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Особливості зміни показників кумулятивного 
виживання пацієнтів з гострим коронарним  
синдромом без стійкої елевації сегмента ST, 

яким перкутанні коронарні втручання  
проводили в різні терміни від початку  

захворювання 

М.Ю. Соколов, Ю.В. Кашуба, С.О. Чайчук

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології імені акад. М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

  Мета роботи – оцінити вплив реваскуляризації міокарда, яка була виконана хворим з гострим коронарним 
синдромом без стійкої елевації сегмента ST у різні терміни від початку симптомів, на ультразвукові показники ско-
рочувальної функції лівого шлуночка та на функціональний клас стенокардії через 12 місяців спостереження. 

Матеріали і методи. Пацієнти з гострим інфарктом міокарда без стійкої елевації сегмента ST (NSTEMI), які уві-
йшли в дослідження (n=128), були поділені на групи за часом проведення реваскуляризації (ургентна або планова 
реваскуляризація), а також за способом реваскуляризації (коронарне стентування або шунтування) на 5 груп, у 
тому числі групу хворих з NSTEMI, яким стентування не проводили. 1-шу групу (n=28) становили пацієнти, яким були 
виконані ургентні коронарографія та стентування ad hoc у перші 72 год від початку симптомів. У 2-гу групу (n=61) 
увійшли пацієнти, яким коронарографію і стентування проводили планово через 72 год і більше до кількох місяців від 
початку розвитку симптоматики. У 3-тю групу (n=12) увійшли пацієнти, яким у плановому порядку виконували коро-
нарне шунтування. 4-та група (n=27) складалася з пацієнтів, яким після коронарографії реваскуляризацію не про-
водили («контрольна група»). 5-ту групу (n=101) склали пацієнти вищеозначених груп, яким була проведена будь-яка 
реваскуляризація. 

Результати та обговорення. Ефективність лікування і частота виникнення серйозних кардіоваскулярних подій у 
пацієнтів з NSTEMI статистично значуще залежить від наявності в стратегії лікування перкутанних і хірургічних мето-
дик реваскуляризації. Доповнення процедури реваскуляризації статистично значуще поліпшує прогноз, статистично 
значуще знижує комбінований показник МАСЕ (major adverse cardiac events, серйозні кардіоваскулярні події) у 
період спостереження за пацієнтами (до 48 міс) порівняно з групою контролю (p=0,000001). При прямому порівнян-
ні групи ургентного коронарного стентування (протягом 72 год від початку симптомів) пацієнтів з NSTEMI з GRACE 
Score >140 балів виявлено статистично значущу розбіжність за кількістю серйозних кардіоваскулярних подій за 
48  міс спостереження (p<0,05) порівняно з групою контролю GRACE Score > 140.

Висновки. Віддалені результати стентування пацієнтів з NSTEMI з високим ризиком ускладнень (група ургентного 
стентування) не мали переваг перед результатами лікування стабільних пацієнтів з NSTEMI (група планового стен-
тування) після їх ефективної стабілізації на тлі оптимальної медикаментозної терапії. При порівнянні частоти МАСЕ 
у цих двох групах перевагу зі слабким ступенем статистичної значущості (p<0,05) було виявлено в групі стабілізова-
них пацієнтів, що повністю підтверджує стратегію стратифікації хворих з нестабільним коронарним кровоплином на 
групи ризику ускладнень. Однак ургентні втручання абсолютно показані пацієнтам з високим ризиком ускладнень у 
перші дні від початку симптомів дестабілізації.

Ключові слова: гострий коронарний синдром без елевації сегмента ST, коронарографія, коронарне стентуван-
ня, кумулятивне виживання, GRACE Score.
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У всьому світі ішемічна  хвороба серця 
(ІХС) є однією з найпоширеніших при-

чин смерті, і її частота зростає, проте в Європі 
існує загальна тенденція до зниження смертності 
від ІХС протягом останніх трьох десятиліть. ІХС 
зараз призводить до майже 1,8 млн річних смертей 
або 20  % усіх смертей в Європі, хоча і з великою 
різницею в показниках між країнами [17].

Відносна частота випадків інфаркту міокарда 
зі стійкою елевацією сегмента ST (STEMI) змен-
шується, а інфаркту міокарда без стійкої елевації 
сегмента ST (NSTEMI) – збільшується [12, 21]. 
Напевно, найповніший європейський реєстр 
STEMI існує у Швеції, де рівень захворюваності 
на STEMI становив 58 випадків на 100 000 осіб на 
рік у 2015 р. [8]. У інших європейських країнах 
рівень захворюваності становив від 43 до 144 
випадків на 100  000 осіб на  рік [28]. Подібним 
чином рівень зареєстрованих випадків захворюва-
ності у США знизився зі 133 на 100  000 осіб у 
1999  р. до 50 випадків на 100 000 осіб у 2008 р., тоді 
як частота NSTEMI залишалася незмінною або 
дещо підвищувалася [16]. Існує закономірність 
для STEMI бути відносно більш поширеним у 
молодших пацієнтів, ніж в осіб похилого віку, і 
більш поширеним у чоловіків, ніж у жінок [8, 9].

На смертність у пацієнтів зі STEMI впливають 
численні фактори, серед яких похилий вік, клас за 
шкалою Killip, затримка в часі до лікування, наяв-
ність «Регіональних реперфузійних мереж»,  
в яких найважливішу інтегральну функцію вико-
нує налагоджена система транспортування на базі 
екстреної медичної допомоги, стратегія лікування, 
інфаркт міокарда, цукровий діабет та/або ниркова 
недостатність в анамнезі, кількість коронарних 
артерій (КА), уражених захворюванням, та фрак-
ція викиду лівого шлуночка.

Кілька нещодавніх досліджень вказали на зни-
ження гострої та довготермінової смертності після 
STEMI паралельно з ширшим використанням 
реперфузійної терапії, первинного перкутанного 
коронарного втручання (ПКВ), сучасної анти-
тромбоцитарної терапії та вторинної профілакти-
ки [6, 19, 25]. Проте смертність залишається зна-
чною. Смертність у госпітальних умовах серед 
неселективних пацієнтів зі STEMI в національних 
реєстрах країн Європейського товариства кардіо-
логів варіює від 4 до 12 % [5, 10, 18].

Клінічні прояви гострих коронарних синдро-
мів (ГКС) досить широкі. Вони охоплюють діапа-
зон від серцевого нападу, електричної або гемоди-
намічної нестабільності з кардіогенним шоком 
унаслідок тривалої ішемії або механічних усклад-
нень, як-от тяжка мітральна регургітація, до стану, 
коли на момент звернення пацієнта по допомогу 
біль уже минув [20]. Основним симптомом, який 

ініціює каскад діагностики та лікування, в пацієн-
тів із підозрою на ГКС є гострий дискомфорт у 
грудях, який описують як біль, тиск, відчуття стис-
кання та печіння. До симптомів, еквівалентних до 
болю в грудях, можуть належати задишка, біль в 
епігастральній ділянці та біль у лівій руці. За 
результатами електрокардіографії можна виділити 
дві групи пацієнтів:

–– пацієнти з гострим болем у грудях та стій-
кою (>  20  хв) елевацією сегмента ST. Цей стан 
називається ГКС з елевацією сегмента ST та, як 
правило, свідчить про гостре тотальне або субто-
тальне звуження у великій епікардіальній артерії 
серця. У більшості пацієнтів надалі розвивається 
STEMI. У таких пацієнтів основним методом ліку-
вання є негайна реперфузія шляхом первинного 
перкутанного коронарного втручання або, якщо 
його неможливо провести вчасно, реперфузійна 
терапія починається з фібринолітичних препара-
тів, а завершується перкутанною процедурою вже 
в мінімально відстрочений період [7];

–– пацієнти з гострим дискомфортом у грудях, 
але без стійкої елевації сегмента ST (NSTEMI) 
мають на ЕКГ зміни, такі як транзиторна елевація 
сегмента ST, стійка або транзиторна депресія сег-
мента ST, інверсія T-хвилі, плоскі T-хвилі або 
псевдонормалізація T-хвиль, або ж показники ЕКГ 
можуть бути в нормі [4].

ГКС без підйому сегмента ST трапляється час-
тіше, ніж ГКС з підйомом сегмента ST (за резуль-
татами реєстрів). Щорічна захворюваність стано-
вить приблизно 3 на 1000 осіб населення, хоча вона 
відрізняється в різних країнах [3]. Госпітальна 
смертність у пацієнтів зі STEMI вища, ніж у хво-
рих з NSTEMI (відповідно 7 та 3–5 %), однак через 
6 місяців смертність порівнянна при двох станах 
(відповідно 12 та 13 %) [3].

У віддалений період смертність у пацієнтів з 
NSTEMI перевищувала таку в пацієнтів зі STEMI: 
наприклад, через 4 роки вона була вдвічі вищою 
[3]. Відмінності природного перебігу варіантів 
ГКС можуть відображати особливості пацієнтів: 
зокрема, пацієнти з NSTEMI зазвичай старші, у 
них частіше виникають супутні захворювання, 
особливо цукровий діабет та ниркова недостат-
ність [3]. Однак у багатьох випадках менш інтен-
сивне лікування пояснюється «уявною» стабіль-
ністю клінічної ситуації і, як результат, менш 
активні дії з реваскуляризації пацієнтів, що часто 
призводить до повторних госпіталізацій з важчими 
наслідками через деякий час.

Одним з ефективних втручань у пацієнтів з 
NSTEMI можна розглядати ПКВ. Для відновлення 
адекватної перфузії міокарда необхідно виконати 
коронарне стентування. Основною метою стенту-
вання КА є відновлення просвіту КА за допомогою 
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механічних засобів, спрямоване як на створення 
умов для ліквідації коронарного тромбу (з обтура
цією і без обтурації), так і на усунення впливу ате-
росклеротичної бляшки на коронарний кровоплин. 
Відновлені коронарна гемодинаміка та міокардіаль-
на перфузія приводять до стабілізації клінічних 
симптомів, а часто і до їхнього повного усунення. 
Прохідність епікардіальних артерій сприяє знижен-
ню частоти виникнення STEMI, аневризм лівого 
шлуночка (ЛШ), небезпечних для життя порушень 
серцевого ритму та раптової серцевої смерті. 

Відомо, що патоморфологічним субстратом 
гострого інфаркту міокарда є зруйнована атеро-
склеротична бляшка зі сформованим внутрішньо-
коронарним тромбом, який або частково, або 
повністю закриває просвіт КА [13, 22, 23]. До руй-
нації схильні так звані уразливі бляшки, які мають 
відносно великий, порівняно зі сполучнотканин-
ними білками, вміст ліпідів [2]. Найбільш уразли-
вими є такі атеросклеротичні бляшки, в яких 
«ліпідні озера» (накопичення позаклітинних ліпі-
дів) розташовуються безпосередньо біля ендотелі-
альної капсули, коли тільки вона відділяє субстрат 
бляшки від внутрішньокоронарного плину крові 
[1, 14, 15]. Механічне та/або запальне руйнування 
капсули призводить до контакту крові з субінти-
мальними компонентами, такими як колаген, фак-
тор фон Віллебранда і фібронектин, які є стимуля-
торами тромбоцитарної агрегації [17]. Якщо руй-
нування капсули великі та через дисекцію інтими 
викликають тромбоутворення всередині бляшки, 
виникає різке збільшення об’єму бляшки, що 
викликає пропорційне зменшення просвіту КА та 
подальше утворення тромбу, вже позабляшкового, 
внутрішньопросвітного. Це призводить до швид-
кої тотальної оклюзії просвіту ураженої судини. 
Розвиток цих подій, порівняно зі стабільним рос-
том атеросклеротичної бляшки під час хронічної 
хвороби серця, є досить драматичним, тому що в 
деяких випадках механізми компенсації «кров’яної 
асфіксії» міокарда повністю відсутні, що викликає 
швидку загибель останнього.

У дослідженні нашим завданням було вивчен-
ня умов, які можуть поліпшити результати ліку-
вання хворих з NSTEMI за допомогою ПКВ, та 
визначення ознак, завдяки яким можна було б про-
гнозувати результати втручань. 

Багато публікацій вказують на те, що важли-
вим фактором, який впливає на стан хворих після 
ПКВ, є час, який проходить від перших симпто-
мів гострого інфаркту міокарда до моменту від-
новлення повноцінного коронарного кровоплину 
[6, 24]. Результат втручання буде тим більш спри-
ятливим, чим повніше відновиться кровоплин у 
епікардіальних артеріях. Повнота відновлення 
епікардіального кровоплину визначається за шка-

лою TIMI [11]. Механічне розширення просвіту 
інфарктозалежної КА в ураженому сегменті, на 
відміну від фармакологічної реперфузії, дозволяє 
досягти максимальної перфузії в кожному окре-
мому випадку. Максимальне відновлення просві-
ту артерії після механічного втручання залежить 
від морфологічного стану субстрату (атероскле-
ротична бляшка плюс сформований тромб), який 
викликав розвиток NSTEMI. Це і щільність тка-
нин, з яких складається зруйнована бляшка, і 
морфологічний склад тромбу, який з часом стає 
твердішим. Звісно, більший термін хвороби змен-
шує можливість відновити епікардіальний крово-
плин, у тому числі, за допомогою механічної 
реперфузії. Більше того, фактор часу зменшує 
можливість відновлення міокардіальної перфузії, 
порушення якої починається відразу після при-
пинення епікардіального кровоплину. Відомо, що 
за відсутності перфузії в епікардіальних артеріях 
інтрамуральна частина КА (переважно мікроцир-
куляторна частина) реагує на ішемію набряком 
ендотелію, міжклітинного матриксу, кардіоміоци-
тів тощо [27]. 

Мета роботи – оцінити вплив реваскуляриза-
ції міокарда, яка була виконана хворим з гострим 
коронарним синдромом без стійкої елевації сег-
мента ST у різні терміни від початку симптомів, на 
ультразвукові показники скорочувальної функції 
лівого шлуночка та на функціональний клас стено-
кардії через 12 місяців спостереження. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У дослідження увійшли 128 хворих з діагно-
зом NSTEMI, яким була виконана коронарографія. 
Окрім коронарографії, на різних етапах дослі-
дження, всім хворим були проведені лабораторні 
аналізи, тести з дозованим фізичним навантажен-
ням (ургентним пацієнтам ці тести не проводили) 
та трансторакальне ехокардіографічне досліджен-
ня з визначенням скоротливої функції міокарда й 
об’ємних показників ЛШ.

Для аналізу ефективності коронарного стенту-
вання пацієнти, залучені в дослідження, були роз-
ділені на групи (табл. 1):

1-ша група (n=28) – пацієнти з NSTEMI, гос-
піталізовані в клініку в ургентному порядку, у 
яких за даними коронарографії виявлено стенозу-
вальне (або оклюзійне) ураження однієї або кіль-
кох КА та було виконано коронарне стентування 
(ургентне стентування ad hoc під час проведення 
ангіографії в перші 72 години від початку розвитку 
симптомів ГКС) одним або кількома стентами. Цю 
групу в подальшому будемо називати «група 
ургентного стентування»;
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2-га група (n=61) – пацієнти з NSTEMI, госпі-
талізовані в клініку в плановому порядку, у яких за 
даними коронарографії виявлено ураження КА. 
Пацієнтам цієї групи було проведено планове 
стентування через 3 доби і більше від розвитку 
симптоматики. Цю групу в подальшому будемо 
називати «групою планового стентування»;

3-тя група (n=12) – пацієнти з NSTEMI з 
ангіографічно дуже складним ураженням КА, які 
були скеровані в спеціалізовану клініку для про-
ведення планового хірургічного лікування, – 
«група коронарного шунтування»;

4-та група (n=27) – пацієнти з NSTEMI, госпі-
талізовані в клініку в ургентному порядку, яким 
після коронарографії коронарне стентування не 
проводилося. Представлена група найбільш цікава 
й абсолютно зрозуміла, тому що це ті пацієнти, які 

госпіталізовані ургентно з різних причин, у цій 
групі не виконували стентування, але проводили 
коронарографію (причини: відмова пацієнта від 
ПКВ, тимчасова відсутність у клініці стентів для 
ургентних пацієнтів та подібні причини). Ця група 
довго збиралася і саме вона надає дослідженню 
новизну, тому що таку контрольну групу неможли-
во набрати в рандомізованих багатоцентрових 
дослідженнях з етичних та економічних причин. 
Ця група отримала назву «контрольна група»;

5-та група (n=101) – загальна група реваску-
ляризації, яка складається з пацієнтів усіх груп, 
яким була проведена реваскуляризація міокарда в 
будь-який спосіб, – «група реваскуляризації».

Усі групи за клінічними показниками були 
зіставні і, отже, можуть  порівнюватися при аналізі 
(див. табл. 1).

Таблиця 1 
Клінічні характеристики пацієнтів, залучених у дослідження

Показник Група контролю
(4-та група, n=27)

Ургентні 
(1-ша група, n=28)

Планові  
(3-тя група, n=73) p1,4 p1,3

Чоловіки 20 (74 %) 19 (68 %) 50 (68 %) >0,05 >0,05

Жінки 7 (26 %) 9 (32 %) 23 (32 %) >0,05 >0,05

Вік, роки 65±0,9 62±0,7 59,9±0,6 >0,05 >0,05

Індекс маси тіла, кг/м2 28,8±0,4 26,8±0,3 29,6±0,4 >0,05 >0,05

Гіпертонічна хвороба в анамнезі 27 (100 %) 27 (98 %) 65 (89 %) >0,05 >0,05

Цукровий діабет в анамнезі 4 (14 %) 1 (4 %) 18 (25 %) >0,05 >0,05

ІХС в анамнезі 20 (74 %) 10 (36 %) 43 (59 %) >0,05 >0,05

Гострий інфаркт міокарда в анамнезі 8 (30 %) 2 (7 %) 8 (11 %) >0,05 0,06

ГПМК в анамнезі 3 (11 %) 1 (4 %) 6 (8 %) >0,05 >0,05

Ступінь ГСН за Killip (для 1-ї і 4-ї груп) / Функціональний клас стенокардії (для 3-ї групи)

I / I ФК 0 0 0 >0,05 –

II / II ФК 12 (44 %) 10 (36 %) 41 (56 %) >0,05 –

III / III ФК 15 (55 %) 18 (64 %) 28 (39 %) >0,05 –

IV / IV ФК   0 0 4 (5 %) >0,05 –

Ступінь ризику (GRACE Score, для 1-ї і 4-ї груп)

Дуже високий (> 170 балів) 10 (37 %) 9 (32 %) – >0,05 –

Високий (140–170 балів) 5 (19 %) 3 (11 %) – >0,05 –

Середній (109–140 балів) 10 (37 %) 15 (54 %) – >0,05 –

Низький (< 11 балів) 2 (7 %)  1 (3 %) – >0,05 –

Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як М±SD. ГСН – гостра серцева недостатність. р1,4 – статистична зна-
чущість різниці показників групи контролю (надійшли ургентно, проведена коронарографія, але не проводилося стентування) та групи ургентних 
пацієнтів (надійшли ургентно, але після коронарографії проведено стентування);  р1,3 – статистична значущість різниці показників групи кон
тролю (надійшли ургентно, проведена коронарграфія, але не проводилося стентування) та групи «планових» пацієнтів (надійшли в клініку плано-
во, але перенесли нещодавно NSTEMI, яким після коронарографії проведено стентування).
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Основними критеріями вилучення з дослі-
дження були: наявність загострення ерозивного 
гастриту, виразкової хвороби шлунка або дванад-
цятипалої кишки в стадії загострення або такої, 
яка ускладнена рецидивною шлунково-кишко-
вою кровотечею. Вилучали також хворих з 
гострим порушенням мозкового кровообігу 
(ГПМК) давністю до 1 місяця, з прогресивною 
нирковою недостатністю та вираженим знижен-
ням швидкості клубочкової фільтрації (нижче  
30 мл/(хв · 1,73  м2)), з істотним підвищенням клі-
ренсу креатиніну в плазмі крові, з гіперглікемією 
(понад 12 ммоль/л) з вираженою анемією, а також 
з індивідуальною непереносимістю йодовмісних 
контрастних речовин.

Усім пацієнтам виконана діагностична корона-
рографія. Коронарографія – інвазивне контрастне 
дослідження КА та скорочувальної функції ЛШ 
серця, проведене під рентгенологічним контролем 
у спеціально обладнаній катетеризаційній лабора-
торії. Для контрастного дослідження використову-
ють такі рентгеноконтрастні речовини, як ультра-
віст (370) та йопромід у різних формах. Рутинно 
застосовують трансфеморальний або трансраді-
альний судинний доступи.

Використання методики коронарографії до
зволяє підтвердити діагноз ІХС, виконати оцінку 
стану коронарного русла, визначити кількість, 
характер, локалізацію, ступінь вираження та по
ширеність ураження КА, наявність колатерально-
го кровообігу, а головне – дозволяє визначити КА, 
деструкція якої призвела до інфаркту міокарда 
(інфарктозалежну артерію), та провести аналіз 
якісних характеристик цільового ураження КА. 
Коронарографія дозволяє виявити рентгеномор-
фологічний симптом «виразкової ніші» в зоні 
зруйнованої атеросклеротичної бляшки та низку 
непрямих ознак пошкодження стінки КА, зміненої 
атеросклерозом, таких як виразкування і нерів-
ність внутрішнього контуру артерії, уповільне-
ність наповнення просвіту артерії контрастною 
речовиною (за класифікацією TIMI), великий 
дефект у структурі ендотеліального шару, що важ-
ливо для вибору методу лікування. У деяких 
випадках ангіографічне дослідження артерії допо-
внюється внутрішньопросвітними технологіями 
візуалізації стінки артерії (внутрішньосудинне 
ультразвукове дослідження, IVUS; оптична коге-
рентна томографія, OCT). Часто подібні внутріш-
ньосудинні дослідження допомагають визначити 
причини тромбоутворення (наприклад, десквама-
цію ендотелію за відсутності істотних стенозів і 
атеросклеротичних бляшок) і, що дуже важливо, 
обґрунтувати тривалу антитромбоцитарну терапію 
пацієнтам з ГКС для запобігання виникненню 
нових коронарних подій, причинами яких можуть 

бути подібні безсимптомні внутрішньосудинні 
тромбогенні утворення.

Ехокардіографія. Усім залученим у дослі-
дження пацієнтам проводили ультразвукове визна-
чення скоротливої функції ЛШ серця за стандарт-
ною методикою.

Стратифікація ризику ускладнень. Страти
фікація ризику за шкалою GRACE заснована на 
клінічних характеристиках – таких як вік, частота 
серцевих скорочень, систолічний артеріальний 
тиск; ступінь серцевої недостатності за класифіка-
цією Killip; наявність зупинки серця на момент 
госпіталізації пацієнта, а також на оцінюванні змін 
ЕКГ та змін біохімічних маркерів: кардіоспецифіч-
них ферментів і рівня креатиніну сироватки крові. 

Клінічна характеристика пацієнтів. Клінічна 
характеристика ургентних і планових пацієнтів 
наведена в табл. 1.

Ургентні пацієнти. Серед пацієнтів, госпіталі-
зованих ургентно, було 19 чоловіків і 9 жінок. 
Середній вік пацієнтів становив (62,0±0,7) року 
(від 43 до 84 років).

Для всіх ургентних пацієнтів при госпіталіза-
ції було визначено кількість балів за шкалою 
GRACE. За результатами підрахунку вони були 
розділені на групи:

•	 з дуже високим ризиком (більше 170 балів 
за шкалою GRACE) – 9 (32 %) пацієнтів;
•	 з високим ризиком, ймовірна госпітальна 
летальність – понад 3  % (140–170 балів 
GRACE) – 3 пацієнти;
•	 із середнім ризиком, ймовірна госпітальна 
летальність 1–3  % (109–140 балів за шкалою 
GRACE) – 15 пацієнтів;
•	 з низьким ризиком, ймовірна госпітальна 
летальність менше 1  % (менше 109 балів) –  
1 пацієнт.
Рецидив ангінозного болю спостерігали у 25 

пацієнтів, порушення серцевого ритму – у 8 паці-
єнтів, серцеву недостатність за класифікацією 
Killip – у 8 пацієнтів. Фібринолітична терапія 
проведена 2 хворим. При аналізі ЕКГ нестійку 
елевацію сегмента ST виявлено в 10 пацієнтів, 
депресію сегмента ST – у 13 пацієнтів і негатив-
ний зубець T  – у 6 пацієнтів. Підвищення рівня 
тропоніну виявлено у 16 ​​пацієнтів. На цукровий 
діабет страждали 2 пацієнти. Порушення вугле-
водного обміну, дисглікемію, було вперше вияв-
лено у 7 хворих. 

Усім пацієнтам була виконана коронаровен-
трикулографія з подальшим кількісним і якісним 
аналізом. При аналізі коронарограм ургентних 
пацієнтів виявлено: 10 пацієнтів мали ураження 
однієї КА, у 8 пацієнтів було уражено дві КА, 11 
осіб мали багатосудинне ураження. Ураження 
стовбура лівої коронарної артерії (ЛКА) виявлено 
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у 4 хворих, ураження передньої міжшлуночкової 
гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА) – у 
24 пацієнтів, ураження обвідної гілки лівої коро-
нарної артерії (ОГ ЛКА) – у 15 пацієнтів, уражен-
ня правої коронарної артерії (ПКА) – у 20 пацієн-
тів. Коронарне стентування виконано 20 хворим. 
Стенти з елютинг-покриттям (DES) імплантовані 
13 пацієнтам, стенти без лікарського покриття 
(BMS) – 7 пацієнтам. Трьом хворим після діагнос-
тичної коронарографії було рекомендовано вико-
нати аортокоронарне шунтування через складне 
багатосудинне ураження КА. В одного пацієнта на 
ангіограмі виявлено граничний стеноз близько 
50 % в інфарктозалежній КА. Для уточнення про-
ведено внутрішньосудинне ультразвукове дослі-

дження. Після ретельного аналізу стеноз визначе-
ний як гемодинамічно незначний, і реваскуляриза-
ція міокарда не проводилася. 

Планові пацієнти. Із 72 обстежених планових 
хворих було 49 чоловіків і 33 жінки. Середній вік 
пацієнтів становив (59,4±20,4) року (від 39 до 75 
років). Із 72 пацієнтів, обстежених у плановому 
порядку, 15 пацієнтів перед NSTEMI проходили 
лікування з приводу нестабільної стенокардії, 51 
пацієнт переніс гострий інфаркт міокарда без 
зубця Q терміном понад 72 години від моменту 
виникнення симптомів захворювання, з них 19 
обстежених пацієнтів страждали на ранню після-
інфарктну стенокардію, 33 пацієнти мали стено-
кардію напруження II ФК, III ФК і стенокардію 
спокою (на момент госпіталізації для коронарогра-
фії у віддалений період).

На цукровий діабет страждали 18 хворих,  
один з яких отримував інсулін. Дисглікемію було 
вперше виявлено у 8 пацієнтів.

При аналізі коронарограм планових пацієнтів 
виявлено 23 пацієнти з ураженням однієї КА, у 22 
пацієнтів було уражено дві КА, 21 хворий мав бага-
тосудинне ураження. У 6 хворих ознак коронарно-
го атеросклерозу не виявлено. Ураження стовбура 
ЛКА виявлено у 6 пацієнтів, ураження ПМШГ 

Таблиця 2
Співвідношення пацієнтів, яким виконали імплан-
тацію стентів з елютинг-покриттям (DES) і стентів 
без елютинг-покриття (BMS)

Кількість пацієнтів, 
що перенесли 
стентування

BMS DES
Загальна 
кількість 
стентів

69 14 (11 %) 57 (89 %) 120 (100 %)
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Рис. 1. Показники загального виживання пацієнтів із симптомами NSTEMI (загальна група), які були 
залучені в дослідження (як мінімум проведено загальноклінічне обстеження та коронаровентрикулогра-
фія на етапі залучення в дослідження).
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ЛКА – у 62 пацієнтів, ураження ОГ ЛКА  – у 28 
пацієнтів, ураження ПКА – у 38 пацієнтів.

Усього за час дослідження коронарне стенту-
вання було виконано 69 ургентним та плановим 
пацієнтам із NSTEMI. Кількість і моделі коронар-
них стентів, імплантованих пацієнтам, наведені в 
табл. 2. У 35 пацієнтів відповідно до показань було 
імплантовано кілька (від 2 до 5) стентів різних 
моделей. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Одним із завдань нашого дослідження було 
визначити вплив коронарної реваскуляризації (в 
основному, коронарного стентування) на виживан-
ня пацієнтів з NSTEMI порівняно з групою кон
тролю. Для цього ми розділили всіх пацієнтів на 
кілька груп. 

Аналіз виживання почали з визначення зага
льного виживання пацієнтів, які увійшли в дослі-
дження з діагнозом NSTEMI, незалежно від часу 
госпіталізації (рис. 1), методу лікування та інших 

вихідних показників. Загальна група охоплювала 
такі групи: пацієнтів після ургентного ПКВ  
(n=28), пацієнтів, яким стентування було проведе-
но вже після перенесених гострих коронарних 
подій у різні періоди від початку симптомів  
(n=61), пацієнтів, яким провели пряме хірургічне 
втручання (n=12), пацієнтів, яким з інвазивних 
процедур проводили тільки коронарографію 
(група контролю, n=27). На початок аналізу ми 
планували переконатися в тому, що пацієнти, які 
увійшли в дослідження, справді мають смертність 
у перший рік (також і в більш пізній період спо-
стереження), порівнянну з такою в пацієнтів із 
симптомами STEMI у стаціонарі після проведення 
реперфузійної терапії (див. рис. 1). У результаті 
виявлено, що через рік після проведення інвазив-
ної діагностики та лікування (використовували як 
ізольовану медикаментозну терапію, так і перку-
танні процедури на тлі оптимальної медикамен-
тозної терапії) загальне виживання всіх пацієнтів, 
залучених у дослідження, становило 95  % у пер-
ший рік та 93 % через 4 роки спостереження, інши-
ми словами загальна смертність від моменту госпі-
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Рис. 2. Показники виживання без серйозних кардіоваскулярних подій у пацієнтів із симптомами NSTEMI 
в 4-й (червона пунктирна лінія) та 5-й (синя суцільна лінія) групах. Тут і далі для визначення виживання 
в 4-й і 5-й групах використовували метод Каплана – Мейєра; для статистичної обробки показників – 
тест Гехана – Вілкоксона.
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талізації для діагностики та лікування становила 
5 % у перший рік та 7 % через 4 роки спостережен-
ня (див. рис. 1). Ці дані підтверджують реалістич-
ність групи пацієнтів і свідчать про складність 
ефективної терапії і важливість розподілу пацієн-
тів на групи ризику для оптимізації терапії.

Крім летальності та смертності, найважливі-
шим показником ефективності лікування і склад-
ності захворювання є кількість серйозних кардіо-
васкулярних подій (major adverse cardiac events, 
МАСЕ), що складається з показників: смерть, 
повторний інфаркт міокарда, ГПМК, рестеноз / 
стабільна стенокардія). Цей показник був вико-
ристаний для аналізу результатів лікування паці-
єнтів з NSTEMI у різних групах порівняння. 
Насамперед, проаналізовано групу реваскуляриза-
ції (5-та група), тобто проведено аналіз результатів 
лікування тих пацієнтів, яким з метою відновлен-
ня адекватної перфузії міокарда на тлі оптималь-
ної медикаментозної терапії було виконано будь-
яку реваскуляризацію (стентування / аортокоро-
нарне шунтування), ця узагальнена група склада-
лася з таких груп пацієнтів: пацієнтів після ургент-
них ПКВ (n=28), пацієнтів, яким стентування було 
проведено вже після перенесених гострих коро-

нарних подій у різні періоди від початку симптомів 
(n=61), пацієнтів, яким виконали пряме хірургічне 
втручання (n=12) (рис. 2). Для порівняння ефек-
тивності лікування використовували контрольну 
групу (n=27) – хворих, яким не проводили ніяких 
інвазивних та хірургічних втручань, крім корона-
рографії. У результаті було отримано статистично 
значущу різницю за виживанням без МАСЕ 
(p=0,000001) між двома групами за 48 місяців спо-
стереження. Цей факт вкотре підтверджує ефек-
тивність реваскуляризації міокарда в пацієнтів з 
NSTEMI як основного компонента стратегії ліку-
вання будь-якого ГКС. Незважаючи на високу 
адаптивну здатність оптимальної медикаментозної 
терапії забезпечити ефективну адаптацію міокарда 
і його кровоносної системи для стабілізації стану 
та зниження ймовірності повторних дестабіліза-
цій, доповнення процедури реваскуляризації ста-
тистично значуще поліпшує прогноз, знижує ком-
бінований показник МАСЕ в період спостережен-
ня за пацієнтами (до 48 місяців) (див. рис. 2). 

Для визначення ізольованого впливу перку-
танних процедур на повторне виникнення ГКС був 
проведений аналіз показників виживання без 
смерті та ГКС у період спостереження. Для прове-
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Рис. 3. Показники виживання без смертності та ГКС в пацієнтів із симптомами NSTEMI в 1-й (суцільна 
лінія) та 4-й (пунктирна лінія) групах. 
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дення такого аналізу використовували дві групи: 
1-шу (n=28) – пацієнтів після ургентних ПКВ, 
4-ту (n=27) – групу контролю, тобто пацієнтів, 
яким з інвазивних процедур проводили тільки 
коронарографію (рис. 3).

У результаті аналізу не вдалося виявити ста-
тистично значущу різницю щодо сукупної кількос-
ті випадків смерті та повторних ГКС у пацієнтів 
після ургентного коронарного стентування та 
групи контролю протягом 48 місяців спостережен-
ня (1-ша і 4-та групи). Насамперед, причина може 
бути в невеликій кількості пацієнтів, залучених у 
дослідження, що не дозволило повноцінно оцінити 
перевагу ургентної реваскуляризації за цими 
показниками. Незважаючи на тенденцію до змен-
шення показника смертності та повторних випад-
ків нефатального ГКС у групі ургентних стенту-
вань (1-ша група) порівняно з групою контролю 
(4-та група), ми не отримали статистично значу-
щих переваг котроїсь із груп (див. рис. 3).

Однак отримані цікаві дані при аналізі MACE 
(смерть, повторний інфаркт міокарда, ГПМК, рес-
теноз (стабільна стенокардія)) у групах: 1-ша – 
група ургентного стентування – пацієнти з 
NSTEMI, яким було виконано ургентне стентуван-
ня в перші 72 години від початку розвитку симпто-

мів під час діагностичної коронарографії ad hoc; 
4-та – групою контролю – пацієнти з NSTEMI, 
яким проводилася тільки коронарографія з метою 
визначення коронарної анатомії, а реконструкцію 
КА не здійснювали з тих чи інших причин (рис. 4). 

Кількість серйозних кардіоваскулярних подій 
була статистично значуще (p<0,05) меншою в 
групі пацієнтів, яким проводили ургентне стенту-
вання (1-ша група, n=28), порівняно з групою 
контролю (4-та група, n=27). Цей факт пояснюєть-
ся, насамперед, відновленням адекватного крово-
плину в інфарктозалежній КА, а в більшості ви
падків і повною реваскуляризацією міокарда в 
пацієнтів з NSTEMI.

Відновлення адекватного кровопостачання в 
інфарктній зоні, особливо в пацієнтів зі стенозу-
вальними ураженнями КА та виявленим гіпокіне-
зом у зоні кровопостачання ураженої артерії, 
сприяє відновленню функції міокарда і, як наслі-
док, усуненню симптомів стенокардії. Викорис
тання в клінічній практиці сучасних стентів з 
медикаментозним покриттям (DES) суттєво зни-
жує ймовірність утворення рестенозу, що разом із 
усуненням стенокардії забезпечує тривалу ремі-
сію симптомів захворювання та рідкісні випадки 
внутрішньокоронарного тромбозу (тромб може 
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Рис. 4. Показники виживання без серйозних кардіоваскулярних подій у пацієнтів із симптомами NSTEMI 
в 2-й (суцільна лінія) та 4-й (пунктирна лінія) групах. 
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утворитися або на погано ендотелізованому сег-
менті стента, або в результаті виникнення ресте-
нозу в місці встановленого стента).

