнопаління 

Хворі на ММ із 

кардіоваскулярним

и подіями (n=28) 

Хворі на ММ без 

кардіоваскулярних 

подій (n=79) 

Хворі на ММ 

(n=107) 

Так (n=5) 
60,50 [59,25; 

61,75] 

57,00 [54,10; 

60,50] 

58,00 [57,00; 

63,00] 

Ні (n=102) 
78,40 [58,70; 

102,80] 

58,10 [51,80; 

65,90]* 

59,95 [53,68; 

73,30] 

          Примітка. Статистична достовірність відмінностей у порівнянні з пацієнтами, у 

яких є кардіоваскулярні події: * – p<0,05. 

 

Кореляційний аналіз установив прямі взаємозв’язки середньої сили між 

sST2 і P-селектином (r=+0,49; p<0,05). 

Таким чином, встановлено, що рівні біомаркерів sST2 та Р-селектину 

були більшими у всіх хворих на ММ в порівнянні з групою контролю, а також 

показники біомаркерів були вищі у групі хворих на ММ з кардіоваскулярними 

подіями, ніж у групі хворих на ММ без кардіоваскулярних подій. Важливо 
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підкреслити, що достовірну значущість було досягнуто при аналізі вмісту Р-

селектину у пацієнтів з ММ, що перенесли маніфестну форму коронавірусної 

хвороби (COVID-19) як у підгрупі хворих з кардіваскулярними подіями, так і 

у підгрупі пацієнтів без кардіоваскулярних подій. 

 

Матеріали цього розділу опубліковані в наукових працях [111, 139, 140, 141].  
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РОЗДІЛ 5 

ПОШУК НОВИХ ЕЛЕМЕНТІВ ПРОГНОЗУ КАРДІОВАСКУЛЯРНОГО 

РИЗИКУ У ХВОРИХ НА МНОЖИННУ МІЄЛОМУ ПІСЛЯ 

ПРОТИПУХЛИННОГО ЛІКУВАННЯ 

 

Сучасні дослідження віддають все більшу увагу використанню 

біологічних маркерів для діагностики кардіоваскулярних порушень. Для 

визначення спроможності біологічних маркерів прогнозувати 

кардіоваскулярні події у хворих на ММ після протипухлинного лікування був 

проведений ROC-аналіз. Для чисельної оцінки значущості тесту застосовували 

площу під ROC-кривою – AUC (Area Under Curve). Встановлено, що sST2 

суттєво пов’язаний з кардіоваскулярними подіями. (рис. 6.1). 

 

Рисунок 6.1 – ROC-крива застосування sST2 для прогнозування 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 
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Результати ROC-аналізу в групі хворих на ММ представлені в таблиці 

6.1. Для sST2 на момент включення в дослідження на кривій оптимальною 

точкою поділу є 28,5 нг/мл (AUC ROC = 0,813±0,055, р<0,001, чутливість – 

79,3%, специфічність – 70,5%). 

 

Таблиця 6.1 – Результати ROC-аналізу для біологічних маркерів в групі 

хворих на ММ 

Маркери AUC 95% ДІ р 

sST2 0,813±0,055 0,706-0,921 <0,001 

Р-селектин 0,737±0,059 0,621-0,853 <0,001 

 

Для Р-селектину точкою поділу була концентрація 62,5 нг/мл (AUC ROC 

= 0,737±0,059, р<0,001; чутливість – 65,0%, специфічність – 71,8%) (рис. 6.2).  

Рисунок 6.2 – ROC-крива застосування Р-селектину для прогнозування 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 
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Звертають на себе увагу декілька кращі значення чутливості, 

специфічності та AUC ROC для sST2 в порівнянні з Р-селектином в групі 

хворих на ММ. Для порівняння результатів ROC-аналізу у хворих на ММ після 

протипухлинного лікування використали показник AUC, який при оцінці 

окремих біологічних маркерів досягав статистичного значення як для sST2, 

так і для P-селектину. Необхідно зазначити, що для sST2 AUC була вищою, 

чутливість маркеру була кращою в порівнянні з Р-селектином, що дало змогу 

виділити саме sST2 як пріоритетний для формування прогностичної моделі. 

При аналізі прогностичної значущості sST2 у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) отримані подібні 

результати з групою хворих на ММ в цілому, а саме при оптимальній точці 

поділу 28,5 нг/мл AUC ROC склала 0,750±0,091 (р=0,012) з чутливістю 73,7% і 

специфічністю 50,0% (табл. 6.2). 

При аналізі прогностичної значущості Р-селектину у виникненні 

кардіовасклулярних подій в підгрупі хворих на ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) при оптимальній точці 

поділу 67,0 нг/мл AUC ROC склала 0,758±0,089 (р=0,009) з чутливістю 84,2% і 

специфічністю 62,5%. 

 

Таблиця 6.2 – Результати ROC-аналізу для біологічних маркерів в 

підгрупі хворих на ММ після перенесеної маніфестної форми коронавірусної 

хвороби (COVID-19) 

Маркери AUC 95% ДІ р 

sST2 0,750±0,091 0,573-0,927 0,012 

Р-селектин 0,758±0,089 0,583-0,933 0,009 

sST2 + Р-селектин 0,849±0,073 0,706-0,991 <0,001 

 

Звертають на себе увагу, що в підгрупі хворих на ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) Р-селектин мав кращі 
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значення AUC ROC та чутливості. При застосуванні комбінації маркерів sST і 

Р-селектину мала більшу AUC в порівнянні з AUС, розрахованих окремо для 

кожного біологічного маркеру. 

При аналізі прогностичної значущості sST2 у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) з’ясовано, що при оптимальній точці 

поділу 28,5 нг/мл AUC ROC склала 0,870±0,057 (р<0,001) з чутливістю 90,0% і 

специфічністю 75,8% (табл. 6.3). 

При аналізі прогностичної значущості Р-селектину у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) при оптимальній точці поділу 67,0 нг/мл 

AUC ROC склала 0,516±0,101 (р=0,871) зі специфічністю 85,5% і вкрай низькою 

чутливістю – 10,0%. 

 

Таблиця 6.3 – Результати ROC-аналізу для біологічних маркерів в 

підгрупі хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби (COVID-19) 

Маркери AUC 95% ДІ р 

sST2 0,870±0,057 0,759-0,981 <0,001 

Р-селектин 0,516±0,101 0,317-0,715 0,871 

sST2 + Р-селектин 0,648±0,092 0,467-0,829 0,134 

 

Звертають на себе увагу, що в підгрупі хворих на ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) лише sST2 мав суттєву AUC ROC з 

досягненням статистичної значущості на тлі достатнього рівня чутливості та 

специфічності. При застосуванні Р-селектину, а також комбінації маркерів sST 

і Р-селектину AUC, чутливість та специфічність були недостатніми. 

Аналіз виникнення кардіоваскулярних подій показав статистично 

значущі розбіжності у кількості очікуваних подій (log-rank тест: χ2=15,056; 

р<0,001) після протипухлинного лікування протягом року спостереження 

враховуючи рівень sST2 менше 28,5 нг/мл і більше 28,5 нг/мл на момент 
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включення в дослідження хворих на множинну мієлому. Причому статистична 

значущість досягнута вже через 7 місяців спостереження (log-rank тест: 

χ2=5,282; р=0,022) (рис. 6.3). Криві Каплана – Мейєра продовжують 

розходитися до року спостереження, що вказує на збільшення прогностичного 

потенціалу sST2. 

Проведений аналіз після протипухлинного лікування залежно від 

концентрації Р-селектину менше 62,5 нг/мл і більше 62,5 нг/мл на момент 

включення в дослідження виникнення кардіоваскулярних подій у 

досліджених пацієнтів на множинну мієлому (рис. 6.4). 

 

Рисунок 6.3 – Криві Каплана – Мейєра виникнення кардіоваскулярних подій 

у хворих на ММ впродовж 12 місяців спостереження залежно від рівня sST2. 

 

Встановлено, що достовірна різниця виникає через 10 місяців 

спостереження між кривими Каплана – Мейєра (log-rank тест: χ2=4,907; 
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р=0,027), після чого криві продовжують розходитися до кінця періоду 

спостереження (log-rank тест: χ2=10,641; р=0,002), що вказує на залежність 

концентрації Р-селектину від виникнення кардіоваскулярних подій на момент 

включення в дослідження. 

В залежності від наявності чи відсутності зменшення на 10% 

поздовжньої систолічної деформації міокарда під час візиту ІІ в порівнянні з 

базовими значеннями виявлені розбіжності у виникненні кардіоваскулярних 

подій протягом 12 місяців спостереження (log-rank тест: χ2=4,012; р=0,039). 

 

 

Рисунок 6.4 – Криві Каплана – Мейєра виникнення кардіоваскулярних 

подій у хворих на ММ впродовж 12 місяців спостереження залежно від 

рівня Р-селектину. 
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Отримані результати аргументують наявність зв'язку між частотою 

виникнення кардіоваскулярних подій у пацієнтів з множинною мієломою та 

концентрацією біологічних маркерів у плазмі крові. Визначені моделі 

базуються на припущенні про ізольований вплив маркерів на кінцеві точки 

дослідження. Взаємозв'язки між зазначеними патогенетичними змінами 

підтверджують кореляції середньої сили між sST2 і P-селектином (r=+0,48; 

p<0,05). 

Визначено позитивну та негативну прогностичну цінність моделей 

прогнозу кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після протипухлинного 

лікування (табл. 6.4). 

 

Таблиця 6.4 – Прогностична цінність біомаркерів для прогнозу 

кардіоваскулярних подій у хворих із ММ після протипухлинного лікування 

Біомаркерні 

моделі 

Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

Позитивна 

прогностична 

цінність,% 

Негативна 

прогностична 

цінність,% 

sST2 > 28,5 нг/мл 79,3 82,1 62,2 91,4 

Р-селектин > 62,5 

нг/мл 
44,8 74,4 39,4 78,4 

sST2 > 28,5 нг/мл 

+  

Р-селектин > 62,5 

нг/мл 

93,1 62,8 48,2 86,1 

 

Встановлено, що для хворих на ММ після протипухлинного лікування 

кращу негативну прогностичну цінність виникнення кардіоваскаулярних 

подій впродовж 12 місяців спостереження при збалансованій чутливості та 

специфічності мала біологічна модель з включенням sST2 > 28,5 нг/мл 

(рис. 6.5). 
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Рисунок 6.5 – Прогностична цінність біомаркерних моделей прогнозу 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 

 

Прогностична цінність моделі з включенням Р-селектину > 62,5 нг/мл 

була недостатньою. Високий рівень негативної прогностичної цінності мала 

комбінація sST2 і Р-селектин (86,1%), але недостатня специфічність цієї 

комбінацій не дозволила її застосувати для прогностичної моделі. 

Визначено позитивну та негативну прогностичну цінність моделей 

прогнозу кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після перенесеної  

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) (табл. 6.5). 
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Таблиця 6.5 – Прогностична цінність біомаркерів для прогнозу 

кардіоваскулярних подій у хворих із ММ після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) 

Біомаркерні 

моделі 

Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

Позитивна 

прогностична 

цінність,% 

Негативна 

прогностична 

цінність,% 

sST2 > 28,5 нг/мл 73,7 75,0 77,8 70,6 

Р-селектин > 62,5 

нг/мл 
52,6 81,3 76,9 59,1 

sST2 > 28,5 нг/мл 

+  

Р-селектин > 67,0 

нг/мл 

94,7 75,0 81,8 92,4 

 

 

Встановлено, що для хворих на ММ після перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну 

цінність виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців 

спостереження при збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна 

модель з включенням sST2 > 28,5 нг/мл + Р-селектин > 67,0 нг/мл (рис. 6.6). 

Визначено позитивну та негативну прогностичну цінність моделей 

прогнозу кардіоваскулярних подій у хворих на ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) (табл. 6.6). 
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Рисунок 6.6 – Прогностична цінність біомаркерних моделей прогнозу 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19). 

 

Таблиця 6.6 – Прогностична цінність біомаркерів для прогнозу 

кардіоваскулярних подій у хворих із ММ без перенесеної коронавірусної 

хвороби (COVID-19) 

Біомаркерні 

моделі 

Чутливість, 

% 

Специфічність, 

% 

Позитивна 

прогностична 

цінність,% 

Негативна 

прогностична 

цінність,% 

sST2 > 28,5 нг/мл 90,0 83,9 47,4 98,1 

Р-селектин > 62,5 

нг/мл 
30,0 72,6 15,0 86,5 

sST2 > 28,5 нг/мл 

+  

Р-селектин > 67,0 

нг/мл 

90,0 59,7 26,5 97,2 

92,4

59,1

70,6

81,8

76,9

77,8

0 20 40 60 80 100

sST2 + р-селектин

Р-селектин

sST2

Позитивна прогностична цінність,% Негативна прогностична цінність,%

9444779274579187



150 

Встановлено, що для хворих на ММ без перенесеної коронавірусної 

хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну цінність виникнення 

кардіоваскаулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна модель з 

включенням sST2 > 28,5 нг/мл (рис. 6.7). Чутливість, специфічність та позитивна 

прогностична цінність для Р-селектину та моделі з включенням sST2 і Р-селектину 

були недостатніми. 