Наведені факти значно знижують потребу па
цієнтів у повторних госпіталізаціях та статистично 
значуще збільшують толерантність до фізичного 
навантаження. Рекомендована антиагрегантна те
рапія на тлі адекватної ліпідознижувальної терапії 
закріплює зазначені ефекти (див. рис. 4).

Якщо розширити групи для аналізу та поді-
лити пацієнтів залежно від часу проведення 
втручання та початку симптомів NSTEMI, то 
можна визначити переваги й недоліки ранньої і 
пізньої реваскуляризації пацієнтів цих груп з 
використанням показника МАСЕ (що складаєть-
ся з показників: смерть, повторний інфаркт міо-
карда, ГПМК, рестеноз (стабільна стенокардія)) 
(рис. 5).

З цією метою ми розділили пацієнтів на групи: 
ургентного стентування – пацієнти з NSTEMI, 
яким було виконано ургентне стентування в перші 
72 год від початку розвитку симптомів під час діа-
гностичної коронарографії ad hoc (1-ша група, 
n=28), та планового стентування – пацієнти з 
NSTEMI, які звернулися по допомогу в плановому 
порядку та яким стентування було виконано не 

пізніше ніж через 3–6 місяців, але й не раніше ніж 
через 72 години від початку симптомів (2-га група, 
n=61) (див. рис. 5).

У результаті аналізу МАСЕ виявлено, що в 
групі ургентного стентування (1-ша група, n=28), 
незважаючи на нечисленність групи, кумулятивне 
виживання за період спостереження було статис-
тично значуще (p<0,05) вищим, ніж у групі плано-
вого стентування в пацієнтів, які перенесли ГКС 
без стійкої елевації сегмента ST недавно (2-га 
група, n=61, див. рис. 5). Що підтверджує загальну 
тенденцію ранньої реваскуляризації пацієнтів із 
симптомами NSTEMI. Однак невелика різниця 
щодо виживання з використанням такого, най-
більш «тонкого» інструменту аналізу, як МАСЕ, 
свідчить про те,  що цілком можливо використову-
вати методику пізньої реваскуляризації пацієнтів з 
NSTEMI (наприклад, на відміну від STEMI) у 
стабільних хворих. Група планового стентування 
– це результат природної селекції найбільш ста-
більних пацієнтів з помірними ризиками усклад-
нень у  гострий період захворювань, які пройшли 
«фільтр часу» (іншими словами, за період після 
перших симптомів до проведення вихідної корона-
рографії, на тлі оптимальної медикаментозної 
терапії, найбільш складні й нестабільні пацієнти не 
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Рис. 5. Показники виживання без серйозних кардіоваскулярних подій у пацієнтів із симптомами NSTEMI 
в об'єднаній 2-й (пунктирна лінія) та 1-й (суцільна лінія) групах. 
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потрапили в групу планових, у результаті виник-
нення ускладнень).

Зовсім інша ситуація спостерігається при ана-
лізі МАСЕ у групах планового стентування та 
групі контролю. У групу планового стентування 
увійшли пацієнти з NSTEMI, які звернулися по 
допомогу в плановому порядку, та яким стентуван-
ня було виконано не пізніше ніж через 3–6 місяців, 
але й не раніше ніж через 72 години від початку 
симптомів (2-га група, n=61) (рис. 6), а групу 
контролю (n=27) становили пацієнти, яким не 
проводили ніяких інвазивних та хірургічних втру-
чань, крім коронарографії (див. рис. 6). 

При порівнянні зазначених груп пацієнтів з 
NSTEMI була виявлена ​​статистично значуща 
(p<0,000001) різниця щодо кількості МАСЕ за 
період спостереження (див. рис. 6). Безумовно, 
порівняння результатів лікування ургентних 
пацієнтів з плановими не завжди доцільне, однак 
у цьому випадку порівняння підтверджує той 
факт, наскільки важлива селекція NSTEMI для 
їхньої ефективної терапії. Адже пацієнти, які 
надійшли в «плановому» порядку, – це, практич-
но, ті хворі, які пройшли «природний фільтр» 
щодо факторів ризику та в яких ці ризики не були 
реалізовані. Іншими словами, відстрочену перку-

танну терапію в пацієнтів з помірними факторами 
ризику, або в пацієнтів, які були ефективно стабі-
лізовані на тлі оптимальної медикаментозної 
терапії, цілком можливо проводити в більш пізній 
період у тому випадку, якщо це було неможливо 
зробити в першу добу від початку захворювання.

Описаний факт підтверджується і при аналізі 
показників виживання без смертності та нефаталь-
них ГКС (рис. 7). Для визначення ізольованого 
впливу перкутанних процедур на повторне виник-
нення ГКС був проведений аналіз показників 
виживання без смертності та нефатальних ГКС у 
період спостереження. Для проведення такого ана-
лізу використовували дві групи: 2-га група – група 
планового стентування – пацієнти з NSTEMI, які 
звернулися по допомогу в плановому порядку, та 
яким стентування було виконано через 72 год і 
пізніше; 4-та група – група контролю – пацієнти з 
NSTEMI, яким проводили тільки коронарографію 
з метою визначення коронарної анатомії, а стенту-
вання не проводили з тих чи інших причин (див. 
рис. 7). При порівнянні зазначених груп пацієнтів 
з NSTEMI була виявлена ​​статистично значуща 
(p<0,000001) різниця щодо кількості МАСЕ за 
період спостереження (див. рис. 7). Статистично 
значуща різниця при аналізі виживання без смерт-
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Рис. 6. Показники виживання без серйозних кардіоваскулярних подій у пацієнтів із симптомами NSTEMI 
в 2-й (пунктирна лінія) та 4-й (суцільна лінія) групах. 
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ності та нефатальних ГКС підтверджує той факт, 
що відтерміноване ПКВ у стабілізованих пацієн-
тів, яким не вдалося провести його в перші години 
від початку дестабілізації, буде ефективним.

На завершальному графіку (рис. 8) представ-
лено аналіз показників виживання без серйозних 
кардіоваскулярних подій пацієнтів із симптомами 
NSTEMI у 2-й групі порівняно з об’єднаною гру-
пою (1-ша група та 4-та група) з метою визначення 
різниці щодо ефективності лікування пацієнтів з 
NSTEMI з наявністю факторів ризику (ургентні 
пацієнти, яким проведено стентування, і група 
контролю) та стабілізованих пацієнтів (група пла-
нового стентування) (див. рис. 8).

З цією метою в аналізі використовували: 1-ша 
група – група ургентного стентування – пацієнти з 
NSTEMI, яким було виконано ургентне стентуван-
ня в перші 72 год від початку розвитку симптомів 
під час діагностичної коронарографії ad hoc; 2-га 
група – група планового стентування – пацієнти з 
NSTEMI, які звернулися по допомогу в плановому 
порядку, та яким стентування було виконано через 
72 год і пізніше; 4-та група – група контролю – 
пацієнти з NSTEMI, яким проводилася тільки 
коронарографія з метою визначення коронарної 
анатомії, а реконструкція КА не проводилася з тих 
чи інших причин (див. рис. 8).

При порівнянні зазначених груп пацієнтів з 
NSTEMI була виявлена статистично значуща 
(p<0,00009) різниця щодо кількості МАСЕ за пері-
од спостереження (див. рис. 8). Ці дані вкотре під-
тверджують факт обов’язкової інвазивної діагнос-
тики та подальшої реваскуляризації пацієнтів з 
NSTEMI, особливо з високим ризиком (4-та група, 
група контролю). Навіть якщо цю групу посилити 
пацієнтами після ургентної ревакуляризації (1-ша 
група), що приведе до створення групи ургентної 
об’єднаної, ми не зможемо отримати подібних 
результатів лікування стабілізованих пацієнтів 
(2-га група, група планового стентування) (див. 
рис. 8). Лише в разі ургентного стентування всіх 
пацієнтів з високим ризиком можна отримати дані, 
зіставні з результатами лікування планових паці-
єнтів.

На загальному графіку (див. рис. 8) показані 
всі досліджувані групи при аналізі МАСЕ за період 
спостереження. На графіку представлені основні 
групи пацієнтів з NSTEMI, які трапляються в клі-
нічній практиці та поділяються за ступенем ризи-
ку ускладнень і принципами лікування. Отже, 
найменш ефективна ізольована стабілізація паці-
єнтів з високим ризиком ускладнень (4-та група, 
група контролю), наступна категорія пацієнтів – 
це група, в якій частині пацієнтам проведена пер-
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Рис. 7. Показники виживання без смертності та гострих коронарних синдромів у пацієнтів із симптомами 
NSTEMI в 2-й (суцільна лінія) та 4-й (пунктирна лінія) групах. 
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кутанна реваскуляризація міокарда, а частина про-
довжувала отримувати оптимальну медикаментоз-
ну терапію (1-ша і 4-та група, об’єднана група), 
наступна за ефективністю на графіку представлена ​​
група пацієнтів, яким проведено ургентне стенту-
вання (1-ша група, ургентного стентування), і, 
нарешті, остання група пацієнтів з NSTEMI, яким 
стентування проведено в більш пізній період після 
повної стабілізації (2-га група, група планового 
стентування).

ВИСНОВКИ

1. Ефективність лікування та частота виник-
нення серйозних кардіоваскулярних подій у паці-
єнтів з гострим коронарним синдромом без стійкої 
елевації сегмента ST статистично значуще зале-
жить від наявності в стратегії лікування перкутан-
них і хірургічних методик реваскуляризації. Не
зважаючи на високу адаптивну здатність опти-
мальної медикаментозної терапії забезпечити 
ефективну адаптацію міокарда та його кровонос-
ної системи для стабілізації стану і зниження ймо-
вірності повторних дестабілізацій, доповнення 
процедури реваскуляризації статистично значуще 

поліпшує прогноз, статистично значуще знижує 
комбінований показник МАСЕ в період спостере-
ження за пацієнтами (до 48 місяців) порівняно з 
групою контролю (p=0,000001).

2. При прямому порівнянні групи ургентного 
коронарного стентування (протягом 72 годин від 
початку симптомів) пацієнтів з гострим коронар-
ним синдромом без стійкої елевації сегмента ST з 
дуже високим та високим ризиком кардіоваску-
лярних ускладнень (GRACE Score >  140 балів – 
43 %) виявлено статистично значущу розбіжність 
щодо кількості серйозних кардіоваскулярних по
дій за 48 місяців спостереження (p<0,05) порівня-
но з групою контролю (GRACE Score > 140 балів  – 
56 %, пацієнти, яким, крім коронарографії, не про-
водили жодних перкутанних або хірургічних втру-
чань).

3. Віддалені результати стентування пацієн-
тів з гострим коронарним синдромом без стійкої 
елевації сегмента ST з високим ризиком усклад-
нень (група ургентного стентування) не мали 
переваг перед результатами лікування стабільних 
пацієнтів з гострим коронарним синдромом без 
стійкої елевації сегмента ST (група планового 
стентування) після їх ефективної стабілізації на 
тлі оптимальної медикаментозної терапії. При 
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Рис. 8. Показники виживання без серйозних кардіоваскулярних подій у пацієнтів із симптомами NSTEMI 
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порівнянні частоти виникнення серйозних кар
діоваскулярних подій у цих двох групах слабко 
статистично значущу перевагу (p<0,05) було 
виявлено в групі стабілізованих пацієнтів, що 
повністю підтверджує стратегію стратифікації 

хворих з нестабільним коронарним кровоплином 
на групи ризику ускладнень. Однак ургентні 
втручання абсолютно показані пацієнтам з висо-
ким ризиком ускладнень у перші дні від початку 
симптомів дестабілізації. 
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Features of changes in cumulative survival of patients with acute coronary syndrome presenting  
without elevation of ST segment, who underwent percutaneous coronary interventions  
at various periods from the onset of symptoms

M.Yu. Sokolov, Yu.V. Kashuba, S.O. Chaychuk
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine 

The aim – to evaluate the effect of myocardial revascularization performed on patients with acute coronary syndrome 
without persistent ST-segment elevation (NSTE-AMI) at different times from the onset of symptoms, on ultrasound of left 
ventricular contractility (LV) and on the functional class of angina after 12 months of follow-up of these patients.

Materials and methods. Patients with acute myocardial infarction (AMI) without persistent ST-segment elevation 
(NSTEMI) enrolled in the study (n=128) were divided into groups according to the time of revascularization (urgent or 
planned revascularization) and the method of revascularization (coronary stenting or shunting) on 5 groups, including the 
group of NSTEMI patients who did not undergo stenting. Group 1 consisted of patients (n=28) who underwent urgent 
coronary angiography and ad hoc stenting in the first 72 hours after the onset of symptoms. Group 2 included patients 
(n=61) who underwent coronary angiography and stenting routinely after 72 hours or more (up to several months of onset 
of symptoms). Group 3 included patients (n=12) who underwent routine coronary artery bypass grafting. Group 4 con-
sisted of patients (n=27) who did not undergo revascularization after coronary angiography («control group»). And, 
finally, the 5th group, which consisted of patients of the above groups (n=101), who underwent any revascularization.

Results and discussion. The effectiveness of treatment and the incidence of serious coronary events in NSTEMI 
patients significantly depend on the availability of percutaneous and surgical revascularization techniques in the treatment 
program. Supplementation of the revascularization procedure significantly improves the prognosis, significantly reduces 
the combined rate of MACE during the observation period of patients (up to 48 months) compared with the control group 
(p=0.000001).

A direct comparison of the group of urgent coronary stenting (within 72 hours from the onset of symptoms) of NSTEMI 
patients with GRACE Score > 140 points, revealed a significant difference in the number of serious cardiovascular events 
at 48 months of follow-up (p<0.05), compared with the control group GRACE Score > 140.

Conclusions. Long-term stenting results of NSTEMI patients at high risk of complications (emergency stenting group) 
did not take precedence over the results of treatment of stable NSTEMI patients (planned stenting group) after their effec-
tive stabilization on the background of optimal drug therapy. When comparing the MACE of these two groups, a weakly 
significant advantage (p<0.05) was found in the group of stabilized patients, which fully confirms the strategy of stratifica-
tion of patients with unstable coronary blood flow to groups at risk of complications. However, urgent interventions are 
absolutely indicated for patients at high risk of complications in the first days after the onset of destabilization symptoms.

Key words: acute coronary syndrome without ST segment elevation, coronary angiography, coronary stenting, cu-
mulative survival, GRACE Score.
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Роль біомаркерів NT-proBNP та ST2  
у стратифікації ризику ускладнень у пацієнтів  
з гострим інфарктом міокарда та ожирінням

О.Є. Лабінська, О.Ю. Барнетт, М.П. Галькевич, Ю.Г. Кияк

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Мета роботи – з’ясувати діагностичну цінність показників NT-proBNP (N-кінцевий фрагмент попередника мозко-
вого натрійуретичного пептиду) та ST2 (стимулювальний фактор росту, що експресується геном 2) і визначити їх 
прогностичне значення щодо виникнення серцево-судинних ускладнень (ССУ) у пацієнтів з гострим інфарктом міо-
карда (ГІМ) з елевацією сегмента ST за наявності ожиріння.

Матеріали і методи. Усі пацієнти були розподілені на три групи залежно від маси тіла: І групу становили 52 паці-
єнти з нормальною масою тіла (середній вік (60,83±11,94) року); ІІ групу – 51 пацієнт з надлишковою масою тіла 
(середній вік (62,04±8,55) року); ІІІ групу – 55 пацієнтів з ожирінням І–ІІІ ступеня (середній вік (60,96±11,31) року). 
Для детальнішого дослідження було відібрано 60 пацієнтів, у яких додатково визначали концентрацію NT-proBNP та 
ST2 у сироватці крові імуноферментним методом за допомогою тест-систем виробництва Biomedica і Presage ST2 
assay при госпіталізації і на 10-ту добу захворювання.

Результати та обговорення. Залежно від перебігу захворювання впродовж стаціонарного лікування вибірку із 
загальної групи ретельно обстежених пацієнтів (n=60) було розподілено на дві групи: А (n=22) – особи, в яких 
перебіг захворювання ускладнився появою серцево-судинних подій, Б (n=38) – пацієнти, у яких ГІМ був без 
ускладнень. При госпіталізації середні показники NT-proBNP були незначно вищими в пацієнтів із ССУ (група А) 
(612,8 [489,5; 860,4] пг/мл) порівняно з пацієнтами без ССУ (група Б) (598,6 [326,6; 913,1] пг/мл, р>0,05). При 
повторному визначенні біомаркера NT-proBNP в обох групах пацієнтів спостерігали суттєве його зниження 
(р<0,01) незалежно від перебігу ГІМ: на 44,52 % – у групі А та 68,24 % – у групі Б. Однак рівні NT-proBNP у паці-
єнтів групи А на 10-ту добу спостереження статистично значуще переважали відповідні показники осіб групи Б 
(р<0,05). При госпіталізації середні показники ST2 були статистично значуще вищими в пацієнтів із виявленими 
ССУ (61,1 [44,8; 133,6] нг/мл – група А) порівняно з пацієнтами без ускладнень (40,8 [33,1; 64,3] нг/мл – група 
Б, p<0,05). При повторному визначенні біомаркера ST2 в обох групах пацієнтів спостерігали значне (p<0,001) 
його зниження: відповідно до 23,7 [18,8; 28,3] нг/мл і 24 [19,7; 28,7] нг/мл, без статистично значущої різниці між 
групами.

Висновки. Біомаркер ST2 можна розглядати як предиктор виникнення ССУ в пацієнтів із ГІМ з елевацією сегмен-
та ST у ранній післяінфарктний період. Значення NT-proBNP у пацієнтів, в яких виникали ускладнення в ранній після-
інфарктний період, залишаються на 10-ту добу спостереження статистично значуще вищими порівняно з відповід-
ними в пацієнтів, у яких небажані події не виникали. Наявність ожиріння погіршує перебіг ГІМ з елевацією сегмента 
ST: у таких пацієнтів вищі значення біомаркерів ремоделювання міокарда NT-proBNP та ST2 (у дебюті захворюван-
ня) і частіше виникають ускладнення в ранній післяінфарктний період (у групі з ускладненнями ожиріння відзначали 
статистично значуще частіше, ніж серед осіб групи без ускладнень, р=0,02).

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, ожиріння, серцева недостатність, NT-proBNP, ST2.
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З метою діагностики та прогнозування пере-
бігу серцево-судинних захворювань, окрім 

визначення серцевих тропонінів, у клінічній прак-
тиці все частіше використовують нові біомаркери 
ураження міокарда, які свідчать про наявність 
ішемії, активність запалення, міокардіальне роз-
тягнення та ремоделювання інтерстицію [2, 27, 34].

Загальновизнаним на сьогодні маркером сер-
цевої недостатності (СН) є мозковий натрійуре-
тичний пептид (brain natriuretic peptide (ВNP)), 
який синтезується в шлуночках серця при розтяг-
ненні кардіоміоцитів. Відомі й інші представники 
цієї групи гормонів – передсердний натрійуретич-
ний пептид, що відображає секреторну активність 
передсердь у відповідь на розтягнення їхніх стінок, 
а також натрійуретичний пептид С-типу, який син-
тезується в ендотелії судин [2, 6].

Механізм зростання вмісту в крові мозкового 
натрійуретичного пептиду остаточно не з’ясова
ний, однак вважають, що основним стимулятором 
синтезу та секреції BNP є стрес кардіоміоцитів, 
зумовлений ішемією міокарда, навіть за відсутнос-
ті некрозу або дисфункції лівого шлуночка (ЛШ). 
Утворенню BNP сприяє дилатація шлуночків, 
зумовлена підвищенням тиску в камерах серця 
[37]. Збільшення систолічного напруження стінок 
ЛШ та його діастолічне перерозтягнення розгля-
даються на сьогодні як провідна причина підви-
щення концентрації BNP у плазмі крові [13].

BNP секретується міоцитами у вигляді пепти-
ду-попередника pro-BNP, який розщеплюється на 
біологічно активний гормон – натрійуретичний 
пептид (BNP) та N-кінцевий неактивний пептид 
(NT-proBNP) [18, 38]. Перевага надається визна-
ченню в крові NT-proBNP, оскільки для нього 
характерна більша стабільність in vitro, менша біо-
логічна варіабельність, триваліший період напів-
виведення та вища концентрація в крові порівняно 
з BNP [1].

Рівень NT-proBNP у крові підвищується впро-
довж перших 24 год з моменту виникнення інфарк-
ту міокарда (ІМ). У випадку трансмурального 
ураження міокарда на 5-ту добу захворювання 
концентрація NT-proBNP у крові може повторно 
зростати, що пов’язують із подальшим післяінфар-
ктним ремоделюванням ЛШ [21]. Визначення 
рівня BNP у крові сприяє ранньому виявленню 
осіб, у яких є загроза виникнення гострої СН. Цей 
біомаркер може характеризувати і віддалений про-
гноз пацієнтів, зокрема за наявності безсимптом-
ного перебігу СН [31]. Таким чином, його показни-
ки можуть мати прогностичне значення щодо 
виникнення як гострої, так і хронічної СН. 

Концентрацію NT-proBNP визначають також 
з метою оцінювання ефективності лікування. 
Зниження рівня цього показника в плазмі крові 
свідчить про сприятливий перебіг і кращий про-

гноз захворювання, зі зменшенням ризику усклад-
нень і повторних госпіталізацій. Відомо, що на 
рівень NT-proBNP впливають такі фактори, як вік, 
стать, індекс маси тіла (ІМТ), функціональний 
стан нирок, добовий дисбаланс гормонів та наяв-
ність інфекційних захворювань [1, 7]. Встановлено, 
що рівень NT-proBNP у крові вищий за наявності 
ожиріння, тож визначення цього показника є 
доцільним для оцінювання прогнозу в пацієнтів з 
гострим ІМ та ожирінням [30].

ST2 (Suppression of Tumorigenicity 2) нале-
жить до сімейства рецепторів інтерлейкіну-1. Він 
має дві основні ізоформи: трансмембранну форму – 
ST2 ліганду (ST2L) та секреторну розчинну форму 
ST2 (sST2). Лігандом ST2 є інтерлейкін-33 (ІЛ-
33). У відповідь на механічний стрес або пошко-
дження міокарда виробляється ІЛ-33, який своєю 
чергою з’єднується із ST2L, запускаючи кардіо-
протекторний каскад, що запобігає фіброзу, ремо-
делюванню серця та виникненню СН, у той час як 
sST2, навпаки, блокує цей кардіопротекторний 
ефект [28]. При пошкодженні кардіоміоцитів виді-
ляються обидві ізоформи ST2, однак переважає 
розчинна [4]. В умовах норми середня концентра-
ція ST2 становить 18 нг/мл, а концентрація цього 
біомаркера понад 35 нг/мл вказує на підвищений 
ризик виникнення СН. Зростання концентрації 
ST2 у циркулюючій крові свідчить про високий 
ризик виникнення небажаних подій – повторних 
госпіталізацій та навіть смерті пацієнтів, не лише 
за наявності кардіоваскулярних захворювань і СН, 
а й у широкій популяції осіб загалом. 	

Згідно з даними літератури рівень ST2, що 
циркулює у крові, асоціюється з підвищеним ризи-
ком смерті від СН в пацієнтів із «недиференційо-
ваним» болем за грудниною; цей ризик особливо 
високий в осіб з ішемічною хворобою серця, зокре-
ма за наявності гострого інфаркту міокарда (ГІМ), 
як з елевацією сегмента ST, так і без елевації. 
Визначення цього біомаркера дає можливість 
поліпшити тактику ведення пацієнтів з ІМ, як у 
ранній, так і у віддалений післяінфарктний періо-
ди, що є особливо важливим за наявності комор-
бідної патології, зокрема ожиріння або надлишко-
вої маси тіла [12, 29]. 

Мета роботи – з’ясувати діагностичну цін-
ність показників NT-proBNP та ST2 і визначити їх 
прогностичне значення щодо виникнення серцево-
судинних ускладнень у пацієнтів з гострим інфарк-
том міокарда з елевацією сегмента ST за наявності 
ожиріння.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

Обстежено 158 пацієнтів з ГІМ з елевацією 
сегмента ST (121 чоловік і 37 жінок), госпіталізо-
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ваних у відділення кардіології та реперфузійної 
терапії КНП «Львівське територіальне медичне 
об’єднання “Багатопрофільна клінічна лікарня 
інтенсивних методів лікування та швидкої медич-
ної допомоги”» упродовж 2020–2021 рр. Крите
ріями залучення в дослідження були: верифікова-
ний діагноз ГІМ з елевацією сегмента ST та під-
писання пацієнтом інформованої згоди на участь у 
дослідженні.

Усім пацієнтам проводили стандартні лабора-
торні обстеження (загальний аналіз крові та сечі, 
біохімічні дослідження з оцінкою ліпідного спек-
тра), ЕКГ-обстеження з реєстрацією 12 відведень, 
а також ехокардіографію (ЕхоКГ). Для оцінюван-
ня стану коронарних артерій (передня міжшлуноч-
кова гілка (ПМШГ) та обвідна гілка (ОГ) лівої 
коронарної артерії (ЛКА), права коронарна арте-
рія (ПКА), діагональні гілки) в усіх досліджува-
них осіб проводили селективну коронароангіогра-
фію. Гемодинамічно значущим вважали стеноз 
50–90 %, критичним – більше 90 %.

Усі пацієнти були розподілені на три групи 
залежно від маси тіла (табл. 1): І група – 52 паці-
єнти з нормальною масою тіла (середній вік 
(60,83±11,94) року); ІІ група – 51 пацієнт з над-
лишковою масою тіла (середній вік (62,04±8,55) 
року); ІІІ група – 55 пацієнтів з ожирінням І–ІІІ 
ступеня (середній вік (60,96±11,31) року). Для 
оцінки ступеня ожиріння використовували ІМТ 
Кетле, який розраховували за формулою:  
ІМТ = m / h2, де m – маса тіла (кг), h – зріст (м). 
Згідно з класифікацією ВООЗ розрізняли: недо-
статню масу тіла – ІМТ < 18,5 кг/м2, нормальну 
масу тіла – ІМТ 18,5–24,9 кг/м2, надлишкову масу 
тіла – ІМТ 25,0–29,9 кг/м2, ожиріння І ступеня – 
ІМТ 30,0–34,9 кг/м2, ожиріння ІІ ступеня –  
ІМТ 35,0–39,9 кг/м2 ожиріння ІІІ ступеня – ІМТ  
> 40,0 кг/м2.

Пацієнти всіх трьох груп були репрезентатив-
ними за віком та статистично значуще відрізняли-
ся за середніми значеннями ІМТ (р<0,01). 

Для детальнішого дослідження було відібрано 
60 пацієнтів (які були репрезентативними щодо 
основної групи за клінічно-анамнестичними озна-
ками), у яких додатково визначали концентрацію 
NT-proBNP та ST2 у сироватці крові імунофер-
ментним методом за допомогою тест-систем ви
робництва Biomedica (Словаччина) і Presage ST2 
assay (Critical Diagnostics, США) при госпіталіза-
ції і на 10-ту добу захворювання. Повернення до 
референтних значень на 10-ту добу вважали спри-
ятливим для подальшого прогнозу пацієнта. Також 
у цих хворих оцінювали клінічний перебіг захво-
рювання із врахуванням серцево-судинних усклад-
нень, зокрема гострої СН, гострої аневризми ЛШ, 
ранньої післяінфарктної стенокардії, рецидиву ІМ, 
порушень ритму та провідності (пароксизму 
фібриляції передсердь, атріовентрикулярної бло-
кади ІІ і ІІІ ступеня), а також інших порушень 
ритму (парних екстрасистол, синусових тахікардій 
та брадикардій). Відповідна кількість хворих І, ІІ 
та ІІІ груп у цій вибірці становила 24 (підгрупа 1), 
17 (підгрупа 2) та 19 (підгрупа 3) пацієнтів. Ці під-
групи (1, 2, 3) були репрезентативними щодо осно-
вних груп (І, ІІ, ІІІ) за клінічно-анамнестичними 
характеристиками.

Розподіл пацієнтів за госпітальними усклад-
неннями наведений на рис. 1.

Наше дослідження є проспективним: за обсте-
женими пацієнтами і надалі триває спостереження 
(відслідковуються небажані явища та події). На сьо-
годні кінцевою точкою є 1 місяць спостереження. 

Усім пацієнтам проведено стентування ін
фарктозалежної коронарної артерії; усі пацієнти 
отримують стандартну медикаментозну терапію, 
яка містить подвійну антитромбоцитарну терапію, 
статини, β-адреноблокатори, інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту або блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ, нітрати тощо.

Медико-статистичний аналіз отриманих ре
зультатів проводили за допомогою методів описо-
вої та аналітичної статистики з використанням 

Таблиця 1
Характеристика та антропометричні показники обстежених пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST 
(M±SD)

Показник І група  
(n=52)

ІІ група  
(n=51)

ІІІ група  
(n=55)

Вік, роки 60,83±11,94 62,04±8,55 60,96±11,31

Маса тіла, кг 71,68±6,06 83,74±8,05* 98,92±9,07#°

Зріст, см 172,97±6,29 173,02±7,68 169,91±7,85#°

ІМТ, кг/м2 23,92±0,91 28,02±1,55* 34,37±3,69#°

* – статистична значущість різниці показників І та ІІ груп (р<0,01); # – статистична значущість різниці показників І та ІІІ груп (р<0,01); ° – статис-
тична значущість різниці показників ІІ та ІІІ груп (р<0,01).
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програм Microsoft Excel 2016 та IBM SPSS Statis
tics 10. Розподіл пацієнтів відрізнявся від нор-
мального за Ґаусом; отже, статистична вибірка 
була неоднорідною, тому використовували методи 
непараметричної статистики. Середні показники 
були подані як медіана [перший; третій] квартилі. 
Показники в незалежних групах порівнювали між 
собою за допомогою U-критерію Манна – Уїтні. 
Непараметричний Z-критерій Вілкоксона вико-
ристовували для порівняння двох залежних груп. 
Відносні показники представлені у вигляді часток 
(%). Різницю цих показників у групах порівнюва-
ли за допомогою критерію Пірсона (χ2). Розраху
нок кореляційної взаємозалежності між досліджу-
ваними показниками проводили методом 
Спірмена. Усі результати вважали статистично 
значущими при мінімальному рівні значущості 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Наводимо результати досліджень 60 осіб від-
повідних підгруп (підгрупа 1, n=24; підгрупа 2, 
n=17; підгрупа 3, n=19), яким, разом із стандарт-
ним дослідженням, визначали рівні NT-proBNP та 
ST2. При госпіталізації середні рівні NT-proBNP 
статистично значуще перевищували референтні 
значення (125 пг/мл) в усіх трьох підгрупах паці-
єнтів (p<0,01). Виявлено, що середні рівні 
NT-proBNP при госпіталізації в пацієнтів з ГІМ з 
елевацією сегмента ST та нормальною масою тіла 
(підгрупа 1) становили 452,6 [258,7; 860,4] пг/мл, в 
осіб з ГІМ з елевацією сегмента ST та надлишко-
вою масою тіла (підгрупа 2) – 774,1 [481,4; 1099,0] 

пг/мл, у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST та 
ожирінням І–ІІІ ступеня (підгрупа 3) – 625,5 
[539,0; 857,9] пг/мл (табл. 2). Слід зазначити, що 
середні значення NT-proBNP у пацієнтів з над-
лишковою масою тіла значно переважали відпо-
відні в осіб з нормальною масою тіла (р1–2<0,01). 

При повторному визначенні рівня NT-proBNP 
на 10-ту добу перебування в стаціонарі середні 
рівні показників у пацієнтів усіх груп були статис-
тично значуще нижчими, порівняно з такими при 
госпіталізації, і становили відповідно 187,6 [112,0; 
380,0] пг/мл (підгрупа 1); 301,5 [163,2; 566,7]  
пг/мл (підгрупа 2); 276,5 [163,2; 376,0] пг/мл (під-
група 3). При цьому показники NT-proBNP у паці-
єнтів підгруп 2 і 3 були статистично значуще 
вищими за їхні референтні значення (p<0,01), а 
значення NT-proBNP у пацієнтів з надлишковою 
масою тіла продовжували переважати відповідні в 
осіб з нормальною масою тіла (р2–3<0,01).

При госпіталізації концентрація ST2 у сиро-
ватці крові в пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента 
ST за наявності нормальної маси тіла становила 
38,6 [33,4; 101,5] нг/мл (підгрупа 1), в осіб з ГІМ з 
елевацією сегмента ST за наявності надлишкової 
маси тіла – 53,6 [40,4; 116,2] нг/мл (підгрупа 2), в 
пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST та ожирін-
ням І–ІІІ ступеня – 46,6 [39,3; 61,2] нг/мл (підгру-
па 3), статистично значуще перевищуючи рефе-
рентні значення в усіх підгрупах (p<0,05). 

При повторному визначенні середній рівень 
ST2 у пацієнтів підгрупи 1 становив 23,5 [19,1; 
29,8] нг/мл, у осіб підгрупи 2 – 24,0 [20,5; 27,6]  
нг/мл, а у пацієнтів підгрупи 3 – 21,3 [17,3; 28,3] 
нг/мл і не перевищував порогових значень цього 
кардіомаркера (35 нг/мл) у всіх трьох підгрупах. 

 
 Рис. 1. Розподіл пацієнтів за госпітальними ускладненнями (%). ГПМК – гостре порушення мозкового 

кровообігу; ФШ – фібриляція шлуночків; ГЛШН – гостра лівошлуночкова недостатність. 
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Слід зазначити, що на 10-ту добу госпіталізації 
спостерігали статистично значуще зниження кон-
центрації ST2 в усіх обстежених підгрупах пацієн-
тів, порівняно з вихідними значеннями цих показ-
ників (р<0,001), без статистично значущої різниці 
між окремими підгрупами.

Аналіз кореляційних зв’язків та даних регресій-
ної взаємозалежності показав, що в пацієнтів з ГІМ 
з елевацією сегмента ST при госпіталізації спостері-
гався статистично значущий прямий середньої сили 
кореляційний зв’язок між показниками ST2 та 
NT-proBNP (r=0,325; p=0,011) (рис. 2). 

При повторному визначенні вказаних біомар-
керів на 10-ту добу лікування було встановлено 
теж статистично значущий прямий середньої сили 
зв’язок між цими показниками (r=0,454; p<0,001) 
(рис. 3). 

Залежно від перебігу захворювання впродовж 
стаціонарного лікування вибірку із загальної гру
пи ретельно обстежених пацієнтів (n=60) було 
розподілено на дві групи: А (n=22) – особи, в яких 
перебіг захворювання ускладнився появою серце-
во-судинних подій, та Б (n=38) – пацієнти, у яких 
гострий ІМ був без ускладнень. Порівняльна 

 
 Рис. 2. Кореляційний зв’язок та дані регресійної взаємозалежності між показниками ST2 та NT-proBNP 

у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST при госпіталізації.

Таблиця 2
Рівні NT-proBNP і ST2 у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST при госпіталізації і на 10-ту добу ліку-
вання (Мe [Q1; Q3])

Показник Підгрупа 1 (n=24) Підгрупа 2 (n=17) Підгрупа 3 (n=19)

NT-proBNP, пг/мл

При госпіталізації 452,6 [258,7; 860,4]* 774,1 [481,4; 1099,0]*° 625,5 [539,0; 857,9]*

На 10-ту добу стаціонарного лікування 187,6 [112,0; 380,0]# 301,5 [163,2; 566,7]*#° 276,5 [163,2; 376,0]*#°

ST2, нг/мл

При госпіталізації 38,6 [33,4; 101,5]* 53,6 [40,4; 116,2]* 46,6 [39,3; 61,2]*

На 10-ту добу стаціонарного лікування 23,5 [19,1; 29,8]# 24,0 [20,5; 27,6]# 21,3 [17,3; 28,3]#

# – статистична значущість різниці показників у підгрупах на 10-ту добу стаціонарного лікування (р<0,001); * – статистична значущість різниці в 

підгрупах між показниками та їхніми референтними значеннями (р<0,01); ° – статистична значущість різниці показників між підгрупами 1 і 2, під-
групами 2 і 3 (р<0,01).
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характеристика клінічно-анамнестичних показни-
ків у досліджених підгрупах наведена в табл. 3. 

Встановлено, що пацієнти із серцево-судинни-
ми ускладненнями (група А) порівняно з пацієнта-
ми без серцево-судинних ускладнень (група Б) 
були молодшого віку (менше 50 років) (р=0,04), у 
них статистично значуще частіше виявляли ура-
ження проксимального сегмента ПМШГ ЛКА та 
знижену фракцію викиду ЛШ (р<0,05). Серед цих 
пацієнтів статистично значуще переважали особи 
з ожирінням (р=0,02). 

При госпіталізації середні показники 
NT-proBNP були незначно вищими в пацієнтів із 
серцево-судинними ускладненнями (група А) 
(612,8 [489,5; 860,4] пг/мл) порівняно з пацієнтами 
без серцево-судинних ускладнень (група Б)  
(598,6 [326,6; 913,1] пг/мл, р>0,05) (табл. 4). 

При повторному визначенні біомаркера 
NT-proBNP в обох групах пацієнтів спостерігали 
суттєве його зниження (р<0,01), незалежно від 
перебігу гострого ІМ: на 44,52  % – у групі А та 
68,24 % – у групі Б. Однак зауважимо, що показни-
ки NT-proBNP у пацієнтів групи А на 10-ту добу 
спостереження статистично значуще переважали 
відповідні в осіб групи Б (р<0,05).

При госпіталізації середні показники ST2 
були статистично значуще вищими в пацієнтів із 
виявленими серцево-судинними ускладненнями  
(61,1 [44,8; 133,6] нг/мл – група А) порівняно з 
пацієнтами без ускладнень (40,8 [33,1; 64,3]  
нг/мл  – група Б; p<0,05). При повторному визна-

ченні маркера ремоделювання міокарда ST2 в 
обох групах пацієнтів спостерігали значне 
(p<0,001) його зниження: відповідно до 23,7 [18,8; 
28,3] нг/мл (А) і 24 [19,7; 28,7] нг/мл (Б), без ста-
тистично значущої різниці між групами. Оскіль
ки в усіх пацієнтів показники ST2 на 10-ту добу 
стаціонарного лікування повернулися до норми, 
то ми розцінили це як сприятливий подальший 
прогноз захворювання, очевидно зумовлений 
стентуванням інфарктозалежної коронарної арте-
рії. Наше дослідження є проспективним, і на цей 
момент за пацієнтами триває спостереження. 
Наступною контрольною точкою буде 5-річний 
період після перенесеного ІМ. 

ОБГОВОРЕННЯ

Згідно з даними літератури концентрація 
NT-proBNP у плазмі крові корелює з кількістю 
уражених коронарних артерій та ступенем їх сте-
нозу [26]. У проспективному дослідженні за учас-
тю пацієнтів із хронічним коронарним синдромом 
і збереженою фракцією викиду ЛШ вивчали роль 
цього показника в стратифікації ризику у вказаній 
популяції пацієнтів, залежно від глікемічного ста-
тусу. Показано, що NT-proBNP може передбачити 
гірші наслідки в пацієнтів із хронічним коронар-
ним синдромом, які мають гіперглікемію [17].

Результати нашого спостереження вказують, 
що вищий ризик виникнення серцево-судинних 

 
 Рис. 3. Кореляційний зв’язок і дані регресійної взаємозалежності між показниками ST2 та NT-proBNP у 

пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST на 10-ту добу стаціонарного лікування. 
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Таблиця 3
Порівняльна характеристика клінічно-анамнестичних показників пацієнтів у групах із серцево-судинни-
ми ускладненнями і без ускладнень 

Показник
Група А (n=22) Група Б (n=38)

р
n  % n  %

Вік

Менше 50 років 6 27,27 3 7,89* 0,04

50–59 років 9 40,91 13 34,21 0,60

60–69 років 5 22,73 16 42,11 0,13

70 років і більше 2 9,09 6 15,79 0,46

Стать

Чоловіки 18 81,82 32 84,21 0,81

Жінки 4 18,18 6 15,79 0,81

Скарги

Задишка 13 59,09 16 42,11 0,20

Серцебиття 8 36,36 9 23,68 0,29

Холодний піт 9 40,91 1 2,63* <0,001

Атиповий перебіг 3 13,64 2 5,26 0,26

Чинники ризику

Артеріальна гіпертензія 20 90,91 37 97,37 0,27

Цукровий діабет 2-го типу 6 27,27 8 21,05 0,58

Куріння 15 68,18 22 57,89 0,43

Спадковість 4 18,18 11 28,95 0,35

Професійна шкідливість 7 31,82 16 42,11 0,43

Надмірне вживання алкоголю 9 40,91 17 44,74 0,77

Ожиріння 11 50,00 9 23,68* 0,02

Індекс вісцерального ожиріння ≥ 1,1 13 59,09 21 55,26 0,77

Дані коронароангіографії

ЛКА стовбур 1 4,55 0 0 0,19

ПМШГ проксимальний сегмент 14 63,64 14 36,84* <0,05

ПМШГ медіальний сегмент 8 36,36 14 36,84 0,97

ПМШГ дистальний сегмент 1 4,55 1 2,63 0,69

ОГ проксимальний сегмент 4 18,18 10 26,32 0,47

ОГ медіальний сегмент 3 13,64 6 15,79 0,82

ОГ дистальний сегмент 1 4,55 1 2,63 0,69

ПКА проксимальний сегмент 6 27,27 11 28,95 0,89

ПКА медіальний сегмент 3 13,64 11 28,95 0,18

ПКА дистальний сегмент 1 4,55 5 13,16 0,28

Діагональна гілка 5 22,73 8 21,05 0,88

Хронічні оклюзії 7 31,82 7 18,42 0,24

Проведено стентування 19 86,36 33 86,84 0,96

Рекомендовано АКШ 1 4,55 2 5,26 0,90

Дані ЕхоКГ

Фракція викиду ЛШ ≤ 50 % 16 72,73 10 26,32* <0,001

Знижена сегментарна скоротливість міокарда ЛШ 20 90,91 27 71,05 0,07

* – статистично значуща різниця показників між групами А і Б (р<0,05). АКШ – аортокоронарне шунтування.
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подій у ранній післяінфарктний період мали паці-
єнти з ураженням проксимального сегмента 
ПМШГ ЛКА, до того ж саме серед цих пацієнтів 
був випадок ураження стовбура ЛКА і залишалися 
статистично значуще вищими показники 
NT-proBNP на 10-ту добу спостереження. 

У дослідженні J. Lupon та співавтори оцінюва-
ли значення NT-proBNP, високочутливого серце-
вого тропоніну T (hs-TnT), галектину-3, а також 
стимулювального фактора росту, що експресуєть-
ся геном 2 (ST2), щодо зв’язку з можливістю зво-
ротного ремоделювання міокарда в пацієнтів із 
систолічною СН. ST2 виявився єдиним біомарке-
ром, що був незалежно пов’язаний з розвитком 
зворотного ремоделювання [16, 19]. Y. Wang. та 
співавтори [35] з’ясували, що визначення рівнів 
ST2, IL-33 та BNP у сироватці крові має велике 
значення для прогнозування небажаних кардіовас-
кулярних подій після черезшкірного коронарного 
втручання в пацієнтів з гострим ІМ.

У нашому дослідженні в пацієнтів групи А, в 
яких упродовж спостереження виникали серцево-
судинні ускладнення, рівень ST2 при госпіталіза-
ції був статистично значуще вищим, ніж у пацієн-
тів групи Б, у яких небажані серцево-судинні події 
не виникали. Отже, вищі значення ST2, згідно з 
отриманими нами результатами, мають прогнос-
тичну цінність щодо несприятливого перебігу ран-
нього післяінфарктного періоду. 

Відомо, що підвищені рівні sST2 у крові паці-
єнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST пов’язані зі 
статистично значуще вищим ризиком летальності 
та виникнення у хворих застійної СН упродовж 30 
днів [22]. Sabatine і співавт. виявили прогностичну 
значущість як ST2, так і NT-proBNP. Вони 
з’ясували, що введення обох цих біомаркерів у 
шкалу TIMI Risk Score підвищує прогностичну 
точність моделі з 0,73 (95 % ДІ, 0,68–0,78) до 0,78 
(95 % ДІ, 0,74–0,83), p=0,0025 [25, 38].

ST2 визнаний одним із основних біомаркерів, 
що свідчить про ремоделювання серця та фіброзу-
вання міокарда, які виникають при гострому коро-
нарному синдромі та прогресуванні СН [3, 20, 33]. 
Вказані прогностичні властивості ST2 підтверджу-

ються і результатами нашого дослідження, оскіль-
ки саме за наявності статистично значуще вищих 
рівнів ST2 ми виявили статистично значуще зни-
ження фракції викиду ЛШ ≤ 50 % (р<0,05).

У пацієнтів із хронічною СН оцінка рівня 
ST2 дозволяє прогнозувати динаміку процесів 
ремоделювання міокарда [10, 14, 29]. Низка 
дослідників виявили кореляцію ST2 з показника-
ми як систолічної, так і діастолічної дисфункції 
ЛШ в пацієнтів з ІМ під час госпітального ліку-
вання [8, 11, 15]. Отже, ST2 – інформативний біо-
маркер, що має важливе значення в діагностиці як 
хронічної, так і гострої СН. 

Нещодавно оприлюднено результати дослі-
дження, в якому безпосередньо порівнювалися 
рівні ST2 та галектину-3 для довгострокового про-
гнозу в осіб зі стабільним перебігом СН. Показник 
ST2 мав незалежний зв’язок із кардіоваскулярною 
летальністю та значно перевершив галектин-3 у 
прогнозуванні небажаних подій [32]. Виявлено 
кореляцію між підвищенням концентрації ST2 та 
тяжкістю проявів СН, незалежно від етіології 
захворювання. Сукупне підвищення концентрації 
NT-proBNP і ST2 дає змогу найточніше спрогнозу-
вати загрозу зменшення тривалості життя пацієн-
тів [24]. Очікуємо, що в нашому дослідженні в 
результаті тривалішого спостереження за пацієн-
тами ми отримаємо подібні результати. 

Важливе прогностичне значення підвищення 
показників sST2 при хронічній СН було підтвер-
джене в таких дослідженнях, як HF-ACTION [9] 
та CORONA [5]. Встановлено, що рівень sST2 у 
плазмі крові не залежить від етіології хронічної 
СН, також з’ясовано, що стать, вік, ІМТ, частота 
серцевих скорочень, рівень гемоглобіну і наяв-
ність фібриляції передсердь не мають значного 
впливу на ступінь активності біомаркера sST2 
[12]. Також ми встановили, що перебіг ІМ на ста-
ціонарному етапі статистично значуще частіше 
ускладнювався в пацієнтів віком менше 50 років, 
серед цих же осіб (група А) були статистично зна-
чуще вищими рівні ST2.

Отже, згідно з отриманими нами даними, а 
також результатами вищевказаних досліджень 

Таблиця 4
Рівні NT-proBNP і ST2 у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від перебігу захворювання  
(при госпіталізації і на 10-ту добу лікування) (Мe [Q1; Q3])

Показник
Група А (n=22) Група Б (n=38)

Початковий рівень На 10-ту добу лікування Початковий рівень На 10-ту добу лікування

NT-proBNP, пг/мл 612,8 [489,5; 860,4] 340 [188; 434,5]# 598,6 [326,6; 913,1] 190,1 [113,3; 355,3]*#

ST2, нг/мл 61,1 [44,8; 133,6] 23,7 [18,8; 28,3]# 40,8 [33,1; 64,3]* 24,0 [19,7;28,7]#

* – статистично значуща різниця показників між групами А та Б (р<0,05); # – статистично значуща різниця показників у динаміці лікування (р<0,01).
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можна зробити висновок, що sST2 є важливим 
предиктором несприятливого перебігу кардіовас-
кулярних захворювань. З огляду на це, його визна-
чення доцільно ширше застосовувати при вико-
нанні клінічних і наукових досліджень.	

ВИСНОВКИ

1. Біомаркер ST2 можна розглядати як пре
диктор виникнення серцево-судинних усклад-
нень у пацієнтів із гострим інфарктом міокарда з 
елевацією сегмента ST у ранній післяінфарктний 
період.

2. Наявність прямого, середньої сили кореля-
ційного зв’язку між показниками NT-proBNP та 
ST2 у пацієнтів із гострим інфарктом міокарда з 
елевацією сегмента ST, як при госпіталізації, так і 
через 10 діб спостереження, вказує на можливість 
комплексної оцінки стану ремоделювання міокар-
да при застосуванні цих біомаркерів, з урахуван-

ням як дилатації стінок лівого шлуночка, так і 
їхнього фіброзування.

3. Рівні NT-proBNP у пацієнтів, в яких вини-
кали ускладнення в ранній післяінфарктний пе
ріод, залишаються на 10-ту добу спостереження 
статистично значуще вищими порівняно з відпо-
відними в пацієнтів, в яких небажані події не вини-
кали. Ці зміни слід враховувати при визначенні 
довготривалої лікувальної тактики – з метою 
поліпшення віддаленого прогнозу, а саме запобі-
гання прогресуванню патологічного ремоделюван-
ня міокарда.

4. Наявність ожиріння погіршує перебіг гос
трого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST: у 
таких пацієнтів вищі рівні біомаркерів ремоделю-
вання міокарда NT-proBNP та ST2 (у дебюті захво-
рювання) і частіше виникають ускладнення в ран-
ній післяінфарктний період (в осіб групи з усклад-
неннями ожиріння реєстрували статистично зна-
чуще частіше, ніж у осіб групи без ускладнень, 
р=0,02).
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Biomarkers NT-PROBNP and ST2 in risk stratification of patients with acute myocardial infarction  
and obesity

O.Ye. Labinska, O.Yu. Barnett, M.P. Halkevych, Yu.H. Kyyak
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

The aim – to find out the diagnostic value of NT-proBNP and ST2 and to determine their correlations with the 
development of cardiovascular (CV) complications in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) and obesity.

Materials and methods. All patients were divided into 3 groups depending on body weight: group I included 52 
patients with normal body weight (mean age – 60.83±11.94 years); group II – 51 patients with excess body weight (mean 
age – 62.04±8.55 years); group III – 55 patients with obesity I–III degree (mean age 60.96±11.31 years). 60 patients 
were selected in whose serum NT-proBNP and ST2 concentration were additionally determined twice, on admission and 
on the 10th day of treatment, using the test systems by Biomedica and Presage ST2 assay. 

Results and discussion. Patients were divided into 2 subgroups depending on the course of the disease: group A – 22 
patients with STEMI complicated with acute HF with Killip class III–IV, acute left ventricular aneurysm, rhythm and 
conductivity disturbances; group B – 38 patients with STEMI without CV complications. At admission to the hospital mean 
levels of NT-proBNP were higher in patients with CV complications (612.8 [489.5; 860.4] pg/ml – group I) when 
compared to non CV complications patients (598.6 [326.6; 913.1] pg/ml – group II, p>0.05). On the 10th day of the 
hospitalization serum levels of NT-proBNP decreased in both groups of patients (p<0.01), regardless of the course of 
acute myocardial infarction: on 44.52 % – in group A and 68.24 % – in group B. However, it should be noted that the 
values of NT-proBNP in group A on the 10th day of observation significantly exceeded the corresponding indicators in 
group B (p<0,05). At admission to the hospital mean ST2 values were significantly higher in patients with diagnosed CV 
complications (61.1 [44.8; 133.6] ng/ml – A) compared with patients without complications (40.8 [33.1; 64.3] ng/ml – B, 
p<0.05). When re-determining the ST2 biomarker in both groups of patients there was a significant (p<0.001) decrease: to 
23.7 [18.8; 28.3] ng/ml (A) and 24 [19.7; 28.7] ng/ml (B), respectively, without a significant difference between the 
groups.

Conclusions. The biomarker ST2 can be considered as a predictor of cardiovascular complications in patients with 
STЕMI in the early postinfarction period. NT-proBNP values ​​in patients with complications in the early postinfarction period 
remain significantly higher on the 10th day of observation compared with those in patients without complications. The 
presence of obesity worsens the course of STЕMI: in such patients the values ​​of biomarkers NT-proBNP and ST2 are higher 
and complications are significantly more common in the early post-infarction period.

Key words: acute myocardial infarction, obesity, heart failure, NT-proBNP, ST2.
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Ідіопатична легенева артеріальна гіпертензія 
(ІЛАГ) – це рідкісне захворювання, що 

характеризується підвищенням тиску в малому 
колі кровообігу за рахунок ураження стінок арте-
рій та їх поступового спустошення [1]. Основне 
навантаження в такій ситуації приймають на себе 

праві відділи серця, які фізіологічно не адаптовані 
до роботи з таким підвищеним тиском, що призво-
дить до ремоделювання камер, а згодом – до дис-
функції правих відділів серця. На теперішній 
момент чітко визначено, що дисфункція правого 
шлуночка (ПШ) є несприятливою прогностичною 
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Мета роботи – оцінити діагностичні можливості використання методики спекл-трекінг ехокардіографії (СТ-ЕхоКГ) 
у хворих з ідіопатичною легеневою артеріальною гіпертензією (ІЛАГ) та зіставити отримані результати з показника-
ми у здоровій популяції.

Матеріали і методи. У дослідження залучено 27 хворих з ІЛАГ та 9 осіб, які становили групу контролю. Обидві 
групи були зіставними за віком і співвідношенням статей. Усім пацієнтам проведено загальноклінічні дослідження, 
біохімічне дослідження крові з визначенням рівня N-кінцевого фрагмента попередника мозкового натрійуретичного 
пептиду (NT-proBNP), тест із 6-хвилинною ходьбою, трансторакальну ЕхоКГ та СТ-ЕхоКГ, визначення серцево-гоміл-
кового судинного індексу (CAVI), катетеризацію правих відділів серця за допомогою катетера Свана – Ганца із 
визначенням показників центральної гемодинаміки. 

Результати та обговорення. За даними ЕхоКГ, у пацієнтів з ІЛАГ показники TAPSE, фракційної зміни площі, RIMP 
та S’ правого шлуночка були статистично значуще гіршими порівняно з групою контролю, також нижчими виявилися 
і показники глобальної поздовжньої деформації правого (ГПД ПШ) та лівого шлуночків і швидкість глобальної поздо-
вжньої деформації правого шлуночка. За допомогою кореляційного аналізу встановлено, що показник ГПД ПШ 
найсильніше серед інших корелював із пройденою дистанцією у тесті із 6-хвилинною ходьбою (p<0,001) та насичен-
ням крові киснем (p<0,05) за даними тесту з 6-хвилинною ходьбою, NT-proBNP (p<0,001), розрахунковим систоліч-
ним тиском у легеневій артерії за даними ехокардіографії (p<0,001) та показником CAVI (p<0,001). Водночас най-
більший кореляційний зв’язок із прямим вимірюванням гемодинаміки мали два показники: TAPSE – із серцевим 
індексом (p<0,05), легеневим судинним опором (p<0,05), діастолічним тиском у легеневій артерії (p<0,05); та RIMP  – 
із діастолічним тиском у легеневій артерії (p<0,001) та середнім тиском у легеневій артерії (p<0,05).

Висновки. Всебічна оцінка функції правого шлуночка за допомогою показників трансторакальної ЕхоКГ та 
СТ-ЕхоКГ дозволяє більш індивідуалізовано оцінити стан пацієнтів з ІЛАГ. СТ-ЕхоКГ може використовуватися в рефе-
рентних центрах легеневої гіпертензії для первинного обстеження та подальшого спостереження за такими пацієн-
тами. СТ-ЕхоКГ – складне і затратне за часом виконання дослідження, тому наші дані не продемонстрували доціль-
ності використання цієї методики в рутинній практиці для первинної оцінки хворих з підозрою на ІЛАГ.

Ключові слова: ідіопатична легенева артеріальна гіпертензія, спекл-трекінг ехокардіографія, діагностика 
легеневої гіпертензії.
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ознакою, яка асоціюється з декомпенсацією паці-
єнтів з ІЛАГ [2, 3]. Саме тому визначення най-
більш точного методу ранньої оцінки дисфункції 
ПШ є актуальним напрямом наукових пошуків та 
допоможе у виявленні високого ризику в пацієнтів 
з ІЛАГ та оптимізації лікувальних підходів у цих 
хворих. 

Найбільш простим і доступним неінвазивним 
методом оцінки функції ПШ у пацієнтів з підо-
зрою на легеневу гіпертензію (ЛГ) або у хворих з 
уже встановленим діагнозом є трансторакальна 
ехокардіографія (ЕхоКГ). Згідно з чинними реко-
мендаціями Європейського товариства кардіоло-
гів із легеневої гіпертензії, за допомогою низки 
ехокардіографічних критеріїв визначають ймовір
ність ЛГ, для чого використовують визначення 
максимальної швидкості трикуспідальної регургі-
тації та наявності додаткових критеріїв, за даними 
яких імовірність ЛГ може бути низькою, серед-
ньою або високою [1]. У той час як рутинне вико-
ристання лише розрахункового тиску в легеневій 
артерії як маркера тяжкості ЛГ у наш час більше 
не використовують. Крім того, в рекомендаціях 
серед параметрів, за допомогою яких оцінюють 
ризик смерті впродовж року в пацієнтів з ЛГ за 
допомогою ЕхоКГ та/або магнітно-резонансного 
дослідження серця, наводять лише площу правого 
передсердя (ПП) та відсутність або наявність 
перикардіального випоту. Водночас у рекоменда-
ціях Американського товариства фахівців з ехо-
кардіографії (ASE) з оцінювання правих відділів 
серця представлено значно більше показників: 
систолічна екскурсія трикуспідального кільця 
(TAPSE), індекс продуктивності міокарда ПШ 
(RIMP), систолічна швидкість руху трикуспідаль-
ного кільця за даними тканинного допплера (S’), 
фракційна зміна площі (ФЗП) ПШ, глобальна 
поздовжня деформація (ГПД) ПШ та швидкість 
глобальної поздовжньої деформації (ШГПД) ПШ, 
товщина стінки ПШ, площа ПП, діаметр легеневої 
артерії, розрахунковий тиск у ПП. 

Особливістю структури камер серця в пацієн-
тів з ІЛАГ є те, що дилатація правих відділів серця 
призводить до деформації лівих відділів серця, що 
порушує його нормальну геометрію й унеможлив-
лює використання стандартних ехокардіографіч-
них методик розрахунку, наприклад, метод 
Сімпсона, а парадоксальний рух міжшлуночкової 
перегородки створює додаткові складності для оці-
нювання даних згідно з рутинним протоколом. 
Саме тому для діагностики пацієнтів з ІЛАГ дедалі 
частіше використовують метод спекл-трекінг ехо-
кардіографії (СТ-ЕхоКГ), який дозволяє нівелю-
вати вищеописані перешкоди та оцінити регіо-
нальну деформацію міокарда [4].

У літературі представлено невелику кількість 
досліджень з використанням методики СТ-ЕхоКГ 
для дослідження обох шлуночків у пацієнтів з 
ІЛАГ, немає єдиного стандартизованого протоколу 
використання СТ-ЕхоКГ, не розроблено референт-
ні значення [5, 6]. В Україні є дані з використанням 
вищеописаної методики тільки у хворих з уражен-
нями лівих відділів серця (артеріальна гіпертензія, 
серцева недостатність, міокардит тощо) [7–9]. 
Саме тому, аби підтвердити можливість та необхід-
ність використання СТ-ЕхоКГ, ми провели окреме 
дослідження за участю пацієнтів з ІЛАГ.

Мета роботи – оцінити діагностичні можли-
вості використання методики спекл-трекінг ехо-
кардіографії у хворих з ідіопатичною легеневою 
артеріальною гіпертензією та зіставити отримані 
результати з показниками у здоровій популяції.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

У дослідження залучено 27 хворих з ІЛАГ, які 
перебували на стаціонарному лікуванні у відділен-
ні вторинних і легеневих гіпертензій ДУ «ННЦ 
“Інститут кардіології імені акад. М.Д. Стражеска” 
НАМН України». Групу контролю становили 9 
осіб здорової популяції відповідного віку. Згідно з 
чинними рекомендаціями Європейського товари-
ства кардіологів діагностичний алгоритм пацієнтів 
з ІЛАГ передбачав збір анамнезу захворювання, 
загальноклінічні дослідження, біохімічне дослі-
дження крові з визначенням рівня N-кінцевого 
фрагмента попередника мозкового натрійуретич-
ного пептиду (NT-proBNP), тест із 6-хвилинною 
ходьбою, трансторакальну ЕхоКГ та СТ-ЕхоКГ, 
оцінювання серцево-гомілкового судинного індек-
су (сardio-ankle vascular index, CAVI), катетериза-
цію правих відділів серця за допомогою катетера 
Свана – Ганца із визначенням показників цен-
тральної гемодинаміки.

CAVI – метод функціональної діагностики, 
який дозволяє оцінити жорсткість судинної стінки 
і який у розрахунках, на відміну від методів швид-
кісного аналізу пульсової хвилі, не опирається на 
рівень системного артеріального тиску. CAVI відо-
бражає жорсткість усієї аорти, стегнової і велико-
гомілкової артерій. У ході проведення діагностики 
оператор встановлює спеціальні манжети для 
вимірювання артеріального тиску на верхніх і 
нижніх кінцівках, датчик на грудній клітці для реє-
страції фонокардіограми, а також електроди для 
реєстрації ІІ стандартного відведення ЕКГ. 
Показник меншою мірою залежить від навичок 
оператора, адже процес виконання діагностики 
абсолютно автоматизований.
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Усім пацієнтам було виконано стандартне 
ехокардіографічне обстеження на ультразвуково-
му обладнанні Imagic Agile Kontron (Франція) у 
М- та В-режимах, у режимі імпульсно-хвильової 
та тканинної допплерографії і проведено 
СТ-ЕхоКГ.

При аналізі враховували такі параметри та їхні 
похідні: площа правого і лівого передсердя, індекс 
площі правого і лівого передсердя, кінцеводіасто-
лічна площа ПШ (КДППШ), кінцевосистолічна 
площа ПШ (КСППШ), фракційна зміна площі 
ПШ  % [КДППШ – КСППШ / КДППШ × 100], 
систолічна екскурсія трикуспідального кільця 
(TAPSE), індекс функції міокарда ПШ (RIMP), 
S’  ПШ за даними тканинного допплера, індекс екс-
центричності лівого шлуночка (ЛШ) в систолу та 
діастолу (рисунок). Значення систолічного тиску в 
легеневій артерії (СТЛА) отримували на основі 
пікової швидкості трикуспідальної регургітації з 
урахуванням тиску в ПП, тобто за спрощеним рів-
нянням Бернуллі: СТЛА = 4(V)2 + тиск у ПП, де 
V – пікова швидкість (м/с), а тиск у ПП визнача-
ється за допомогою діаметра нижньої порожнистої 
вени (НПВ) та його зміни на глибокому або спо-
кійному вдиху (при діаметрі НПВ < 2,1 см та спа-
данні на вдиху > 50 % тиск у ПП – 3 мм рт. ст.; при 
діаметрі НПВ > 2,1 см та спаданні на глибокому 
вдиху < 50  % або повільному < 20  % тиск у ПП  
15 мм рт. ст. У всіх інших випадках вважають, що 
тиск у ПП дорівнює 8 мм рт. ст.).

Для аналізу показників СТ-ЕхоКГ використо-
вували програмне забезпечення MSI Myocardial 

Strain Imaging. З чотирикамерної позиції апікаль-
ного доступу виконували запис кінопетлі в 
В-режимі, потім у кінцеводіастолічну фазу вручну 
проводили трасування ендокардіальної межі ПШ. 
Далі автоматичний алгоритм з одного вихідного 
кадру відслідковував ендокардіальну межу протя-
гом повного серцевого циклу. Крім цього, додатко-
во було вручну виконане точне налаштування меж, 
щоб гарантувати відслідковування всіх сегментів 
належним чином [5]. Згідно з цим алгоритмом 
отримували показники ГПД та ШГПД усіх камер 
серця. 

Для статистичного опрацювання даних було 
використано програмне забезпечення SPSS 16.0. 
Оцінювали середні величини та стандартну похиб-
ку середніх величин (M±m). Статистичну значу-
щість різниці між середніми величинами оцінюва-
ли за допомогою t-критерію Стьюдента. Наявність 
взаємозв’язку між різними факторами розрахову-
вали за допомогою парного коефіцієнта кореляції 
Спірмена. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Демографічні та деякі клінічні дані хворих на 
ІЛАГ і контрольної групи представлені в табл. 1. 
Обидві групи були зіставними за віком, співвідно-
шенням статей, індексом маси тіла та площею 
поверхні тіла, а отже, ми могли порівнювати дані 
цих пацієнтів. Статистично значуще групи відріз-
нялися за рівнем NT-proBNP та дистанцією, про-

Показники ехокардіографічного оцінювання функції ПШ 

 

 RIMP                                               Деформація                                 TAPSE 

 
Рисунок. Методи ехокардіографічного дослідження функції ПШ.
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йденою під час тесту з 6-хвилинною ходьбою, що 
демонструє тяжкість стану в пацієнтів з ІЛАГ.

У табл. 2 наведено основні показники ЕхоКГ 
у хворих на ІЛАГ та контрольної групи.

За даними ЕхоКГ, у пацієнтів із ІЛАГ показни-
ки TAPSE, ФЗП, RIMP та S’ були статистично 
значуще гіршими порівняно з групою контролю, 
також нижчими виявилися і показники ГПД ЛШ, 
ГПД та ШГПД ПШ. Водночас ШГПД ЛШ, ГПД 
ПП, ГПД ЛП, ШГПД ПП, ШГПД ЛП статистично 
значуще не відрізнялися між групами порівняння, 
що означає, що за даними СТ-ЕхоКГ функція 
лівих відділів серця в обстежених пацієнтів була 
збережена.

Наступним кроком дослідження було оцінити 
за допомогою кореляційного аналізу, наскільки 
співвідносяться дані ехокардіографії між собою, а 
також із даними додаткових методів обстеження. 
Результати аналізу представлено в табл. 3.

Згідно з отриманими результатами, всі показ-
ники корелювали з пройденою дистанцією за да
ними тесту із 6-хвилинною ходьбою, що свідчить 
про виявлений нами взаємозв’язок описаних 
ехокардіографічних маркерів із функціональними 
можливостями пацієнта, тобто, вони дійсно дають 
характеристику стану хворого. Крім того виявило-
ся, що ГПД ПШ, TAPSE, RIMP та ФЗП корелюва-
ли із розрахунковою величиною СТЛА (за даними 
ЕхоКГ) та значеннями NT-proBNP, а отже, асоцію-
ються із функціональним станом ПШ. Важливим 
результатом, на нашу думку, було те, що тільки для 
ГПД ПШ було виявлено статистично значущий 
взаємозв’язок із даними пружно-еластичних влас-
тивостей артерій, виміряних за допомогою CAVI. 
Раніше в попередніх дослідженнях, виконаних на 
базі нашого відділення, було продемонстровано, 
що величина CAVI мала прямий зв’язок із функ
ціональними можливостями пацієнтів та їх про-
гнозом; показник CAVI статистично значуще коре-

лював із рівнем NT-proBNP; значення CAVI у 
пацієнтів, що померли, було статистично значуще 
вищим, ніж у підгрупі пацієнтів, які вижили [10, 
11]. А тому можна говорити, що описані ехокардіо-
графічні маркери статистично значуще асоціюва-
лися із сурогатним неінвазивним маркером про-
гнозу CAVI. 

Особливістю цього дослідження було те, що 
ехокардіографічні параметри порівнювали з ре
зультатами прямого вимірювання гемодинаміки 
шляхом катетеризації правих відділів серця 

Таблиця 2
Основні ехокардіографічні показники в пацієнтів у 
групах обстеження

Показник Контрольна 
група (n=9)

Пацієнти з ІЛАГ 
(n=27)

TAPSE, мм 21,24±1,89 16,30±3,22**

ФЗП, % 40,74±3,00 26,53±9,16**

RIMP 0,56±0,09 0,77±0,20*

S’ ПШ, см/с 13,38±2,07 11,16±2,82*

ГПД ПШ, % –20,01±2,67 –12,92±4,02**

ШГПД ПШ, м/с 1,27±0,26 0,91±0,36*

ГПД ЛШ, % –21,68±1,61 –17,89±5,41*

ШГПД ЛШ, м/с 1,35±0,28 1,11±0,34

ГПД ПП, % –6,11±3,95 –4,74±4,70

ШГПД ПП, м/с 1,67±0,44 1,70±1,12

ГПД ЛП, % –8,27±4,77 –6,67±5,97

ШГПД ЛП, м/с 1,64±0,8 1,72±0,81

Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб 
контрольної групи: * р<0,005; ** р<0,001. ЛП – ліве передсердя.

Таблиця 1
Основні характеристики пацієнтів у групах обстеження

Показник Контрольна група (n=9) Пацієнти з ІЛАГ (n=27)

Вік, роки 44,44±14,88 47,33±12,86

Чоловіки 22,2 % 22,2 %

Жінки 78,8 % 78,8 %

Індекс маси тіла, кг/м2 25,14±4,85 25,75±5,25

Площа поверхні тіла, м2 1,82±0,17 1,84±0,22

Пройдена дистанція (тест із 6-хвилинною ходьбою), м 569,56±39,30 372,42±89,30*

NT-proBNP, пг/мл 47,56±41,09 2391,83±2443,71*

* – різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб контрольної групи (p=0,001).
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(табл.  4). Серед прямих показників серцевої гемо-
динаміки статистично значущий кореляційний 
зв’язок виявлено лише для двох параметрів оцінки 
функції ПШ: TAPSE – асоціювався із ДТЛА, тис-
ком у ПП, серцевим індексом та легеневим судин-
ним опором; RIMP – асоціювався із ДТЛА та 
СерТЛА. Це демонструє, чому на сьогодні не но
вий і добре відомий показник TAPSE внесено до 
більшості клінічних настанов із ведення пацієнтів 
з ІЛАГ, адже і в численних дослідженнях було 
доведено прогностичне значення цього показника 
[12–14]. Більше того, статистично значущий 
взаємозв’язок прямого вимірювання СерТЛА, як 
одного з ключових показників, за яким, власне, 
остаточно верифікують ЛГ, із індексом продуктив-
ності ПШ RIMP довів, що цей простий і зручний 
для рутинної оцінки маркер, який, як не дивно, у 
широкій практиці визначають не часто, також 
варто внести в протокол ехокардіографічної оцін-
ки в пацієнтів із ІЛАГ. 

Таким чином, ГПД ПШ мав найбільш тісний 
асоціативний зв’язок із клінічними показниками 
пацієнтів з ІЛАГ, у той час, як показники TAPSE і 
RIMP – із показниками, отриманими за допомо-
гою прямого вимірювання серцевої гемодинаміки. 
З огляду на те, що СТ-ЕхоКГ – затратна і тривала 
процедура, яка потребує додаткового вартісного 
обладнання, відповідної кваліфікації та витрат 

часу оператора, що збільшує тривалість обстежен-
ня пацієнта (яке вкрай важливо виконати швидко 
в декомпенсованих пацієнтів з ІЛАГ!), наші ре
зультати не продемонстрували додаткової інфор-
мативності цієї методики. Наразі можна сказати, 
що цю методику краще використовувати в компен-
сованих і стабільних пацієнтів із ІЛАГ з метою 

Таблиця 3
Співвідношення показників функції правого шлуночка (коефіцієнт кореляції r)

Показник ГПД ПШ TAPSE RIMP S’ ПШ ФЗП

Клінічні показники

Пройдена дистанція (тест ШХХ) 0,656* 0,629* 0,618* 0,355** 0,641*

SpO2 (тест ШХХ) 0,383** 0,369** – – 0,405**

СТЛА (ЕхоКГ) –0,634* –0,579* 0,607* – –0,587*

NT-proBNP –0,758* –0,502* 0,558* – –0,681*

CAVI –0,409* – – – –

Прямі показники гемодинаміки

СТЛА – – – – –

ДТЛА – –0,424** 0,608* – –

СерТЛА – – 0,571** – –

Тиск у ПП – –0,401** – – –

Серцевий індекс – 0,436** – – –

Ударний викид – – – – –

ЛСО – –0,478** – – –

* p<0,001; ** p<0,05. Тест ШХХ – тест із 6-хвилинною ходьбою. ДТЛА – діастолічний тиск у легеневій артерії; СерТЛА – середній тиск у легеневій 
артерії; ЛСО – легеневий судинний опір.