 

Рисунок 6.7 – Прогностична цінність біомаркерних моделей прогнозу 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ без перенесеної коронавірусної 

хвороби (COVID-19). 

Отже, порівнюючи біологічні моделі прогнозу кардіоваскулярних подій у 

хворих на множинну мієлому після протипухлинного лікування, було виявлено, 

що краща негативна прогностичну цінність виникнення кардіоваскулярних 

подій впродовж 12 місяців спостереження при збалансованій чутливості та 

специфічності мала біологічна модель з включенням sST2. 

97,4
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0 20 40 60 80 100 120
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Р-селектин

sST2

Позитивна прогностична цінність,% Негативна прогностична цінність,%

9444779274579187



151 

Для хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби (COVID-19) 

прогностичною моделлю з кращою негативною прогностичною цінністю 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

достатній чутливості та специфічності залишається біологічна модель з 

включенням sST2. Для хворих на ММ після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну цінність 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна модель з 

включенням комбінації біологічних маркерів sST2 і Р-селектину. 

У зв’язку із залежністю рівнів sST2, Р-селектину від анамнестичних, 

клінічних, кардіогемодинамічних факторів, що наведено в розділі 4, необхідно 

перевірити припущення, що ці фактори можуть впливати на виникнення 

кардіоваскулярних подій незалежно від вмісту біомаркерів.  

За допомогою уніваріантної моделі з’ясовано, що найбільший відносний 

ризик щодо виникнення кардіоваскулярних подій мали: sST2 (ВР=2,181; 95% 

ДІ=1,071-1,304; p=0,001), перенесена маніфестна форми коронавірусної 

хвороби (COVID-19) (ВР=1,880; 95% ДІ=1,291-2,745; p=0,009), хіміотерапія з 

антрациклінами (ВР=1,493; 95% ДІ=1,014-2,040; p=0,041), поздовжня 

систолічна деформація міокарда (ВР=1,354; 95% ДІ=1,139-1,611; p=0,008), 

хіміотерапія з імуномодулюючими ліками (ВР=1,210; 95% ДІ=1,009-1,345; 

p=0,048), циркулярна систолічна деформація міокарда (ВР=1,171; 95% 

ДІ=1,056-1,297; p=0,028), Р-селектин (ВР=1,059; 95% ДІ=1,021-1,107; 

p=0,007). 

Під час мультиваріантного аналізу  прогностична цінність збереглася 

лише для деяких факторів: sST2 (ВР=1,716; 95% ДІ=1,314-2,541; p=0,007), 

перенесена маніфестна форма коронавірусної хвороби (COVID-19) (ВР=1,079; 

95% ДІ=1,041-1,780; p=0,025), поздовжня систолічна деформація міокарда 

(ВР=1,078; 95% ДІ=1,021-1,184; p=0,032), Р-селектин (ВР=1,055; 95% 

ДІ=1,003-1,110; p=0,037) (табл. 6.7). 
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Таблиця 6.7 – Результати уніваріантного та мультиваріантного 

регресійного аналізу деяких анамнестичних, клінічних, гемодинамічних та 

біологічних факторів у хворих на ММ після протипухлинного лікування. 

Характеристики 
Уніваріантна модель Мультиваріантна модель 

ВР 95% ДІ p ВР 95% ДІ p 

Вік 1,091 0,98-1,24 0,07    

Чоловіча стать 1,260 1,15-1,68 0,155 - - - 

Хіміотерапія з 

антрациклінами 
1,493 1,014-2,040 0,041 1,090 0,992-1,112 0,614 

Хіміотерапія з 

інгібіторами протеосом 
1,067 0,968-1,196 0,756 - - - 

Хіміотерапія з 

імуномодулюючими 

ліками 

1,210 1,009-1,345 0,048 1,128 0,897-1,214 0,459 

Хіміотерапія з 

дексаметазоном > 160 

мг/місяць 

1,021 0,783-1,523 0,421 - - - 

Артеріальна гіпертензія 1,019 0.635-1,367 0,378 - - - 

Дисліпідемія 1,032 0,975-1,132 0,077 - - - 

Цукровий діабет 2 типу 1,021 0,298-2,412 0,657 - - - 

Перенесена коронавірусна 

хвороба (COVID-19) 
1,880 1,291-2,745 0,009 1,079 1,041-1,780 0,025 

ІМТ 1,27 0,99-1,20 0,130 - - - 

Тютюнопаління 1,062 0,790-1,414 0,157 - - - 

ШКФ 1,107 0,995-1,030 0,874 - - - 

e’ 0,302 0,201-0,106 0,052 - - - 

Циркулярна систолічна 

деформація міокарда 
1,171 1,056-1,297 0,004 1,031 0,954-1,187 0,357 

Поздовжня систолічна 

деформація міокарда 
1,354 1,139-1,611 0,008 1,078 1,021-1,184 0,032 

SDNNд 1,137 0,979-1,199 0,062 - - - 

sST2 2,181 1,071-1,304 0,001 1,716 1,314-2,541 0,007 

Р-селектин 1,059 1,021-1,107 0,007 2,316 1,514-3,541 0,002 

         Примітка. ВР – відносний ризик, ДІ – довірчий інтервал 
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На основі прогностичної моделі, що оцінює ризик виникнення 

кардіоваскулярних подій, розроблений алгоритм (рис. 6.8) для ранньої 

діагностики несприятливих кардіоваскулярних подій та їх профілактичного 

Хворі на ММ після 

протипухлинного лікування 

Ехо-КГ, СМАТ, холтерівський 

моніторинг, тредміл-тест 
Верифікація кардіоваскулярного 

захворювання 

Наявність 

відхилень 

 

Низький ризик 

кардіоваскулярних 

подій 

Вітсутність в анамнезі 

перенесеної 

коронавірусної хвороби 

(COVID-19) 

sST2 <28,5 нг/мл 

і 

P-селектин <67,0 нг/мл 

Серійні обстеження (Ехо-КГ, СМАТ, холтерівський моніторинг, тредміл-тест), серійні 

визначення рівня sST2, NT-pro-BNP в плазмі. 

Рисунок 6.8 – Алгоритм ранньої діагностики несприятливих кардіоваскулярних 

подій у пацієнтів на множинну мієлому після протипухлинного лікування. 

Наявність 

відхилень 

Визначення рівня sST2 в 

плазмі 

Наявність в анамнезі 

перенесеної 

коронавірусної хвороби 

(COVID-19) 

Відсутність відхилень 

Визначення рівня sST2 і 

Р-селектину в плазмі 

sST2 <28,5 нг/мл 

sST2 ≥28,5 нг/мл 

sST2 ≥28,5 нг/мл 

і/або 

P-селектин ≥67,0 нг/мл 
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лікування у пацієнтів з множинною мієломою після протипухлинного 

лікування. 

Оцінюючи оптимальні точки розподілу на кривій AUC, що мали 

найбільш значну прогностичну цінність щодо виникнення потенційно 

несприятливих кардіоваскулярних подій протягом року спостереження, були 

концентрації sST2 вищі за 28,5 нг/мл та Р-селектину – більше, ніж 67,0 нг/мл. 

Встановлено, що для хворих на ММ після протипухлинного лікування 

кращу негативну прогностичну цінність (91,4%) виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при чутливості 

(79,3%) та специфічності (82,1%) мала біологічна модель з включенням sST2 

> 28,5 нг/мл. 

Встановлено, що для хворих на ММ після перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну 

цінність (92,4%) виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців 

спостереження при чутливості (94,7%) та специфічності (75,0%) мала 

біологічна модель з включенням sST2 > 28,5 нг/мл + Р-селектин > 67,0 нг/мл. 

Встановлено, що для хворих на ММ без перенесеної коронавірусної 

хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну цінність (98,1%) 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

чутливості (90,0%) та специфічності (83,9%) мала біологічна модель з 

включенням sST2 > 28,5 нг/мл. 

Було розроблено алгоритм для ранньої діагностики несприятливих 

кардіоваскулярних подій на основі прогностичної моделі ризику 

кардіоваскулярних подій та їх профілактичного лікування у пацієнтів з 

множинною мієломою після протипухлинного терапії. 

 

Матеріали цього розділу опубліковані в наукових працяx [111, 139, 140, 

141]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Відомо, що ММ є злоякісним новоутворенням плазматичних клітин, 

розповсюдження якої у світі продовжує збільшуватися. Згідно з 

статистичними даними у світі кількість хворих на множинну мієлому досягає 

160000, що складає 0,9% від всіх випадків онкологічних захворювань [8].  

Виживання при ММ суттєво покращилось протягом останніх десятирічь. 

Проте хоча деякі пацієнти мають ремісії протягом тривалого часу, прогноз при 

ММ залишається несприятливим. Кардіоваскулярні події є розповсюдженим 

побічним проявом протипухлинного лікування, з’являється багато доказів, 

що такі події є однією з причин передчасної смерті хворих після лікування 

[13]. Такі ускладнення можуть виникати внаслідок прямого кардіотоксичного 

впливу протипухлинного лікування або внаслідок пришвидшеного розвитку 

серцево-судинних захворювань при існуючих кардіоваскулярних факторах 

ризику [14]. 

Пацієнти на ММ знаходяться у високому ризику виникнення ішемічної 

хвороби серця, це пов’язано з кардіоваскулярними факторами ризику, з 

кардіотоксичністю ліків та супутнім протромботичним і прозапальним 

станом у контексті онкологічного захворювання [21]. 

Також важливу роль у збільшенні ризику появи сердцево-судинних 

подій відігравала перенесена маніфестна форма коронавірусної хвороби 

(COVID-19). Ідентифіковані випадки виникнення ішемічних пошкоджень, 

міокардиту, дисфункції шлуночків [52].  

Сучасні міжнародні рекомендації, для діагностики кардіоваскулярних 

подій передбачають застосовування методів візуалізації міокарду та біологічні 

маркери. З метою стратифікації ризику кардіотоксичності рекомендовано 

перед початком протипухлинного лікування ММ під час трансторакальної 

Ехо-КГ для всіх пацієнтів визначення таких показників: ФВЛШ і глобального 

повздовжного стрейну [79]. З’ясовано, що  нормальна ФВЛШ не виключає 
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кардіотоксичності. Тому з метою прогнозування застосовують показники як 

глобальної, так і регіонарної деформації міокарду [80]. 

На сьогоднішній день не достатньо з’ясована роль маркерів у 

прогнозуванні кардіоваскулярних подій. Відомо, що sST2, є маркером 

кардіальної механічної напруги. Порушення регуляції гену ST2 як відповідь 

при міокардіальному стресі і фіброзі приводить до підвищення показників 

sST2 [107]. У декількох дослідження розчинна форма Р-селектину була 

запропонована як біомаркер венозної тромбоемболії. Розчинний Р-селектин 

ідентифікований як біомаркер ризику тромбозу при онкологічних 

захворюваннях [125], онкогематологічних захворюваннях [126]. Наші 

дослідження, що проводились попередньо [111] вказують на існуючий 

кореляційний зв’язок між виникненням серцево-судинних подій і 

біомаркерами, такими як: стимулюючий фактор росту, який проявляється 

через експресію гену 2, Р-селектин у хворих на ММ. 

Отже, узагальнюючи вищенаведене для виявлення ранніх ознак та 

оцінки ризику виникнення серцево-судинних подій під час протипухлинного 

лікування проводився клінічний моніторинг, використовувались методи 

візуалізації для диференціації ризику кардіальної токсичності, також 

визначались рівні біомаркерів для покращення оцінки ризику виникнення 

серцево-судинних подій при ММ. 

Метою дослідження було покращення прогнозу несприятливих 

кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому за допомогою оцінки 

прогностичного значення структурно-функціонального стану серця, 

вегетативної регуляції серцевого ритму, якості життя та біологічних маркерів. 