Таблиця 4
Основні показники гемодинаміки в групі хворих із 
ІЛАГ за даними катетеризації правих відділів 
серця

Показник Норма Значення

СТЛА, мм рт. ст. 15–30 87,80±22,19

ДТЛА, мм рт .ст. 4–12 38,7±8,9

СерТЛА, мм рт. ст. 9–19 55,1±11,9

Тиск у ПП, мм рт. ст. 1–5 10,0±5,2

ТЗЛА, мм рт. ст. 4–12 9,6±3,7

ХОК, л/хв 4,0–8,0 4,4±1,5

СІ, л · хв–1 · м–2 2,5–4,0 2,4±0,9

ЛСО, одиниці Вуда < 3 12,0±6,3
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більш детальної і додаткової оцінки динаміки 
стану та, можливо, довготривалого прогнозу.

Обмеженнями нашого дослідження можна 
вважати невелику вибірку пацієнтів (дослідження 
триває, дані будуть оновлюватися) і те, що в части-
ни хворих трансторакальну ЕхоКГ проводили не в 
той самий день, що і катетеризацію правих відділів 
серця.

ВИСНОВКИ

1. Виявлені нами результати та взаємозв’язок 
показників продемонстрували, що всебічна оцінка 
функції правого шлуночка за допомогою ехокар
діографії дозволяє більш індивідуалізовано оціни-
ти стан пацієнтів з діагнозом ідіопатичної легене-
вої артеріальної гіпертензії.

2. Спекл-трекінг ехокардіографія може вико-
ристовуватися у референтних центрах легеневої 
гіпертензії для первинного обстеження та спосте-

реження в динаміці в пацієнтів з ідіопатичною 
легеневою артеріальною гіпертензією, а також у 
подальшому для оцінювання ефективності специ-
фічної терапії та індивідуалізації підходів до ліку-
вання.

3. Оскільки показники спекл-трекінг ехокар
діографії асоціювалися з тими ж клінічними пара-
метрами, що й показники оцінювання серцево-
гомілкового судинного індексу, можна припусти-
ти, що в умовах рутинної клінічної практики 
можна орієнтуватися на ці параметри в тих випад-
ках, коли провести оцінку жорсткості артерій за 
допомогою CAVI не можливо.

4. Спекл-трекінг ехокардіографія – досить 
складне та затратне за часом виконання досліджен-
ня, яке потребує спеціального технічного забезпе-
чення та навичок оператора. Наші дані не проде-
монстрували доцільності використання методики 
спекл-трекінг ехокардіографії в рутинній практиці 
для первинної оцінки хворих з підозрою на ідіопа-
тичну легеневу артеріальну гіпертензію.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція і проєкт дослідження – Ю.С., Ю.Б.; збір матеріалу – Ю.Б.; написання тек-

сту, формування висновків, огляд літератури – О.Т., Ю.Б.; статистичне опрацювання даних – Ю.Б.; 
редагування тексту – Ю.С., О.Т.
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Evaluation of specle-traking echocardiography indicators in patients with idiopathic pulmonary 
arterial hypertension

Yu.A. Botsiuk, O.O. Torbas, Yu.M. Sirenko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine 

The aim – to evaluate the diagnostic possibilities of using the method of speckle-tracking echocardiography (ST-Echo) 
in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) and to compare the results with a healthy population.

Materials and methods. The study included 27 patients with IPAH and 9 people who were in the control group. Both 
groups were comparable in age and sex. All patients underwent general clinical studies, biochemical blood tests to 
determine the level of N-terminal polypeptide of brain natriuretic hormone (NT-proBNP), 6-minute walk test, transthoracic 
and speckle-tracking echocardiography, Cardio-ankle vascular index (CAVI), right heart catheterization (RHC) using a 
Swan–Gantz catheter to determine central hemodynamic parameters.

Results and discussion. According to echocardiography, in patients with IPAH, TAPSE, FAC, RIMP and S‘ of the right 
ventricle were significantly worse than in the control group, and the rates of global longitudinal strain of the right (RV GLS) 
and left ventricles (LV GLS) and longitudinal strain rate of the right ventricle (RV GLSR). Using correlation analysis, it was 
found that the RV GLS was most strongly correlated, among others, with the distance (p<0.001) and blood oxygen 
saturation (p<0.05) according to the 6-minute walk test, NT-proBNP (p<0.001), systolic pulmonary artery pressure 
according to echocardiography (p<0.001) and CAVI (p<0.001). In contrast, the highest correlation with direct hemody
namic measurements was shown by two parameters: TAPSE – with cardiac index (p<0.05), pulmonary vascular resistance 
(PVR) (p<0.05), diastolic pressure in the pulmonary artery (p<0.05); and RIMP – with diastolic pulmonary artery pressure 
(p<0.001) and mean pulmonary artery pressure (p<0.05).

Conclusions. According to our results, we can conclude that a comprehensive assessment of RV function using 
transthoracic and ST-echocardiography allows a more individualized assessment of patients with IPAH. ST-Echo can be 
used in PH reference centers for initial examination and follow-up of such patients. ST-Echo is a complex and time-
consuming study, so our data did not demonstrate the feasibility of using this technique in routine practice for the initial 
assessment of patients with suspected IPAH.

Key words: idiopathic pulmonary arterial hypertension, speckle-tracking echocardiography, diagnosis of pulmonary 
hypertension.
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Зв’язок алельних поліморфізмів T(–786)C  
та G894T гена ендотеліальної NO-синтази  

зі станом вазодилататорної функції ендотелію 
та довготерміновим клінічним прогнозом  

у пацієнтів з хронічною серцевою  
недостатністю і зниженою фракцією викиду 

лівого шлуночка 
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Мета роботи – дослідити зв’язок алельного поліморфізму T(–786)C та G894T гена ендотеліальної NO-синтази 
зі станом вазодилататорної функції ендотелію і довготерміновим клінічним прогнозом у пацієнтів з хронічною сер-
цевою недостатністю (ХСН) та зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ).

Mатеріали і методи. У дослідження залучено 116 пацієнтів зі стабільною ХСН (ІІ–ІІІ функціонального класу за 
NYHA), зумовленою ішемічною хворобою серця, з ФВЛШ ≤ 45 %. Вазомоторну функцію ендотелію вивчали в стан-
дартизованій манжетковій пробі з визначенням потокозалежної вазодилатації (ПЗВД). Для оцінювання довготермі-
нового клінічного прогнозу пацієнтів спостерігали 2,5 року (медіана 20 [11,5; 22,5] міс).

Результати та обговорення. Розподіл за поліморфізмом промотора T(–786)C гена eNOS становив: TT – 40,5 % 
(n=47), TC – 43,1 % (n=50), CC – 16,4 % (n=19); за поліморфізмом сьомого екзона G894T був таким: GG – 56,0 % 
(n=65), GT – 33,6 % (n=39), ТТ – 10,4 % (n=12). ПЗВД у пацієнтів з генотипом ТТ поліморфізму T(–786)C гена eNOS 
становила 7,2 [4,7; 8,3] %, у гетерозигот ТС – 6,6 [4,4; 9,1] %, тоді як у гомозигот СС – 4,7 [2,8; 6,0] %; p=0,034 для 
TT проти CC; p=0,046 для TC проти CC. У пацієнтів з генотипом GG поліморфізму G894T ПЗВД становила 7,1 [4,3; 
9,4] %, у гетерозигот GТ – 6,2 [5,1; 8,1] %, у носіїв генотипу ТТ – 4,2 [2,5; 5,3] %; р=0,030 для GG проти ТТ. У паці-
єнтів з генотипом СС поліморфізму промотора T(–786)C був вищий рівень госпіталізацій, зумовлених декомпенса-
цією ХСН (log-rank 5,304; p=0,021) та більша частота серцево-судинної смерті (log-rank 4,011; p=0,045) порівняно 
з носіями генотипу ТТ. ФВЛШ, рівень ПЗВД та генотип СС були предикторами серцево-судинної смерті при уніварі-
антному аналізі Кокса; при мультиваріантному аналізі такими предикторами залишилися лише величина ФВЛШ та 
рівень ПЗВД. При дослідженні довготермінового клінічного прогнозу серед носіїв різних генотипів поліморфізму 
сьомого екзона G894T статистично значущої різниці не виявлено.

Висновки. У пацієнтів з ХСН генотип СС поліморфізму промотора T(–786)C eNOS асоціюється з більш вираже-
ною ендотеліальною дисфункцією та гіршим довготерміновим клінічним прогнозом порівняно з носіями генотипу ТТ. 
У пацієнтів з генотипом ТТ поліморфізму сьомого екзона G894T виявили гіршу ендотеліальну функцію порівняно з 
носіями генотипу GG. 

Ключові слова: серцева недостатність, ендотеліальна синтаза оксиду азоту, поліморфізм T(–786)C, поліморфізм 
G894T, довготерміновий клінічний прогноз.
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Патофізіологічна роль ендотеліальної дис-
функції в прогресуванні хронічної серце-

вої недостатності (ХСН) є доведеною [7]. Показа
но, що вираженість порушення вазодилататорної 
функції ендотелію асоціюється з гіршим клінічним 
прогнозом у пацієнтів із систолічною ХСН [10, 
16]. Ендотеліальна дисфункція характеризується 
зниженням біодоступності оксиду азоту (NO), що 
зокрема можна пояснити мутаціями в гені ендоте-
ліальної синтази оксиду азоту (eNOS) [31], локалі-
зованому в сьомій хромосомі (7q35-36); мутації 
зазначеного гена характеризуються заміною одно-
го нуклеотиду іншим або наявністю різних алелів. 
Найбільш вивчені серед них – поліморфізм про-
мотора (T(–786)C), поліморфізм сьомого екзона 
(G894Т) та поліморфізм четвертого інтрона  
(4 a/b). Роль цих поліморфізмів вивчали у хворих 
з ішемічною хворобою серця (ІХС) [8, 14, 17], 
інфарктом міокарда (ІМ) [3, 5, 40], артеріальною 
гіпертензією [4, 30, 37], тоді як при ХСН кількість 
таких досліджень обмежена [33, 35, 39]. 

Мета роботи – дослідити зв’язок алельного 
поліморфізму T(–786)C та G894T гена ендотелі-
альної NO-синтази зі станом вазодилататорної 
функції ендотелію і довготерміновим клінічним 
прогнозом у пацієнтів з хронічною серцевою недо-
статністю та зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

У дослідження залучено 116 пацієнтів (чоло-
віки – 87, жінки – 29) віком від 40 до 72 років із 
ХСН, зумовленою ІХС. Пацієнти мали клінічні 
ознаки ХСН на рівні II–III функціонального класу 
(ФК) за критеріями NYHA (Нью-Йоркської асо
цiацiї серця) та фракцію викиду лівого шлуночка 
(ФВЛШ) ≤ 45  % (медіана 35,4 [28,3; 41,8]). Усі 
хворі отримували оптимізовану, згідно з чинними 
рекомендаціями, терапію ХСН [29]. Критеріями 
незалучення в дослідження були IV ФК за NYHA, 
гострий коронарний синдром давністю менше 
3  міс, інсульт в анамнезі, некоронарогенні захво-
рювання міокарда, анемія, онкологічна патологія, 
гострі та хронічні інфекційні захворювання, статус 
курця та вік понад 75 років. У дослідження також 
не залучали пацієнтів, які в структурі стандартної 
терапії приймали β-адреноблокатор карведилол 
або небіволол, оскільки останні можуть у різний 
спосіб збільшувати біодоступність NO [19, 36].

Усім пацієнтам були проведені клінічне обсте-
ження, рутинні лабораторні аналізи, 12-канальна 
ЕКГ та стандартна ехокардіографія. Для оцінюван-
ня ендотеліальної функції всім хворим виконува-
ли стандартну манжеткову пробу з вимірюванням 

потокозалежної дилатації плечової артерії (ПА) 
[2]. У контрольну групу було залучено 30 осіб 
зіставного віку, без серцево-судинної та іншої 
документованої клінічно значущої внутрішньої 
патології.

Після залучення пацієнтів у дослідження їх 
спостерігали з метою оцінювання клінічного про-
гнозу протягом 2,5 року; медіана спостереження 
становила 20 [11,5; 22,5] міс. Дані про серцево-
судинну смерть (ССС) та госпіталізацію, зумовле-
ну погіршанням перебігу ХСН, були отримані 
щодо 94 пацієнтів. ССС визначали в таких випад-
ках: 1) раптова серцева смерть відповідно до її 
чинного визначення [9]; 2) смерть унаслідок про-
гресування ХСН; 3) смерть унаслідок ІМ або ін
сульту. Госпіталізацію внаслідок ХСН визначали 
як таку, що не була запланована і відбулася вна-
слідок прогресування клінічних симптомів ХСН.

Проведення дослідження було схвалено етич-
ною комісією ДУ «ННЦ “Інститут кардіології 
імені акад. М.Д. Стражеска” НАМН України» та не 
суперечило принципам Гельсінської декларації.

Оцінювання ендотеліальної функції. Для 
оцінювання вазодилататорної функції ендотелію 
вимірювали потокозалежну вазодилатацію 
(ПЗВД) у пробі з реактивною гіперемією (стан-
дартизована манжеткова проба). Цей метод, шля-
хом механічної стимуляції ендотелiю периферич-
них артерiй пiдвищеним кровоплином, після 
артеріальної оклюзії, дає уявлення про стан ПЗВД 
[2]. У ходi дослiдження у всіх 116 пацієнтів та 30 
здорових осіб вимiрювали дiаметр ПА у станi спо-
кою, потiм навколо плеча накладали манжету 
сфігмоманометра дистальнiше досліджуваної 
ділянки i накачували її до 200 мм рт. ст. Тривалiсть 
фази оклюзiї становила 5 хв. Через 90 с пiсля 
зняття манжети (декомпресії) вимiрювали 
дiаметр ПА вдруге. Вимiрювання проводили 
лiнiйним методом, який полягає у визначенні діа-
метра артерiї з використанням двох крапок, вста-
новлених ультразвуковим курсором: одна – на 
межі «адвентицiя – медiя» передньої стiнки суди-
ни, друга – на межі «медiя – адвентицiя» задньої 
стiнки. За дiаметр ПА брали середню величину, 
обчислену в трьох серцевих циклах у фазу 
дiастоли. Розраховували ПЗВД як вiдношення 
змiни дiаметра ПА протягом реактивної гіперемії 
до діаметра артерiї в станi спокою, вираженому у 
вiдсотках до вихiдного дiаметра.

Визначення поліморфізмів промотора 
Т(–786)С та сьомого екзона G894Т гена eNOS.  
Для вивчення поліморфних варіантів  
застосовували полімеразну ланцюгову реакцію з 
подальшим аналізом довжини рестрикційних  
фрагментів [32, 38]. Для цього ампліфікували 
ділянку промотора гена eNOS  
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за допомогою пари специфічних  
праймерів: прямий (sense) – 
5’-CACCAGCATTCTGGGAACTGTA-3’ і зворот-
н и й  ( a n t i s e n s e )  – 
5’-GCCGCAGTAGCAGAGAGAC-3’. Для сьомого 
екзона праймерами були: прямий (sense)  – 
5’-GGCTGGACCCCAGGAAAC-3’ і зворотний 
(antisense) – 5’-CCACCCAGTCAATCCCTTTG-3’. 
Надалі 6 мкл продукту ампліфікації фрагментів 
досліджуваних генів інкубували при 37 °С протя-
гом 18 год з 5 од. рестриктази Pdil (Ферментас, 
Латвія) у відповідному буфері. Ампліфікати фраг-
ментів після рестрикції розділяли в 2,5 % агарозно-
му гелі. Візуалізацію ДНК після горизонтального 
електрофорезу (160 В протягом 40 хв) проводили 
за допомогою транслюмінатора (Біоком, Росія).

Статистичні методи. Кількісні змінні представ-
лені у вигляді медіани [нижній квартиль; верхній 
квартиль] (якщо розподіл був неправильний) або у 
вигляді середнього значення зі стандартним відхи-
ленням (якщо розподіл був правильним); категорі-
альні змінні наведено у вигляді кількості випадків і 
частки у відсотках. Для перевiрки гiпотез про роз-
ходження в групах кількісних показникiв викорис-
товували однофакторний дисперсійний аналіз з 
подальшим порівнянням груп за допомогою апосте-
ріорного критерію Тьюкі; розбiжностi вважали ста-
тистично значущими при р<0,05.

Для попарного порівняння груп за категорі-
альними змінними було застосовано критерій χ2 
Пірсона з поправкою Йєйтса; у разі невиконання 
передумов зазначеного критерію застосовували 
точний критерій Фішера.

Для дослiдження прогнозу та побудови кри-
вих виживання використовували метод Каплана – 
Мейєра. Порiвняння виживання в групах проводи-
ли за критерiєм Кокса та лог-ранговим критерiєм. 
Для визначення предикторів виживання застосо-
вували уні- та мультиваріантний регресійний ана-
ліз Кокса.

Статистичний аналіз здійснено за допомогою 
програми SPSSInc (США).

РЕЗУЛЬТАТИ

Серед 116 хворих із систолічною ХСН розпо-
діл за поліморфізмом промотора T(–786)C гена 
eNOS був таким: 40,5 % (n=47) пацієнтів належали 
до гомозигот ТТ; 43,1  % (n=50) – до гетерозигот 
TC; 16,4  % (n=19) були гомозиготами CC. Для 
поліморфізму сьомого екзона G894T співвідно-
шення було таким: гомозиготи GG становили 
56,0  % (n=65) осіб, гетерозигот GT було 33,6  % 
(n=39), так званий рідкісний генотип ТТ мали 
10,4 % (n=12).

Між трьома групами пацієнтів, сформованими 
залежно від поліморфізму промотора T(–786)C 
гена eNOS (носії генотипу ТТ, гетерозиготи ТС та 
носії рідкісного генотипу СС), не було різниці за 
віком, співвідношенням статей, рівнем артеріаль-
ного тиску та частотою серцевих скорочень  (ЧСС) 
(табл. 1). 

Також не виявлено різниці між групами за 
такими показниками, як середнє значення ФК за 
NYHA, кількість перенесених ІМ в анамнезі та 
частка хворих з фібриляцією передсердь. Однак 
першу маніфестацію симптомів ХСН у хворих з 
генотипом СС виявляли статистично значуще 
раніше, ніж у носіїв генотипу ТТ (р<0,05). За таки-
ми показниками ехокардіографії, як ФВЛШ, кін-
цеводіастолічний розмір ЛШ, передньозадній роз-
мір ЛП та рівень розрахункового систолічного 
тиску в ЛА, пацієнти трьох груп не відрізнялися.

При порівнянні всіх вищезазначених клініко-
інструментальних показників серед трьох груп 
поліморфізму сьомого екзона G894T гена eNOS – 
гомозиготи GG, гетерозиготи GТ та гомозиготи 
ТТ  – статистично значущих відмінностей не вияв-
лено (р>0,05 для усіх значень; табл. 2).

ПЗВД у контрольній групі становила  
11,2 [10,3; 12,3] %, що є статистично значуще біль-
шим порівняно з хворими на ХСН – носіями як 
генотипів ТТ, ТС, так і генотипу СС поліморфізму 
промотора T(–786)C гена eNOS (р<0,05). ПЗВД у 
хворих з генотипом ТТ становила 7,2 [4,7; 8,3] %, у 
гетерозигот ТС – 6,6 [4,4; 9,1]  %, тоді як в осіб з 
генотипом СС – 4,7 [2,8; 6,0] %, що є статистично 
значуще меншим порівняно як з носіями генотипу 
ТТ (р=0,034), так і носіями генотипу ТС (р=0,046). 

Серед носіїв трьох генотипів поліморфізму 
сьомого екзона G894T гена eNOS спостерігали 
подібну до вищезазначеного ситуацію – гомозиго-
ти GG, гетерозиготи GТ та гомозиготи ТТ мали 
гірші показники ПЗВД порівняно з контрольною 
групою (р<0,05). ПЗВД у хворих з генотипом GG 
становила 7,1 [4,3; 9,4]  %, у гетерозигот GТ –  
6,2 [5,1; 8,1]  %, у носіїв ТТ – 4,2 [2,5; 5,3]  %, що 
статистично значуще менше при порівнянні з носі-
ями генотипу GG (р=0,030), а при порівнянні з 
гетерозиготами GT статистичної значущості не 
виявлено (р=0,097).

Беручи до уваги дані деяких досліджень [10, 
16] про те, що ендотеліальна дисфункція може 
бути асоційована з гіршим виживанням у хворих із 
систолічною ХСН, ми оцінили вплив поліморфіз-
му T(–786)C та G894T гена eNOS на клінічний 
прогноз. Аналіз даних щодо госпіталізацій, зумов-
лених декомпенсацією ХСН, серед носіїв різних 
варіантів поліморфізму T(–786)C гена eNOS пока-
зав, що половина гомозигот ТТ таку госпіталізацію 
мали впродовж перших 12 місяців з моменту спо-
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стереження, в той час як половина носіїв ТС та 
СС  – відповідно 9 та 6 місяців. Криві виживання 
значуще розрізнялися між групами пацієнтів – 
носіїв генотипу ТТ та генотипу СС (log-rank 5,304; 
p=0,021) (рис. 1). 

При порівнянні груп пацієнтів – носіїв геноти-
пу ТС та генотипу ТТ – статистично значущих 
відмінностей не виявлено; такі ж дані отримали 
при порівнянні носіїв генотипів ТС і СС.

Для зіставної оцінки клінічного прогнозу в 
групах з різними генотипами поліморфізму сьомо-
го екзона G894T гена eNOS, носіїв відповідного 
рідкісного генотипу ТТ, враховуючи їх малочи-

сельність, об’єднали в одну групу з гетерозиготами 
GT (GT+ТТ) (n=45). У половини хворих з геноти-
пом GG (n=42) перша госпіталізація була зумовле-
на погіршанням ХСН упродовж 13 місяців з 
моменту спостереження. Для носіїв алеля Т цей 
показник становив 11 місяців, але статистично 
значущої різниці при порівнянні не виявлено (log-
rank 1,271; р=0,446).

У 37 (39,4 %) із 94 пацієнтів при тривалому 
спостереженні була зареєстрована ССС. У носіїв 
генотипу ТТ поліморфізму T(–786)C гена eNOS 
смертність становила 39,5  %, у гетерозигот ТС – 
33,3 %, у носіїв СС – сягала 52,9 %. Криві виживан-

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих з генотипами ТТ, ТС і СС поліморфізму промотора Т(–786)С гена eNOS

Показник Усі пацієнти (n=116) Генотип TT (n=47) Генотип TC (n=50) Генотип CC (n=19) p, TT vs CC

Вік, роки 64,5 [55,8; 71,0] 67,0  [56,0; 71,0] 62,5 [55,0; 70,3] 70,5 [56,8; 72,3] нд

Чоловіки 87 (75,0 %) 35 (74,5 %) 36 (72,0 %) 16 (88,9 %) нд

САТ, мм рт. ст. 120,0 [111,5; 135,0] 125,0 [110,0; 140,5] 120,0 [115,0; 130,5] 120,0 [115,5; 132,5] нд

ДАТ, мм рт. ст. 80,0 [70,0; 85,0] 80,0 [70,5; 90,0] 80,5 [70,0; 89,5] 77,5 [69,0; 90,0] нд

ЧСС 80,0 [71,5; 94,3] 85,0 [79,5; 100,0] 80,0 [70,0; 89,3] 83,0 [69,0; 102,5] нд

Артеріальна гіпертензія  98 (84,5 %) 40 (87,0 %) 42 (84,0 %) 16 (84,2 %) нд

ІМ 39 (33,6 %) 16 (34,1 %) 16 (32,0 %) 7 (36,8 %) нд

Фібриляція передсердь 74 (63,8 %) 29 (61,7 %) 32 (64,0 %) 13 (68,4 %) нд

Тривалість СН, роки 2,0 [1,0; 3,6] 2,0 [1,1; 5,0] 2,0 [1,0; 4,0] 1,25  [0,5; 2,6]* 0,02

ФК за NYHA 2,6±0,5 2,6±0,5 2,6±0,5 2,7±0,5 нд

ФВЛШ, % 33,0 [27,8; 40,0] 33,0 [25,0; 37,0] 35,0 [28,0; 42,5] 34,5 [27,0; 44,0] нд

ІКДО ЛШ, мл/м2 94,3 [76,2,0; 112,9] 95,3 [79,2; 119,3] 90,5 [68,4; 113,7] 96,0 [76,5; 121,3] нд

Поперечний розмір ЛП, 
мм

50,4 [48,3; 53,3] 49,1 [45,7; 54,4] 50,2 [39,6; 50,1] 51,3 [38,9; 55,2] нд

Систолічний тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

60,0 [47,3; 65,0] 60,0 [50,0; 70,5] 55,0 [45,0; 65,0] 65,0 [55,0; 68,8] нд

ШКФ (EPI),  
мл/( хв·1,73 м2)

64,7 [42,4; 73,6] 68,1 [44,9; 75,1] 62,0 [40,1; 74,2]     63,5 [41,6; 72,0] нд

Лікування

Бета-адреноблокатори 101 (87,1 %) 41 (87,2 %) 43 (86,0 %) 17 (89,5 %) нд

ІАПФ/БРА 85 (73,3 %) 34 (72,3 %) 37 (74,0 %) 14 (73,7 %) нд

АМР 57 (49,1 %) 25 (53,2 %) 23 (46,0 %) 9 (47,4 %) нд

Петльовий діуретик 112 (96,6 %) 45 (95,7 %) 49 (98,0 %) 18 (94,7 %) нд

Дані наведено у вигляді медіани [нижній квартиль; верхній квартиль], середнього значення ± стандартне відхилення або кількості випадків та 
частки у  %. нд – недостовірно; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; СН – серцева недостатність;   
ЛП – ліве передсердя; ЛА – легенева артерія; ІКДО ЛШ – індекс кінцеводіастолічного об’єму лівого шлуночка; ШКФ – швидкість клубочкової 
фільтрації; ІАПФ – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту; БРА – блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, АМР – антагоністи міне-
ралокортикоїдних рецепторів. * – різниця показника статистично значуща порівняно з таким у хворих з генотипом TT (р=0,02).
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ня статистично значуще відрізнялися між групами 
носіїв генотипу ТТ та генотипу СС (log-rank 4,011; 
p=0,045) (рис. 2). 

Уніваріантний регресійний аналіз за Коксом 
встановив, що предикторами ССС в обстежених 
пацієнтів є ФВЛШ, ПЗВД та генотип СС полі-
морфізму T(–786)C гена eNOS. При мультиварі-
антному аналізі незалежними предикторами 
ССС були величина ФВЛШ та показник ПЗВД 
(табл. 3).

При дослідженні ССС у хворих з генотипом 
GG та носіїв алеля Т поліморфізму сьомого екзона 
G894T гена eNOS статистично значущої різниці не 
виявлено (log-rank 1,425; р=0,631).

ОБГОВОРЕННЯ

У результаті дослідження було встановлено, з 
одного боку, наявність у пацієнтів з ХСН – носіїв 
генотипу СС поліморфізму T(–786)C або ТТ гено-
типу поліморфізму G894T гена eNOS – більш 
вираженого порушення вазодилататорної функції 
ендотелію, з другого – зв’язку наявності генотипу 
СС поліморфізму T(–786)C з гіршим довготермі-
новим клінічним прогнозом.

Оксид азоту, що синтезується ферментом  
eNOS, є одним із найпотужніших факторів роз-
слаблення гладенької мускулатури [24]. 
Зменшення його біодоступності лежить в основі 

Таблиця 2
Клінічна характеристика хворих з генотипами GG, GT і TT поліморфізму G(894)T гена eNOS

Показник Генотип GG (n=65) Генотип GT (n=39) Генотип TT (n=12) p, GG vs ТТ

Вік, роки 65,0 [57,0; 71,0] 68,0 [54,0; 72,0] 57,0 [51,8; 65,3] нд

Чоловіки 49 (75,4 %) 28 (73,7 %) 10 (83,3 %) нд

САТ, мм рт. ст. 120,0 [110,0; 140,0] 120,0 [115,0; 130,0] 120,0 [112,8; 130,0] нд

ДАТ, мм рт. ст. 80,0 [70,0; 90,0] 80,0 [70,0; 80,0] 75,0 [70,0; 88,8] нд

ЧСС за 1 хв 85,0 [72,8; 100,0] 80,0 [70,0; 86,0] 79,0 [68,0; 93,5] нд

Артеріальна гіпертензія 56 (86,2 %) 42 (81,0 %) 10 (83,3 %) нд

ІМ 22 (33,8 %) 13 (33,3 %) 4 (33,3 %) нд

Фібриляція передсердь 42 (64,4 %) 24 (61,5 %) 12 (66,6 %) нд

Тривалість СН, роки 2,0 [1,0; 4,0] 2,0 [1,0; 4,0] 2,0 [0,7; 4,8] нд

ФК за NYHA 2,7±1,0 2,6±1,1 2,7±1,0 нд

ФВЛШ, % 34,0 [25,0; 40,0] 35,0 [30,0; 43,0] 33,5 [27,8; 38,0] нд

ІКДО ЛШ, мл/м2 94,5 [78,9; 122,2] 87,1 [74,1; 112,2] 93,4 [82,1; 107,2] нд

Поперечний розмір ЛП, мм 50,5 [46,3; 54,8] 49,3 [46,5; 52,2] 50,2 [45,2; 53,8] нд

Систолічний тиск у ЛА, мм рт. ст. 55,0 [45,0; 65,0] 60,0 [45,0; 65,0] 55,0 [55,0; 65,0] нд

ШКФ (EPI), мл/(хв · 1,73 м2) 63,8 [40,2; 80,1] 68,6 [38,3; 76,9]     62,5 [41,4; 77,3] нд

Лікування        

Бета-адреноблокатори 58 (89,2 %) 33 (84,6 %) 10 (83,3 %) нд

ІАПФ/БРА 46 (78,3 %) 30 (76,9 %) 9 (75,0 %) нд

АМР 32 (49,2 %) 20 (51,3 %) 5 (41,8 %) нд

Петльовий діуретик 62 (95,4 %) 38 (97,4 %) 12 (100,0 %) нд

Дані наведено у вигляді медіани [нижній квартиль; верхній квартиль], середнього значення ± стандартне відхилення або кількості випадків та частки у  %.
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Рис. 1. Кумулятивні криві настання події «Госпіталізація внаслідок декомпенсації СН» носіїв генотипів ТТ 
і СС поліморфізму Т(–786)С гена eNOS.

 
 

Рис. 2. Кумулятивні криві настання події «Смерть від серцево-судинної причини» носіїв генотипів ТТ і СС 
поліморфізму Т(–786)С гена eNOS.
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ендотеліальної дисфункції при серцево-судинній 
патології, зокрема і при ХСН [1, 7, 27 ]. Зменшен
ня біодоступності NO може бути зумовлено, з 
одного боку, зниженням його синтезу, а з друго-
го  – збільшенням його інактивації, зокрема віль-
ними радикалами кисню [20]. Фермент eNOS в 
ендотеліоцитах активується під дією пульсуючо-
го кровоплину, який спричинює напругу зсуву; 
остання, своєю чергою, активує калієві канали 
мембран ендотеліальних клітин та призводить до 
збільшення потоку в них іонів кальцію [28]. 
Водночас іони кальцію стимулюють eNOS, на
слідком чого є синтезування ендотеліального NO 
[28]. В умовах ХСН закономірно знижується 
пульсуючий кровоплин, і, відповідно, напруга 
зсуву, що призводить до зменшення активації 
ферменту eNOS [11, 15, 28]. Зниження синтезу 
NO може бути зумовлене також зміною активнос-
ті та/або кількості ферменту eNOS унаслідок 
поліморфізму гена, що його кодує [6, 25]. 
Функціональне значення та зв’язок із серцево-
судинними захворюваннями найбільш вивчений 
для трьох поліморфних варіантів гена eNOS: полі-
морфізм промотора T(–786)C, сьомого екзона 
G894T (Glu289Asp) та четвертого інтрона 4а/b 
[31].

Поліморфізм промотора T(–786)C гена eNOS 
полягає в заміні азотистої основи тимідину (Т) на 
цитозин (С) у положенні –786 і, за експеримен-
тальними даними, асоціюється з меншою експре
сією eNOS [25]. A.A. Doshi та співавтори, дослі-
джуючи зразки тканини міокарда хворих із ХСН, 
відзначили статистично значуще меншу кількість 
матриксної РНК ферменту eNOS у гомозигот СС 
поліморфізму промотора T(–786)C, порівняно з 
носіями алеля Т (гомозиготи ТТ та гетерозиготи 
ТС) [6]. Подібні дані були отримані й іншими 
дослідниками, що вивчали міокард хворих із ХСН, 
яким була проведена трансплантація серця [25]; в 

носіїв алеля С (TC та CC генотипи) кількість 
матриксної РНК гена eNOS була меншою та, відпо-
відно, була меншою кількість ферменту eNOS у 
тканині міокарда [25]. Такі експериментальні дані 
підтверджуються клінічними дослідженнями, зга-
даними нижче.

Поліморфізм сьомого екзона G894T 
(Glu289Asp) характеризується заміною азотис-
тої основи гуанін (G) на тимін (Т) у положенні 
894 сьомого екзона гена eNOS, що призводить до 
заміни глутамінової (Glu) амінокислоти на аспа-
рагінову (Asp) у 289 позиції білка eNOS. 
Зазначена заміна амінокислот відбувається в 
оксигеназному домені ферменту eNOS, який не 
відповідає за його активність. Більшість експе-
риментальних досліджень не підтверджують 
гіпотезу, що фермент eNOS із заміненою аміно-
кислотою має нижчу активність [6, 12], проте 
його фізико-хімічні властивості в культурі клі-
тин змінюються, що може призводити до його 
швидшого розпаду [34].

Вплив поліморфізму T(–786)C та G894T  
гена eNOS на ендотеліальну функцію. A. Imamura 
та співавтори оцінювали влив поліморфізму  
T(–786)C гена eNOS на ендотеліальну функцію 
серед здорових молодих чоловіків. Носії алеля С 
демонстрували меншу ПЗВД порівняно з гомози-
готами ТТ [13]. Водночас в іншому дослідженні не 
виявлено зв’язку поліморфізму T(–786)C з ПЗВД 
серед здорових добровольців, тоді як гомозиготи 
ТТ поліморфізму G894T мали нижчі її значення 
порівняно з носіями алеля G [26]. I.F. Metzger та 
співавтори досліджували T(–786)C, 4а/b, та  
G894T поліморфізми гена eNOS серед 179 здоро-
вих афроамериканців. Жоден із поліморфізмів 
окремо не впливав на рівень нітритів у плазмі 
(опосередкований показник рівня NO в плазмі), 
тоді як носії гаплотипу C-4b-G мали статистично 
значуще нижчі їх рівні [23]. G. Rossi та співавтори 

Таблиця 3
Предиктори виживання за даними регресійного аналізу Кокса

Показник
Уніваріантний аналіз Мультиваріантний аналіз

Відносний ризик 95 % ДІ p Відносний ризик 95 % ДІ p 

Вік 1,268 0,942–2,028 0,984 – – –

ФВЛШ 0,942 0,890–0,987 0,040 0,918 0,860–0,979 0,042

ПЗВД 0,810 0,678–0,969 0,021 0,81 0,669–0,980 0,031

CC проти TT генотипи 2,405 1,013–5,711 0,047 0,667 0,255–1,746 0,409
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виявили гіршу ендотелійзалежну вазодилатацію, 
визначену методом венозної плетизмографії, в 
пацієнтів з гіпертонічною хворобою, які мали 
алель С поліморфізму T(–786)C [30], у той час як 
інші дослідники серед подібної когорти пацієнтів 
такого зв’язку не знайшли [4].

Такі ж суперечливі дані отримані і в пацієнтів 
з ІХС. S. Erbs та співавтори визначили гіршу ендо-
телійзалежну вазодилатацію грудної артерії в но
сіїв алеля С, яким виконували аортокоронарне 
шунтування, порівняно з носіями генотипу TT 
поліморфізму T(–786)C гена eNOS [8]. В іншому 
дослідженні було виявлено вплив поліморфізму 
T(–786)C на ступінь вираження атеросклерозу 
вінцевих артерій, який оцінювали за даними коро-
нароангіографії; більше того, в носіїв алеля С були 
статистично значуще меншими рівень експресії 
гена eNOS та концентрація NO в плазмі [17]. 
Водночас Е. Ingelsson та співавтори, вивчаючи 23 
поліморфних варіанти гена eNOS серед осіб похи-
лого віку, визначили, що лише поліморфізм G894T 
впливав на ПЗВД [14].

Ми не знайшли попередніх досліджень, в яких 
вивчався би вплив поліморфізму Т(–786)C та 
G894T гена eNOS на ендотеліальну функцію у хво-
рих з ХСН.

Поліморфізми Т(–786)C та G894T гена  
eNOS і клінічний прогноз у пацієнтів з ХСН.  
N.C. Martinelli та співавтори показали, що в афро-
американців із систолічною ХСН носії гаплотипу 
C(–786)/4b/Asp298 мали кращу виживаність 
порівняно з іншими хворими [21], тоді як кожен 
із трьох поліморфізмів окремо серед цього клініч-
ного контингенту не впливав на прогноз. Серед 
представників білої раси впливу поліморфізмів 
гена eNOS на клінічний прогноз не виявлено [21]. 
Водночас D.M. McNamara та співавтори визначи-
ли зв’язок алеля Asp298 з гіршою виживаністю в 
пацієнтів білої раси із систолічною ХСН, особли-
во неішемічного генезу [22]. Подібні ж дані отри-
мали К.М. Kim та співавтори: носії генотипу 
Asp298Asp поліморфізму гена eNOS мали вищу 
частоту госпіталізацій, зумовлених погіршанням 
перебігу ХСН [18].

Цілком імовірно, що наведені вище супереч-
ливі дані про вплив поліморфізмів гена eNOS на 
клінічний прогноз ХСН пов’язані з відмінностя-
ми етнічних характеристик у зазначених дослі-
дженнях.

S. Tersi та співавтори вивчали вплив полімор-
фізму Т(–786)C гена eNOS на довгостроковий 
прогноз у хворих із систолічною ХСН. Були отри-
мані дані подібні до наших, а саме: носії генотипу 
СС мали статистично значуще вищий рівень 
смертності від серцево-судинних причин порівня-
но з носіями генотипу ТТ [33].

Обмеження дослідження. Виконане дослі-
дження має певні обмеження. По-перше, отримані 
дані базуються на когорті пацієнтів, які спостеріга-
лися лише в одному клінічному центрі. По-друге, 
зміни доз рекомендованої стандартної фармакоте-
рапії під час спостереження були доступні лише 
частково, і тому не могли бути враховані в остаточ-
ному аналізі.

ВИСНОВКИ

1. У пацієнтів із систолічною хронічною серце-
вою недостатністю генотип CC Т(–786)С полімор-
фізму гена eNOS асоціюється з більш ранньою 
маніфестацією клінічних проявів цього синдрому, 
більш вираженою ендотеліальною дисфункцією та 
гіршим довготерміновим клінічним прогнозом 
порівняно з носіями генотипу ТТ. 

2. Носії генотипу ТТ поліморфізму G894T 
мають більш виражену ендотеліальну дисфункцію 
порівняно з гомозиготами GG, однак малочисель-
ність групи не дає змоги провести відокремлений 
статистичний аналіз щодо її впливу на клінічний 
прогноз хронічної серцевої недостатності.

3. Отримані докази зв’язку гомозиготного 
стану СС Т(–786)С поліморфізму гена ендотелі-
альної NО-синтази з клінічним перебігом хроніч-
ної серцевої недостатності обґрунтовують доціль-
ність скринінгової оцінки зазначеного вище гено-
типу з метою формування груп активного клініч-
ного спостереження.

Конфлікту інтересів немає.
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Тhe link of T(–786)C аnd G894T polymorphisms of the endothelial NO-synthase gene  
with endothelial vasodilatory function and long-term clinical prognosis in patients  
with chronic heart failure and reduced left ventricular ejection fraction

L.G. Voronkov 1, I.D. Mazur 1, N.G. Gorovenko 2
1 National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine  
2 Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – сhronic heart failure (CHF) is associated with endothelial dysfunction. The pivotal role of nitric oxide in the 
maintenance of endothelial function (EF) is well-known. But it is unknown whether endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
gene polymorphismis associated with both EF and clinical outcomes in systolic CHF.

Materials and methods. 116 stable (NYHA II–III) ischemic CHF patients with left ventricular ejection fraction (LVEF)  
≤ 45 % were examined. Flow-mediated vasodilation (FMVD) of a. brachialis was carried out by standard cuff test. Patients 
were followed-up for a median of twenty months to determine long-term outcomes. The frequency of T(–786)C genotypes 
was: TT – 40.5 % (n=47), TC – 43.1 % (n=50), CC – 16.4 % (n=19); the frequency of G894T genotypes was: GG 56.0 % 
(n=65), GT 33.6 % (n=39), ТТ 10.4 % (n=12). 

Results and discussion. FMVD in patients with TT genotype of T(–786)C polymorphisms was 7.2 [4.7; 8.3] %, in patients 
with TC – 6.6 [4.4; 9.1] %, where as FMVD in patients with genotype CC was 4.7 [2.8; 6.0] %, p=0.034 for TT vs. CC; 
p=0.046 for TC vs. CC. FMVD in patients with GG genotype of G894T polymorphisms was 7.1 [4.3; 9.4] %, in patients 
with GT – 6.2 [5.1; 8.1] %, in patients with genotype TT was 4.2 [2.5; 5.3] %. The difference between FMVD was significant 
only TT vs. CC – p=0.030. The patients with CC genotype demonstrated a significantly higher heart failure hospitalization 
rate (log-rank 5.304, p=0.021) and higher cardiovascular (CV) mortality rate (log-rank 4.011, p=0.045) as compared with 
the TT homozygote group. LVEF, FMVD, and CC genotype were the predictors of CV mortality in univariate Cox regression 
analysis, and only LVEF and FMVD in multivariate Cox model. Long-term outcomes were similar in patients with GG, GT 
and TT genotypes of G894T polymorphisms.

Conclusion. In stable ischemic systolic CHF CC T(–786)C eNOS genotype is associated with worse FMVD response 
and worse long-term outcome versus TT T(–786)C eNOS genotype. TT G(984)T eNOS genotype is associated with worse 
FMVD response only, but not with long-term outcomes versus GG G(894)T eNOS genotype. 

Key words: heart failure, endothelial nitricoxide synthase, T(–786)C gene polymorphism, G(984)T gene polymorphism, 
long-term outcome.
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Тріпотіння передсердь (ТП) – передсердна 
тахікардія за механізмом макроріентрі, що 

поступається за поширеністю тільки фібриляції 
передсердь (ФП). За даними проведеного у США 
популяційного дослідження, поширеність ТП ста-
новить 88 на 100 000 населення щорічно та збіль-
шується з віком. У чоловіків ця аритмія трапляєть-
ся у більш ніж удвічі частіше, ніж у жінок (125 
проти 59 на 100  000 осіб на рік) [1]. У багатьох 
випадках існують можливості радикального усу-
нення ТП, але в частини пацієнтів після катетерно-
го лікування з’являється ФП. За даними різних 

джерел, поширеність супутньої ФП у пацієнтів з 
ТП перед абляцією становить 24–62  %, а після 
втручання – 30–70  % [2, 3]. Таким чином, аналіз 
поширеності ТП має певні обмеження через часте 
співіснування цих аритмій.

Хоча зазвичай антитромботична терапія в 
пацієнтів з ТП базується на рекомендаціях, розро-
блених для пацієнтів з ФП, підходи до призначен-
ня антикоагулянтів при ізольованому ТП і ФП не 
зовсім ідентичні. Зокрема, дотепер не з’ясовано, 
при якому порозі ризику за шкалою CHA2DS2-
VASc потрібно призначати антикоагулянтну тера-
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Предиктори трирічного виживання  
в госпіталізованих пацієнтів  

з тріпотінням передсердь

А.В. Акер 1, У.П. Черняга-Ройко 1, М.С. Сороківський 1, І.М. Тумак 1, 
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1 Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 
2 Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, Київ

Мета роботи – проаналізувати виживання пацієнтів з тріпотінням передсердь (ТП) після індексної госпіталізації 
протягом трирічного спостереження та визначити його незалежні предиктори.

Матеріали і методи. До одноцентрового проспективного дослідження залучили 126 пацієнтів з різними фор-
мами ТП, зокрема 86 (68,3 %) чоловіків і 40 (31,7 %) жінок, медіана віку – 65,5 (квартилі 55–73) року. Медіана 
тривалості спостереження становила 26 (квартилі 1–46) місяців з моменту індексної госпіталізації. Аналіз впливу 
на виживання проводили методом регресії Кокса для неперервних характеристик, шляхом оцінки кривих 
Каплана  – Мейєра з допомогою модуля «порівняння кількох груп» і розрахунку χ2 для рангових характеристик 
(при кількості рангів більше 2) та з допомогою F-критерію Кокса для альтернативних (бінарних) характеристик. 

Результати. За трирічний період померли 22 (17,5  %) пацієнти. Кумулятивна частка виживання на 36-й місяць 
спостереження становила 80,9 %. Незалежні предиктори фатальних виходів у пацієнтів з ТП за даними багатофак-
торного аналізу за методом регресії Кокса: зниження фракції викиду лівого шлуночка, гіпертрофія стінок лівого 
шлуночка, наявність попередніх епізодів ТП, порушення гемодинаміки на тлі пароксизму та хронічна хвороба нирок 
(p<0,05).

Висновки. Кумулятивна частка виживання пацієнтів з ТП на 36-й місяць спостереження становила 80,9  %. 
Незалежними предикторами гіршого виживання є зниження фракції викиду лівого шлуночка та гіпертрофія його 
стінок, повторні епізоди ТП, порушення гемодинаміки на тлі пароксизму та наявність хронічної хвороби нирок.

Ключові слова: тріпотіння передсердь, прогноз, предиктори, виживання.
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пію в пацієнтів з ТП без супутньої ФП [4]. У нещо-
давно проведеному дослідженні суттєве зростання 
кількості ішемічних подій спостерігалося лише в 
пацієнтів з ТП і більш ніж 4 балами за шкалою 
CHA2DS2-VASc [5]. Загалом використання цієї 
шкали було чутливим критерієм ризику усклад-
нень у пацієнтів з типовим ТП після абляції [6]. 
Водночас у пацієнтів з нападами ТП можуть існу-
вати інші ризики, обумовлені гострими серцево-
судинними захворюваннями і коморбідностями. 
Від цих ризиків можуть залежати стратегія і такти-
ка ведення пацієнтів, а також необхідна частота 
подальшого спостереження.

Мета роботи – проаналізувати виживання 
пацієнтів з тріпотінням передсердь після індексної 
госпіталізації протягом трирічного спостереження 
та визначити його незалежні предиктори. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

До одноцентрового проспективного дослі-
дження залучили 126 пацієнтів з різними формами 
ТП, послідовно госпіталізованих у спеціалізовану 
кардіологічну клініку у 2011–2012 рр. За початко-
ву точку спостереження брали дату індексної гос-
піталізації. Серед залучених у дослідження було 86 
(68,3  %) чоловіків і 40 (31,7  %) жінок, медіана 
віку  – 65,5 (квартилі 55–73) року.

У дослідження не залучали хворих з клапан-
ними вадами серця, з перенесеним протягом остан-
ніх 3 місяців інфарктом міокарда (ІМ) або гострим 
порушенням мозкового кровообігу, із супутніми 
захворюваннями, що можуть незалежно впливати 
на виживання (злоякісні пухлини, інфекційні 
захворювання, тяжкі хвороби печінки та нирок 
тощо). 

При госпіталізації всім пацієнтам виконували 
загальноклінічні, лабораторні та інструментальні 
дослідження. При опитуванні та аналізі медичної 
документації отримували дані про клінічну форму 
ТП, особливості перебігу аритмії (наявність епізо-
дів ТП і супутньої ФП, тривалість захворювання, 
частоту та тривалість епізодів аритмії), а також 
супутні хвороби, ризик тромбоемболічних подій за 
шкалою CHA2DS2-VASc та фонове застосування 
лікарських засобів. Медіана ризику за шкалою 
CHA2DS2-VASc становила 3 (квартилі 2–4) бали.

Ізольоване ТП діагностували у 58 (46,0  %), у 
решти 68 (54,0  %) пацієнтів ТП поєднувалося з 
різними формами ФП. Фонова гіпертонічна хво-
роба (ГХ) була у 102 (81,0 %) пацієнтів. Перенесене 
раніше гостре порушення мозкового кровообігу 
зареєстрували у 12 (9,5 %) хворих, 27 (21,4 %) осіб 
перенесли ІМ. Дилатаційну кардіоміопатію діа-
гностували у 5 (4,0 %) пацієнтів. У 46 (36,5 %) осіб 

серцевої недостатності (СН) не було або її прояви 
відповідали I, у 37 (29,4 %) – ІІ, у 31 (24,6 %) – ІІІ, 
у 12 (9,5 %)  – IV функціональному класу за класи-
фікацією Нью-Йоркської кардіологічної асоціації. 
Постійний штучний водій ритму імплантовано 6 
(4,8 %) хворим. Цукровий діабет 2-го типу був у 27 
(21,4 %) випадках, хвороби щитоподібної залози – 
у 15 (11,9  %), з них у 7 пацієнтів виявили гіпер-
функцію, у решти виявили гіпофункцію; хронічне 
обструктивне захворювання легень або бронхіаль-
на астма зареєстровані у 27 (21,4 %) пацієнтів. У 9 
(7,1  %) пацієнтів раніше виконували оперативні 
втручання на серці, у 6 з них – аортокоронарне 
шунтування, у двох випадках – пластику мітраль-
ного клапана, в одному – ушивання дефекту між-
передсердної перегородки в дитячому віці. 

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
розраховували за формулою CKD-EPI. Норма
льний показник ШКФ (більше 90 мл/(хв·1,73 м2)) 
було зареєстровано у 103 (81,7  %), ШКФ 60–89  
мл/(хв·1,73 м2) – у 16 (12,7  %), ШКФ 30–59  
мл/(хв·1,73 м2) – у 5 (4,0  %), ШКФ 15–29  
мл/(хв·1,73 м2) – у 2 (1,6 %) пацієнтів. 

ЕКГ реєстрували у 12 відведеннях. Оцінювали 
частоту серцевих скорочень, частоту передсердних 
хвиль, регулярність та кратність атріовентрику-
лярного проведення, тривалість інтервалів PQ у 
випадку відновлення синусового ритму та QT, клі-
нічну форму аритмії. Перший епізод ТП було 
зафіксовано у 27 (21,4 %). Пароксизмальну форму 
ТП діагностовано у 9 (7,1  %) пацієнтів, персис-
тентну – у 105 (83,3  %), перманентну – ще у 12 
(9,5  %). Супутню ФП в анамнезі зареєстровано у 
68 (54,0 %) пацієнтів. Тривалість анамнезу аритмії 
до індексної госпіталізації становила 24 (квартилі 
1–144) тижні. 

У 100 пацієнтів була здійснена спроба медика-
ментозної кардіоверсії. За відсутності відновлення 
синусового ритму через 24–72 год у 44 пацієнтів 
здійснювали черезстравохідну електрокардіости-
муляцію передсердь. Синусовий ритм на момент 
виписування зареєстровано у 79 (62,7 %) осіб. У 47 
(37,3  %) не вдалося відновити/утримати синусо-
вий ритм (у 15 з них у підсумку зареєстрували ФП, 
у 12 форма ТП на момент госпіталізації була пер-
манентна). Також у 5 пацієнтів на тлі пароксизму, 
що супроводжувався гіпотензією (систолічний 
артеріальний тиск < 90 мм рт. ст.), ознаками гострої 
СН або ішемії міокарда, виконали ургентне віднов-
лення ритму шляхом електроімпульсної терапії. 

Ехокардіографічне дослідження здійснювали 
за допомогою ультразвукової системи HD 11 XE 
(Philips, Нідерланди/CША) секторним датчиком 
3,5 МГц за стандартним протоколом в М- і 
В-режимах. Визначали показники морфофункціо-
нального стану міокарда: розміри лівого передсер-
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дя (ЛП), лівого шлуночка (ЛШ), правого шлуноч-
ка, аорти, товщину міжшлуночкової перегородки і 
задньої стінки ЛШ, функцію клапанів серця. 
Оцінювали сумарну скоротливість ЛШ (за мето-
дом Сімпсона) та сегментарну скоротливість ЛШ 
(шляхом оцінки індексу локальної скоротливості). 
Масу міокарда лівого шлуночка (MМЛШ) визна-
чали за формулою R. Devereux, а індекс маси міо-
карда лівого шлуночка (ІММЛШ) обчислювали за 
формулою: ІММЛШ = MМЛШ / площа поверхні 
тіла. Оскільки норми параметричних характерис-
тик камер і стінок серця (оцінюваних при ехокар-
діографії) різні для чоловіків і жінок, в аналіз їх 
залучали після трансформації в рангові відповідно 
до чинних рекомендацій [7]. Ехокардіографічні 
характеристики досліджуваної групи подано в 
табл. 1. Частка пацієнтів із систолічною дисфунк-
цією ЛШ (фракція викиду (ФВ) ≤ 45 %) і дилата-
цією ЛП (передньозадній розмір більше 4,0 см) 
становила відповідно 67 (53,0 %) і 101 (80,2 %). 

Виживання аналізували за даними візиту паці-
єнта або за допомогою телефонного контакту з 
пацієнтом або його родиною. За відсутності інфор-
мації пацієнта класифікували як втраченого для 
подальшого спостереження. Дату останнього кон-
такту з пацієнтом визначали як кінцеву дату спо-
стереження.

Медіана тривалості спостереження становила 
26 (квартилі 1–46) місяців з моменту індексної 
госпіталізації. Факт серцево-судинної смерті або 
смерті з невідомих причин підтверджено у 22 паці-
єнтів. Із них протягом першого року спостережен-
ня померли – 8, протягом другого – 12, третього  – 
2 пацієнти. Причиною смерті у 4 хворих було 
гостре порушення мозкового кровообігу (в 1 ви
падку – повторне), 2 досліджуваних померли рап-
тово, 2 – від ІМ, 1 – після тромбоемболії легеневої 
артерії, 3 – на тлі декомпенсації СН, ще в 10 при-
чину смерті не було з’ясовано. Для решти пацієн-
тів кінцевою датою спостереження вважали дату 
останнього візиту або контакту. Термін до остан-
нього безподійного контакту становив 12–24 міс  
у 32 пацієнтів, 24–36 міс  – у 60 пацієнтів, понад  
3 роки – у 12 осіб. 

Статистичну обробку даних виконували за 
допомогою пакета прикладних програм Statistica 
6.0 (StatSoft, США). Параметричні показники 
подавали як медіану (нижній і верхній квартилі) 
через негаусівський розподіл багатьох із них  
(перевірка з допомогою критерію Шапіро – Вілка). 
Аналіз впливу на виживання проводили методом 
регресії Кокса для неперервних характеристик, 
шляхом оцінки кривих Каплана – Мейєра з допо-
могою модуля «порівняння кількох груп» і розра-
хунку χ2 для рангових характеристик (при кількос-
ті рангів більше 2) та з допомогою F-критерію 

Кокса для альтернативних (бінарних) характерис-
тик. Усі наведені характеристики оцінювали вказа-
ними вище методами як потенційні предиктори 
виживання.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

За трирічний період спостереження померли 
22 (17,5  %) пацієнти. Значна частка фатальних 
випадків сталися в перший рік спостереження, що 
значною мірою могло бути обумовлене фоновою 
супутньою патологією в госпіталізованих пацієн-
тів з ТП. Серед померлих було 16 (72,7 %) чолові-
ків, медіана віку становила 69,5 року (квартилі 
59–80). У 19 (86,4 %) пацієнтів була ГХ. Серцево-
судинні події в анамнезі було зареєстровано у 9 

Таблиця 1
Ехокардіографічні параметри в пацієнтів з ТП під 
час госпіталізації (n=126)

Показник Значення показника

ФВ ЛШ, %* 45 (35–55)

у тому числі менше 30 % 16 (12,7 %)

30–44 % 40 (31,7 %)

45–54 % 36 (28,6 %)

55 і більше % 37 (29,4 %)

Розмір аорти на рівні синусів 
Вальсальви, см*

3,2 (2,9–3,4)

Правий шлуночок, см* 2,6 (2,4–2,9)

Діаметр ЛП, см* 4,4 (4,1–4,8)

Ступінь ймовірності легеневої 
гіпертензії 

I 16 (12,7 %)

II 43 (34,1 %)

III 15 (11,9 %)

Дилатація ЛП** 101 (80,16 %)

КДРЛШ, см* 5,3 (5,0–5,8)

Дилатація ЛШ*** 30 (23,8 %)

IММЛШ, г/м2 * 128,2 (109,8–151,7)

Гіпертрофія ЛШ**** 90 (71,4 %)

КДРЛШ – кінцеводіастолічний розмір лівого шлуночка. * Медіана 
(нижній – верхній квартилі). ** Передньозадній розмір >  4,0 см.  
*** Перевищення порогового рівня КДРЛШ (> 5,8 см у чоловіків і  
>  5,2 см у жінок). **** Перевищення порогового рівня ІММЛШ  
(> 115 г/м2 у чоловіків і > 95 г/м2 у жінок).
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(41,0 %) пацієнтів (з них у 6 – перенесений ІМ, у  
3   – гостре порушення мозкового кровообігу). 
Медіана ризику за шкалою CHA2DS2-VASc стано-
вила 3 (2–4 квартилі) бали.

За даними оцінки таблиць доживання хворих 
із ТП, кумулятивна частка виживання на 36-й 
місяць спостереження становила 80,9 %. Із пара-
метричних характеристик істотний або погранич-
ний зв’язок з виживанням мали вік (p=0,037), 
розмір ЛП (p=0,07), ФВ ЛШ (p=0,031) та 
ІММЛШ (p=0,015). Однак для ехокардіографіч-
них показників через статеві відмінності норма-
тивних меж (розміри камер, товщина стінок) та 
особливості клінічної інтерпретації (ФВ ЛШ) 
вагомішою є оцінка впливу на виживання цих 
показників, поданих у ранговій або бінарній 
формі (норма – патологія). У результаті істотни-
ми або погранично значущими предикторами гір-
шого виживання були ФВ < 30  % (F=3,03; 
p=0,009), дилатація ЛП (F=2,607; p=0,0499), 
дилатація ЛШ (F=2,127; p=0,058), наявність 
гіпертрофії ЛШ (F=4,557; p=0,004), а також наяв-
ність ехокардіографічних ознак вираженої леге-
невої гіпертензії (F=1,79; p=0,085). Вік 75 років 
був пороговим значенням, при перевищенні якого 
найбільш істотно погіршувався віддалений про-
гноз (F=2,286; p=0,043).

Серед якісних і рангових характеристик ваго-
мими предикторами зростання ризику смерті вия-
вилися: повторні епізоди ТП (F=2,870; p=0,035), 
ранні (госпітальні) рецидиви (F=2,871; p=0,035); 
хронічні захворювання нирок (F=2,906; p=0,014); 
наявність штучного водія ритму серця (F=3,256; 
p=0,071); нерегулярне проведення на шлуночки 
(F=2,092; p=0,043); порушення гемодинаміки на 
тлі пароксизму ТП (F=3,189; p=0,044); СН II–IV 
функціональних класів (F=2,819; p=0,016).

Показники, які виявили вплив на виживання в 
монофакторному аналізі, залучили в багатофак-

торний аналіз за методом регресії Кокса. У ході 
аналізу проводили покрокове вилучення з аналізу 
характеристик, які в багатофакторному аналізі не 
підтвердили істотності впливу (p>0,05). У кінцеву 
модель увійшли 5 характеристик (табл. 2). 

Було оцінено також зв’язок виживання з при-
йомом основних груп фармакотерапевтичних засо-
бів. Істотно гіршим було виживання пацієнтів, які 
приймали діуретики (F=2,97; p=0,009), що, оче-
видно, обумовлено наявністю в багатьох із них СН. 
Крім того, спостерігали тенденцію до погіршання 
виживання при прийомі глікозидів (F=1,90; 
p=0,069) та блокаторів кальцієвих каналів 
(F=2,204; p=0,073). Для інших препаратів зв’язку з 
виживанням не було встановлено. 

На рисунку наведено криві кумулятивного 
виживання пацієнтів з ТП залежно від наявності 
визначених предикторів ризику. Привертає увагу 
суттєва відмінність виживання за наявності 
повторних епізодів ТП порівняно з тими, в кого на 
момент госпіталізації фіксували вперше діагносто-
вану аритмію. Особливої уваги потребують паці-
єнти, котрі на момент пароксизму мають порушен-
ня гемодинаміки та, отже, показання для ургентної 
кардіоверсії.

У досліджуваній групі не було зареєстровано 
випадків інтервенційного лікування аритмії. 
Потрібно зважати на те, що на час відбору пацієн-
тів у дослідження катетерні втручання ще були 
відносно малодоступними. Крім того, наявні 
супутні хвороби нерідко обмежують можливість 
виконання радіочастотних абляцій. 

Варто звернути увагу на те, що медикаментоз-
не відновлення та утримання синусового ритму не 
чинило незалежного впливу на виживання. От
римані результати непрямо свідчать на користь 
виконання катетерних втручань, як найбільш 
надійного шляху запобігання рецидивам ТП і сер-
цево-судинним ускладненням. Утім чинники не

Таблиця 2
Незалежні предиктори фатальних виходів у пацієнтів з ТП при довготривалому спостереженні (аналіз 
методом множинної регресії) 

Показник Коефіцієнт  
регресії β

Стандартна 
похибка β

Статистика 
Вальда р Відношення ризиків  

(95 % ДІ)

Гіпертрофія ЛШ 2,201 0,791 7,739 0,005 9,03 (1,92–42,584)

Перший епізод ТП –2,158 0,898 5,773 0,016 0,12 (0,02–0,67)

Порушення гемодинаміки  
на тлі пароксизму ТП

2,218 0,666 11,096 0,001 9,19 (2,49–33,89)

Зниження ФВ < 30 % 1,209 0,461 6,870 0,009 3,35 (1,36–8,28)

Зниження ШКФ < 89 мл/(хв · 1,73) м2 
) 1,285 0,467 7,569 0,006 3,62 (1,45–9,03)

χ2=29,0306; df=5; p=0,0002.
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сприятливого прогностичного впливу ТП, у тому 
числі після катетерних втручань, залишаються до 
кінця не з’ясованими. За даними Данського реє-
стру, п’ятирічна смертність після абляції ТП стано-
вила 3,5 % проти 1,6 % після абляції ФП [8]. Авто
ри пояснювали вищий ризик смерті в пацієнтів з 
ТП більшою поширеністю супутніх хвороб, але 
вказана відмінність рівнів смертності зберігалася 
після багатофакторного аналізу. Відомо також, що 
більш ніж у половини пацієнтів з ізольованим ТП, 
у тому числі після успішної абляції, надалі може 
виникнути ФП [9]. У нашому дослідженні супутня 
ФП не чинила прямого незалежного впливу на 
виживання. У досліджуваній когорті пацієнтів 
більше половини пацієнтів мали супутню ФП, що 
більше, ніж зазвичай у дослідженнях ТП [3]. 

Отримані дані узгоджуються з результатами 
Фремінгемського дослідження та свідчать про 
загалом несприятливий прогноз перебігу хвороби 
серця в пацієнтів, госпіталізованих з ТП. За дани-
ми вивчення 10-річного прогнозу у Фремінгем

ському дослідженні, при ТП у 4 рази частіше вини-
кає СН, удвічі більшим є ризик виникнення ін
сульту, ІМ та загальної смертності порівняно зі 
здоровими особами [10]. 

Електрокардіографічні характеристики арит-
мії, за винятком нерегулярного проведення, не 
мали значення для виживання. Тож логічно зали-
шається відкритим запитання: чи прогноз визна-
чається насамперед власне ТП, чи зростання 
смертності є наслідком сумарного впливу фонових 
серцево-судинних та супутніх хвороб, структурно-
го ураження міокарда і супутньої ФП?

Певним обмеженням проведеного аналізу є 
відсутність випадків катетерного лікування арит-
мії та достовірних даних про причини всіх випад-
ків смерті, що не дозволило окремо проаналізувати 
смертність від серцево-судинних причин. Мала 
частка пацієнтів із пароксизмальним ТП обумов-
лена їх переважно амбулаторним веденням, що 
зумовило нерівномірність структури різних клі-
нічних форм ТП серед обстежених. Крім того, 

Рисунок. Криві виживання Каплана – Мейєра в пацієнтів з ТП при трирічному спостереженні (незалежні 
предиктори впливу): А – ФВ ЛШ < 30 %, Б – ХХН (ШКФ < 89 мл/(хв ·1,73 м2) за формулою CKD-EPI),  
В – порушення гемодинаміки на момент обстеження, Г – перший епізод аритмії на момент госпіталізації.
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гострі події, які супроводжувалися ТП, не вплину-
ли на прогноз, адже такі були критерієм вилучення 
в дослідженні. Певним обмеженням є також брак 
даних про перебіг аритмії при тривалому спостере-
женні. 

Отже, кумулятивна частка виживання в гос-
піталізованих пацієнтів з ТП на 36-й місяць спо-
стереження становила 80,9 %. Тривале спостере-
ження за пацієнтами після госпіталізації дозво-

лило довести несприятливий вплив повторних 
епізодів ТП на прогноз у разі відсутності ради-
кального інвазивного лікування. Незалежними 
предикторами гіршого виживання є зниження 
ФВ ЛШ та гіпертрофія його стінок, порушення 
гемодинаміки на тлі пароксизму та наявність 
хронічної хвороби нирок. Отримані результати 
мають важливі наслідки для вибору стратегії 
ведення пацієнтів з ТП.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, редагування – О.Ж., Ю.І.; збір і опрацювання мате-

ріалу, статистичне опрацювання даних – А.А., I.Т.; написання тексту – А.А., У. Ч.-Р., М.С.
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Predictors of three-year survival in hospitalized patients with atrial flutter

A.V. Aker 1, U.P. Chernyaga-Royko 1, M.S. Sorokivskyy 1, I.M. Tumak 1, Yu.A. Ivaniv 1, O.J. Zharinov 2 
1 Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine 
2 Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to estimate the survival analysis of patients with atrial flutter after index hospitalization during a three-year 
follow-up and to determine independent predictors of survival.

Materials and methods. The one-center prospective study included 126 patients with various forms of AFL, among 
them 86 (68.3 %) men and 40 (31.7 %) women, the median age was 65.5 (quartiles 55–73) years. The median follow-up 
was 26 (quartiles 1–46) months after index hospitalization. Survival analysis was performed by Cox regression for 
continuous variables, also by estimating Kaplan – Meier curves and by χ2 for ranked variables (with more than 2 ranks) 
and using Cox’s F-test for binary variables.

Results. During the three-year follow-up period 22 (17.5 %) patients died. The 36-months cumulative survival rate was 
80.9 %. In multivariate Cox regression analysis presence of decreased left ventricular ejection fraction, left ventricular wall 
hypertrophy, previous episodes of AFL, hemodynamic instability during AFL and chronic kidney disease (p<0.05) were 
significant risk factors associated with mortality.

Conclusion. The cumulative survival rate at 36 months of follow-up was 80.9 %. Independent predictors of poor survival 
are decreased left ventricular ejection fraction, left ventricular wall hypertrophy, presence of previous episodes of AFL, 
hemodynamic instability during AFL, chronic kidney disease.

Key words: atrial flutter, prognosis, predictors, survival.
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Пароксизмальні порушення серцевого 
ритму – одна з актуальних проблем сучас-

ної кардіології. За даними Американської асоціації 
серця, щорічно вони забирають від 300 до 600 тисяч 
життів, тобто щохвилини помирає одна людина. Як 
правило, до фатального наслідку у вигляді зупинки 
кровообігу призводять фібриляція шлуночків 
(75 %), асистолія (20 %) та електромеханічна дисо-
ціація (5 %), причому частина пацієнтів, які вижили 
і хоча б одноразово перенесли подібний епізод, 
досить мала (19 %) [12]. Сучасні, значно розширені 
уявлення про тахікардії, їхні механізми і форми 
засновані на величезному досвіді електрокардіогра-
фічних та електрофізіологічних досліджень. На 
частоту суправентрикулярних тахікардій (СВТ) 
припадає близько 4/5 загальної кількості тахікардій 
(на ці форми аритмій страждають до 0,2 % людей у 
загальній популяції). Вони займають проміжне 
місце між потенційно летальними аритміями і 
доброякісними порушеннями ритму [5].

Найбільш загальні стратегії лікування паро-
ксизмальних СВТ передбачають антиаритмічну 
медикаментозну терапію і катетерну абляцію. 
Впродовж минулого десятиліття продемонстрова-
но високу ефективність катетерної абляції та її 
часте застосування при лікуванні суправентрику-
лярних аритмій.

Суправентрикулярна тахікардія – узагаль-
нювальний термін, який охоплює тахікардії (з 
частотою скорочень передсердь та/або шлуночків 
у спокої понад 100 скорочень за 1 хв), у механізм 
розвитку яких залучені тканини пучка Гіса і роз-
ташованих вище відділів провідної системи серця 
(ПСС). До СВТ належать неадекватна синусова 
тахікардія (СТ), передсердна тахікардія (ПТ) 
(зокрема фокальна й мультифокальна), ПТ за 
механізмом макроріентрі (зокрема типове тріпо-
тіння передсердь (ТП)), атріовентрикулярна вуз-
лова ріентрі тахікардія (АВВРТ), різні форми 
тахікардій, спричинені додатковими провідними 
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Суправентрикулярні тахікардії:  
механізми формування 

та вибір тактики лікування
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Лекція присвячена одній із найбільш актуальних проблем кардіології – пароксизмальним порушенням серцевого 
ритму в клінічній практиці. Суправентрикулярні тахікардії (СВТ) – поширена група порушень ритму серця, яка вима-
гає діагностичного пошуку з метою встановлення механізмів формування та вибору оптимальної тактики лікування. 
В лекції розглянуті основні критерії визначення СВТ та їх електрофізіологічні механізми. Викладена клініка й ЕКГ-
діагностика окремих форм тахікардій. Представлені причини виникнення тахікардій з широкими комплексами QRS, 
електрокардіографічні критерії диференційної діагностики між шлуночковими тахікардіями та суправентрикулярни-
ми з аберацією проведення. Обговорені ключові положення діагностики тахікардій з широкими комплексами QRS. 
Розглянуто невідкладну допомогу і тривалу терапію при тахікардіях з вузькими та широкими комплексами QRS. 
Згідно з оновленими у 2019 р. рекомендаціями Європейської асоціації кардіологів щодо ведення пацієнтів з СВТ, 
показані способи лікування й алгоритми ведення пацієнтів із СВТ. Наведені антиаритмічні препарати, показання до 
їхнього застосування, викладені загальні принципи катетерного лікування тахікардій. 

Ключові слова: тахікардія, комплекс QRS, механізми, діагностика, терапія, антиаритмічні препарати, катетерна 
абляція. 
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шляхами (ДПШ) [21]. Пароксизмальні СВТ 
мають такі характеристики: раптовий початок і 
закінчення нападу, зазвичай регулярний ритм з 
невеликими коливаннями частоти, частота скоро-
чень серця (ЧСС) у діапазоні 100–250 за 1 хв, 
частота скорочень шлуночків відповідає частоті 
скорочень передсердь або, за наявності атріовен-
трикулярної (АВ) блокади, є меншою, комплекси 
QRS, як правило, вузькі, але при аберантному 
проведенні можуть розширюватися [3]. 

Провідна система серця, яка генерує і поши-
рює збудження в серці, а також погоджує роботу 
його камер, представлена двома вузлами і числен-
ними волокнами [2]. Головним є синоатріальний 
(СА) вузол, який у фізіологічних умовах виступає 
водієм ритму. У ньому спонтанно виникають 
потенціали дії (ПД), що поширюються на перед-
сердя та АВ-вузол, від якого передаються далі 
складовими ПСС (пучок Гіса, права і ліва ніжки 
пучка Гіса, їхні периферійні розгалуження). Уп
равління ПСС здійснюється через взаємозв’язок 

СА- та АВ-вузлів із симпатичними і парасимпа-
тичними нервами.

До основних механізмів розвитку пароксиз-
мальних тахікардій належать ріентрі, ектопічний 
автоматизм і тригерна активність [4]. 