До відкритого, проспективного, когортного, контрольованого дослідження 

було включено 125 осіб, з низ 107 хворих на множинну мієлому та група 

контролю з 18 практично здорових осіб. Критеріями включення в дослідження 

були: документована ММ згідно з національними та міжнародними 

рекомендаціями [127]; стан пацієнта відповідно до ECOG на рівні 2 та менше; 

досягнення часткової або повної відповіді на лікування множинного мієломи 
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після проведеної хіміотерапії, що свідчить про часткову або повну ремісію та 

дозволяє припинити активну терапію [128]; відсутність серцево-судинних 

подій протягом хіміотерапевтичного лікування та 4 тижнів після закінчення 

хіміотерапії; письмова згода на участь у даному дослідженні. Критеріями 

виключення з дослідження були: прогресування множиної мієломи; 

артеріальна гіпертензія без ефективного контролю; фракція викиду менше 

50% на момент включення в дослідження, наявність гострої та хронічної 

серцевої недостатності; симптоми ішемічної хвороби серця, зокрема виявлені 

під час тесту з ходьби протягом 6 хвилин на момент включення в дослідження; 

інфаркт міокарда, що стався перед включенням в дослідження; перенесений 

інсульт, що стався перед включенням в дослідження; травма головного мозку 

протягом трьох місяців до включення в дослідження; фібриляція або 

тріпотіння передсердь; сино-аурикулярна або атріовентрикулярна блокада 

серця другого або третього ступеню; захворювання печінки та нирок важкого 

ступеню, декомпенсований ЦД, інші онкологічні захворювання; ВІЛ-інфекція; 

виконана раніше трансплантація органів; наявність гострих інфекційних 

захворювань на момент включення в дослідження; рівень загального 

білірубіну більше 30 мкмоль/л; активне порушення кровообігу в мозку; ШКФ 

менше 35 мл/хв/м2; вроджені або набуті вади серця; рівень креатиніну плазми 

крові більше 200 мкмоль/л; психічні захворювання та інші будь-які стани, які 

можуть обмежувати здатність хворого розуміти зміст інформованої згоди; 

вагітність або лактація; відсутність пацієнта на черговому візиті; відмова 

пацієнта від участі в дослідженні з будь-якої причини. Клінічними точками 

дослідження були: смерть внаслідок кардіоваскулярної причини; аритмії, що 

потребували медикаментозного лікування; інсульт головного мозку; гострий 

коронарний синдром; тромбоз глибоких вен; декомпенсація ХСН; 

тромбоемболія легеневої артерії; госпіталізація через проблему з серцево-

судинною системою. 

Всі пацієнти, у яких була діагностована ММ і які надали інформовану 

згоду, пройшли комплексне обстеження на фізичному рівні та застосуванням 
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інструментальних та лабораторних методів на трьох етапах: на момент 

включення в дослідження після протипухлинного лікування (візит І), після 3 

місяців спостереження (візит II) та протягом періоду 12 місяців після 

включення у дослідження (візит III). 

Під час проведення візитів пацієнтам було проведено загальноклінічні 

обстеження, оцінку якості життя, лабораторні дослідження, тест із 6-

хвилинною ходьбою, холтерівське моніторування ЕКГ, ультразвукове 

дослідження серцево-судинної системи. Додатково, брали зразки крові для 

визначення рівня sST2 та P-селектину. Протягом періоду лікування та 

протягом року після досягнення ремісії у пацієнтів із ММ фіксували та 

аналізували кардіоваскулярні події, такі як смерть внаслідок 

кардіоваскулярних причин, аритмії, що вимагали медикаментозного 

втручання, гострий коронарний синдром, інсульт, декомпенсацію серцевої 

недостатності та госпіталізацію з причин, пов'язаних із кардіоваскулярною 

системою. Кардіогемодинаміку оцінювали за допомогою трансторакальної 

ехокардіографії, використовуючи сканер "MyLab 50" (Італія) у режимах М і В 

ехолокації. Дослідження проводилося з різних позицій, зокрема 

парастернальної, субкостальної та апікальної, за допомогою фазованого 

датчика РА 230Е з частотою 2,0-4,0 МГц [129]. Холтерівське моніторування 

проводилось з використанням портативної системи "Кардіосенс" (Україна) 

[131]. Якість життя оцінювалась шляхом анкетування пацієнтів за допомогою 

анкет SF-36 та  QOL-CS. Щодо лабораторних досліджень, під час першого 

візиту у всіх пацієнтів проводився забір крові для подальших лабораторних 

аналізів. Під час цих аналізів визначали результати загального аналізу крові та 

біохімічних показників, таких як загальний холестерин, тригліцериди, АСТ, 

креатинін, АЛТ, ЛПНЩ, сечовина, залишковий азот та креатинін, ЛПВЩ, 

загальний білірубін, ШКФ, глюкоза, загальний білок, концентрація іонів калію 

і натрію, також фіксувався рівень біологічних маркерів. Кров для аналізу 

брали вранці (в інтервалі між 7:00 та 8:00), а потім визначали концентрацію Р-

селектину та sST2, силіконові пробірки перед використанням попередньо 
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охолоджували, після чого проводили центрифугування із швидкістю 6000 

обертів за хвилину протягом 15 хвилин.  

Статистична обробка отриманих результатів проводилась за допомогою 

статистичного пакету програми "STATISTICA® for Windows 6.0" (StatSoft 

Inc., ліцензія № JPZ8O41382130ARCN10J).  

При аналізуванні 2x2 таблиць спряженості використовували критерії хі-

квадрат (χ2) та двобічний точний Фішера. Взаємозв'язок та сила зв'язку між 

конкретними показниками оцінювали за допомогою кореляційного аналізу, за 

використанням коефіцієнтів кореляції Пірсона при нормальному розподілі та 

Спірмена при відхиленні від нормального розподілу. Потенційні 

соціодемографічні (коморбідні стани, вік, освіта, сімейний стан, робота) та 

клінічні фактори (час від установлення діагнозу, лікування) щодо асоціації з 

кардіоваскулярними подіями визначали спочатку за допомогою уніваріатного 

аналізу (ANOVA), а потім – за допомогою мультиваріатного регресійного 

аналізу. Різниці вважали статистично значущими при p<0,05 [134]. Також 

проведено ROC-аналіз з визначенням площі під ROC-кривою, чутливості, 

специфічності та порогових значень. Якість моделі розглядали як відмінну при 

значенні AUC 0,9-1,0; дуже хорошу – при значенні 0,8-0,9; хорошу – при 

значенні 0,7-0,8; середню – при значенні 0,6-0,7; та незадовільну – при 

значенні <0,6. Виживання без кардіоваскулярних подій аналізували за 

допомогою методу Каплана–Мейера і log-rank тесту. 

При визначенні стану кардіогемодинаміки за допомогою 

еходоплеркардіографії у хворих на ММ спостерігали більші значення медіани 

КСО на 23,6%, р<0,05 (у тому числі у хворих на ММ з перенесеною 

маніфестною формою коронавірусної хвороби (COVID-19) на 23,9%, р<0,05), 

порівнюючи показники КСО у пацієнтів з ММ можемо стверджувати, що у 

пацієнтів після перенесеної коронавірусної хвороби показник був більший, 

ніж у підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби. Також спостерігались 

у хворих на ММ нижчі значення ФВ на 8,9%, р<0,05 у тому числі у хворих на 

ММ з перенесеною коронавірусною хворобою (COVID-19) на 11,8%, (р<0,01) 
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у порівнянні з контрольною групою, що свідчило про порушення 

скорочувальної функції. У хворих на ММ були ознаки діастолічної 

дисфункції, про що свідчить значення e’, яке було достовірно нижче порівняно 

з контрольною групою у хворих на ММ на 17,6% (р<0,05), особливо в підгрупі 

хворих з перенесеною коронавірусною хворобою (COVID-19) на 23,5% 

(р<0,05), що підтверджується у дослідженнях Wu X.  Та Deng K.Q. [56]. 

Порівняно з контрольною групою циркулярна систолічна деформація 

міокарда була меншою у хворих на ММ на 38,1% (р<0,001), включаючи 

підгрупу хворих з перенесеною коронавірусною хворобою (COVID-19) на 

42,6% (р<0,001), і підгрупу хворих без перенесеної коронавірусної хвороби 

(COVID-19) на 38,5% ( р<0,001). Спостерігався прямий кореляційний зв’язок 

середньої сили між показником Е/А і швидкістю систолічної поздовжньої 

деформації міокарда (r=+0,37; p<0,05) та пов’язане з діастолічною 

дисфункцією, що свідчило про порушення регіональної скорочувальної 

функції міокарда, що також підтверджується у роботах Singulane C.C. та 

Descamps T. [59]. 

Як зазначалось у роботах Wu X.  Та Deng K.Q. [56] в порівнянні з 

пацієнтами, що не хворіли на  COVID-19, у підгрупі пацієнтів з ММ після 

перенесеної коронавірусної хвороби була знижена скорочувальна функція 

міокарда (переважно за рахунок збільшення показників КСО), знижена 

діастолічна функція (за рахунок зниження E, E/A), також встановлено зміни 

регіональної скорочувальної функції міокарда (переважно за рахунок 

зменшення показника циркулярної систолічної деформації міокарда), що може 

свідчити про значний вплив перенесеної інфекції на стан міокарда. 

Наступним кроком у нашому дослідженні було вивчити діагностичну та 

прогностичну цінність маркерів у виникненні кардіоваскулярних подій у 

хворих на ММ після протипухлинного лікування протягом 12 місяців 

спостереження. 

Етапом у дослідженні було визначення маркерів виникнення серцево-

судинних подій, для цього проводили спостереження за 107 хворими на ММ 
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впродовж 12 місяців після досягнення ремісії. Було зафіксовано 65 серцево-

судинних подій у 29 пацієнтів (27,1%): 4 смерті внаслідок серцево-судинних 

причин, 15 аритмій, що потребували медикаментозного лікування, 8 

ішемічних подій, 2 інсульти, 4 тромбоемболії легеневої артерії, 2 тромбози 

глибоких вен, 11 випадків декомпенсації хронічної серцевої недостатності, 19 

госпіталізацій, пов’язаних із серцево-судинними причинами.  

У пацієнтів з ММ, що виникали кардіоваскулярні події, спостерігалося 

зниження показників систолічної, регіональної та діастолічної функції лівого 

шлуночка. По порівнянню з даними на момент включення в дослідження, 

пацієнти з серцево-судинними подіями через рік спостереження показали 

значуще збільшення медіани КСО на 5,6% (р<0,01). На момент включення в 

дослідження медіана ФВ зменшилася в порівнянні за показником на 13,3% 

(р<0,01) і на 14,2% (р<0,05) через 3 місяці спостереження. Через 3 місяці 

спостереження суттєво відрізнялися пацієнти з серцево-судинними подіями на 

момент включення в дослідження за деякими показниками діастолічної 

функції, а саме Е на 13,4% (р<0,001). Через 12 місяців спостереження хворі з 

серцево-судинними подіями суттєво відрізнялися від показників на момент 

включення в дослідження за показниками діастолічної функції, а саме Е/А на 

12,4% (р<0,05), Е на 19,6% (р<0,001), А на 7,4% (р<0,05), e’ на 18,2% (р<0,05). 

Крім того, в порівнянні з показником через 3 місяці спостереження показник 

через 12 місяців спостереження Е був нижчим на 7,1% (р<0,05), що 

підтверджується у роботах Mawad W. та Friedberg M.K. [85]. 

Через 3 місяці спостереження також виявлені розбіжності показників 

діастолічної функції в залежності під наявності чи відсутності 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження, а саме в підгрупі 

пацієнтів з кардіоваскулярними подіями показник Е був нижче на 11,6% 

(р<0,05), показник Е/А нижче на 25,6% (р<0,05), показник е’ нижче на 28,6% 

(р<0,01) в порівнянні з підгрупою пацієнтів без серцево-судинних подій. Через 

12 місяців спостереження показник Е був нижче на 19,6% (р<0,01), показник 

Е/А був нижче на 29,2% (р<0,05), е’ нижче на 35,7% (р<0,01) в підгрупі 
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пацієнтів з серцево-судинними подіями в порівнянні з підгрупою пацієнтів без 

серцево-судинних подій. 

Вже через 3 місяці спостереження в підгрупі пацієнтів із серцево-

судинними подіями, як і дослідженнях H.R. Tsai суттєво відрізнялися від 

базових показників поздовжня систолічна деформація міокарда на 5,3% 

(р<0,05), швидкість поздовжньої систолічної деформації міокарда на 20,2% 

(р<0,05). Дані регіональної скорочувальної функції міокарда через рік 

спостереження також значно відрізнялись від базових показників у пацієнтів 

із серцево-судинними подіями (поздовжня систолічна деформація міокарда на 

6,4% (р<0,05), швидкість поздовжньої систолічної деформації міокарда на 

20,2% (р<0,01), циркулярна систолічна деформація міокарда на 4,3% (р<0,05), 

швидкість циркулярної систолічної деформації міокарда на 21,1% (р<0,01). 

Необхідно зазначити, що деякі з показників через 12 місяців спостереження 

суттєво відрізнялися від показників через 3 місяці спостереження (циркулярна 

систолічна деформація міокарда на 3,1% (р<0,05), швидкість систолічної 

циркулярної деформації міокарда на 19,2% (р<0,01), швидкість систолічної 

поздовжньої деформації міокарда на 17,9% (р<0,05) [84]. 