Механізм ріентрі (ріентрі) трапляється часті-
ше за інші механізми й означає циркуляцію збу-
дження. Залежно від розмірів контуру циркуляції 
розрізняють: 1) макроріентрі, або впорядковане;  
2) мікроріентрі, або «випадкове» (рис. 1) [16].

Для формування макроріентрі потрібні такі 
компоненти: стійка замкнена петля, довжина якої 
залежить від периметра анатомічної незбудливої 
перешкоди; односпрямована блокада проведення в 
одному із сегментів петлі ріентрі; уповільнення 
проведення в прилеглому компоненті петлі, що 
забезпечує можливість відновлення збудливості 
раніше від рефрактерного компонента. Довжина 
хвилі збудження, що рухається, повинна бути 
коротшою за довжину петлі. Концепція «довжини 
хвилі» є складовою анатомічної моделі ріентрі. 

Рис. 1. Механізм повторного входу (ріентрі) [16]. Синдром WPW – синдром Вольфа – Паркінсона – 
Вайта.
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Довжина петлі повинна перевищувати добуток 
швидкості проведення і періоду відновлення тка-
нини. Важливу роль у формуванні циркуляції збу-
дження, крім ДПШ, відіграють поздовжня функці-
ональна дисоціація АВ-вузла, яка виступає при-
чиною АВ-вузлових тахікардій, відмінності в реф-
рактерності лівої і правої ніжок пучка Гіса, які 
призводять до фасцикулярної шлуночкової тахі-
кардії (ШТ). Описаний механізм макроріентрі 
лежить в основі ТП типу I. Вважають, що ріентрі 
може бути стійким за відсутності анатомічного 
кільця і патології міокарда. Цей тип ріентрі нази-
вають функціональним (мікроріентрі) – рух ім
пульсу відбувається малим замкненим кільцем, не 
пов’язаним з будь-якою анатомічною перешкодою. 
M. Allessie та співавтори [8] назвали цю систему, 
що рухається й обертається, leading circle, тобто 
провідне коло або провідна петля мікроріентрі. 
Довжина провідного кола виявляється однаковою 
з довжиною збудження.

Проходження імпульсів у тканини серця зале-
жить від орієнтації волокон міоцитів. Різниця 
властивостей проведення в поздовжньому і попе-
речному напрямках формує субстрат для анізо-
тропного ріентрі. З анізотропією можуть бути 
пов’язані аритмії, що виникають у передсерді, 
АВ-вузлі та періінфарктних зонах міокарда. 
Анізотропна структура волокон міокарда ще біль-
ше сприяє виникненню аритмій за типом повтор-
ного входу. Ймовірно, багато складних тахіарит-
мій, зокрема, фібриляції, пов’язані з механізмом 
мікроріентрі. 

Автоматизм. Тканини з аномальним автома-
тизмом, що лежить в основі механізму аритмій, 
можуть міститися в передсердях, АВ-з’єднанні або 
м’язових муфтах судин, що безпосередньо вступа-
ють у контакт з передсердями, – таких як верхня і 
нижня порожнисті вени або легеневі вени. Якщо 
швидкість формування імпульсу в ектопічному 
вогнищі вища, ніж у синоатріальному вузлі, то 
ектопічне вогнище стає домінуючим вогнищем 
автоматизму серця. Клінічним прикладом автома-
тичної аритмії є ПТ або ШТ, яка запускається при 
навантаженні в пацієнтів без структурного захво-
рювання серця. Вважають, що такі форми тахікар-
дії пов’язані з адренергічним опосередкованим 
автоматизмом, оскільки програмована стимуляція 
не може запустити або припинити аритмію, тоді як 
тахікардія індукується катехоламіновою стимуля-
цією і чутлива до β-адреноблокаторів [20]. Ка
техоламіни модулюють потоки в автоматичних 
клітинах через збільшення синтезу циклічного 
аденозинмонофосфату (цАМФ), а також зміню-
ють кінетику каналу If так, що він активується при 
нижчих значеннях мембранних потенціалів (МП). 
Аденозин здатен послаблювати If через пригнічен-

ня синтезу цАМФ. Це є антиадренергічним меха-
нізмом – подібним до такого, що опосередкується 
стимуляцією вагусу [18].

Тригерна активність. Осциляції МП кардіаль-
них клітин, які відбуваються під час або після ПД, 
позначають як постдеполяризації. Їх класифіку-
ють на два підтипи: ранні та пізні постдеполяриза-
ції (відповідно РПД і ППД). Тригерна активність 
відрізняється від патологічного автоматизму, який 
відбувається під час фази 4 ПД, і залежить від 
часткової деполяризації мембранного потенціалу 
спокою. РПД можуть виникати під час фази плато 
(фаза 2) та/або реполяризації (фаза 3) ПД. За
звичай критичне подовження реполяризації – 
необхідна передумова виникнення РПД-індуко
ваної ектопічної активності. ППД є осциляціями 
МП, які виникають після реполяризації і під час 
фази 4 ПД. Часта стимуляція потенціює ППД, 
оскільки більше Na+ (і Ca2+) надходить до клітини 
під час швидкої реполяризації, збільшуючи пере-
вантаження клітини іонами Ca2+. Клінічною арит-
мією, пов’язаною з цАМФ-опосередкованою три-
герною активністю (ППД-залежною), є ідіопатич-
на ШТ з вихідного тракту правого шлуночка. 
Оскільки активація аденілатциклази є ключовим 
моментом для розвитку цАМФ-опосередкованої 
тригерної активності, можна вважати, що тригерна 
аритмія буде чутлива до β-адреноблокади, блокади 
кальцієвих каналів (верапаміл), вагусних проб та 
аденозину [27].

Тахікардії із вузькими комплексами QRS. 
Тахікардія з вузькими комплексами QRS (комп-
лекс < 120 мс) може бути викликана формуванням 
імпульсів в СА-вузлі, петлею ріентрі в СА-вузлі 
або в прилеглій ділянці передсердя, в передсерді, в 
ділянці АВ-вузол – пучок Гіса, а також в результа-
ті ріентрі, яке виникає в АВ-вузлі або в перехідній 
зоні по периметру АВ-вузла. Правильна ідентифі-
кація передсердної активності, її частоти та зв’язку 
зі шлуночковим ритмом має важливе значення.

Диференційна діагностика тахікардії з вузь-
кими комплексами QRS [6]. Пацієнтам необхідно 
зробити ЕКГ у 12 стандартних відведеннях у стані 
спокою. Виявлення синдрому передзбудження 
шлуночків (Δ-хвилі) на ЕКГ у пацієнтів з аналізом 
пароксизмів ритмічного серцебиття достатньо для 
встановлення діагнозу синдрому Вольфа  – Пар
кінсона – Вайта (ВПВ). Клінічний аналіз ритміч-
ного та неритмічного серцебиття в пацієнтів зі 
встановленим синдромом передзбудження шлу-
ночків вказує на епізоди фібриляції передсердь 
(ФП), що потребує проведення електрофізіологіч-
ного дослідження (ЕФД), оскільки в цьому випад-
ку існує великий ризик раптової серцевої смерті 
(РСС). За наявності вузьких (< 120 мс) комплек-
сів QRS тахікардія майже завжди є суправентри-
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кулярною. Якщо зубці Р або явні ознаки перед-
сердної активності відсутні, а інтервали RR одна-
кові, найімовірніше, що це АВВРТ. Зубець Р1 при 
АВВРТ може частково приховуватися всередині 
комплексу QRS. Якщо зубець Р1 при АВВРТ 
виявляється на сегменті ST та віддалений від 
комплексу QRS більше ніж на 70  мс, то висока 
ймовірність розвитку АВ-реципрокної тахікардії 
(АВРТ). Якщо при тахікардії інтервал RP довший 
за інтервал PR, більш імовірним є діагноз атипової 
АВВРТ. У диференційній діагностиці можуть 
допомогти реакції тахікардії з вузькими комплек-
сами QRS на ін’єкцію аденозину або масаж каро-
тидного синуса (КС). Якщо зубців Р1 не видно, 
може бути корисним використання стравохідних 
електродів. Упровадження у клінічну практику 
внутрішньосерцевого ЕФД значно розширило 
уявлення про механізми виникнення та формуван-
ня більшості таких тахікардій.

Тахікардії з широкими комплексами QRS 
(QRS > 120 мс). У клінічній практиці серйозною 
проблемою є діагностика і лікування тахікардій з 
широкими комплексами QRS [22]. До основних 
категорій широких тахікардій належать ШТ, СВТ 
з порушенням внутрішньошлуночкової провіднос-
ті, СВТ з проведенням через ДПШ, ріентрі в пра-
вій ніжці пучка Гіса. Відсутність фонового струк-
турного захворювання серця не дозволяє запере-
чити ШТ і не обов’язково свідчить про доброякіс-
ний прогноз. Однак, якщо в пацієнта виникали 
подібні епізоди впродовж попередніх років, СВТ є 
більш імовірною, ніж ШТ. Закінчення тахікардії за 
допомогою проби Вальсальви або ін’єкції аденози-
ну також дозволяє припустити суправентрикуляр-
ний характер, хоча деякі види ШТ можуть припи-
нитися за допомогою вагусних проб (наприклад, 
фасцикулярна ШТ) [26].

Ідентифікація тахікардії з широкими комп-
лексами QRS:

– ЕКГ у 12 відведеннях. Реєстрація 12-ка
нальної ЕКГ під час тахікардії допомагає визначи-
ти локалізацію її джерела. Дисоціація зубців Р і 
комплексів QRS на ЕКГ свідчить на користь діа-
гнозу ШТ. Зв’язок 1 : 1 між зубцями Р і комплекса-
ми QRS можна спостерігати при ШТ або СВТ з 
широкими комплексами QRS.

– 24–72-годинне амбулаторне моніторування 
ЕКГ (холтерівське моніторування). Показано при 
нападах серцебиття, синкопальних станах, для 
верифікації ризику РСС, оцінки ефекту антиарит-
мічної терапії. 

– Навантажувальне тестування. Проба з до
зованим фізичним навантаженням рекомендова-
на пацієнтам, в яких є ймовірною ішемічна хво-
роба серця, з урахуванням віку, статі та симпто-
матики.

– Електрофізіологічне дослідження. ЕФД 
дозволяє діагностувати практично всі тахікардії з 
широкими комплексами, а також визначити 
послідовність і взаємозв’язок між активацією 
передсердь і шлуночків. Оскільки знання меха-
нізму аритмії має критичне значення для вибору 
належної терапії, ЕФД посідає важливе місце в 
клінічній діагностиці в пацієнтів з нападами сер-
цебиття і синкопальними станами. Значущість 
ЕФД зросла при проведенні картування міокарда 
та уточнення джерела тахікардії перед виконан-
ням процедури катетерної абляції ектопічних вог-
нищ, а також імплантації кардіовертера-дефібри-
лятора [15, 24]. 

Клінічні прояви залежать від гемодинамічних 
наслідків тахікардії, ЧСС, ступеня вираження дис-
функції міокарда, обставин і раптовості початку 
тахікардії, а також вегетативних розладів. Фі
зикальне обстеження пацієнтів з тахікардіями з 
широкими комплексами може вказувати на гемо-
динамічні порушення (гіпотензія, серцева недо-
статність або кардіогенний шок). При збереженні 
серцевого викиду й артеріального тиску та/або 
короткочасності тахікардії аритмія може виявля-
тися серцебиттям, задишкою або відчуттям дис-
комфорту [17].

Диференційна діагностика тахікардій  
з широкими комплексами QRS [1, 10]

Суправентрикулярна тахікардія з широкими 
комплексами QRS. Порушення внутрішньошлу-
ночкової провідності (рис. 2) може бути наслідком 
змін ЧСС, а також порушень ПСС. У пацієнтів з 
фоновою блокадою ніжки пучка Гіса (БНПГ)  
будь-яка СВТ може призвести до тахікардії з 
широкими комплексами QRS. У той же час, час-
тотно-залежна та/або «функціональна» (є лише 
під час тахікардії) БНПГ також може призвести до 
тахікардії з широкими комплексами. Функціо
нальна аберація є наслідком раптового зменшення 
тривалості серцевого циклу, коли ділянки системи 
Гіса – Пуркіньє частково або повністю втрачають 
збудливість. 

Суправентрикулярна тахікардія при синдро-
мі Вольфа – Паркінсона – Вайта. При цих тахі-
кардіях активація шлуночків відбувається пере-
важно через ДПШ. За наявності ФП дуже частий 
ритм шлуночків, зумовлений антеградним прове-
денням через ДПШ, може призвести до фібриля-
ції шлуночків (ФШ) і РСС. Якщо при реципрок-
ній тахікардії імпульс проходить антеградно по 
ДПШ, тахікардію називають антидромною. 
Ретроградним компонентом кільця ріентрі є 
АВ-вузол, іноді  – інший ДПШ. Оскільки ДПШ 
з’єднує міокард передсердя і шлуночка на рівні 
АВ-з’єднання, ЕКГ при СВТ з преекзитацією 
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іноді неможливо відрізнити від ШТ, яка походить 
зі шлуночків.

До інших механізмів аберації належать пору-
шення проведення шлуночками внаслідок ефектів 
препаратів або електролітного дисбалансу, напри-
клад гіперкаліємії. Великі дози блокаторів натріє-
вих каналів (антиаритмічні препарати підкласів IA 
і IC) можуть викликати збільшення тривалості 
комплексу QRS. Іноді препарати підкласу IC про-
вокують тахікардії з широкими комплексами через 
уповільнення частоти збудження передсердь, що 
дозволяє реалізуватися проведенню 1 : 1 [9, 11, 22]. 
Такі властивості тахікардії, як морфологія комп-
лексу QRS, темп і регулярність ритму, не дають 
остаточної відповіді. Якщо конфігурація комплек-
су QRS під час тахікардії з широкими комплекса-
ми не відповідає аберації внутрішньошлуночкової 
провідності, найбільш ймовірною є ШТ. 

АВ-дисоціація є одним із найбільш важливих кри-
теріїв диференційної діагностики ШТ і СВТ. Вона 
трапляється у 20–50 % випадків ШТ і майже ніко-
ли – при СВТ. При АВ-дисоціації можна спостері-
гати зливні скорочення, які є наслідком одночас-
ного збудження передсердь і шлуночків. Надійни
ми ознаками ШТ є «захоплення», але вони трапля-
ються нечасто. За наявності сумнівів щодо похо-
дження тахікардії з широкими комплексами паці-
єнта слід лікувати так, як при ШТ [21, 23, 26]. 

Рекомендації ACC/AHA/ESC щодо ведення 
пацієнтів з СВТ видавалися у 2003 р. Були при-
свячені всім суправентрикулярним аритміям (за 
винятком ФП), висвітлювали електрофізіологічні 
механізми, диференційну діагностику і давали 
рекомендації щодо способів лікування пацієнтів 
різних популяційних груп [8]. У 2015 р. були опу-
бліковані рекомендації робочої групи Американ

Рис. 2. Схема циркуляції імпульсу в ПСС, яка функціонує нормально і додатковим шляхом [26]: А – вузь-
кий QRS (проведення через АВ-вузол); Б – широкий QRS – БПНПГ (аберантне проведення); В – широ-
кий QRS – преекзитація (проведення через ДПШ); Г – широкий QRS – шлуночкова тахікардія.

А Б

В Г
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ської колегії кардіологів / Американської асоціації 
серця / Товариства ритму серця з ведення пацієн-
тів із СВТ [21]. Основною метою документа було 
створення настанов з лікування дорослих з усіма 
типами СВТ. Щоб полегшити й оптимізувати 
ведення пацієнтів із СВТ, Європейське товариство 
кардіологів у 2019 р. опублікувало рекомендації з 
тактики ведення цих гетерогенних тахікардій [14]. 
У цьому документі підсумовані підходи до ведення 
пацієнтів із СВТ, зокрема наведені рекомендації 
щодо проведення діагностичних процедур, а також 
принципи застосування антиаритмічних засобів 
та/або немедикаментозного лікування. Оновлений 
документ висвітлює нові переглянуті концепції та 
дає рекомендації щодо способів лікування пацієн-
тів із СВТ: що потрібно і що не слід робити; що 
нового в рекомендаціях 2019 р.; представлені анти-
аритмічні препарати та алгоритми ведення пацієн-
тів із СВТ. 

I. Нові переглянуті концепції [14]:

•	 Медикаментозна терапія неадекватної сину-
сової і фокальної тахікардії.
•	 Терапевтичні можливості для невідкладної 
конверсії та антикоагуляції ТП.
•	 Терапія АВВРТ.
•	 Терапія антидромної тахікардії та ФП з пре-
екзитацією.
•	 Діагноз і терапія тахікардіоміопатії (ТКМ).

II. Повідомлення «Що робити?» (табл. 1–6) [14]

Таблиця 1
Рекомендації з невідкладної терапії тахікардії з 
вузькими і широкими комплексами QRS за відсут-
ності встановленого діагнозу

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

З вузькими комплексами QRS  
(гемодинамічно стабільні пацієнти)

Реєстрація 12-канальної ЕКГ I С

Виконання вагальних маневрів  
у положенні лежачи з піднятими 
ногами

I B

У випадку неефективності вагальних 
маневрів рекомендований аденозин 
(6–8 мг внутрішньовенним болюсом)

I B

З широкими комплексами QRS  
(гемодинамічно стабільні пацієнти)

Реєстрація 12-канальної ЕКГ I С

Виконання вагусних маневрів I С

Таблиця 2	
Рекомендації щодо терапії фокальної передсерд-
ної тахікардії та макроріентрі передсердної тахі-
кардії

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

Фокальна ПТ (хронічна терапія)

Катетерна абляція рекомендована  
при рекурентній фокальній ПТ,  
особливо безперервній або такій,  
що призводить до ТКМ

I B

Макроріентрі ПТ

Пацієнтам з ТП та супутньою ФП 
рекомендована антикоагулянтна 
терапія, як при ФП

I B

Хронічна терапія

Катетерна абляція рекомендована  
при симптомних, рекурентних епізодах 
кавотрикуспідального  
істмус-залежного ТП 

I А

Катетерна абляція рекомендована  
пацієнтам з персистентним  
тріпотінням передсердь або наявністю 
зниженої систолічної функції ЛШ 
через ТКМ

I B

Таблиця 3
Рекомендації з ведення атріовентрикулярної вуз-
лової ріентрі тахікардії 

Рекомендації (хронічна терапія) Клас 1 Рівень 2

Катетерна абляція рекомендована  
при симптомній, рекурентній АВВРТ

I B

Призначення дилтіазему  
або верапамілу в пацієнтів  
без хронічної серцевої недостатності  
зі зниженою ФВ ЛШ,  
або β-адреноблокаторів потрібно  
розглянути, якщо абляція небажана 
або неможлива

IIa B

Можливість утриматися від терапії  
потрібно розглядати в пацієнтів  
з мінімальними симптомами з дуже  
рідкісними, короткочасними  
епізодами тахікардії

IIa B

ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка.

Тут і далі: 1 – клас рекомендацій; 2 – рівень доказів.



63ОглядиО.С. Сичов та співавт.

Таблиця 4
Рекомендації щодо терапії АВРТ, обумовленої мані-
фестними або прихованими додатковими шляхами

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

Катетерна абляція рекомендована 
при симптомній, рекурентній АВРТ

I B

Невідкладна терапія ФП з преекзитацією  
(гемодинамічно стабільні пацієнти)

Рекомендоване виконання  
синхронізованої електричної  
кардіоверсії при неефективності  
медикаментозної терапії в конверсії 
ритму або контролі тахікардії

I B

Рекомендації щодо ведення пацієнтів  
з безсимптомною преекзитацією

Виконання ЕФД з використанням  
ізопреналіну рекомендовано  
для стратифікації ризику в осіб  
з безсимптомною преекзитацією,  
які мають пов’язані з високим ризиком 
професії/хобі та ті, що беруть участь  
у змагальних видах спорту

I B

Катетерна абляція рекомендована 
безсимптомним пацієнтам, в яких під 
час ЕФД із застосуванням  
ізопреналіну були ідентифіковані 
характеристики високого ризику, такі 
як найкоротший преекзитований 
інтервал RR під час ФП ≤ 250 мс,  
ЕРП ДШ ≤ 250 мс та можливість  
індукції опосередкованої ДШ  
тахікардії

I B

ЕРП – ефективний рефрактерний період; ДШ – додатковий шлях.

Таблиця 5
Рекомендації щодо терапії СВТ у вагітних

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

Катетерна абляція рекомендована  
жінкам із симптомами з рекурентною 
СВТ, які планують вагітність 

I С

Хронічна терапія

У першому триместрі вагітності 
рекомендовано при можливості  
уникати всіх антиаритмічних засобів

I С

Невідкладна терапія

Невідкладна електрична кардіоверсія 
рекомендована для будь-якої  
тахікардії з гемодинамічною  
нестабільністю

I С

Вагусні маневри та, у випадку невдачі, 
аденозин рекомендовані для гострої 
конверсії СВТ

I С

Таблиця 6
Рекомендації щодо терапії СВТ при підозрі або 
встановленій серцевій недостатності, обумовленій 
тахікардіоміопатією

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

Катетерна абляція рекомендована 
при ТКМ через СВТ

I B

Бета-адреноблокатори (із переліку  
з доведеними перевагами  
у смертності та захворюваності  
в пацієнтів з хронічною серцевою 
недостатністю) рекомендовані для 
лікування ТКМ через СВТ при  
неефективності катетерної абляції 
або якщо її застосувати неможливо

I А

Наявність ТКМ рекомендовано  
розглянути в пацієнтів зі зниженою 
ФВ ЛШ та підвищеним серцебиттям 
(> 100 скорочень за 1 хв)

I B

Абляція АВ-вузла з подальшою  
бівентрикулярною або Гіс-стимуляцією 
рекомендована, якщо тахікардія, яка 
є причиною ТКМ, не піддається абляції 
або не контролюється препаратами

I С

III. Повідомлення «Що не робити?» (табл. 7–9) [14]

Таблиця 7
Рекомендації з невідкладної терапії тахікардії з 
широкими комплексами QRS та терапії МРПТ за 
відсутності встановленого діагнозу

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

Тахікардія з широкими комплексами QRS

Верапаміл не рекомендований при 
тахікардії з широкими комплексами 
QRS невстановленого походження

III B

МРПТ

Пропафенон та флекаїнід  
не рекомендовані для конверсії МРПТ 
у синусовий ритм

III B

МРПТ – макроріентрі передсердна тахікардія.
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Таблиця 8
Рекомендації щодо терапії АВРТ, обумовленої 
маніфестними або прихованими ДШ, та невід-
кладної терапії ФП з преекзитацією

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

АВРТ, обумовлена маніфестними або прихованими ДШ 
(хронічна терапія)

Дигоксин, β-адреноблокатори,  
дилтіазем, верапаміл та аміодарон 
не рекомендовані та потенційно 
шкідливі пацієнтам з ФП  
з преекзитацією

III B

ФП з преекзитацією (невідкладна терапія)

Гемодинамічно стабільні пацієнти

Аміодарон (в/в) не рекомендований III B

в/в – внутрішньовенно.

Таблиця 9
Рекомендації з терапії СВТ у дорослих пацієнтів із 
вродженими вадами серця та у вагітних

Рекомендації Клас 1 Рівень 2

СВТ у дорослих пацієнтів з вродженими вадами серця 
(хронічна терапія)

Соталол не рекомендований  
як антиаритмічний препарат першої 
лінії, оскільки пов’язаний  
із підвищеним ризиком проаритмії  
та смертності

III С

СВТ у вагітних (хронічна терапія)

Аміодарон не рекомендований  
вагітним жінкам

III B

IV. Що нового в рекомендаціях 2019 року  
(табл. 10) [14]

Таблиця 10
Нове в рекомендаціях Європейської асоціації кар-
діологів 2019 р. щодо ведення пацієнтів із СВТ 

Рекомендації Клас 1

І

Івабрадин один або в комбінації  
з β-адреноблокаторами повинен бути  
розглянутим у симптомних пацієнтів  
з неадекватною синусовою тахікардією

IIa

Ібутилід (в/в) може розглядатися для невідкладної 
терапії фокальної ПТ 

IIb

Івабрадин може розглядатися для хронічної 
терапії постуральної ортостатичної тахікардії  
та івабрадин з β-адреноблокаторами можуть 
розглядатися для хронічної терапії фокальної ПТ

IIb

Пацієнтам з ТП без ФП необхідно розглянути 
антикоагулянтну терапію, проте поріг  
для ініціації не встановлений

IIa

Ібутилід (в/в) або в/в чи орально (стаціонарно) 
дофетилід рекомендовані для конверсії ТП

I

Високочастотна передсердна стимуляція  
рекомендована для припинення ТП за наявності 
імплантованого пейсмекера  
або дефібрилятора

I

ІІ

В/в аміодарон не рекомендований для терапії 
ФП з преекзитацією

III 

Виконання ЕФД повинно розглядатися для  
стратифікації осіб з безсимптомною  
преекзитацією

IIa

Катетерна абляція рекомендована  
безсимптомним пацієнтам, в яких під час ЕФД  
із застосуванням ізопреналіну були  
ідентифіковані характеристики високого ризику, 
такі як найкоротший преекзитований інтервал 
RR під час ФП ≤ 250 мс, ЕРП ДШ ≤ 250 мс  
та можливість індукції опосередкованої ДШ  
тахікардії 

I

Неінвазивну оцінку властивостей проведення 
ДШ у осіб з безсимптомною преекзитацією 
можна розглядати

IIb

Катетерну абляцію можна розглядати  
в пацієнтів із безсимптомною преекзитацією та 
властивостями низького ризику ДШ, виявленими 
під час його інвазивної та неінвазивної оцінки

IIb

ІІІ

Катетерну абляцію можна розглядати  
в пацієнтів з безсимптомною преекзитацією  
та дисфункцією ЛШ через електричну  
дисинхронію

I

Абляція АВ-вузла з подальшою  
бівентрикулярною або Гіс-стимуляцією  
рекомендована, якщо тахікардія, яка  
є причиною ТКМ, не піддається абляції  
або не контролюється препаратами 

I

У вагітних жінок для профілактики СВТ  
за відсутності синдрому ВПВ, залежно  
від уподобань, потрібно розглядати  
призначення β1-селективних блокаторів  
(за винятком атенололу) або верапамілу

IIa

У вагітних жінок без ішемічної або структурної 
патології серця для профілактики СВТ  
за наявності синдрому ВПВ потрібно розглядати  
призначення флекаїніду або пропафенону

IIa
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V. Алгоритми ведення пацієнтів із СВТ 
(Рекомендації Європейської асоціації 
кардіологів 2019 р.) [14]

Невідкладне лікування тахікардій з вузькими 
комплексами QRS за відсутності встановленого 
діагнозу. При наданні невідкладної допомоги па
цієнту з тахікардією з вузькими комплексами QRS 
насамперед рекомендується виконання вагусних 
проб – проби Вальсальви, масажу каротидного 
синуса (IB)* та/або внутрішньовенне введення 
аденозину (IB) (рис. 3). Якщо гемодинамічний 
стан хворого нестабільний, а аденозин і вагусні 
проби неефективні або не можуть бути застосова-
ні, слід виконати синхронізовану кардіоверсію  – 
КВ (IB). Якщо ж гемодинамічний стан пацієнта 
стабільний, доцільним є внутрішньовенне введен-
ня дилтіазему або верапамілу (IIaB) або β-адре
ноблокаторів (IIaC) [19]. Якщо фармакологічна 
терапія протипоказана або неефективна, пацієнтам 
проводять синхронізовану КВ (IB).

Невідкладне лікування тахікардій з широкими 
комплексами QRS за відсутності встановленого 
діагнозу. Синхронізована КВ показана при гемоди-
намічно значущих тахікардіях (IB) (рис. 4). Якщо 
тахікардія не призводить до гемодинамічних пору-
шень і є суправентрикулярною, лікування повинно 
бути таким же, як і при тахікардії з вузькими комп-
лексами QRS: вагусні прийоми (IC) та/або вну-
трішньовенне введення аденозину (за відсутності 
преекзитації на ЕКГ) (IIaC) [13]. Якщо в пацієнта 
немає гемодинамічних порушень, можна вдатися 
до фармакологічної КВ з внутрішньовенним вве-
денням прокаїнаміду (IIaB). Також може бути 
використаний аміодарон (IIbB), якому слід нада-
вати перевагу перед прокаїнамідом у лікуванні 
пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ або з ознаками СН.

Лікування неадекватної синусової тахікар-
дії. При неадекватній СТ частота синусового 
ритму в стані спокою більше 100 скорочень за 
1  хв, а середня добова ЧСС більше 90 скорочень за 
1 хв. Неадекватна СТ є діагнозом виключення, 
при встановленні якого важливо виявити можливі 
вторинні причини (гіпертиреоз, анемію, прийом 
лікарських препаратів), заперечити наявність 
структурних уражень серця (кардіоміопатії). Слід 
диференціювати подібну СТ від синдрому посту-
ральної ортостатичної тахікардії та інших форм 
тахікардії, включаючи ПТ, і синусову вузлову 
ріентрі тахікардію. 

За підозри на неадекватну СТ слід провести 
ретельне обстеження пацієнта для виявлення і 
лікування зворотних причин порушення ритму 
(IC) (рис. 5). При неадекватній симптомній СТ 
доцільно призначити івабрадин (IIaB), β-адрено

Рис. 3. Невідкладне лікування тахікардій з вузьки-
ми комплексами QRS за відсутності встановленого 
діагнозу.

* Тут і далі в дужках зазначено клас рекомендацій і рівень доказів.

Рис. 4. Невідкладне лікування тахікардій з широки-
ми комплексами QRS за відсутності встановленого 
діагнозу. 
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блокатори (IIaС) або комбінацію івабрадину та 
β-адреноблокатора (IIaB). Синусова вузлова ріен-
трі тахікардія виникає із синусового вузла за меха-
нізмом мікроріентрі. Пацієнтам із симптомною 
тахікардією доцільно призначати пероральний 
прийом верапамілу/дилтіазему (IIbC). Як альтер-
натива фармакологічної терапії пацієнтам реко-
мендована катетерна абляція (IIaC).

Лікування фокальної передсердної тахікар-
дії. Фокальна ПТ – це СВТ, що виникає з ділянки 
передсердь і характеризується регулярною акти-
вацією передсердь з дискретними зубцями Р. Най
частіше прогноз у дорослих з фокальною ПТ є 
сприятливим, хоча відзначають формування 
КМП приблизно у 10 % пацієнтів, яким проводи-
лася абляція. В основі фокальної ПТ можуть бути 
посилення автоматизму, тригерна активність або 
механізм мікроріентрі, при цьому діагностична 
значущість фармакологічних проб та ЕФД, що 
застосовуються для диференціювання різних 
механізмів виникнення тахікардії, є незначною. У 
гострих ситуаціях при підозрі на фокальну ПТ 
може бути використаний аденозин як для віднов-
лення синусового ритму, так і для діагностики 
механізму виникнення тахікардії (рис. 6) (IIaB). 
За гемодинамічно нестабільного стану пацієнта з 
фокальною ПТ у гострих ситуаціях рекомендова-
но проводити синхронізовану КВ (IB). При гемо-
динамічно стабільному стані пацієнта, як невід-
кладна терапія, показано внутрішньовенно вве-
дення верапамілу або дилтіазему (IIaC) або 
β-адреноблокаторів (IIaC), за неефективності 
яких може бути доцільним внутрішньовенне вве-

дення ібутиліду, флекаїніду, пропафенону й аміо-
дарону (IIbC). 

У пацієнтів з рекурентною та безперервною 
фокальною ПТ як підтримувальну терапію вико-
ристовують β-адреноблокатори, верапаміл або 
дилтіазем, пропафенон або флекаїнід (IIаС), а 

Рис. 5. Лікування неадекватної синусової тахікардії.

Рис. 6. Лікування фокальної передсердної тахікардії.
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також івабрадин з β-адреноблокатором (IIbC) або 
аміодарон (IIbC). Як альтернатива фармакотера-
пії, пацієнтам із симптомною фокальною ПТ реко-
мендована катетерна абляція (IB).

Лікування тріпотіння передсердь/макроріен-
трі передсердної тахікардії. Надання невідкладної 
допомоги при ТП залежить від стану гемодинамі-
ки пацієнта й обраної стратегії лікування (рис. 7). 
Хворим з нестабільною гемодинамікою при виборі 
стратегії контролю ритму показано проведення 
синхронізованої КВ (IB), при цьому рекоменду-
ється призначення антитромботичної терапії, як 
при ФП (IIa). Пацієнтам зі стабільною гемодина-
мікою для фармакологічної КВ доцільно викорис-
товувати внутрішньовенно β-адреноблокатори або 
дилтіазем або верапаміл (IIaB). Таким пацієнтам 
може бути проведена низькоенергетична синхро-
нізована КВ (IB) або високочастотна передсердна 
стимуляція (за наявності імплантованого пейс
мекера або дефібрилятора). Пацієнтам зі стабіль-
ною гемодинамікою для фармакологічної КВ 
доцільно використовувати внутрішньовенно ібу-
тилід, або дофетилід внутрішньовенно чи перо-
рально (IB) [26]. За їхньої неефективності або 
наявності протипоказань – внутрішньовенно аміо-
дарон (IIbC).

При симптомній та рекурентній аритмії для 
істмус-залежного ТП рекомендовано проведення 
катетерної абляції (IA). Для контролю ритму 

можуть бути призначені β-адреноблокатори або 
дилтіазем чи верапаміл (IIaС); за їхньої неефек-
тивності – аміодарон (IIbC). Важливо пам’ятати, 
що кардіоверсія повинна проводитися лише після 
заперечення наявності тромбів у лівому передсерді 
(за даними черезстравохідної ехокардіографії) і 
призначення адекватної антитромботичної терапії.

Лікування атріовентрикулярної вузлової 
ріентрі тахікардії. АВВРТ є найбільш поширеною 
СВТ, найчастіше трапляється в молодих людей без 
структурної патології серця. Анатомічним суб-
стратом цієї тахікардії є поділ АВ-вузла на два 
ЕФД-канали: швидкий і повільний. При типовій 
АВВРТ хвиля збудження проводиться антероград-
но повільним шляхом і ретроградно – швидким 
(«повільний – швидкий» або slow – fast тип 
АВВРТ). При атиповому варіанті тахікардії швид-
кий канал служить антероградним шляхом прове-
дення, а повільний – ретроградним («швидкий – 
повільний» – fast – slow тип АВВРТ), або антеро-
градне і ретроградне проведення відбувається 
повільними каналами АВ-вузла («повільний – 
повільний» – slow – slow тип АВВРТ). 

При наданні невідкладної допомоги пацієнту з 
АВВРТ насамперед рекомендується виконання 
вагусних проб (Вальсальви, масажу каротидного 
синуса) (IB) та/або внутрішньовенне введення 
аденозину (IB) (рис. 8). Якщо гемодинамічний 
стан хворого нестабільний, а аденозин і вагусні 

Рис. 7. Лікування тріпотіння передсердь/макроріентрі тахікардії. 
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проби неефективні або не можуть бути застосова-
ні, слід виконати синхронізовану КВ (IB). Якщо ж 
гемодинамічний стан пацієнта стабільний, доціль-
ним є внутрішньовенне введення верапамілу або 
дилтіазему (IIaB) чи β-адреноблокаторів (IIaC). 
Якщо фармакологічна терапія протипоказана або 

неефективна, пацієнтам проводять синхронізовану 
КВ (IB). 

У подальшому, хворим з АВВРТ рекомендова-
на катетерна абляція повільного шляху (IB), яка 
вважається лікуванням першої лінії при симптом-
ній аритмії. Якщо пацієнт не є кандидатом для 
проведення катетерної абляції, або вважає за кра
ще відмовитися від процедури, йому показаний 
профілактичний прийом дилтіазему або верапамі-
лу чи β-адреноблокатора, або дилтіазему з β-адре
ноблокатором (IIaB). 