Через 3 місяці спостереження в порівняння з підгрупою хворих на ММ 

без серцево-судинних подій виявлена достовірне погіршення показників 

регіональної скорочувальної функції міокарда в підгрупі хворих на ММ з 

серцево-судинними подіями, а саме: поздовжньої систолічної деформації 

міокарда на 13,3% (р<0,05), швидкості систолічної поздовжньої деформації 

міокарда на 23,8% (р<0,05). В підгрупі хворих на ММ з серцево-судинними 

подіями в порівнянні з підгрупою без серцево-судинних подій через 12 місяців 

спостереження регіональна скорочувальна функція міокарда погіршилась за 

всіма досліджуваними показниками, а саме: циркулярна систолічна 

деформація міокарда була нижче на 4,9% (р<0,05), поздовжня систолічна 

деформація міокарда – на 15,1% (р<0,01), швидкість систолічної циркулярної 

деформації міокарда – на 17,9% (р<0,05), швидкість систолічної поздовжньої 

деформації міокарда – на 34,3% (р<0,05), як і в роботах H.R. Tsai [84]. 
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Отже, в хворих на множинну мієлому на момент включення до 

дослідження зафіксовані статистично значущі відмінності в показниках 

систолічної функції (коагуляційна система оксиду азоту, фракція викиду), 

діастолічної функції (швидкість ранньої діастолічної релаксації), а також в 

показниках регіонального скорочення лівого шлуночка (циркулярна 

систолічна деформація міокарда, швидкість поздовжньої систолічної 

деформації міокарда) в порівнянні з контрольною групою. Це може бути 

пов’язано з характером перебігу множинної мієломи та проведеним 

протипухлинним лікуванням. Важливо підкреслити, що в порівнянні з 

пацієнтами, що не хворіли на  COVID-19, у підгрупі пацієнтів з ММ після 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) була 

знижена скорочувальна функція міокарда (переважно за рахунок збільшення 

показників КСО), знижена діастолічна функція (за рахунок зниження E, E/A), 

також встановлено зміни регіональної скорочувальної функції міокарда 

(переважно за рахунок зменшення показника циркулярної систолічної 

деформації міокарда), що може свідчити про значний вплив перенесеної 

інфекції на стан міокарда. 

Під час розгляду параметрів гемодинаміки у пацієнтів з множинною 

мієломою, залежно від наявності серцево-судинних подій протягом періоду 

спостереження, була виявлена статистично значуща різниця в показниках 

регіональної скорочувальної функції міокарда. Це може свідчити про 

можливість їх використання як прогностичних маркерів. Перспективним є 

поєднання гемодинамічних показників з біологічними маркерами для 

прогнозування серцево-судинних подій у пацієнтів після досягнення відповіді 

на лікування множинної мієломи. Показники систолічної та діастолічної 

функції міокарда можуть бути використані для моніторингу функціонального 

стану міокарда. Це підтверджується наявністю статистично значущої різниці 

між базовими показниками та показниками, отриманими через 3 та 12 місяців 

спостереження. 

Для оцінки вегетативної регуляції застосовувалося холтерівське 

моніторування з оцінкою варіабельності серцевого ритму. Аналіз показників 
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демонструє порушення обох еферентних ланок вегетативної нервової системи.  

Значення SDNN у хворих на ММ як удень (у групі всіх пацієнтів з ММ на 

26,1%, р<0,05; а також у підгрупі пацієнтів з перенесеною маніфестною 

формою коронавірусної хвороби (COVID-19)  на 44,9%, р<0,01; у підгрупі з 

пацієнтів без перенесеної коронавірусної хвороби на 25,1%, р<0,05), так і вночі 

(у групі всіх хворих на ММ на 27,7%, р<0,05; у підгрупі хворих після 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) на 31,1%, 

р<0,001) були нижчими порівняно з контролем. Показник RMSSD вночі (у 

групі всіх хворих на ММ на 38,3%, р<0,05; у підгрупі хворих, що перенесли 

коронавірусну хворобу на 47,1%, р<0,05) був нижчими порівняно з 

контрольною групою, що також підтверджується у роботах López-Sendón J. 

[102]. Порівнюючи показники в залежності від перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19), можемо стверджувати, що показники 

SDNNd, SDNNn, RMSSDd, RMSSDn були нижчими у підгрупі хворих після 

перенесеної маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19), ніж у 

підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби. 

Значення VLF у хворих на ММ було достовірно нижчим від контрольної 

групи як вдень на 34,9%, р<0,05 (у підгрупі хворих після перенесеної 

коронавірусної хвороби на 44,2%, р<0,01; у підгрупі без перенесеної 

коронавірусної хвороби на 26,8%, р<0,05), так і вночі на 41,1%, р<0,01 (у 

підгрупі хворих після перенесеної коронавірусної хвороби на 47,5%, р<0,001; 

у підгрупі хворих без перенесеної коронавірусної хвороби на 36,1%, р<0,01). 

В усіх групах хворих на ММ значення LF вдень було нижчим від контрольної 

групи на 52,9 %, р<0,01 (у групі хворих після перенесеної коронавірусної 

хвороби на 55,4%, р<0,01; у групі хворих без перенесеної коронавірусної 

хвороби на 51,9%, р<0,01), значення LF вночі було нижчим від контрольної 

групи на 60,7, р<0,001 (у групі хворих після перенесеної коронавірусної 

хвороби на 59,7%, р<0,001; у групі без перенесеної коронавірусної хвороби на 

60,7%, р<0,001). У хворих на ММ у порівнянні з контрольною групою 

значення HF вдень були нижчими, проте статистичної значущості досягнуто 

не було.  Показник HF вночі у хворих на ММ у порівнянні з контрольною 
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групою був нижчим на 33,2%, р<0,05 (у хворих після перенесеної 

коронавірусної хвороби на 30,97%, р<0,05; у хворих без перенесеної 

коронавірусної хвороби на 34,5%, р<0,05). Важливо підкреслити, що 

показники VLFd, VLFn, LFd, HFd були помітно нижчими у підгрупі хворих з 

ММ після перенесеної коронавірусної хвороби в порівнянні з хворими з ММ 

без перенесеної коронавірусної хвороби, що також зазначалось у роботах Wu 

X., Deng K.Q. [56]. 

Отже, спостережене зниження високочастотних компонентів, так і 

низькочастотних вказує на порушення обох еферентних ланок вегетативної 

нервової системи. Були виявлені між показниками варіабельності серцевого 

ритму і діастолічної функції лівого шлуночка прямі кореляційні зв'язки 

середньої сили. Зокрема, між SDNNd і E/A спостерігається значущий зв'язок 

(r=+0,37; p<0,05), так само, як і між RMSSDn і ФВ (r=+0,30; p<0,05). 

Через 3 місяці спостереження порівняно з показниками на момент 

включення у дослідження показник SDNNd у пацієнтів з серцево-судинними 

подіями був нижчим на 8,9% (p<0,05). Через 12 місяців спостереження 

показник SDNNd був нижчим на 36,2% (p<0,01), а показник SDNNn на 26,7%  

(p<0,05) у пацієнтів з серцево-судинними подіями порівняно з показниками 

під час включення у дослідження, та показник SDNNd нижчим на 40,3% 

(p<0,01) порівнюючи з пацієнтами на ММ без серцево-судинних подій. 

Аналізуючи показники спектрального аналізу вегетативної регуляції 

серцевого ритму у пацієнтів з ММ можемо спостерігати, що через 3 місяці 

спостереження показники у підгрупі з серцево-судинними дослідженнями 

були нижчими, порівняно з даними на момент включення у дослідження, а 

саме: показник LFd на 23,1% (р<0,05), HFd на 14% (р<0,05), HFn на 9,5% 

(р<0,05), а вже через рік спостереження показники були нижчими: LFd на 

45,4% (р<0,05), HFd на 34,2% (р<0,05), HFn на 41,7% (р<0,05). Порівняно з 

підгрупою без серцево-судинних подій можемо стверджувати, що показники 

були нижчими LFd на 35,4% (р<0,05), HFd на 19,8% (р<0,05). 

9444779274579187



166 

Встановлено, що показники часового й спектрального аналізу серцевого 

ритму значно відрізнялися від контрольної групи на момент включення в 

дослідження у пацієнтів з множинною мієломою. Це свідчить, що у цих 

пацієнтів знижена варіабельність серцевого ритму та порушення симпатичної 

та парасимпатичної еферентних ланок вегетативної нервової системи. Це 

може бути пов'язано з перебігом множинної мієломи та проведеним 

протипухлинним лікуванням. Також показники часового та спектрального 

аналізів відрізнялись у підгрупах хворих в залежності від перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19), що свідчить про 

вплив інфекції на обидві ланки вегетативної нервової системи. Взаємозв’язки 

змін варіабельності серцевого ритму з систолічною та діастолічною функцією 

серця підтверджують кореляційні зв’язки між SDNNd і E/A, RMSSDn і ФВ, що 

демонструють також інші дослідження [33]. 

У пацієнтів із серцево-судинними подіями, показники спектрального 

аналізу (LFd, HFd, HFn) відрізнялися через три місяці та через рік 

спостереження від показників на момент включення в дослідження. Це 

свідчить про можливість використання їх для оцінки функціонального стану 

міокарда. 

Для визначення якості життя пацієнтів із множинною мієломою в 

ремісії, застосовували опитувальники. Один з найбільш поширених 

опитувальників для цієї цілі – це SF-36. У хворих із ММ рівень фізичного 

функціонування був нижчим порівняно з практично здоровими особами на 

18,4%, р<0,001 (у групі хворих з перенесеною коронавірусною хворобою – на 

23,5% (р<0,001), у групі хворих без перенесеної коронавірусної хвороби – на 

18,4% (р<0,001)). Показник у підгрупі з перенесеною коронавірусною 

хворобою був помітно нижчим, ніж у групі без перенесеної коронавірусної 

хвороби. Це свідчить про те, що фізична активність пацієнтів обмежена станом 

їх здоров’я, перенесена коронавірусна інфекція мала вплив на рівень фізичної 

активності. Аналіз кореляцій показав, що середня сила фізичного 

функціонування має зворотній зв'язок з віком (r=-0,39; p<0,05), а також прямі 
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зв'язки з життєздатністю (r=+0,49; p<0,05), болем (r=+0,67; p<0,05), загальним 

станом здоров'я (r=+0,36; p<0,05), соціальним функціонуванням (r=+0,37; 

p<0,05) і психологічним здоров'ям (r=+0,39; p<0,05). 

Рівень рольового фізичного функціонування у порівнянні з практично 

здоровими особами виявився значно нижчим у всіх групах пацієнтів з 

множинною мієломою на 72,2% (p<0,001). Так, це підтверджує, що фізичний 

стан пацієнтів обмежує їх щоденну активність та можливості. Чим вищий 

рівень рольового фізичного функціонування, тим краще загальний стан 

здоров'я (r=+0,36; p<0,05), соціальне функціонування (r=+0,46; p<0,05) та 

емоційне становище (r=+0,72; p<0,05) пацієнтів. 

Порівняно з контрольною групою, група пацієнтів з множинною 

мієломою суттєво відрізнялася за шкалою болю, показавши зменшення на 

22,1% (p<0,01). Це свідчить про обмежену можливість пацієнтів здійснювати 

повсякденні активності, включаючи діяльність вдома. Показник болю виявив 

прямий зв'язок з загальним станом здоров'я (r=+0,32; p<0,05), життєздатністю 

(r=+0,56; p<0,05), соціальним функціонуванням (r=+0,40; p<0,05) та 

психологічним здоров'ям (r=+0,41; p<0,05). 

За рейтингом у порівнянні із контрольною групою показника 

загального стану здоров’я, суттєво відрізнялася на 53,6% (р<0,001) більшість 

пацієнтів з множинною мієломою Ці відмінності характеризують низьку 

оцінку пацієнтами стану здоров’я та перспективи лікування. Відрізнялись 

підгрупи між собою, а саме: у підгрупі після перенесеної коронавірусної 

хвороби показники за шкалою загального стану здоров’я були нижчими у 

порівнянні з підгрупою без перенесеної коронавірусної хвороби. Показник 

загального стану здоров’я був пов’язаний прямим зв’язком середньої сили з 

життєздатністю (r=+0,63; p<0,05), соціальним функціонуванням (r=+0,56; 

p<0,05), рольовим емоційним функціонуванням (r=+0,41; p<0,05), 

психологічним здоров’ям (r=+0,75; p<0,05), а також із показником 

опитувальника QOL-CS, а саме фізичним здоров’ям (r=+0,37; p<0,05). 
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У всіх хворих із множинною мієломою виявлено знижений рівень 

життєздатності у порівнянні з практично здоровими особами, а саме на 44,5% 

(p<0,001). Ці результати свідчать про втомленість пацієнтів та зниження їхньої 

життєвої активності. Показник життєздатності був прямо пов'язаний з 

середньою силою соціального функціонування (r=+0,64; p<0,01), 

психологічного здоров'я (r=+0,77; p<0,01), а також з показниками 

опитувальника QOL-CS, зокрема соціальним станом (r=+0,31; p<0,05). 