Тахікардії, викликані ДПШ. ДПШ є екстра-
нодальними АВ-шляхами, що з’єднують міокард 
передсердь і шлуночків. Маніфестними є ДПШ, 
якими збудження проводиться антероградно, що 
призводить до передчасного збудження шлуночків 
на ЕКГ. Прихованими шляхами проведення ім
пульсу здійснюється лише ретроградно, і зміни на 
ЕКГ будуть відсутні. Найбільш поширеною тахі-
кардією, зумовленою наявністю ДПШ, вважається 
ортодромна АВ-реципрокна тахікардія (АВРТ), за 
якої імпульс проводиться антероградно АВ-вуз
лом, а ретроградно – по ДПШ. При антидромній 
АВРТ імпульс циркулює в протилежному напрям-
ку: антероградно – аномальним ДПШ, ретроград-
но – АВ-вузлом, рідше – по іншому ДПШ. У паці-
єнтів з ДПШ може виникати і ФП, за якої підви-
щується ризик ФШ і РСС.

Рис. 8. Лікування атріовентрикулярної вузлової 
ріентрі тахікардії.

Рис. 9. Лікування атріовентрикулярної реципрокної тахікардії.
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Синдром передчасного збудження шлуноч-
ків  – це ЕКГ-феномен, що відображає наявність 
маніфестного ДПШ, який з’єднує передсердя і 
шлуночки. Асимптомне передзбудження характе-
ризується наявністю змін на ЕКГ за відсутності 
документованої СВТ. У пацієнтів з ознаками син-
дрому передзбудження шлуночків на тлі синусово-
го ритму, що мають документовану СВТ або асоці-
йовані з нею симптоми, діагностується синдром 
ВПВ. Першим проявом цього синдрому може бути 
РСС, ризик якої особливо зростає за наявності 
кількох ДПШ.

При наданні невідкладної допомоги пацієнту з 
ортодромною АВРТ, насамперед, рекомендується 
виконання вагусних проб – проби Вальсальви, 
масажу каротидного синуса (IB) та/або внутріш-
ньовенне введення аденозину (IB) (рис. 9). Якщо 
гемодинамічний стан хворого нестабільний, слід 
виконати синхронізовану КВ (IB). У пацієнтів з 
ортодромною АВРТ і відсутністю ознак передзбу-
дження на тлі синусового ритму за даними ЕКГ, як 
невідкладна терапія, може бути ефективним вну-
трішньовенне введення верапамілу, дилтіазему 
(IIaB) або β-адреноблокатора (IIaC). Якщо в паці-
єнта немає гемодинамічних порушень, можна вда-
тися до фармакологічної КВ з внутрішньовенним 
введенням ібутиліду або прокаїнаміду, чи пропа-
фенону або флекаїніду (IIaB). Якщо фармаколо-
гічна терапія протипоказана або неефективна, хво-

рим з АВРТ рекомендовано проведення синхроні-
зованої КВ (IIaB).

При подальшому спостереженні за пацієнтами 
з АВРТ першочерговим методом лікування є кате-
терна абляція ДПШ (IB). Тривалу фармакотера-
пію рекомендують у тих пацієнтів, які відмовля-
ються від катетерної абляції, коли вона неефектив-
на або пов’язана з високим ризиком ускладнень. 

Рис. 10. Лікування ФП з преекзитацією.

Рис. 11. Ведення пацієнтів із безсимптомною преекзитацією.



70 Український кардіологічний журнал, том 29, № 1–2, 2022 О.С. Сичов та співавт.

Пацієнтам з ортодромною АВРТ, без ознак перед-
збудження на ЕКГ спокою, показаний перораль-
ний прийом дилтіазему або верапамілу чи 
β-адреноблокаторів (IIaB). Пропафенон або фле-
каїнід доцільно призначати перорально як підтри-
мувальну терапію пацієнтам, які не є кандидатами 
для проведення катетерної абляції або схиляються 
до відмови від цієї процедури (IIbB).

Невідкладна допомога пацієнтам з ФП і син-
дромом передзбудження полягає в проведенні 
синхронізованої КВ при нестабільній гемодина-
міці (IB) (рис. 10). Якщо в пацієнта немає гемо-
динамічних порушень, можна вдатися до фарма-
кологічної КВ з внутрішньовенним введенням 
ібутиліду або прокаїнаміду (IIaB), а також вико-
ристовувати парентеральні форми пропафенону 
і флекаїніду (IIbB). Для таких пацієнтів потен-
ційно небезпечним вважається внутрішньовенне 
введення дигоксину, аміодарону, внутрішньовен-
не або пероральне призначення β-адрено
блокатора, дилтіазему і верапамілу (клас реко-
мендацій III: шкода).

За відсутності симптомів у пацієнтів з перед-
часним збудженням шлуночків (рис. 11) тактика 
ведення залежить від ризику розвитку життєво 
небезпечних аритмій, для оцінювання якого 
доцільно проведення ЕФД (IВ). Якщо ризик висо-
кий, може бути виконана катетерна абляція ДПШ 

(IС) [7, 25]. Її проведення вважається обґрунтова-
ним і в безсимптомних пацієнтів, коли наявність 
передзбудження унеможливлює певну діяльність 
(наприклад, роботу пілотом) (IIbC). Як у симп-
томних пацієнтів, так і в безсимптомних осіб вияв-
лення припинення проведення імпульсу маніфест-
ним ДПШ під час фізичного навантаження, або 
інтермітивне зникнення ознак збудження при реє-
страції ЕКГ, свідчить про низький ризик швидкого 
проведення через ДПШ (IIbB).

Висновки

СВТ – досить поширена в клінічній практи-
ці група порушень серцевого ритму, яка вимагає 
детального діагностичного пошуку з метою вста-
новлення механізмів формування та вибору 
оптимальної тактики лікування. У 2019 р. були 
опубліковані оновлені рекомендації Європей
ського товариства кардіологів щодо ведення 
пацієнтів із СВТ, в яких детально висвітлені під-
ходи до медикаментозного та немедикаментоз-
ного лікування, зокрема із застосуванням кате-
терної абляції. Окрім того, в оновленому доку-
менті окреслені перспективи подальших дослі-
джень, спрямованих на вдосконалення діагнос-
тичних технологій, а також підвищення ефек-
тивності й поліпшення профілю безпечності 
лікування пацієнтів із СВТ.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: збір матеріалу, написання тексту – Г.С., Т.М., С.Л.; редагування тексту – О.С. 
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Supraventricular tachycardias: the underlying mechanisms and the choice of treatment options
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The lecture is devoted to one of the most pressing problems of cardiology – the paroxysmal heart rhythm disorders in 
clinical practice. Supraventricular tachycardias (SVTs) is a common group of cardiac arrhythmias that requires a diagnostic 
search to establish the mechanisms of formation and selection of optimal treatment tactics. The basic principles of 
determination of SVTs and their electrophysiological mechanisms are reviewed. The clinical picture and ECG diagnostics 
of certain forms of tachycardia are outlined. The causes of wide QRS complex tachycardias, and electrocardiographic 
criteria for the differential diagnosis between ventricular and supraventricular tachycardias with conduction aberration are 
presented. The key aspects of the diagnosis of wide QRS complex tachycardias are discussed. The emergency care and 
long-term therapy for SVTs with narrow and wide QRS complexes are presented. According to updated 2019 ESC 
Guidelines for the management of patients with SVTs, the treatment options and the algorithms for the management of 
patients with SVT are shown. What should and should not be done? What’s new in 2019 Guidelines? The antiarrhythmic 
drugs and their use are given, and the principles of catheter treatment of tachycardia are stated.
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Після впровадження в клінічну практику 
інгібіторів тирозинкіназ (ІТК) з 2001 р. 

хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ) з потенційно 
фатальної хвороби трансформується в захворю-
вання, яке в більшості пацієнтів піддається кон
тролю [1], а тривалість життя пацієнтів з ХМЛ 

наближається до загальнопопуляційного рівня. З 
огляду на той факт, що провідна причина смерт-
ності в загальній популяції – це серцево-судинна 
(СС) патологія, питання зниження кардіоваску-
лярного ризику стає актуальним і для пацієнтів з 
ХМЛ. Останнім часом ця проблема все більше 
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у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію,  
які приймають інгібітори тирозинкіназ
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На теперішній час досягнуто певних успіхів у лікуванні пацієнтів з онкогематологічними захворюваннями, зокре-
ма з хронічною мієлоїдною лейкемією (ХМЛ), що, насамперед, пов’язано з розвитком таргетної терапії, а саме зі 
створенням специфічних інгібіторів тирозинкіназ (ІТК) – іматинібу, нілотинібу, бозутинібу, дазатинібу, понатинібу 
тощо. Разом з підвищенням виживаності хворих на ХМЛ при лікуванні ІТК та тривалістю їх прийому, особливу увагу 
стали привертати кардіоваскулярні ускладнення в цій групі хворих у зв’язку з поширеністю хвороб серцево-судинної 
системи в загальній популяції, старінням населення та профілем токсичності препаратів таргетної терапії. Стаття 
присвячена обговоренню стратегії зниження кардіоваскулярного ризику у хворих на ХМЛ. Детально охарактеризо-
вані складові кардіоваскулярного ризику у хворих на ХМЛ та сучасні дослідження, які підтверджують підвищений 
кардіоваскулярний ризик у когорті пацієнтів порівняно із загальною популяцією, що обумовлює необхідність широ-
кого запровадження стратегії кардіоваскулярної профілактики при цьому захворюванні. Розглянуто патофізіологію 
впливу ІТК на серцево-судинну систему, профілі кардіоваскулярної токсичності ІТК. Запропоновано виділяти два 
ключових етапи в стратегії кардіоваскулярної профілактики у хворих на ХМЛ – перед початком терапії ІТК та під час 
лікування ІТК. Наведено діагностичні підходи перед призначенням ІТК та в процесі моніторингу терапії ІТК, обгово-
рені особливості вибору ІТК залежно від коморбідності особи. Наголошено на необхідності проведення стратифі-
кації ризику у хворих на ХМЛ відповідно до загальнопопуляційних алгоритмів, модифікації способу життя, призна-
чення терапії статинами з необхідністю досягнення цільових рівнів серцево-судинних показників. Наведено невирі-
шені питання клінічних рекомендацій та шляхи подальшого запровадження стратегії.

Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, інгібітори тирозинкіназ, серцево-судинні захворювання, 
кардіоваскулярний ризик, стратегія кардіоваскулярної профілактики серцево-судинних подій, статини.
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привертає увагу онкогематологів і кардіологів у 
всьому світі, і підтвердження цьому – це поява як 
оглядових публікацій з цього питання, так і комп-
лексних лікувально-діагностичних алгоритмів, 
мета яких – зниження ризику серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) у пацієнтів з ХМЛ, виходячи з 
необхідності поліпшення прогнозу, тривалості 
життя в цій групі пацієнтів [2–4].

Кардіоваскулярний ризик у хворих  
на хронічну мієлоїдну лейкемію

Кардіоваскулярний ризик у популяції хворих 
на ХМЛ вищий, ніж у загальній популяції. У 
2017  р. були опубліковані дані популяційного 
дослідження, в якому оцінювали поширеність ССЗ 
і факторів ризику ССЗ у 1639 пацієнтів з ХМЛ у 
США. Протягом 5 років спостереження пошире-
ність ССЗ становила 33,0  %, а факторів ризику 
ССЗ – 77,7 % відповідно. Порівняно із загальною 
популяцією дорослого населення США, стандар-
тизовані рівні поширеності через один рік у паці-
єнтів з ХМЛ були значно вищими (в 1,3–3,5 разу 
для ССЗ і на 20–40 % для кардіоваскулярних фак-
торів ризику, таких як артеріальна гіпертензія, 
цукровий діабет і ожиріння; p<0,001) [5].

Відповідно до даних рандомізованих контро-
льованих досліджень було встановлено, що у хво-
рих на ХМЛ, які приймають терапію деякими ІТК, 
кардіоваскулярні ризики збільшуються, що під-
тверджується підвищенням частоти кардіоваску-
лярних подій у цій популяції пацієнтів. Зокрема, 
5-річне спостереження ENESTnd (в якому нілоти-
ніб порівнювали з іматинібом)  продемонструвало 
підвищення кардіоваскулярного ризику у хворих 
на ХМЛ, які отримували нілотиніб як терапію пер-
шої лінії у вигляді збільшення частоти кардіовас-
кулярних подій [6, 7].

Також було виявлено збільшення частоти 
виникнення хвороби периферичних артерій, а 
також біохімічні зміни і зміни гомілково-плечово-
го індексу у хворих, які приймали нілотиніб. 
Збільшення частоти розвитку хвороби периферич-
них артерій супроводжувалося необхідністю про-
ведення оперативних втручань, як малоінвазивних 
(стентування), так і великих оперативних втру-
чань (ампутація нижніх кінцівок) [6, 7].  

Хоча це дослідження не було початково при-
значено для оцінки СС-безпеки, вперше було дове-
дено вищу частоту судинних подій у пацієнтів, які 
отримували нілотиніб, порівняно з іматинібом. Ці 
дані були більш вражаючими через 5 років ліку-
вання: 28 (10  %) з 279 пацієнтів, які отримували 
нілотиніб у дозі 300 мг двічі на добу, 44 (15,9 %) із 
277 пацієнтів, які отримували нілотиніб у дозі 
400  мг двічі на добу, і 7 (2,5 %) з 280 пацієнтів, які 

отримували іматиніб у дозі 400 мг раз на добу, 
мали СС-події, а саме ішемічну хворобу серця 
(ІХС), ішемічну цереброваскулярну хворобу та 
хворобу периферичних артерій. Ці дані свідчать 
про те, що пов’язана з нілотинібом токсичність 
уражає всі артеріальні русла, при мінімальній кіль-
кості венозних подій [7].

Пізніше значну судинну токсичність було про-
демонстровано в дослідженнях з понатинібом. При 
спостереженні протягом 12 місяців у дослідженні 
PACE 6  % пацієнтів мали коронарні події, 3  % – 
цереброваскулярні події та 4  % – периферичні 
судинні події. За 28 місяців кількість подій зросла 
і становила відповідно 10  %, 7  % та 7  %. 
Ретроспективний аналіз бази даних PACE свідчив 
про вищий ризик судинної токсичності в пацієнтів 
із СС-факторами ризику або з уже наявними ССЗ, 
а також є предиктором розвитку СС-подій, які 
мали дозозалежний характер. Крім того, принай-
мні у чверті пацієнтів розвинулася артеріальна 
гіпертензія після початку лікування понатинібом. 
Сукупні дані переконливо свідчать про те, що 
понатиніб асоціюється з вищим ризиком побічних 
СС-явищ порівняно з іншими ІТК [8, 9].

Саме профіль СС-ризику понатинібу привер-
нув увагу до судинних та метаболічних ефектів й 
інших ІТК, які використовуються при лікуванні 
ХМЛ. Ці ризики мають обов’язково розглядатися 
перед вибором ІТК. Наприклад, у незначного від-
сотка пацієнтів, які отримували як дазатиніб, так і 
нілотиніб, спостерігалося подовження інтервалу 
QT, хоча чіткого ризику розвитку шлуночкових 
аритмій не виявлено [6, 7]. З цієї причини при при-
значенні нілотинібу рекомендується оцінювати 
інтервал QT за допомогою електрокардіографії 
[2–4]. У випадку з дазатинібом задишка, яка спо-
стерігалася в частини пацієнтів, змусила FDA 
видати попередження та рекомендувати пацієнтам 
проходити обстеження щодо ознак та симптомів 
серцево-легеневої хвороби до та під час лікування. 
У початкових дослідженнях з дазатинібом значна 
частина пацієнтів мала плевральні випоти. Крім 
плеврального випоту, прийом дазатинібу асоцію-
вався також з перикардіальним випотом. Більше 
того, повідомлення про розвиток легеневої гіпер-
тензії згодом були відзначені при застосуванні 
дазатинібу [3]. У 2012 р. французький реєстр леге-
невої гіпертензії повідомив про 9 важких випадків 
розвитку легеневої гіпертензії, пов’язаної з прийо-
мом дазатинібу [3, 10, 11]. Під час первинної діа-
гностики в пацієнтів з ХМЛ відзначено прекапі-
лярну легеневу гіпертензію в середній та тяжкій 
формі з вираженою симптоматикою. Частота даза-
тиніб-асоційованої легеневої гіпертензії на підста-
ві даних рандомізованих досліджень дорівнює 3 %. 
Однак у жодному з цих випробувань пацієнти не 
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проходили систематичного обстеження на наяв-
ність легеневої гіпертензії [3, 10–12]. У п’яти
річному звіті про клінічне дослідження DASISION 
(дослідження Dasatinib проти Imatinib у пацієнтів 
з хронічною мієлоїдною лейкемією, що не лікува-
лися; в якому дазатиніб порівнювали з іматинібом 
у першій лінії) відзначено 5  % ризик розвитку 
артеріальних ішемічних подій у пацієнтів, які 
отримували дазатиніб, порівняно з 2  % ризиком 
при прийомі іматинібу [12].

Судинні події, зокрема серцеві, церебральні та 
периферичні, стали найбільшою проблемою 
СС-безпеки в пацієнтів з ХМЛ. До того як судинні 
ускладнення, пов’язані з понатинібом, стали оче-
видними наприкінці 2013 р., повідомлялося про 
окремі випадки або серію випадків судинних подій 
при застосуванні нілотинібу. 

Відносно недавно з’явилися перші досліджен-
ня, в яких проводили порівняльний аналіз застосу-
вання іматинібу в дозі 400 мг, іматинібу в дозі 
800 мг, нілотинібу, дазатинібу та понатинібу. Було 
доведено, що терапія понатинібом асоціювалася зі 
збільшенням коефіцієнта розвитку кардіоваску-
лярних небажаних явищ (4,62; 95  % довірчий 
інтервал (ДІ) 2,7–7,7; р<0,0001) та атеротромбо-
тичних небажаних явищ (6,38; 95  % ДІ 1,8–21,8; 
р<0,0001) порівняно з іматинібом у дозі 400 мг 
[13]. У тому ж дослідженні продемонстровано тен-
денції до підвищення СС-ризику у хворих на 
ХМЛ, що приймають ІТК, здебільшого протягом 
першого року лікування. 

Нові небажані атеротромботичні ускладнення 
були найвищими в перший рік після терапії ІТК та 
продовжували виникати в наступні роки.

Тобто актуальність кардіоваскулярного моні-
торингу має важливе значення не тільки у віддале-

ному довгостроковому прогнозі для пацієнтів з 
ХМЛ, а й для короткострокового прогнозу, що має 
враховуватися до призначення терапії ІТК.

За даними ще одного популяційного дослі-
дження було встановлено, що застосування ІТК 
нового покоління спричиняє більшу частоту роз-
витку СС-подій у пацієнтів з ХМЛ, ніж застосу-
вання іматинібу [14]. Вказане ретроспективне 
популяційне когортне дослідження проводилося 
за участю пацієнтів, які приймали як терапію пер-
шої лінії іматиніб, дазатиніб та нілотиніб у період з 
1 січня 2007 р. до 31 грудня 2016 р. (залучено 1207 
пацієнтів). Атеротромбоемболічні події були пер-
винним результатом, тоді як інші події, пов’язані із 
СС-системою, були вторинними. Хворі, які при-
ймали нілотиніб, мали значно вищий ризик атеро-
тромботичних подій (відношення ризиків 4,92; 
95 % ДІ 1,68–14,36), ніж ті, які отримували імати-
ніб. І навпаки, ніякої різниці не виявлено для 
інших СС-подій. Ризики атеротромботичних подій 
та інших СС-подій були подібними між дазатині-
бом та іматинібом та між нілотинібом і дазатині-
бом. Пацієнти, які отримували нілотиніб, мали 
значно вищий ризик розвитку атеротромботичних 
подій, ніж пацієнти, які отримували іматиніб. 
Однак ризик виникнення атеротромботичних 
подій та інших СС-подій при застосуванні дазати-
нібу та іматинібу істотно не відрізнявся [14].

Складові кардіоваскулярного ризику  
у хворих на хронічну мієлоїдну 
лейкемію

Підвищений ризик розвитку ССЗ у пацієнтів з 
ХМЛ обумовлений поєднаною дією традиційних 
факторів СС-ризику та супутніх ССЗ, що переду-

 
 

Рис. 1. Складові кардіоваскулярного ризику у хворих на ХМЛ (на думку авторів статті, що обґрунтована 
клінічними дослідженнями й оглядовими публікаціями).
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вали розвитку ХМЛ. Тобто, поєднання певного 
базового стану СС-системи з додатковою дією ІТК 
прискорює процес судинного старіння, формує 
кардіоваскулярний ризик конкретного пацієнта та 
обумовлює прогноз щодо загального виживання 
(рис. 1).

Традиційні фактори ризику поділяються на ті, 
що модифікуються, та ті, що не модифікуються. 
Фактори ризику, які модифікуються, можуть кори-
гуватися зміною способу життя або медикаментоз-
но. Фактори ризику, які не модифікуються, не під-
даються корекції (табл. 1). 

У Фремінгемському дослідженні (Framingham 
Heart Study), в якому вивчалися фактори ризику 
розвитку ССЗ та оцінювали ризик розвитку ІХС, 
було встановлено, що поєднання факторів ризику 
збільшує ризик розвитку ІХС [15].

Патофізіологія впливу інгібіторів 
тирозинкіназ на серцево-судинну 
систему

Індукована інгібіторами тирозинкінази 
СС-токсичність має складний патогенез, а повний 
механізм ураження СС-системи досі незрозумі-
лий. Загальновизнано, що різні фактори можуть 
відігравати важливу роль у цьому процесі.

Ураження СС-системи при застосуванні ІТК 
обумовлено впливом цих препаратів на судини; 
метаболізм; міокард.

Прийом ІТК може спричиняти дисфункцію 
ендотелію, що є підґрунтям для розвитку атеро-
склерозу. Було продемонстровано, що деякі ІТК, 
зокрема нілотиніб, підвищують утворення проате-
рогенних поверхневих молекул в ендотеліальних 

клітинах [16]. Дані досліджень також свідчать про 
те, що нілотиніб часто призводить до підвищення 
рівня глюкози, а іноді спричиняє цукровий діабет 
2-го типу або погіршує його перебіг, блокуючи 
постінсуліновий рецептор. Насправді, тирозинкі-
наза ABL бере участь у передачі сигналу інсуліно-
вого шляху, і її блокування за допомогою ІТК може 
спричинити зниження чутливості до інсуліну та 
потребу в надлишку секреції інсуліну. Більше того, 
вплив нілотинібу, схоже, також знижує концентра-
цію адипонектину, тим самим погіршуючи чутли-
вість тканин до інсуліну [17].

Артеріальна гіпертензія – поширена побічна 
реакція під час лікування нілотинібом та понати-
нібом. Обидва ці препарати значно інгібують фак-
тор росту ендотелію судин VEGF. VEGF фізіоло-
гічно підтримує артеріальну вазодилатацію, 
залежну від оксиду азоту (NO), і регулює виро-
блення NO, що діє на ендотеліальні клітини, регу-
люючи таким чином базальний артеріальний 
тонус та рівень АТ. Інгібітори VEGF та рецептора 
VEGFR призводять до блокування цього механіз-
му та можуть спричинити гіпертензію. Артеріа
льна гіпертензія сама по собі може бути потенцій-
ним фактором ризику інших і більш тяжких 
СС-подій, таких як інфаркт міокарда та ін
сульт  [18]. VEGF також відіграє важливу роль у 
нирках у клітинній проліферації та гомеостазі. 
Інгібування його шляху може призвести до дис-
функції клубочків, визначаючи або погіршуючи 
наявну протеїнурію та гіпертензію. Опасисті клі-
тини відіграють важливу роль у відновленні 
судинної стінки, виробляючи та вивільняючи 
гепарин та інші біоактивні тканинні активатори 
плазміногену. І нілотиніб, і понатиніб мають інгі-
бувальну активність і, отже, можуть погіршити 
функцію опасистих клітин. Було продемонстро-
вано, що іматиніб не здатний порушити регенера-
цію ендотеліальних клітин та спричинити сенси-
білізацію ендотелію до прогресування атероскле-
розу, що свідчить про те, що одного лише пору-
шення опасистих клітин недостатньо для визна-
чення проатерогенного фенотипу в ендотелії клі-
тини [19, 20].

Механізми, які беруть участь у розвитку кар
діотоксичності, обумовлені інгібуванням основної 
мішені молекул, що використовуються для ліку-
вання ХМЛ (інгібування тирозинкінази ABL, 
ефекти on-target – на ціль), а також інших кіназ, 
які не беруть участь у патогенезі захворювання 
(поза ціллю, off-target) [16–20].

Більше того, кожен ІТК може мати різний 
спектр серцевої та/або судинної токсичності в 
пацієнтів, залежно від їхніх віку, статі, супутніх 
захворювань і наявності додаткових загально-
прийнятих факторів СС-ризику (тобто звички 

Таблиця 1
Фактори ризику серцево-судинних захворювань 
у загальній популяції

Фактори ризику,  
які модифікуються

Фактори ризику,  
які не модифікуються

•	 Куріння
•	 Дисліпідемія
•	 Підвищення ХС ЛПНЩ
•	 Зниження ХС ЛПВЩ
•	 Підвищення ТГ
•	 Підвищення АТ
•	 Цукровий діабет
•	 Ожиріння
•	 Дієтичні фактори
•	 Низька фізична активність
•	 Алкоголь 

•	 Індивідуальний  
анамнез ІХС

•	 Сімейний анамнез ІХС
•	 Вік
•	 Стать 

ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності; ХС ЛПВЩ – 
холестерин ліпопротеїнів високої щільності; ТГ – тригліцериди; АТ – 
артеріальний тиск.
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куріння, дисліпідемії, надлишкової маси тіла, 
способу життя, цукрового діабету). Різні ІТК 
мають різні молекулярні мішені, що також обу-
мовлює їх специфічний вплив на СС-систему і 
різний спектр побічної дії. У табл. 2 представлено 
ІТК від найменш кардіотоксичної дії (іматиніб) 
до найбільш кардіотоксичної дії (понатиніб) з 
їхніми молекулярними мішенями та судинними 
ефектами [16].

Зниження серцево-судинного ризику  
у хворих на хронічну мієлоїдну 
лейкемію, що отримують інгібітори 
тирозинкіназ

При лікуванні пацієнтів з ХМЛ, з одного боку, 
ми маємо зосередити всі зусилля, щоб досягти 
таких результатів [3, 4, 11]: великої молекулярної 
відповіді, глибокої молекулярної відповіді, ремісії 
без терапії; з другого боку – не допустити у хворо-
го розвитку СС-ускладнень та метаболічних пору-
шень при терапії ІТК: ІХС, гострого інфаркту міо-
карда, захворювання периферичних артерій, дис-
ліпідемії, цукрового діабету, порушення толерант-
ності до вуглеводів.

Той факт, що кардіоваскулярні небажані по
бічні явища виникають у пацієнтів з ХМЛ під час 
терапії ІТК із наявним (або майбутнім) СС-ри
зиком, підтверджує гіпотезу про те, що первинна 
профілактика є ключовою стратегією зменшення 
ризику СС-подій у цих пацієнтів. Рекомендації 
ELN 2020 р. щодо діагностики та лікування ХМЛ 
повідомляють про побічні СС-явища як про осно-

вні негематологічні небажані реакції та настійно 
рекомендують уникати вибору понатинібу та ніло-
тинібу в пацієнтів із попереднім або супутнім 
захворюванням судин [11].

У стратегії зниження кардіоваскулярного ри
зику у хворих на ХМЛ можна виділити два ключо-
вих етапи: перший – оцінка ризику та вибір ІТК 
перед початком терапії, профілактика СС-усклад
нень; другий – моніторинг та лікування під час 
терапії, профілактика СС-ускладнень.

Перед початком терапії ІТК та його вибором у 
всіх пацієнтів з ХМЛ (табл. 3):

•	 провести оцінку СС-ризику з визначенням 
категорії ризику (низький, проміжний, висо-
кий, дуже високий) відповідно до загальнопо-
пуляційного алгоритму;
•	 зробити електрокардіограму (ЕКГ);
•	 визначити вихідні значення показників 
ліпідного профілю та глюкози натще та/або 
HbA1c;
•	 оцінити наявність супутніх захворювань 
для оптимального вибору ІТК.

Алгоритм призначення інгібіторів 
тирозинкіназ першої лінії за оцінкою 
серцево-судинних ризиків

При виборі терапії ІТК слід враховувати 
супутні стани та захворювання і за можливості 
обирати препарати, які не мають протипоказань до 
їхнього призначення [3, 11] (табл. 4).

Відповідно за наявності тих або інших базових 
ССЗ слід уникати призначення ІТК, що можуть 

Таблиця 2
Інгібітори тирозинкіназ для лікування ХМЛ (молекулярна ціль та вплив на серцево-судинну систему)

Інгібітор тирозинкіназ Рік впровадження Молекулярна мішень Судинний ефект

Іматиніб 2001 PDGFR-α (0.1), 
 KIT (0.1), ABL1 (0.6)

Позитивний метаболічний профіль, вплив 
на глюкозу крові і ліпідний профіль

Бозутиніб 2014 ABL1 (4.4), FGFR 2, VEGFR 2, 
PDGFR-β, SRC (1.2)

Артеріальна гіпертензія

Дазатиніб 2006 ABL1 (0.27), KIT (79.0), PDGFR-α, 
PDGFR-β, SRC (0.8)

Дисфункція тромбоцитів,  
легенева гіпертензія, поява ексудату  

в плевральній порожнині

Нілотиніб 2007 ABL1 (18.5), KIT, PDGFR-α Захворювання периферичних артерій, 
ІХС/ГПМК, гіперглікемія, дисліпідемія, 

подовження інтервалу QT

Понатиніб 2012 ABL1 (3.7), FGFR 1 (2.2),  
FGFR 2 and 3, VEGFR 1, 2, and 
3, PDGFR-α (1.1), PDGFR-β, KIT, 

SRC (5.4), TIE2

Захворювання периферичних артерій, 
артеріальна гіпертензія, ІХС / ГПМК, ВТЕ, 

гіперглікемія

Адаптовано з Barber MC, Mauro MJ, Moslehi J. American Society of Hematology. Hematology. 2017:110–114. ГПМК – гостре порушення мозко-
вого кровообігу; ВТЕ – венозна тромбоемболія.
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спричинити погіршання перебігу цих захворювань 
та їх прогресування. Перед призначенням ІТК має 
обов’язково проводитися скринінг на симптоми 
ІХС, захворювання периферичних артерій, легене-
ву гіпертензію. Це передбачає обов’язкову кон-
сультацію кардіолога та використання додаткових 
діагностичних тестів, у тому числі з визначенням 
гомілково-плечового індексу (ГПІ), ультразвукове 
дослідження магістральних судин, проведення 
ехокардіографії (ЕхоКГ). 

Наступним кроком перед призначенням ІТК 
має бути визначення СС-ризику в пацієнта відпо-
відно до загально-популяційного алгоритму [21]. 

У 2021 р. були опубліковані нові шкали оцінки 
ризиків – SCORE2 та SCORE2-OP у практично 
здорових людей відповідно до віку. До цього часу 
використовувалася шкала SCORE. Також для 
стратифікації пацієнтів можна використовувати 
таблиці розподілення ризиків за наявності ССЗ 
(табл. 5) [21].

У пацієнтів з ХМЛ з високим та дуже висо-
ким СС-ризиком не слід використовувати лікар-
ські засоби з високим профілем кардіотоксичнос-
ті та рекомендовано призначати альтернативні 
ІТК з низьким ризиком розвитку СС-подій [3, 
11]. Оцінка ризику може бути ключовою у при-
йнятті рішення не тільки щодо вибору того чи 
іншого ІТК, а також у розробленні стратегії про-
філактики та частоти моніторингу в кожного 
пацієнта. Оцінка пацієнтів має проводитися му
льтидисциплінарною командою фахівців з обго-
воренням основної мети терапії онкогематолога-
ми та кардіологами.

Алгоритми ведення пацієнтів під час 
терапії інгібіторами тирозинкіназ

Усім пацієнтам з ХМЛ слід рекомендувати 
модифікацію СС-ризику та способу життя. Па
цієнтам можуть бути рекомендовані прості прак-
тичні «ABCDE» кроки для зниження ризику роз-
витку ІХС у пацієнтів з ХМЛ, які отримують 
терапію ІТК (табл. 6) [2]. 

Через місяць після старту терапії рекоменду-
ється моніторувати такі кардіоваскулярні фактори 
ризику: АТ, глюкоза крові натщесерце / HbA1C, як 
наведено в табл. 7 [2, 3].

Під час терапії ІТК частота моніторингу стану 
СС-системи може залежати від СС-ризику пацієн-
та та препарату, обраного для лікування ХМЛ [2] 
(рис. 2, табл. 8).

Кожні 3 або 6 місяців у пацієнтів, які отриму-
ють ІТК, мають оцінюватися кардіоваскулярні 
маркери, як представлено в табл. 8 [2, 3].

У хворих, які приймають нілотиніб та понати-
ніб, обов’язково слід визначати ГПІ, виконувати 
допплерографію для своєчасного виявлення захво-
рювань периферичних артерій незалежно від 
СС-ризику [2, 3]. Хворим, які отримують терапію 
дазатинібом, що формує потенційний ризик розви-
тку легеневої гіпертензії, а також при виникненні 
будь-яких кардіопульмональних симптомів, мають 
регулярно проводитися ЕКГ, ЕхоКГ [2, 3].

Для контролю над СС-ризиками для первин-
ної профілактики можуть застосовуватися цільові 
рівні АТ, ліпідів та показників глікемії, що наведені 
в табл. 9 [21]. 

Таблиця 3
Діагностичний мінімум при первинному контакті перед призначенням того або іншого ІТК (акцент на 
маркери СС-ризику)

Іматиніб Бозутиніб Дазатиніб Нілотиніб Понатиніб

Контроль рівня АТ Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

Гомілково-плечовий 
індекс

За клінічними 
показаннями

За клінічними  
показаннями

За клінічними  
показаннями

Рекомендовано Рекомендовано

Базовий контроль 
метаболічних  
показників

Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

Ліпідний профіль Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

Глюкоза натщесерце / 
HbA1C

Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

ЕКГ Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

ЕхоКГ За клінічними 
показаннями

За клінічними 
показаннями

Рекомендовано За клінічними 
показаннями

Рекомендовано

Адаптовано з Barber MC, Mauro MJ, Moslehi J. American Society of Hematology. Hematology. 2017:110–114. 
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Також незалежно від ризику, необхідно роз-
глянути призначення статинів з тією різницею, 
що за наявності високого та дуже високого 
ризику статинотерапія має бути більш агресив-
ною. В загальній популяції рекомендована мета 
статинотерапії – це досягнення та підтримання 
рівня ХС  ЛПНЩ у осіб з дуже високим 
СС-ризиком – <  1,4 ммоль/л або зниження на 
≥  50  % від початкового рівня, при високому 
ризику <  1,8 ммоль/л або зниження на ≥  50  % 
від початкового рівня, при проміжному ризи-

ку  – <  2,6 ммоль/л, та низькому ризику –  
< 3,0 ммоль/л [21].

Яким має бути цільовий рівень ХС ЛПНЩ у 
хворих на ХМЛ, якщо ці пацієнти мають вищий 
СС-ризик? Це запитання поки що залишається 
відкритим, а клінічні рекомендації не дають чіткої 
відповіді, але, скоріше за все, виправданим у цій 
групі хворих може бути досягнення цільових рів-
нів ХС ЛПНЩ менше 2,0 ммоль/л з огляду на 
вищий ризик виникнення СС-ускладнень у цих 
хворих порівняно із загальною популяцією. 