Зменшення активності та обмеження соціальних контактів через 

погіршення фізичного та емоційного стану свідчать про низькі показники 

рівня соціального функціонування у всіх пацієнтів з множинною мієломою, 

що порівняно з практично здоровими особами знизились на 48,5% (p<0,001). 

Показник рольового емоційного функціонування корелює прямо з соціальним 

функціонуванням (r=+0,45; p<0,05), а також з показниками опитувальника 

QOL-CS, зокрема соціальним станом (r=+0,43; p<0,05). 

По шкалі рольового емоційного функціонування, відмінності виявлені 

лише у групі пацієнтів з множинною мієломою порівняно з контрольною 

групою, які не мали історії коронавірусної хвороби, і вони становили 65% 

(р<0,01). Це свідчить про обмеження щоденної активності, яке пов'язане з 

погіршенням емоційного стану у цій групі. Між іншими групами хворих не 

було виявлено достовірних відмінностей за шкалою рольового емоційного 

функціонування. Показник рольового емоційного функціонування був 

зв'язаний з психологічним здоров'ям з коефіцієнтом кореляції r=+0,34 

(p<0,01). 

Показник психологічного здоров'я відрізнявся в групі всіх пацієнтів із 

ММ на 53% (p<0,01) порівняно з контрольною групою, а також у групі хворих 

на ММ з перенесеною коронавірусною хворобою на 47% (p<0,01). Це свідчить 

про наявність депресивних та тривожних станів, а також психічне 

неблагополуччя серед пацієнтів з множинною мієломою. Статистично 

значущий зв'язок середньої сили з показниками опитувальника QOL-CS, 
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зокрема з соціальним станом (r=+0,39; p<0,05) і психологічним станом 

(r=+0,41; p<0,05) був у показника психологічного здоров’я. 

В усіх групах пацієнтів порівняно з практично здоровими особами 

оцінка фізичного стану була нижчою (у всіх хворих на ММ – на 24,9% 

(р<0,01), у хворих на ММ після перенесеної коронавірусної хвороби – на 

38,2% (р<0,01), у хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби – на 

24,4%  (р<0,01). Показники щодо оцінки фізичного стану були помітно 

нижчими у підгрупі пацієнтів після перенесеної коронавірусної хвороби в 

порівнянні з підгрупою без перенесеної коронавірусної хвороби. Оцінка 

психологічного стану в пацієнтів із ММ була нижчою порівняно з практично 

здоровими особами (у групі всіх пацієнтів із ММ– на 51,2% (р<0,001), у групі 

пацієнтів з ММ після перенесеної коронавірусної хвороби – на  50,1% 

(р<0,001), у групі пацієнтів з ММ без перенесеної коронавірусної хвороби – на 

49,6% (р<0,001). Показники у підгрупах відрізнялись, а саме: у пацієнтів після 

перенесеної коронавірусної хвороби показник оцінки психологічного стану 

був нижчим, ніж у пацієнтів без перенесеної коронавірусної хвороби. 

Показник фізичного стану був пов’язаний зв’язком з показниками 

психологічного стану (r=+0,34; p<0,05), соціального стану (r=+0,53; p<0,05). 

У хворих із ММ оцінка соціального стану була значно нижчою 

порівняно з практично здоровими особами (у групі пацієнтів із ММ – на 55,1% 

(р<0,001), у групі пацієнтів із ММ після перенесеної коронавірусної хвороби– 

на 53,9% (р<0,001), у групі пацієнтів з ММ без перенесеної коронавірусної 

хвороби – на 55,1% (р<0,001). 

Серед пацієнтів із ММ оцінка духовного стану була нижчою порівняно 

з практично здоровими особами (у групі пацієнтів із ММ – на 33,4% (р<0,01), 

у групі пацієнтів із ММ після перенесеної коронавірусної хвороби– на 35,1% 

(р<0, 01), у групі пацієнтів із ММ без перенесеної коронавірусної хвороби– на 

32,5% (р<0,01). Порівнюючи показники у підгрупах, важливо підкреслити, що 

дані у підгрупі після перенесеної коронавірусної хвороби були нижчими, ніж 

у підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби. 
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Проведена оцінка якості життя хворих на ММ залежно від виникнення 

серцево-судинних подій впродовж 3 років спостереження за допомогою 

опитувальника SF-36. Хворі з серцево-судинними подіями порівняно з хворими 

без серцево-судинних подій через 12 місяців спостереження мали нижчі 

значення за шкалою оцінки фізичного функціонування на 12,6% (p<0,05), за 

шкалою оцінки соціального функціонування на 31,9% (p<0,05). Протягом року 

спостереження розвиток серцево-судинних подій супроводжувався зниженням 

якості життя за шкалою загального стану здоров’я на 11,5% (p<0,01) та за 

шкалами оцінки фізичного функціонування на 15,4% (p<0,05). 

Результати аналізу показали, що у пацієнтів з множинною мієломою, які 

мали серцево-судинні події, спостерігалося помітне погіршення фізичного 

стану порівняно з тими, у кого таких подій не було. Конкретно, через 

трьохмісячні спостереження ці пацієнти мали нижчі значення фізичного стану 

на 36,3% в порівнянні з іншими хворими на множинну мієлому, які не мали 

серцево-судинних проблем (p<0,05). У порівнянні зі значеннями якості життя 

на момент включення в дослідження, у хворих з серцево-судинними подіями 

відзначено зменшення показника фізичного стану через три місяці 

спостереження на 16,4% (p<0,05) і через рік спостереження – на 25,7% 

(p<0,05). Показники за шкалою психологічного стану через рік спостереження 

були нижчими на 20,4% (p<0,05) у порівнянні з даними на момент включення 

у дослідження та на 27,6% (p<0,05) у порівнянні з підгрупою без серцево-

судинних подій. 

У пацієнтів з множинною мієломою, які були включені до дослідження, 

якість життя була значно нижчою порівняно з практично здоровими особами 

за даними опитувальників SF-36 і QOL-CS. Це може бути пов'язано з 

перебігом самої множинної мієломи та пройденим протипухлинним 

лікуванням. Більшість показників психосоціальної оцінки були знижені, що 

свідчить про збільшення рівня психологічного стресу у пацієнтів з 

множинною мієломою. В залежності від наявності серцево-судинних подій 

протягом періоду спостереження на момент включення до дослідження у 
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пацієнтів з множинною мієломою, виявлено значну різницю за даними 

опитувальника QOL-CS і шкал опитувальника SF-36 (зокрема, за шкалами 

оцінки фізичного функціонування, рольового фізичного функціонування, 

болю та життєздатності). Це свідчить про можливий вплив якості життя на 

виникнення серцево-судинних подій, що підтверджується у роботах Wu X., 

Deng K.Q.  [5]. Важливо підкреслити, що усі показники були більш змінені у 

підгрупі хворих з ММ після перенесеної коронавірусної хвороби, ніж у 

підгрупі хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби, що свідчить 

про значний вплив даної інфекції.  

Ще одним етапом у нашому дослідженні було визначення рівня 

біомаркерів, таких як sST2 та Р-селектину. Відомо, що порушення регуляції 

гену ST2 у відповідь при міокардіальному стресі і фіброзі приводить до 

підвищення показників sST2 [107]. Розчинний Р-селектин ідентифікований як 

біомаркер ризику тромбозу при онкологічних захворюваннях [125], 

онкогематологічних захворюваннях [126]. 

Наші дослідження, що проводились попередньо [111] вказують на 

існуючий кореляційний зв’язок між виникненням серцево-судинних подій і 

біомаркерами, такими як: стимулюючий фактор росту, який проявляється 

через експресію гену 2, Р-селектин у хворих на ММ. 

Встановлено, що у всіх обстежених хворих на ММ рівень sST2 

статистично вищий порівняно з контрольною групою на 57,3% (р<0,05), що 

може бути пов’язано з перебігом ММ, продукцією цитокінів, ростом 

пухлинної маси, кардіоваскулярними подіями. 

Під час аналізу даних в кожній групі пацієнтів було виявлено 

статистично значуще збільшення на 57,4% порівняно з практично здоровими 

особами в хворих на множинну мієлому (p<0,05). У хворих, які молодші за 45 

років, рівень sST2 також був вищий в порівнянні з контрольною групою, але 

статистичної значущості не було досягнуто, можливо через обмежену 

кількість пацієнтів. Значення sST2 у чоловіків з групи хворих на ММ були 

вищими на 44% (р<0,05), а у жінок на 61,7% (р<0,05) в порівнянні з групою 
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контролю. При аналізі групи пацієнтів віком 45-55 років, виявлено, що 

показник sST2 був вищим на 28,8% (р<0,05), а у групі 56 років і старше на 

55,6% (р<0,05), ніж у групі контролю. Значення sST2 у всіх обстежених 

чоловіків із ММ було дещо вищим порівняно з жінками, що також висвітлено 

у дослідженнях Aula H. [108].  

Таким чином, порівняно з контрольною групою рівень sST2 у хворих на 

ММ як загалом у групі (р<0,05), так і у хворих похилого віку (р<0,05) був 

статистично вищим на момент включення в дослідження, що може бути 

пов’язаним із перебігом ММ, перенесеним протипухлинним лікуванням. 

Значення sST2 у всіх обстежених чоловіків та жінок із ММ були вищими у 

групі хворих на ММ порівняно з групою контролю. 

Було визначено, що рівень sST2 у пацієнтів з множинною мієломою 

після лікування протипухлинними засобами порівняно з контрольною групою 

не залежить значно від статі та віку, і має однаковий напрямок. Отже, аналіз 

рівня sST2 у хворих на ММ може бути узагальнений на весь пул пацієнтів. 

Виявлено у пацієнтів із кардіоваскулярними подіями, рівень sST2 (48,60 

[25,80; 65,70] нг/мл) перевищував рівень у пацієнтів без кардіоваскулярних 

подій (26,80 [23,43; 30,30] нг/мл) на 81,1% (p<0,05), що підтверджує наявність 

взаємозв'язку. 

Відтак, аналіз зв’язку рівня sST2 на наступний розвиток 

кардіоваскулярних подій у пацієнтів з множинною мієломою було проведено 

з урахуванням їх статі, віку, історії хіміотерапії та інших типових факторів 

ризику для серцево-судинних захворювань. У хворих на ММ з 

кардіоваскулярними подіями та без кардіоваскулярних подій проведений 

аналіз зустрічаємості перерахованих факторів ризику, і можемо зазначити, що 

фактори ризику зустрічались дещо у більшій кількості у групі хворих на ММ 

з кардіоваскулярними подіями, а саме: артеріальна гіпертензія зустрічалась у 

групі хворих з кардіоваскулярними подіями дещо частіше (57,1%), також 

частіше спостерігалась дисліпідемія (35,7%), ЦД (7,1%), проте суттєвої різниці 
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між підгрупами в залежності від наявності кардіоваскулярних подій не 

виявлено. 

Аналізуючи отримані дані, можемо стверджувати, що у групі віком 45-

55 років вміст sST2 був дещо більшим у хворих з кардіоваскулярними подіями, 

проте статистичної значущості досягнуто не було. У групі віком 56 років і 

старше вміст sST2 був більшим у хворих на ММ із кардіоваскулярними 

подіями на 46,8% (p<0,05) ніж у групі хворих без кардіоваскулярних подій.  

Відомо, що до найбільш кардіотоксичних ліків, які використовуються в 

лікуванні ММ відносять антрацикліни (як зазначено у роботах Bouznad N.). 

Проаналізовано результати вмісту циркулюючого sST2 у хворих на ММ без 

кардіоваскулярних подій порівняно із таким у хворих із кардіоваскулярними 

подіями залежно від наявності антрациклінів в проведених курсах хіміотерапії 

наведені в табл. 4.5. Усіх хворих на множинну мієлому було розділено на дві 

групи в залежності від того, чи містили їх схеми антрацикліни у 

поліхіміотерапії, і враховуючи кумулятивну дозу антрациклінів. Середня 

кумулятивна доза антрациклінів в перерахуванні на доксорубіцин складала 

288 мг/м2 [109]. 

Було встановлено, що у пацієнтів з множинною мієломою після 

хіміотерапії з використанням антрациклінів рівень sST2 був вищим на 49,9% 

у порівнянні з пацієнтами, які отримували хіміотерапію без антрациклінів 

(p<0,05). При аналізі також виявлено статистичні відмінності залежно від 

включення антрациклінів до складу хіміотерапії хворих без 

кардіоваскулярних подій за період спостереження і з кардіоваскулярними 

подіями. У пацієнтів з множиною мієломою із кардіоваскулярними подіями, 

що приймали антрацикліни виявлена більша концентрація sST2 на 53,5% 

(р<0,05), а у пацієнтів, що не приймали антрацикліни на 36,5% (р<0,05) 

порівнюючи з пацієнтами без кардіоваскулярних подій, що підтверджується у 

роботах Bouznad N. [109]. 

Значення sST2 у хворих на ММ після поліхіміотерапії без включення 

інгібіторів протеосом та з кардіоваскулярними подіями за період 
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спостереження відрізнялися від хворих на ММ після поліхіміотерапії з 

включення інгібіторів протеосом із кардіоваскулярними подіями, але 

достовірної різниці досягнуто не було, що досліджено у роботах Gavazzoni M., 

Lombardi C. M. [46]. Також виявлені статистичні відмінності при порівнянні 

значень sST2 у хворих на ММ після хіміотерапії із включенням інгібіторів 

протеосом без кардіоваскулярних подій і у хворих на ММ після хіміотерапії із 

включенням інгібіторів протеосом із кардіоваскулярними подіями на 46,9% 

(p<0,05), що є наслідком відмінностей значень sST2 всіх хворих на ММ 

залежно від кардіоваскулярних подій. 

Аналізуючи дані у групі хворих, що не приймали імуномодулюючі ліки 

важливо зазначити, що у пацієнтів на ММ із кардіоваскулярними подіями 

вміст sST2 був більшим на 47,7% (p<0,05) в порівнянні з пацієнтами на ММ 

без кардіоваскулярних подій.  

Пацієнти з ММ отримували у схемах хіміотерапії дексаметазон, тому 

проаналізовано вміст біомаркеру [48]. Концентрація sST2 у хворих на ММ із 

кардіоваскулярними подіями, що приймали дексаметазон був дещо більшим, 

ніж у групі хворих на ММ без кардіоваскулярних подій, там само і в групі 

хворих, що не мали дексаметазону у складі хіміотерапії.  

Також проаналізовано залежність вмісту sST2 від функції нирок. 

Порівнюючи з групою хворих на ММ без кардіоваскулярних подій, у 

пацієнтів, що мали ШКФ 30-59 мл/хв/1,73 м2 вміст sST2 був більшим на 46,1% 

(p<0,05), а у пацієнтів, що мали ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 вміст sST2 був 

більшим на 42,7% (p<0,05) від групи хворих на ММ із кардіоваскулярними 

подіями. Виявлений зв'язок вмісту sST2 з перенесеною маніфестною формою 

коронавірусної хвороби (COVID-19) та виникненням кардіоваскулярних 

подій. Спостерігаємо більшу концентрацію sST2 на 41,6% у пацієнтів, із 

кардіоваскулярними подіями, що перенесли коронавірусну хворобу. Вміст 

sST2 був більшим на 34,9% (p<0,05) у пацієнтів із кардіоваскулярними 

подіями без перенесеної коронавірусної хвороби в порівнянні з групою хворих 

на ММ без крадіоваскулярних подій. Вміст sST2 у загальній групі хворих на 
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ММ був практично однаковим у пацієнтів з перенесеною коронавірунсою 

хворобою та без перенесеної коронавірусної хвороби.  

Відомо, що на виникнення кардіоваскулярних подій впливають наявні 

фактори ризику, такі як: артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, ЦД, 

тютюнопаління, ожиріння [4]. Значення sST2 відрізнялися як у пацієнтів без 

артеріальної гіпертензії та кардіоваскулярних подій протягом періоду 

спостереження порівняно з пацієнтами без артеріальної гіпертензії, але з 

кардіоваскулярними подіями протягом цього ж періоду, так і у пацієнтів з 

артеріальною гіпертензією без кардіоваскулярних подій від пацієнтів з 

артеріальною гіпертензією і кардіоваскулярними подіями (55,1%, p<0,01). Це 

відображає різниці в рівнях sST2 у всіх пацієнтів з множинною мієломою в 

залежності від кардіоваскулярних подій. 

Під час аналізу окремо пацієнтів без кардіоваскулярних подій протягом 

періоду спостереження та тих, що мали кардіоваскулярні події, не було 

виявлено статистично значущих відмінностей залежно від наявності 

дисліпідемії. 

Рівні sST2 статистично значно відрізнялися у пацієнтів без дисліпідемії 

та без кардіоваскулярних подій протягом спостереження порівняно з 

пацієнтами без дисліпідемії, але з кардіоваскулярними подіями (51,1%, 

p<0,01). Це свідчить про наявність відмінностей у рівнях sST2 у всіх хворих 

на множинну мієлому залежно від кардіоваскулярних подій. 

У пацієнтів з множинною мієломою, які були включені до дослідження, 

102 не мали діагнозу цукрового діабету, а 5 пацієнтів мали діагноз цукрового 

діабету 2 типу в стадії компенсації. Встановлено, що рівні sST2 у всіх 

досліджених пацієнтів з множинною мієломою, які не мали цукрового діабету, 

статистично не відрізнялися від рівнів у всіх досліджених пацієнтів з 

множинною мієломою, які мали ЦД. Під час аналізу окремо пацієнтів без 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження та тих, що мали 

кардіоваскулярні події, не було виявлено статистично значущих відмінностей 

залежно від наявності цукрового діабету. 
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Концентрація sST2 статистично достовірно відрізнялися у пацієнтів без 

кардіоваскулярних подій та цукрового діабету від значень у хворих без 

цукрового діабету з кардіоваскулярними подіями протягом періоду 

спостереження на 44,9% (p<0,05), що свідчить про наявність відмінностей у 

рівнях sST2 всіх хворих на множинну мієлому залежно від кардіоваскулярних 

подій. Виявлено, що рівень sST2 у хворих з цукровим діабетом не відрізнявся 

статистично значуще залежно від наявності кардіоваскулярних подій, що 

може бути зумовлено обмеженою кількістю пацієнтів з цукровим діабетом у 

цій групі. 

Серед хворих на множинну мієлому : 79 хворих мали менше 28 ІМТ, 18 

пацієнтів – ІМТ від 28 до 30,9 і 10 пацієнтів були з ожирінням (більше 31 ІМТ). 

Виявлено, що рівень sST2 у всіх обстежених пацієнтів з множинною мієломою 

не мав статистично значущих відмінностей в залежності від індексу маси тіла. 

При розгляді підгрупи хворих з індексом маси тіла менше 28 були 

виявлені статистично значущі різниці у рівні sST2 залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження на 23,1% (p<0,05). 

Рівень sST2 виявив статистично значущі відмінності у підгрупі пацієнтів з 

ІМТ від 28 до 30,9 на 48,6% (p<0,01) і у підгрупі пацієнтів з ІМТ 31 і більше 

на 60,3% (p<0,001) залежно від виникнення кардіоваскулярних подій. 

Із включених 102 пацієнтів у дослідження не палили і 5 пацієнтів палили 

на момент включення. Виявлено, що рівень Р-селектину у всіх обстежених 

хворих з ММ, які не курили, статистично не відрізнявся від рівня у всіх 

обстежених хворих з множинним мієлом, які курили. 

Рівень sST2 у хворих, які не курили та не мали кардіоваскулярних подій 

протягом періоду спостереження, істотно відрізнявся від рівня у хворих, які не 

курили, але мали кардіоваскулярні події протягом того ж періоду 

спостереження на 25,1% (p<0,05). Також були виявлені різниці між 

пацієнтами, які курили і не мали кардіоваскулярних подій, і пацієнтами, які 

курили і мали кардіоваскулярні події. Це свідчить про відмінності в рівнях 
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sST2 в залежності від наявності кардіоваскулярних подій у всіх пацієнтів з 

множинною мієломою. 

Отже, під час аналізу хворих на множинну мієлому без 

кардіоваскулярних подій порівняно з тими, у кого такі події виникли, були 

виявлені статистичні відмінності в залежності від включення антрациклінів у 

схеми хіміотерапії. Не було виявлено різниці залежно від віку, статі пацієнтів, 

наявності дисліпідемії, артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, дози 

антрациклінів, ІМТ та тютюнопаління. Встановлено, що рівень sST2 у 

обстежених із ММ, які мали кардіоваскулярні події, статистично був вищим, 

ніж у пацієнтів без таких подій. 

Встановлено, що у всіх досліджених хворих на ММ рівень Р-селектину 

статистично вищий порівняно з контрольною групою на 64,1% (р<0,01), що 

може бути пов’язано з перебігом ММ, продукцією цитокінів, ростом 

пухлинної маси, кардіоваскулярними подіями. 

Під час аналізу загальних даних у групі хворих було виявлено 

статистично значуще збільшення в порівнянні з практично здоровими особами 

у осіб із множинною мієломою на 64,1% (p<0,01), що може бути пояснено 

обмеженою кількістю пацієнтів та здорових осіб, що були включені в 

дослідження, що підтверджується у роботах Hisada Y. [125]. 

Значення Р-селектину у всіх обстежених чоловіків із ММ було дещо 

вищим порівняно з жінками. Зміни рівня Р-селектину в жінок груп 

спостереження були односпрямовані з чоловіками. Показники Р-селектину у 

чоловіків на 46,1 % та жінок на 35,5%, хворих на ММ були достовірно 

більшими (р<0,01)  ніж у групі контролю. Звертали на себе увагу більш 

значущі відмінності від контрольної групи серед хворих на ММ віком 45-55 

років на 40,5% (р<0,05), 56 років і старші на 39,7% (р<0,01).  

Отже, у порівнянні з контрольною групою, рівень Р-селектину у хворих 

на ММ в цілому і серед літніх хворих був статистично вищим на момент 

включення до дослідження. Це може бути пов'язане з ходом хвороби та 
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попереднім протипухлинним лікуванням. Рівень Р-селектину у всіх чоловіків 

був трохи вищим у порівнянні з жінками, які були обстежені із ММ. 

Встановлено, що рівень Р-селектину у хворих із кардіоваскулярними 

подіями (74,10 [58,00; 100,80] нг/мл) був вищим на 38,5% (p<0,05) порівняно з 

хворими без кардіоваскулярних подій (58,05 [51,70; 65,40] нг/мл), що свідчить 

про взаємозв'язок. 

Було проаналізовано рівень циркулюючого Р-селектину в залежності від 

статі та віку у хворих без кардіоваскулярних подій у порівнянні з такими 

хворими з кардіоваскулярними подіями на множинну мієлому. 

Під час аналізу впливу статі було встановлено, що рівень Р-селектину у 

всіх оглянутих чоловіків з множинною мієломою статистично не відрізнявся 

від рівня у всіх оглянутих жінок з множинною мієломою. Під час аналізу 

хворих без кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження та тих, 

що мали кардіоваскулярні події, не було виявлено статистично значущих 

відмінностей у залежності від статі пацієнтів. 

Достовірно відрізнялися значення Р-селектину як у чоловіків на 20,9% 

(p<0,05), так і в жінок на 34,9% (p<0,05) залежно від виникнення 

кардіоваскулярних подій, що є наслідком відмінностей значень Р-селектину у 

всіх хворих на ММ залежно від кардіоваскулярних подій. Статистично значущих 

різниць у рівні Р-селектину не виявлено між різними віковими групами у всіх 

хворих на множинну мієлому загалом, серед тих, хто не мав кардіоваскулярних 

подій, і серед тих, хто мав кардіоваскулярні події протягом періоду 

спостереження. 

Рівні Р-селектину у хворих віком від 45 до 55 років без кардіоваскулярних 

подій не мали статистично значущих відмінностей при зіставленні з рівнями у 

хворих того ж віку, які мали кардіоваскулярні події. Виявлено різницю на рівні 

22,9% (p<0,05) між пацієнтами віком 56 років і старших без кардіоваскулярних 

подій та пацієнтами віком 56 років і старших з кардіоваскулярними подіями, 

що пояснюється відмінностями у рівнях Р-селектину в залежності від 

кардіоваскулярних подій у всіх пацієнтів з множинною мієломою. У групі 
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пацієнтів молодших за 45 років не було виявлено статистично значущих 

різниць у виникненні кардіоваскулярних подій, що може бути пов'язане з 

обмеженою кількістю хворих на множинну мієлому у цій віковій категорії. 

Виявлено, що рівень Р-селектину у пацієнтів з множинною мієломою 

після хіміотерапії з антрациклінами був вищим у порівнянні з хворими, які 

отримували хіміотерапію без антрациклінів, але статистично значимих 

відмінностей не виявлено. При аналізі двох груп пацієнтів – однієї без 

кардіоваскулярних подій протягом періоду спостереження і іншої з 

кардіоваскулярними подіями – було виявлено статистично значущу 

відмінність у рівні Р-селектину. Конкретно, вміст Р-селектину у пацієнтів без 

кардіоваскулярних подій та без включення антрациклінів був на 16% меншим 

(p<0,05), ніж у пацієнтів з кардіоваскулярними подіями та без включення 

антрациклінів. Пацієнти с групи без кардіоваскулярних подій, що приймали 

антрациклін мали менший рівень Р-селектину на 33,9% (p<0,05), ніж пацієнти 

з кардіоваскулярними подіями. 

Рівень Р-селектину у хворих з ММ після проведеної поліхіміотерапії без 

включення інгібіторів протеосом та з кардіоваскулярними подіями протягом 

періоду спостереження статистично значуще відрізнявся від пацієнтів з 

множинною мієломою після поліхіміотерапії без включення інгібіторів 

протеосом без кардіоваскулярних подій (p<0,05). Також були виявлені 

статистичні різниці у рівнях Р-селектину у пацієнтів з ММ після хіміотерапії з 

включенням інгібіторів протеосом, які не мали кардіоваскулярних подій, 

порівняно з пацієнтами після такої самої хіміотерапії, але з 

кардіоваскулярними подіями, на 28,1% (p<0,05). Це відображається в різниці 

рівнів Р-селектину у всіх хворих на ММ в залежності від виникнення 

кардіоваскулярних подій. 

Пацієнти з ММ із сердцево-судинними подіями мали вищу 

концентрацію Р-селектину проти хворих без відповідних подій незалежно від 

наявності чи відсутності імуномодулюючих ліків у лікуванні, статистичної 

значущості не досягнуто. 
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Щодо зв’язку між концентрацією Р-селектину та наявністю 

дексаметазону, можемо спостерігати, що у загальній групі пацієнтів з ММ 

концентрація Р-селектину була майже однаковою незалежно від прийому 

дексаметазону під час хіміотерапії. У пацієнтів з ММ із кардіоваскулярними 

подіями, що приймали дексаметазон вміст Р-селектину був вищим порівняно 

з пацієнтами без кардіоваскулярних подій, проте статистичної значущості не 

досягнуто [48]. 

У загальній групі хворих на ММ вміст Р-селектину був майже 

однаковим незалежно від функціонального стану нирок. У підгрупі пацієнтів 

із кардіоваскулярними подіями з ШКФ 30–59 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ ≥90 

мл/хв/1,73 м2  вміст Р-селектину був дещо більшим, ніж у підгрупі без 

кардіоваскулярних подій, проте статистичної значущості не досягнуто. У 

підгрупі пацієнтів із кардіоваскулярними подіями зі ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 

вміст Р-селектину був більшим на 31,1% (p<0,05) ніж у підгрупі без 

кардіоваскулярних подій.  

Важливо відзначити, що існує взаємозв'язок між рівнем Р-селектину у 

пацієнтів з множинною мієломою, які перенесли коронавірусну хворобу, та 

виникненням кардіоваскулярних подій [124]. Пацієнти, що перенесли 

маніфестну форму коронавірусної хвороби (COVID-19) мали достовірно 

більший вміст Р-селектину на 25,1% (p<0,05), ніж пацієнти, що не хворіли на 

коронавірусну хворобу. Аналізуючи дані у підгрупах можемо стверджувати, 

що пацієнти з перенесеною коронавірусною хворобою та з 

кардіоваскулярними подіями мали достовірно більший вміст Р-селектину на 

27,7% (p<0,01), ніж пацієнти з коронавірусною хворобою та без 

кардіоваскулярних подій та на 34,4% (p<0,01) більше, ніж пацієнти, що не 

перенесли коронавірусну хворобу. Збільшення рівня циркулюючого Р-

селектину пов'язане з підвищеним ризиком кардіоваскулярних подій у хворих 

на множинну мієлому. Порівнюючи групу хворих без кардіоваскулярних 

подій, можемо стверджувати, що у підгрупі з перенесеною маніфестною 

формою коронавірусної хвороби (COVID-19) вміст Р-селектину був більшим 
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(p<0,05), ніж у підгрупі без перенесеної коронавірусної хвороби. Тому, 

важливо підкреслити, що значення Р-селектину після перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19) у хворих на множину мієлому без 

кардіоваскулярних подій порівняно з таким у пацієнтів із кардіоваскулярними 

подіями були більшими, ніж у пацієнтів, що не перенесли коронавірусну 

хворобу, що надає прогностичних властивостей Р-селектину як маркера 

кардіоваскулярних подій. 

Проаналізовано вміст Р-селектину у пацієнтів з множинною мієломою, 

які не мали кардіоваскулярних подій, порівняно з пацієнтами, що мали такі 

події, враховуючи традиційні фактори ризику для кардіоваскулярних 

захворювань. Загальна кількість учасників дослідження складала 107 осіб із 

множинною мієломою. З цієї групи, 48 осіб мали нормальний артеріальний 

тиск, тоді як у 59 хворих була виявлена артеріальна гіпертензія. Виявлено, що 

рівень Р-селектину у пацієнтів із ММ, які не мали артеріальної гіпертензії, не 

показував статистично значущих відмінностей порівняно з тими, хто мав 

артеріальну гіпертензію. 

Рівні Р-селектину відрізнялися як у хворих без артеріальної гіпертензії 

та кардіоваскулярних подій порівняно з хворими без артеріальної гіпертензії, 

але з кардіоваскулярними подіями, так і у хворих з артеріальною гіпертензією 

без кардіоваскулярних подій порівняно з хворими з артеріальною гіпертензією 

і з кардіоваскулярними подіями, на 32,3% (p<0,05). Це свідчить про 

відмінності в рівнях Р-селектину у всіх хворих на ММ залежно від наявності 

кардіоваскулярних подій. 

Показник рівня Р-селектину достовірно відрізнялися між пацієнтами без 

дисліпідемії, які мали кардіоваскулярні події, та тими, хто не мав дисліпідемії 

та кардіоваскулярних подій протягом спостереження, на 29,1% (p<0,05). 

Також відмінності були помітні між пацієнтами з дисліпідемією, які не мали 

кардіоваскулярних подій, та тими, хто мав дисліпідемію та кардіоваскулярні 

події, що свідчить про різницю в рівні Р-селектину у всіх пацієнтів з 

множинною мієломою в залежності від наявності кардіоваскулярних подій. 
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Значення рівня Р-селектину виявилися статистично відмінними у 

пацієнтів без цукрового діабету та без кардіоваскулярних подій протягом 

спостереженого періоду в порівнянні з пацієнтами без цукрового діабету, але 

з кардіоваскулярними подіями протягом того ж періоду, на 25,9% (p<0,05). Це 

свідчить про наявність різниці в значеннях Р-селектину у всіх хворих на 

множинну мієлому, залежно від наявності кардіоваскулярних подій.  

Статистично відрізнявся в залежності від виникнення 

кардіоваскулярних подій рівень Р-селектину у підгрупі пацієнтів з індексом 

маси тіла від 28 до 30,9 на 43,4% (p<0,01) і в підгрупі пацієнтів з індексом маси 

тіла > 31 на 46,85% (p<0,001). Аналізуючи хворих з кардіоваскулярними 

подіями можемо стверджувати, що вміст Р-селектину був достовірно вищим у 

пацієнтів, що мали ожиріння, ніж ті, у яких ІМТ був меншим 28 (p<0,05) на 

36,9%. 

Значення рівня Р-селектину у пацієнтів, які не палять і не мають 

кардіоваскулярних подій протягом спостереження, виявилися достовірно 

нижчими на 25,9% (p<0,05) порівняно з пацієнтами, які не палять і мають 

кардіоваскулярні події за той же період. Також виявлено різницю між 

пацієнтами, які палять і не мають кардіоваскулярних подій, та тими, хто 

палить і має кардіоваскулярні події, що свідчить про відмінності у рівнях Р-

селектину в залежності від кардіоваскулярних подій у всіх хворих на множину 

мієлому 

Кореляційний аналіз установив прямі взаємозв’язки середньої сили між 

sST2 і P-селектином (r=+0,49; p<0,05). 

Таким чином, встановлено, що рівні біомаркерів sST2 та Р-селектину 

були більшими у всіх хворих на ММ в порівнянні з групою контролю, а також 

показники біомаркерів були вищі у групі хворих на ММ з кардіоваскулярними 

подіями, ніж у групі хворих на ММ без кардіоваскулярних подій. Важливо 

підкреслити, що достовірну значущість було досягнуто при аналізі вмісту Р-

селектину у пацієнтів з ММ, що перенесли маніфестну форму коронавірусної 
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хвороби (COVID-19)  як у підгрупі хворих з кардіваскулярними подіями, так і 

у підгрупі пацієнтів без кардіоваскулярних подій.  

Для визначення спроможності біологічних маркерів прогнозувати 

кардіоваскулярні події у хворих на ММ після протипухлинного лікування був 

проведений ROC-аналіз. Встановлено, що sST2 суттєво пов’язаний з 

кардіоваскулярними подіями. 

Для порівняння результатів ROC-аналізу у хворих на ММ після 

протипухлинного лікування використали показник AUC, який при оцінці 

окремих біологічних маркерів досягав статистичного значення як для sST2, 

так і для P-селектину. Необхідно зазначити, що для sST2 AUC була вищою, 

чутливість маркеру була кращою в порівнянні з Р-селектином, що дало змогу 

виділити саме sST2 як пріоритетний для формування прогностичної моделі. 

При аналізі прогностичної значущості sST2 у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) отримані подібні 

результати з групою хворих на ММ в цілому, а саме при оптимальній точці 

поділу 28,5 нг/мл AUC ROC склала 0,750±0,091 (р=0,012) з чутливістю 73,7% і 

специфічністю 50,0%. 

При аналізі прогностичної значущості Р-селектину у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) при оптимальній точці 

поділу 67,0 нг/мл AUC ROC склала 0,758±0,089 (р=0,009) з чутливістю 84,2% і 

специфічністю 62,5%. 

Звертають на себе увагу, що в підгрупі хворих на ММ після перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (COVID-19) Р-селектин мав кращі 

значення AUC ROC та чутливості. При застосуванні комбінації маркерів sST і 

Р-селектину мала більшу AUC в порівнянні з AUС, розрахованих окремо для 

кожного біологічного маркеру. 

При аналізі прогностичної значущості sST2 у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ без перенесеної 
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коронавірусної хвороби (COVID-19) з’ясовано, що при оптимальній точці 

поділу 28,5 нг/мл AUC ROC склала 0,870±0,057 (р<0,001) з чутливістю 90,0% і 

специфічністю 75,8%. 

При аналізі прогностичної значущості Р-селектину у виникненні 

кардіоваскулярних подій в підгрупі хворих на ММ без перенесеної 

коронавірусної хвороби (COVID-19) при оптимальній точці поділу 67,0 нг/мл 

AUC ROC склала 0,516±0,101 (р=0,871) зі специфічністю 85,5% і вкрай низькою 

чутливістю – 10,0%. Звертають на себе увагу, що в підгрупі хворих на ММ без 

перенесеної коронавірусної хвороби (COVID-19) лише sST2 мав суттєву AUC 

ROC з досягненням статистичної значущості на тлі достатнього рівня 

чутливості та специфічності. 

Аналіз виникнення кардіоваскулярних подій протягом року 

спостереження, враховуючи рівень sST2 менше 28,5 нг/мл та більше 28,5 нг/мл 

на момент включення в дослідження, показав статистично значущі 

розбіжності у кількості очікуваних подій (log-rank тест: χ2=15,056; р<0,001) у 

хворих на множинну мієлому після протипухлинного лікування. Тест log-rank 

показав статистичну значущість вже через 7 місяців спостереження (χ2=5,282; 

p=0,022). Криві Каплана–Мейєра продовжують розходитися до року 

спостереження, що свідчить про зростання прогностичного потенціалу sST2. 

У пацієнтів з множинною мієломою після проведеного 

протипухлинного лікування був проведений аналіз виникнення 

кардіоваскулярних подій враховуючи концентрацію Р-селектину на 

момент включення в дослідження, що дозволило розподілити їх на дві 

групи: менше 62,5 нг/мл та більше 62,5 нг/мл. 

Було виявлено, що статистично значуща різниця між кривими Каплана 

– Мейєра виникає через 10 місяців спостереження (log-rank тест: χ2=4,907; 

р=0,027). Після цього моменту криві продовжують розходитися до кінця 

періоду спостереження (log-rank тест: χ2=10,641; р=0,002). Це свідчить на 

момент включення в дослідження про залежність виникнення 

кардіоваскулярних подій від концентрації Р-селектину. 
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В залежності від наявності чи відсутності зменшення на 10% 

поздовжньої систолічної деформації міокарда під час візиту ІІ в порівнянні з 

базовими значеннями виявлені розбіжності у виникненні кардіоваскулярних 

подій протягом 12 місяців спостереження (log-rank тест: χ2=4,012; р=0,039). 

Отримані результати аргументують наявність зв'язку між частотою 

виникнення кардіоваскулярних подій у пацієнтів з множинною мієломою та 

концентрацією біологічних маркерів у плазмі крові. Визначені моделі 

базуються на припущенні про ізольований вплив маркерів на кінцеві точки 

дослідження. Встановлено, що для хворих на ММ після протипухлинного 

лікування кращу негативну прогностичну цінність виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна модель з 

включенням sST2 > 28,5 нг/мл. 

Прогностична цінність моделі з включенням Р-селектину > 62,5 нг/мл 

була недостатньою. Високий рівень негативної прогностичної цінності мала 

комбінація sST2 і Р-селектин (86,1%), але недостатня специфічність цієї 

комбінацій не дозволила її застосувати для прогностичної моделі. 

Встановлено, що для хворих на ММ після перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну 

цінність виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців 

спостереження при збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна 

модель з включенням sST2 > 28,5 нг/мл + Р-селектин > 67,0 нг/мл. 

Встановлено, що для хворих на ММ без перенесеної коронавірусної 

хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну цінність виникнення 

кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна модель з 

включенням sST2 > 28,5 нг/мл.  

Отже, порівнюючи біологічні моделі прогнозу кардіоваскулярних подій у 

хворих на множинну мієлому після протипухлинного лікування, було виявлено, 

що краща негативна прогностичну цінність виникнення кардіоваскаулярних 
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подій впродовж 12 місяців спостереження при збалансованій чутливості та 

специфічності мала біологічна модель з включенням sST2. 

Для хворих на ММ без перенесеної коронавірусної хвороби (COVID-19) 

прогностичною моделлю з кращою негативною прогностичною цінністю 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

достатній чутливості та специфічності залишається біологічна модель з 

включенням sST2. Для хворих на ММ після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну цінність 

виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при 

збалансованій чутливості та специфічності мала біологічна модель з 

включенням комбінації біологічних маркерів sST2 і Р-селектину. 

У зв’язку із залежністю рівнів sST2, Р-селектину від анамнестичних, 

клінічних, кардіогемодинамічних факторів, що наведено в розділі 4, необхідно 

перевірити припущення, що ці фактори можуть впливати на виникнення 

кардіоваскулярних подій незалежно від вмісту біомаркерів.  

За допомогою уніваріантної моделі з’ясовано, що найбільший відносний 

ризик щодо виникнення кардіоваскулярних подій мали: sST2 (ВР=2,181; 95% 

ДІ=1,071-1,304; p=0,001), перенесена маніфестна форма коронавірусної 

хвороби (COVID-19) (ВР=1,880; 95% ДІ=1,291-2,745; p=0,009), хіміотерапія з 

антрациклінами (ВР=1,493; 95% ДІ=1,014-2,040; p=0,041), поздовжня 

систолічна деформація міокарда (ВР=1,354; 95% ДІ=1,139-1,611; p=0,008), 

хіміотерапія з імуномодулюючими ліками (ВР=1,210; 95% ДІ=1,009-1,345; 

p=0,048), циркулярна систолічна деформація міокарда (ВР=1,171; 95% 

ДІ=1,056-1,297; p=0,028), Р-селектин (ВР=1,059; 95% ДІ=1,021-1,107; 

p=0,007). 

Під час мультиваріантного аналізу  прогностична цінність збереглася 

лише для деяких факторів: sST2 (ВР=1,716; 95% ДІ=1,314-2,541; p=0,007), 

перенесена маніфестна форма коронавірусної хвороби (COVID-19) (ВР=1,079; 

95% ДІ=1,041-1,780; p=0,025), поздовжня систолічна деформація міокарда 
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(ВР=1,078; 95% ДІ=1,021-1,184; p=0,032), Р-селектин (ВР=1,055; 95% 

ДІ=1,003-1,110; p=0,037). 

На основі прогностичної моделі, що оцінює ризик виникнення 

кардіоваскулярних подій, розроблений алгоритм для ранньої діагностики 

несприятливих кардіоваскулярних подій та їх профілактичного лікування у 

пацієнтів з множинною мієломою після протипухлинного лікування.  

Оцінюючи оптимальні точки розподілу на кривій AUC, що мали 

найбільш значну прогностичну цінність щодо виникнення потенційно 

несприятливих кардіоваскулярних подій протягом року спостереження, були 

концентрації sST2 вищі за 28,5 нг/мл та Р-селектину – більше, ніж 67,0 нг/мл. 

Встановлено, що для хворих на ММ після протипухлинного лікування 

кращу негативну прогностичну цінність (91,4%) виникнення 

кардіоваскаулярних подій впродовж 12 місяців спостереження при чутливості 

(79,3%) та специфічності (82,1%) мала біологічна модель з включенням sST2 

> 28,5 нг/мл. 

Встановлено, що для хворих на ММ після перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну 

цінність (92,4%) виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців 

спостереження при чутливості (94,7%) та специфічності (75,0%) мала 

біологічна модель з включенням sST2 > 28,5 нг/мл + Р-селектин > 67,0 нг/мл 

Встановлено, що для хворих на ММ без перенесеної маніфсетної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) кращу негативну прогностичну цінність 

(98,1%) виникнення кардіоваскулярних подій впродовж 12 місяців 

спостереження при чутливості (90,0%) та специфічності (83,9%) мала 

біологічна модель з включенням sST2 > 28,5 нг/мл. 

Таким чином, на підставі прогностичної моделі оцінки ризику появи 

сердцево-судинних подій ми розробили алгоритм ранньої діагностики 

несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих на ММ після 

протипухлинного лікування. 
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ВИСНОВКИ 

 

Множинна мієлома є однією з найпоширеніших форм серед хронічних 

лімфопроліферативних захворювань. На тлі покращення виживання пацієнтів 

завдяки сучасним методам лікування серед прогностично несприятливих 

факторів збільшується вага кардіоваскулярних подій.  

Наявність розбіжностей даних щодо частоти та спектру 

кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування, недостатність вивчення патогенетичних 

механізмів їх розвитку та формування обумовили поглиблення досліджень в 

цьому напрямку із визначенням діагностичної значимості маркерів 

кардіальної механічної напруги та ризику тромбозу в прогнозуванні 

кардіоваскулярних подій. 

1. Після протипухлинного лікування у пацієнтів з множинною мієломою 

у ремісії спостерігалося порушення регіональної скорочувальної функції 

лівого шлуночка. Зокрема, відзначалися знижені показники циркулярної 

систолічної деформації міокарда на 38,1%. Також відбувалося порушення 

діастолічної функції лівого шлуночка, що проявлялося зниженням значень e’ 

на 17,6% та значень Е на 14,0%, у порівнянні з практично здоровими особами 

(p < 0,05-0,001). Порівняно з пацієнтами, які перенесли множинну мієлому без 

захворювання на коронавірусну хворобу (COVID-19), у тих, хто мав 

коронавірусну хворобу COVID-19, були помітні більш виражені відмінності у 

структурно-функціональному стані серця. Зокрема, вони характеризувалися 

нижчими показниками Е та e’ (p<0,05). 

2. У хворих на множинну мієлому після досягнення ремісії знижена 

варіабельність серцевого ритму з порушенням обох еферентних ланок 

вегетативної нервової системи за рахунок зниження SDNN вдень і вночі (на 

26,1% і 31,1), потужності спектра RMSSD вночі (на 38,3%), потужності 

спектра VLF вдень і вночі (на 34,9% і 41,1%) та потужності спектра LF вдень 

і вночі (на 52,9% і 60,7%) порівняно з практично здоровими особами (р<0,05-

9444779274579187



189 

0,001). Найбільш виражені відмінності варіабельність серцевого ритму 

виявилися у хворих на ММ після перенесеної маніфестної форми 

коронавірусної хвороби (COVID-19) за рахунок нижчих показників SDNN 

вдень і вночі, LF вдень в порівняні з хворими ММ без перенесеної маніфестної 

форми коронавірусної хвороби (COVID-19). Взаємозв’язки змін 

варіабельності серцевого ритму із систолічною та діастолічною функцією 

серця підтверджують кореляційні зв’язки між SDNNd і E/A (r=+0,37; p<0,05), 

RMSSDn і ФВ (r=+0,30; p<0,05). 

3. У хворих на ММ після протипухлинного лікування з досягненням 

ремісії, порівняно з практично здоровими людьми, знижені показники якості 

життя (р<0,01-0,001), більшою мірою – показники оцінки рольового фізичного 

функціонування (на 72,2%), оцінки загального стану здоров’я (на 53,6%), 

оцінки життєздатності (на 44,5%), оцінки соціального функціонування (на 

48,5%), за шкалою болю (на 22,1%), оцінки фізичного (на 24,9%) 

психологічного (на 51,2%), і соціального (на 55,1%) станів. 

4. Через 12 місяців спостереження у пацієнтів з множинною мієломою у 

ремісії, у яких трапилися кардіоваскулярні події, визначалося зниження 

(р<0,05-0,01) показників систолічної функції (ФВ на 13,3 %), діастолічної 

функції лівого шлуночка (Е/А на 12,4%, Е на 19,6%, e’ на 18,2%), регіональної 

скорочувальної функції (швидкість циркулярної систолічної деформації 

міокарда на 21,1%, швидкості поздовжньої систолічної деформації міокарда 

на 20,2%), показників ВРС вдень і вночі (SDNN – 36,2% і 26,7%), якості життя 

за шкалами загального стану здоров’я (на 11,5%), оцінки фізичного 

функціонування на 15,4%, фізичного стану на 25,7% протягом 12 місяців 

спостереження, порівняно з показниками на момент включення в дослідження; 

були нижчими показники систолічної функції (ФВ на 13,1%), діастолічної 

функції лівого шлуночка (Е на 19,6%, Е/А на 29,2%, е’ на 35,7%), регіональної 

скорочувальної функції (швидкість систолічної циркулярної деформації 

міокарда – на 17,9%, поздовжня систолічна деформація міокарда – на 15,1%, 

швидкість систолічної поздовжньої деформації міокарда – на 34,3%), 
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показників ВРС вдень (SDNN на 40,3%), показників спектрального аналізу 

вдень і вночі (LFd на 35,4% і 62,1%), якості життя (за шкалою оцінки 

фізичного функціонування на 12,6%, за шкалою оцінки соціального 

функціонування на 31,9%, за шкалою фізичного стану на 43,9%, за шкалою 

психологічного стану на 27,6%) порівняно з показниками пацієнтів без 

кардіоваскулярних подій через 12 місяців спостереження. 

5. У хворих на множинну мієлому після протипухлинного лікування з 

досягненням ремісії вищі (р<0,05-0,01) рівні маркеру кардіальної механічної 

напруги (sST2 – на 57,3%), схильності до тромботичних ускладнень (Р-

селектину – на 64,1%) порівняно зі здоровими особами. Виникнення 

кардіоваскулярних подій у хворих на ММ протягом 12 місяців після 

протипухлинного лікування асоціювалося з вищими (р<0,05) вихідними 

рівнями sST2 (на 81,1%) та Р-селектину (на 38,5%) порівняно з хворими без 

кардіоваскулярних подій. На ступінь вираженості вищезазначених змін 

негативно впливали такі чинники, як наявність антрациклінів у проведених 

курсах хіміотерапії (вищі значення sST2 на 49,9%), перенесена маніфестна 

форма коронавірусної хвороби (COVID-19) (вищі значення Р-селектину на 

25,1%). 

6. Найбільшу прогностичну цінність щодо виникнення 

кардіоваскулярних подій протягом 12 місяців у хворих на множинну мієлому 

після протипухлинного лікування має рівень sST2 >28,5 нг/мл (чутливість – 

79,3%, специфічність – 82,1%). У хворих на множинну мієлому після 

протипухлинного лікування та перенесеної маніфестної форми коронавірусної 

хвороби (COVID-19) найбільшу прогностичну цінність мала комбінація sST2 

і Р-селектину (чутливість – 94,7%, специфічність – 75,0%), що дозволило 

використати їх при створенні прогностичної моделі. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для оцінки кардіоваскулярного ризику у пацієнтів з множинною 

мієломою після проведення протипухлинного лікування рекомендується 

використовувати послідовні вимірювання концентрації sST2. При 

спостереженні за динамікою цього показника, якщо він зростає, можна 

припустити, що пацієнт перебуває в зоні підвищеного ризику 

кардіоваскулярних подій. 

2. При оцінці ризику несприятливих кардіоваскулярних подій у пацієнтів 

з множинною мієломою після проведення протипухлинного лікування 

враховувати в анамнезі раніше перенесену маніфестну форму коронавірусної 

хвороби (СOVID-19). За наявності даних про існування в анамнезі перенесеної 

маніфестної форми коронавірусної хвороби (СOVID-19) ризик розвитку 

кардіоваскулярних подій вважати високим. 

3. Для оцінки ризику кардіоваскулярних подій у пацієнтів з множинною 

мієломою після перенесеної маніфестної форми коронавірусної інфекції 

(COVID-19) рекомендується проведення додаткових вимірювань 

імуноферментним методом у плазмі крові концентрацій sST2 та Р-селектину, 

поряд із оцінкою систолічної та діастолічної функції лівого шлуночка. Якщо 

рівень sST2 становить менше 28,5 нг/мл і рівень Р-селектину менше 67,0 нг/мл, 

то ризик розвитку кардіоваскулярних ускладнень вважається низьким. 
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