Таблиця 4
Рекомендації щодо вибору інгібіторів тирозинкіназ першої лінії за оцінкою супутніх станів та захворювань

Супутня патологія Бозутиніб Дазатиніб Іматиніб Нілотиніб

Артеріальна  
гіпертензія

Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

ІХС Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Цереброваскулярний 
тромбоз

Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Периферична 
оклюзійна хвороба

Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Подовження  
інтервалу QT

Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Уникати  
по можливості

Застійна серцева 
недостатність

Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Уникати  
по можливості

Цукровий діабет Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Шлунково-кишкова 
кровотеча

Погіршання легкого 
ступеня станів,  
що передували

Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Немає протипоказань Немає протипоказань

Легенева гіпертензія Немає протипоказань Уникати по можливості Немає протипоказань Немає протипоказань

Хронічна легенева 
хвороба

Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Немає протипоказань Немає протипоказань

Панкреатит Немає протипоказань Немає протипоказань Немає протипоказань Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Порушення функції 
печінки

Погіршання  
середнього ступеня 

станів, що передували

Немає протипоказань Погіршання легкого 
ступеня станів,  
що передували

Погіршання 
середнього ступеня 

станів, що передували

Адаптовано з Smith G, Apperley J, Milojkovic D, Cross NCP, Foroni L, Byrne J, Goringe A, Rao A, Khorashad J, de Lavallade H, Mead AJ,  
Osborne W, Plummer C, Jones G, Copland M; British Society for Haematology. A British Society for Haematology Guideline on the diagnosis and 
management of chronic myeloid leukaemia. Brit J Haematol. 2020.
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Таблиця 6
Практичні «ABCDE» кроки для зниження ризику розвитку ІХС у пацієнтів з ХМЛ, які отримують терапію 
інгібіторами тирозинкіназ

ABCDE 
Кроки профілактики Дії

А Збір анамнезу, виявлення симптомів ССЗ 
Ацетилсаліцилова кислота в деяких пацієнтів
Вимірювання гомілково-плечового індексу для контролю захворювання периферичних артерій

В Контроль АТ, лікування

С Відмова від сигарет і тютюну
Контроль рівня холестерину, зокрема регулярний моніторинг і лікування, якщо необхідно

D Лікування цукрового діабету та моніторинг
Дієта і контроль маси тіла

E Фізична активність 
ЕКГ 
ЕхоКГ

Таблиця 5
Категорії та критерії серцево-судинного ризику в загальній популяції

СС-ризик Критерії

Дуже високий ризик Задокументоване ССЗ атеросклеротичного генезу (клінічно або за даними ангіографії)
– Задокументована ІХС (попередній інфаркт міокарда, нестабільна стенокардія, стабільна ІХС,  
коронарна реваскуляризація)
– Інсульт/транзиторна ішемічна атака
– Захворювання периферичних артерій, які підтверджені візуалізаційними методиками  
(наявність атеросклеротичних бляшок)

Сімейна гіперхолестеринемія з підтвердженим ССЗ атеросклеротичного генезу або іншим великим 
фактором ризику
Хронічна хвороба нирок (швидкість клубочкової фільтрації < 30 мл/хв)
Цукровий діабет з ураженням органів-мішеней (мікроальбумінурія, ретинопатія, нейропатія)  
або не менше 3 факторів ризику, або ранній початок цукрового діабету 1-го типу загальною  
тривалістю більше 20 років
Оцінка за SCORE ≥ 10 %
Оцінка за SCORE2 та SCORE2-OP (< 50 років – ≥ 7,5 %; 50–69 років – ≥ 10 %; ≥ 70 років – ≥ 15 %)

Високий ризик Значне підвищення рівня одного з перерахованих факторів ризику  
(загальний холестерин ˃ 8 ммоль/л або ХС ЛПНЩ ˃ 4,9 ммоль/л або АТ ≥ 180/110 мм рт. ст.)
Сімейна гіперхолестеринемія без додаткових факторів ризику
Цукровий діабет без ураження органів-мішеней або тривалістю ˃ 10 років або з іншим додатковим 
фактором ризику
Помірна хронічна хвороба нирок (швидкість клубочкової фільтрації 30–59 мл/хв)
Оцінка за SCORE 5–9 %
Оцінка за SCORE2 та SCORE2-OP (< 50 років – 2,5 до < 7,5 %; 50–69 років – 5 до < 10 %;  
≥ 70 років – 7,5 до < 15 %)

Проміжний ризик Молоді пацієнти (для цукрового діабету 1-го типу < 35 років; 2-го типу < 50 років) з цукровим діабетом 
тривалістю < 10 років без інших додаткових факторів ризику 
Оцінка за SCORE 1–4 %
Оцінка за SCORE2 та SCORE2-OP (< 50 років – < 2,5 %; 50–69 років – < 5 %, ≥ 70 років  – < 7,5 %)

Низький ризик Оцінка за SCORE < 1 %
Оцінка за SCORE2 та SCORE2-OP (< 50 років – < 2,5 %; 50–69 років – < 5 %, ≥ 70 років – < 7,5 %)



80 Український кардіологічний журнал, том 29, № 1–2, 2022 Н.А. Лопіна та співавт.

Таблиця 7
Діагностичні заходи щодо моніторингу стану СС-системи через 1 місяць після призначення інгібіторів 
тирозинкіназ

Іматиніб Бозутиніб Дазатиніб Нілотиніб Понатиніб

Контроль рівня АТ Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

Глюкоза натщесерце / 
HbA1C

За клінічними 
показаннями

За клінічними 
показаннями

За клінічними  
показаннями

Рекомендовано Рекомендовано

Адаптовано з Barber MC, Mauro MJ, Moslehi J. American Society of Hematology. Hematology. 2017:110–114. 

Таблиця 8
Частота та обсяг кардіоваскулярного моніторингу в пацієнтів з ХМЛ під час терапії ІТК (кожні 3 або  
6 місяців) 

Іматиніб Бозутиніб Дазатиніб Нілотиніб Понатиніб

Контроль рівня АТ Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

ГПІ За клінічними  
показаннями

За клінічними 
показаннями

За клінічними 
показаннями

Рекомендовано Рекомендовано

Ліпідний профіль За клінічними  
показаннями

За клінічними 
показаннями

За клінічними 
показаннями

Рекомендовано Рекомендовано

Глюкоза натщесерце /
HbA1C

За клінічними  
показаннями

За клінічними 
показаннями

За клінічними 
показаннями

Рекомендовано Рекомендовано

ЕКГ За клінічними  
показаннями

За клінічними 
показаннями

Рекомендовано Рекомендовано Рекомендовано

ЕхоКГ За клінічними  
показаннями

За клінічними 
показаннями

За клінічними 
показаннями

За клінічними  
показаннями

За клінічними 
показаннями

Рис. 2. Стратегія моніторингу пацієнтів з ХМЛ залежно від СС-ризику та препарату таргентної терапії. 
Адаптовано з Mary C. Barber, Michael J. Mauro, and Javid Moslehi. Cardiovascular care of patients with 
chronic myeloid leukemia (CML) on tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy. American Society of Hematology. 
Hematology. 2017. ЦД – цукровий діабет; АГ – артеріальна гіпертензія.

 
 

Іматиніб, босутиніб, дазатиніб

Оцінка СС-факторів ризику
(цукровий діабет,  

артеріальна гіпертензія,  
вік понад 60 років,  

гіперліпідемія, куріння)
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Відповідно до рекомендацій Британського 
товариства гематологів щодо діагностики та 
ведення пацієнтів з ХМЛ (ключові концепції, що 
стосуються профілактики СС-подій) [3]:

–– Якщо СС-ризик високий, дуже високий 
>  10 % (за шкалою оцінки SCORE), слід запропо-
нувати призначити аторвастатин у дозі 20 мг 
щоденно.

–– Ацетилсаліцилову кислоту не слід призна-
чати для первинної профілактики в безсимптом-
них пацієнтів, за винятком пацієнтів зі встановле-
ними стенозами сонних артерій > 50 %.

–– АТ має бути виміряний до та під час ліку-
вання ІТК, а артеріальна гіпертензія має лікува-
тися у співпраці з лікарем загальної практики 
відповідно до поточних рекомендацій. При при-
значенні ІТК часто трапляється артеріальна 
гіпертензія (> 10  % при деяких ІТК), але ризик 
загрози життю з виникненням СС-події низький. 
ІТК слід припинити, якщо АТ вище 180/110 мм 
рт. ст.

–– Подовження інтервалу QT фіксують рідко: 
ЕКГ слід проводити на початку лікування для 
пацієнтів, які починають приймати бозутиніб та 
нілотиніб або за клінічними показаннями.

–– У пацієнтів, що мають інтервал QT, оціне-
ний за формулою Фредерика (QTcF) >  450 мс 
(чоловіки) або > 460 мс (жінки), необхідно визна-
чити рівень електролітів і проконсультуватися у 
фахівця.

Вплив статинів на досягнення глибокої 
молекулярної відповіді та молекулярні 
мішені у хворих на хронічну мієлоїдну 
лейкемію

З огляду на необхідність зниження кардіовас-
кулярного ризику у хворих на ХМЛ, виправдано 
використовувати в цій популяції інгібітори ГМГ-
КоА – статини – препарати, які довели свою ефек-
тивність у запобіганні кардіоваскулярним подіям з 
рівнем доказів I (A) (за даними РКІ та метааналі-
зів). У світі статини останніми роками все частіше 
стали призначатися пацієнтам з ХМЛ, які отриму-
ють терапію ІТК другого покоління для модифіка-
ції факторів СС-ризику, наприклад гіперліпідемії. 
У лікарів практичної охорони здоров’я може 
виникнути закономірне запитання щодо безпеч-
ності поєднання статинів з препаратами таргетної 
терапії у хворих на ХМЛ. Експериментальні дослі-
дження показали, що ловастатин синергічно поси-
лює протилейкемічну активність іматинібу в клі-
тинних лініях і первинних CD34+ клітинах паці-
єнтів з ХМЛ на різних фазах захворювання, зокре-
ма пацієнтів з резистентністю до іматинібу без 
виявлених мутацій [22]. Нещодавно були опублі-
ковані дані міжнародного дослідження, в якому 
оцінювали ефективність поєднання статинів та 
ІТК при лікуванні пацієнтів з ХМЛ. У групі з 408 
пацієнтів з ХМЛ частота досягнення великої моле-
кулярної відповіді (p=0,0048) та глибокої молеку-
лярної відповіді (p=0,0016) у пацієнтів, які отри-
мували комбінацію статини/ІТК, була значно 
вищою, ніж у пацієнтів, які отримували тільки 
ІТК. Частота глибокої молекулярної відповіді 
через 5 років терапії становила відповідно 55,8  % 
[43,4–66,5 %] і 41,0 % [35,0–47,0 %]; частота вели-
кої молекулярної відповіді через 3 роки терапії 
становила відповідно 77,3 % [65,9–85,3 %] і 62,5 % 
[56,7–67,9 %] [23].

Крім того, результати досліджень in vitro пока-
зали, що статини синергічно підсилюють цитоток-
сичну активність ІТК проти BCR-ABL1+ клітин-
них ліній (К562 клітинної лінії дикого типу та з 
мутацією Т315І, а також клітинних ліній BaF3 з 
мутаціями T315, G250E та F317L). Показано зни-
ження in vitro колонієутворювальної здатності 
мишачих cKit+Lineage−Sca1+ (KLS) клітин, ізо-
льованих від мишей з ХМЛ, які отримували ІТК та 
статини. Цей факт дозволяє припустити, що стати-
ни потенційно можуть інгібувати/знищувати лей-
кемічні клітини-попередники в пацієнтів з ХМЛ. 
Дані транскриптомного та мішеневого РНК-
сиквенування в цьому дослідженні підтверджують 

Таблиця 9
Цільові рівні серцево-судинних показників у пер-
винній серцево-судинній профілактиці

Показник Цілі лікування

HbA1c ≤ 7 %

Загальний холестерин, 
ммоль/л

< 4,0

ХС ЛПВЩ, ммоль/л ≥ 1,0

ХС ЛПНЩ, ммоль/л < 2,6 (первинна мета),
< 1,8 (при високому ризику), 

< 1,4 (при дуже високому ризику) 

Не ХС ЛПВЩ, ммоль/л < 2,5

Тригліцериди, ммоль/л < 2,0

АТ, мм рт. ст. < 140/90, ≤ 130/80  
при переносимості
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гіпотезу про те, що статини інгібують сигнальний 
шлях c-Myc у клітинах ХМЛ. Таким чином, ади-
тивна підвищена інгібувальна активність ІТК і 
статинів проти клітин ХМЛ може бути опосеред-
кована через блокаду шляху c-Myc, який можна 
розглядати як потенційну терапевтичну мішень 
для ерадикації лейкемічних клітин-попередників у 
пацієнтів з ХМЛ. Результати дослідження підтвер-
джують терапевтичну користь одночасного засто-
сування статинів і ІТК у пацієнтів з ХМЛ. Зокрема, 
ця комбінація може розглядатися для досягнення 
глибокої молекулярної відповіді в пацієнтів з 
ХМЛ, які не досягли глибокої молекулярної відпо-
віді тільки при терапії ІТК. Для цих пацієнтів 
поєднання статинів з ІТК може сприяти досягнен-
ню глибокої молекулярної відповіді, і згодом може 
сприяти припиненню прийому ІТК [23].

Особливості метаболізму інгібіторів 
тирозинкіназ та вибору препаратів 
супутньої терапії для контролю 
серцево-судинного ризику

Іматиніб, дазатиніб, нілотиніб, понатиніб, 
бозутиніб метаболізуються ферментами системи 
цитохромів P450, і супутнє використання ліків, які 
є інгібіторами системи цитохромів CYP3A4, 
CYP3A5, може впливати на їхні терапевтичні 
ефекти (табл. 10) [24]. 

У клінічних рекомендаціях наголошено на 
тому, що пацієнти старшого віку можуть по-різному 
переносити терапію та/або отримувати інші ліки в 
супутній терапії, які метаболізуються за допомо-
гою ферментів системи CYP450 (що може знижу-
вати швидкість метаболізму ІТК та збільшує їх 
токсичність), а отже, може вимагати частішого 
зменшення дози або перерв у лікуванні, ніж у 
молодих пацієнтів. Також особливості метаболіз-
му ІТК можуть мати значення саме при виборі 
статину для проведення профілактики СС-подій.

Єдиними препаратами із групи статинів, які не 
метаболізуються через ферменти цитохромів 
CYP3A4, CYP3A5, є розувастатин, флувастатин, 
пітавастатин та правастатин, які у хворих на ХМЛ 
можуть розглядатися як профілактика кардіовас-
кулярних подій, в міжнародних рекомендаціях 
також зазначається й аторвастатин.

Комбінована ліпідознижувальна 
терапія

Іноді для того, щоб досягнути цільових рівнів 
ХС ЛПНЩ відповідно до ризику, необхідно про-
вести комбіновану терапію, зокрема із призначен-
ням езетимібу. Очікувані рівні зниження 
ХС  ЛПНЩ із використанням того ЧИ іншого 
режимів терапії зазначені в табл. 11. 

Використання комбінованої терапії для досяг-
нення цільових рівнів ХС ЛПНЩ широко застосо-
вується в загальній популяції, і пацієнти з ХМЛ не 
мають бути винятком задля ефективного знижен-
ня в них підвищеного кардіоваскулярного ризику. 

Алгоритм прийняття рішення  
щодо початку ліпідознижувальної 
терапії у хворих на хронічну мієлоїдну 
лейкемію

На основі загальнопопуляційного алгоритму, 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ та різниці в профілях 
СС-токсичності ІТК у пацієнтів з ХМЛ можна 
запропонувати використовувати спеціальний 
алгоритм, який може бути корисним у рутинній 
клінічній практиці щодо прийняття рішень про 
початок ліпідознижувальної терапії в пацієнтів з 
ХМЛ, а також обрання режиму інтенсивності про-
ведення статинотерапії (табл. 12).

Таблиця 10
Цитохроми, залучені в процес біотрансформації 
інгібіторів тирозинкіназ у печінці

Інгібітор  
тирозинкінази

Цитохроми, залучені в процес  
біотрансформації в печінці

Іматиніб CYP3A4, CYP3A5

Дазатиніб CYP3A4 (переважно), CYP3A5, UGT

Нілотиніб CYP3A4, CYP2C8

Понатиніб CYP3A4, (CYP2C8, 2D6, 3A5  
меншою мірою)

Бозутиніб CYP3A4

Таблиця 11
Очікуване зниження холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності для комбінованої терапії

Лікування Середнє зниження 
ЛПНЩ

Статин помірної інтенсивності ~ 30 %

Статин високої інтенсивності ~ 50 %

Статин високої інтенсивності +  
езетиміб

~ 65 %

Інгібітор PCSK9 ~ 60 %

Інгібітор PCSK9 + Статин високої 
інтенсивності

~ 75 %

Інгібітор PCSK9 + Статин високої 
інтенсивності + езетиміб

~ 85 %
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Невирішені питання клінічних 
рекомендацій

Необхідність призначення статинотерапії 
хворим на ХМЛ з високим та дуже високим 
кардіоваскулярним ризиком не викликає сумні-
вів. 

До невирішених питань клінічних рекоменда-
цій слід віднести:

– цільові рівні ХС ЛПНЩ у хворих на ХМЛ 
та зіставність цільових рівнів із такими в загальній 
популяції або необхідність досягнення рівнів  
ХС ЛПНЩ відповідно до рекомендацій для осіб з 
високим та дуже високим СС-ризиком;

– який статин більш рекомендований у цій 
популяції хворих;

– чи необхідно призначати статини пацієнтам 
з ХМЛ з низьким та помірним ризиком як додат-
кову терапію задля прискорення досягнення гли-
бокої молекулярної відповіді;

– чи необхідно призначати статини пацієнтам, 
які приймають ІТК низької та нейтральної кардіо-
васкулярної токсичності та мають низькі й помірні 
ризики; 

– хто має призначати та проводити моніторинг 
терапії – гематолог, кардіолог чи сімейний лікар, 
як має формуватися кардіогематологічна команда 
фахівців.

Таблиця 12
Алгоритм прийняття рішення щодо початку ліпідознижувальної терапії, її інтенсивності та супутні про-
філактичні заходи у хворих на ХМЛ

ІТК з низьким ризиком СС-токсичності* ІТК з високим ризиком СС-токсичності**

Низький ризик •	 Проведення повторної стратифікації ризику 
1 раз на півроку

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК

•	 Проведення повторної стратифікації ризику 1 раз  
на півроку

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК 
•	 Низькі дози статинів (цільовий рівень ХС ЛПНЩ 

менше 3,0 ммоль/л)

Помірний ризик •	 Проведення повторної стратифікації ризику 
1 раз на півроку

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК 
•	 Статини (цільовий рівень ХС ЛПНЩ менше 

2,6 ммоль/л)

•	 Проведення повторної стратифікації ризику 1 раз  
на півроку

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК
•	 Статини (цільовий рівень ХС ЛПНЩ менше  

2,6 ммоль/л)

Високий ризик •	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК 
•	 Високоінтенсивна терапія статинами або 

ліпідознижувальна комбінація (цільовий 
рівень ХС ЛПНЩ менше 1,8 ммоль/л)

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК 
•	 Високоінтенсивна терапія статинами  

або ліпідознижувальна комбінація  
(цільовий рівень ХС ЛПНЩ менше 1,8 ммоль/л)

Дуже високий 
ризик

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК 
•	 Високоінтенсивна терапія статинами або 

ліпідознижувальна комбінація (цільовий 
рівень ХС ЛПНЩ менше 1,4 ммоль/л)

•	 Модифікація способу життя
•	 Дієта
•	 Фізична активність
•	 Контроль АТ та лікування, якщо необхідно
•	 Моніторинг побічних ефектів лікування ІТК 
•	 Високоінтенсивна терапія статинами  

або ліпідознижувальна комбінація  
(цільовий рівень ХС ЛПНЩ менше 1,4 ммоль/л)

* ІТК з низьким ризиком СС-токсичності – іматиніб, бозутиніб, дазатиніб; ** ІТК з високим ризиком СС-токсичності – нілотиніб, понатиніб.
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Висновки
Таким чином, для зниження кардіоваскуляр-

ного ризику в пацієнтів з ХМЛ, які приймають 
ІТК,  необхідно запроваджувати двоетапну стра-
тегію профілактики ССЗ. Перед початком терапії 
проводити базову оцінку факторів ризику ССЗ, 
базову оцінку стану СС-системи, стратифікацію 
ризику пацієнта та обирати ІТК залежно від наяв-
них факторів СС-ризику. Під час терапії ІТК за
проваджувати індивідуальну стратегію профілак-
тики, виконувати регулярний СС-моніторинг, 
проводити повторні стратифікації ризиків, кон
тролювати терапію та побічні дії терапії ІТК, слід-
кувати за досягненням цільових рівнів 
ХС  ЛПНЩ, АТ та показників глікемії як осно-
вних чинників, пов’язаних з прогресуванням ате-
росклеротичного ураження судин, задля поліп-

шення прогнозу в цій популяції пацієнтів. Для 
поліпшення виживанння пацієнтів з ХМЛ та 
зниження СС-ризику вести таких хворих має 
мультидисциплінарна команда фахівців із залу-
ченням гематолога та кардіолога. Також велике 
значення має популяризація зниження СС-ризи
ку у хворих на ХМЛ серед фахівців охорони 
здоров’я, що можуть бути задіяні в наданні ме
дичної допомоги хворим на ХМЛ (сімейні лікарі, 
кардіологи). Провідну роль у цьому процесі 
можуть відігравати пацієнтські організації та 
навчання пацієнтів стратегії зниження СС-ризи
ку. Кардіогематологічний моніторинг – це основа 
успіху в стратегії лікування пацієнтів з ХМЛ. 
Стрімкий розвиток кардіоонкології в Україні буде 
сприяти поліпшенню надання високоспецалізова-
ної медичної допомоги хворим на ХМЛ. 
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A new paradigm of cardiohematological monitoring in patients with chronic myeloid leukemia taking 
tyrosine kinase inhibitors

N.A. Lopina 1, І.S. Dyagil 2, I.V. Dmitrenko 2, D.S. Hamov 3, D.O. Lopin 4
1 LLC «Medic Inform Group», Simulation Training Platform for medical education «ClinCaseQuest», Kharkiv 
2 National Scientific Center of Radiation Medicine of the NAMS of Ukraine, Kyiv 
3 Cherkasy Regional Oncology Dispensary of Cherkasy Regional Council, Regional Medical Hematology Center, Cherkasy 
4 Institute of General and Emergency Surgery V.T. Zaitseva of NAMS of Ukraine, Kharkiv

Currently, significant progress has been achieved in patients with oncohematological diseases treatment, including 
chronic myeloid leukemia (CML). This is primarily associated with the development of targeted therapy named tyrosine 
kinase inhibitors (TKI) – imatinib, nilotinib, bosutinib, dasatinib, ponatinib, etc.). Along with the increased survival of patients 
with CML, special attention has recently been paid to cardiovascular complications in this group of patients due to the 
prevalence of cardiovascular diseases in the general population and the toxicity profile of targeted drugs. The article is 
devoted to the discussion of the cardiovascular risk-reducing strategy in patients with CML. The components of 
cardiovascular risk in patients with CML are described in detail, and current studies confirm the increased cardiovascular 
risk in this group of patients compared to the general population, which requires the widespread introduction of 
cardiovascular prophylaxis for patients with CML. The pathophysiology of the TKI effects on the cardiovascular system are 
presented, the profiles of cardiovascular toxicity of TKI are considered. The article proposes to implement two concepts in 
the strategy of cardiovascular prophylaxis in patients with CML – before the start of TKI therapy and during the TKI 
treatment. The article presents diagnostic measures before the TKI prescribing and for monitoring the TKI therapy, 
discusses the features of the TKI choice depending on concomitant conditions and diseases. Emphasis is made on the 
necessity of the risk stratification in patients with CML in accordance with general population algorithms, lifestyle 
modifications, statin therapy with the achievement of the targeted levels of cardiovascular markers in patients with CML. 
The article also presents unresolved issues of clinical recommendations and ways to further implement the strategy.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, cardiovascular diseases, cardiovascular risk, strategy 
for cardiovascular events prevention, statins. 
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імені  М.І.  Пирогова, заслуженого діяча науки і 
техніки України, корифея вітчизняної кардіології, 
вченого, вчителя, лікаря, чудової людини. 

Валентина Костянтинівна Сєркова народила-
ся 27 червня 1931 року в Брянській області в роди-
ні вчителів. Після закінчення з відзнакою ліку-

вального факультету Вінницького медичного 
інституту в 1955 р. була зарахована до аспірантури 
при кафедрі факультетської терапії Вінницького 
медичного інституту. Виконувала кандидатську 
дисертацію під керівництвом професора Бориса 
Соломоновича Шкляра, який жартома називав її 
«мала медична енциклопедія».

З 1958 р. В.К.  Сєркова працювала асистен-
том, з 1977 р. – доцентом кафедри факультетської 
терапії. У 1960 р. захистила кандидатську дисер-
тацію на тему «Тривалість окремих фаз серцевого 

Пам’яті Валентини Костянтинівни Сєркової 
(1931–2021)



88 Український кардіологічний журнал, том 29, № 1–2, 2022 Некролог

циклу при тахікардії різної етіології», присвячену 
ролі діастоли в розвитку та прогресуванні патоло-
гії серця, а у 1986 р. – докторську дисертацію на 
тему «Клініко-біохімічна характеристика функці-
ональних класів стенокардії». У 1988 р. отримала 
звання професора. З 1987 до 2006 р. була завіду-
вачем кафедри факультетської терапії (внутріш-
ньої медицини №  1) Вінницького національного 
медичного університету імені  М.І.  Пирогова, із 
серпня 2006 р. до кінця 2021 р. – професором 
кафедри.

Особистий значущий внесок Валентини 
Костянтинівни в науку висвітлений у більш ніж 
500 наукових працях, зокрема в зарубіжних видан-
нях, понад 12 монографіях, численних наукових 
розробках, патентах, раціоналізаторських пропо-
зиціях.

В.К. Сєркова здійснювала величезну науково-
педагогічну діяльність, яка знайшла своє відобра-
ження в значній кількості методичних рекоменда-
цій, навчальних посібників для студентів, лікарів-
інтернів і терапевтів, підручників, зокрема «Фа
культетська терапія» (2005), «Внутрішня медици-
на» (2016–2018), «Internal Medicine: textbook for 
English-speaking students of higher medical 
educational establishments» (2019).

Під керівництвом професора В.К. Сєркової за
хищено 36 кандидатських та 4 докторських дисерта-
ції. Сьогодні учні Валентини Костянтинівни очо-
люють кафедри ВНМУ, медичні установи, обійма-
ють керівні посади органів охорони здоров’я, є 
фахівцями в різних галузях внутрішньої медицини.

Валентина Костянтинівна власним прикладом 
довела можливість поєднувати блискуче наукове 
та клінічне мислення, щоденну лікувально-кон-
сультативну роботу з вирішенням фундаменталь-
них наукових завдань.

Професор В.К. Сєркова була членом робочої 
групи із серцевої недостатності Українського нау-
кового товариства кардіологів, центральної мето-
дичної комісії при Міністерстві охорони здоров’я 
України, головою обласного товариства терапев-
тів, членом правління національних товариств 

терапевтів, кардіологів і нефрологів, очолювала 
профільну терапевтичну комісію в університеті. 

Нагороджена медаллю «За трудову доблесть» 
(1981), медаллю імені академіка М.Д.  Стражеска 
(2012), численними Почесними грамотами МОЗ 
України і МОН України, Вінницької держадміні-
страції та обласної Ради, університету; знаками 
«Відмінник охорони здоров’я», «Відмінник освіти 
України». У 2003 р. їй присвоєно звання заслуже-
ного діяча науки і техніки України. У 2013 р. нака-
зом Президента України В.К. Сєрковій було при-
значено довічну державну стипендію.

Лекції Валентини Костянтинівни завжди від-
різнялися особливою майстерністю, доступністю 
сприйняття складної інформації, мали визнання 
серед студентів і лікарів, дозволяли ознайомитися 
з останніми досягненнями в галузі лікування та 
діагностики захворювань внутрішніх органів.

В.К.  Сєркова була унікальним клініцистом з 
енциклопедичним рівнем знань. Проводила масш-
табну консультативну роботу в Подільському ре
гіоні, сприяла створенню й успішній роботі кардіо-
логічної школи для лікарів області, консультувала 
хворих у відділеннях терапевтичного профілю та в 
поліклініці Вінницької обласної клінічної лікарні 
імені М.І. Пирогова. Брала активну участь у розви-
тку кардіологічного та в становленні гастроентеро-
логічного і нефрологічного відділень обласної 
лікарні імені М.І. Пирогова.

Валентина Костянтинівна мала унікальні люд-
ські якості, високий рівень інтелігентності та 
скромності. З повагою і доброзичливістю ставила-
ся до співробітників, студентів, пацієнтів, мала 
високе почуття відповідальності. Вона з особли-
вою чуйністю сприймала не лише успіхи й радощі, 
а й негаразди та біди своїх колег. Була не тільки 
уважним наставником, а й добрим другом. 
Валентину Костянтинівну заслужено поважали 
колеги, медики та науковці України.

Відхід із життя Валентини Костянтинівни 
Сєркової – непоправна втрата для української кар-
діологічної спільноти. Світла пам’ять Вченому, 
Вчителю, Лікарю, Людині.
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1. Надсилаючи статтю в «Український кардіо
логічний журнал», автор дає свою згоду на розмі-
щення опублікованих статей або метаданих у 
реферативних наукометричних базах, до яких вхо-
дить журнал (зокрема Google Академія, «Наукова 
періодика України», системі CrossRef та ін.), а 
також на сайті «Українського кардіологічного  
журналу» (www.ucardioj.com.ua).

2. Стаття (українською або англійською 
мовою) повинна супроводжуватися офіційним 
направленням від установи, в якій виконана 
робота, і мати на першій сторінці візу наукового 
керівника. У кінці статті повинні стояти підписи 
всіх авторів. Сторінки із зазначеною інформаці-
єю слід  відсканувати і надіслати електронною 
поштою у форматі .jpg або .pdf.

3. У вихідних даних статті обов’язково по
трібно вказувати: 1) назву статті; 2) ініціали та 
прізвище автора (-ів); 3) установу, з якої вийшла 
робота (якщо авторів кілька і вони працюють у 
різних установах, необхідно позначити установи 
цифрами 1, 2, 3… і відповідно до нумерації по
ставити цифри біля прізвищ авторів); 4) місто;  
5) ключові слова; 6) індекс УДК.

4. У кінці статті обов’язково потрібно вказати 
прізвище, ім’я, по батькові, поштову та електронну 
адресу, номер телефону, науковий ступінь, вчене 
звання, посаду автора статті, який відповідає за 
листування. Ці дані публікуватимуться в журналі. 
Також необхідно додати номер телефону, за яким 
редакція може оперативно зв’язатися з авторами 
статті.

5. У кінці статті обов’язково потрібно надати 
двома мовами (українською та англійською) пріз-
вище, ім’я, по батькові всіх авторів статті, назви 
установ, в яких вони працюють, міста, наукові 
ступені, вчені звання, посади, контактні дані. За 
правильність написання прізвищ відповідаль-
ність несуть автори статті. Транслітерацію необ-
хідно виконувати відповідно до Постанови 
Кабінету Міністрів України № 55 від 27 січня 
2010 р. «Про впорядкування транслітерації укра-
їнського алфавіту латиницею». Звертаємо увагу, 
що від правильності подання даних залежатиме 
статистика цитування публікацій у міжнародних 
наукометричних системах.

6. У кінці статті слід представити інформацію 
щодо конфлікту інтересів (напр., «Автор повідо-

мляє про отримання гранту від компанії N на про-
ведення дослідження», або «Дослідження здійсне-
но за підтримки…», або «Конфлікту інтересів 
немає») та участі кожного автора в написанні 
статті – огляд літератури, збір матеріалу, написан-
ня проекту статті, редагування тексту тощо.

7. Стаття має бути набрана у програмі Micro
soft Word гарнітурою Times New Roman, 14 пунк-
тів, без табуляторів і переносів. Інтервал між 
рядками – півтора, поля з усіх боків по 2 см.  
До діаграм, зроблених за допомогою програм 
Microsoft Excel або Microsoft Graph, слід додавати 
таблиці даних.

8. Оригінальні статті повинні мати такі розді-
ли: вступ; мета; матеріал і методи дослідження; 
результати та обговорення; висновки. Огляди, лек-
ції, спостереження з практики можуть офор
млюватися інакше. Виклад статті має бути чітким, 
зрозумілим, стислим. 

9. Усі рисунки та фотографії мають бути чітки-
ми й контрастними і додаватися в електронному 
вигляді у форматі .tif або .jpg. У підписах до мікро-
фотографій необхідно вказувати ступінь збільшен-
ня і метод фарбування. Таблиці повинні бути ком-
пактними, мати назву. Заголовки окремих граф 
повинні відповідати їх змісту. На всі рисунки й 
таблиці в тексті потрібно робити посилання. 

10. До статті обов’язково потрібно надати 
резюме двома мовами (українською, англійською), 
яке має містити назву статті, прізвища та ініціали 
авторів, назву установи, ключові слова, мету, 
інформацію про матеріал і методи дослідження, 
основні результати і висновки. Резюме до оригі-
нальних досліджень має бути структурованим. 
Обсяг резюме – 1800–3000 знаків з пробілами.

11. Список літератури (в оригінальних стат-
тях   – не більше 25 джерел, в оглядах літерату- 
ри – не більше 40 джерел) слід складати виключно 
в алфавітному порядку: спочатку праці україн-
ською та російською мовою, потім іноземною 
(останні друкуються в оригінальній транскрипції). 
Якщо в наведеному джерелі літератури – п’ять і 
більше авторів, необхідно вказати трьох авторів і 
«та ін.». Після назви статті потрібно вказати назву 
журналу або збірника, рік, том, номер, сторінки 
(від і до), а після назви монографії – місто, видав-
ництво, рік видання, загальну кількість сторінок. 
Якщо стаття має цифровий ідентифікатор DOI, 

До відома авторів

Правила, яких необхідно дотримуватися, надсилаючи статті до редакції  
«Українського кардіологічного журналу»
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його обов’язково слід зазначити наприкінці опи
су джерела. На всі джерела літератури обов’яз
ково потрібно робити цифрові посилання в тексті 
у квадратних дужках.

12. Увага! Окремим блоком необхідно  
подавати список літератури латиницею (Refe
rences), який дублюватиме перелік джерел в 
основному списку, але оформлюватиметься 
відповідно до вимог міжнародних баз даних. 
Якщо в наведеному джерелі кількість авторів  – 
п’ять і більше, то в списку References необхідно 
зазначати прізвища всіх авторів без винятку. 
Структура бібліографічного посилання для всіх 
джерел, які в основному списку подаються кири-
лицею, має виглядати так: всі автори (трансліте-
рація), назва англійською (брати з англійського 
резюме), назва видання курсивом (трансліте-
рація і англійський переклад), вихідні дані з 
позначеннями англійською мовою, вказівка на 
мову статті в дужках – (in Ukr.). Джерела, які в 
основному списку подаються латиницею, повто-

рюються в списку References, але розділові знаки 
ставляться згідно із зарубіжними бібліографіч-
ними стандартами.

13. Скорочення окремих слів, термінів (крім 
загальноприйнятих скорочень назв одиниць ви
мірювання, фізичних, хімічних і математичних 
величин) не допускається. 

14. У статтях потрібно використовувати систе-
му СІ і міжнародні назви фармакологічних препа-
ратів. Комерційні назви препаратів можна вказу-
вати лише у розділі «Матеріали і методи». 

15. Журнал не публікує статей рекламного 
характеру та тих, які вже надруковані в інших 
виданнях. 

16. Редакція залишає за собою право скорочу-
вати і виправляти надіслані статті, а також пуб
лікувати їх у вигляді коротких повідомлень і 
анотацій.

17. Статтю потрібно надсилати в електрон
ному вигляді – на адресу видавництва:  
4w@4w.com.ua

Зразки оформлення літературних джерел  
у списку використаної літератури 1

Для статей кирилицею:
Список 1 – Література  
(згідно з ДСТУ 8302:2015)

Назарчук О.А., Палій В.Г., Гончар О.О. та ін. 
Мікробіологічна оцінка ефективності сучасних 
антисептиків, антимікробних матеріалів. Клініч. 
фармація. 2014. Т. 18, № 4. С. 8–11.
Список 2 – References  
(згідно зі стандартом CBE)

Nazarchuk OA, Paliy VG, Gonchar OO,  
Oliynyk DP, Nazarchuk GG, Paliy IG. The micro-
biological analysis of the effectiveness of modern 
antiseptics and antimicrobial materials. Klinichna 
pharmatsiia [Clinical pharmacy]. 2014;18(4):8–
11(in Ukr.).

Для статей латиницею:
Список 1 – Література  
(згідно з ДСТУ 8302:2015)

Thibault H., Piot C., Staat P. et al.  
Long-term benefit of postconditioning.  
Circulation. 2008;117(8):1037–1044. 
doi:  10.1161/CIRCULATIONAHA.107.729780.

Список 2 – References  
(згідно зі стандартом CBE)

Thibault H, Piot C, Staat P, Bontemps   L, 
Sportouch C, Rioufol G, Cung TT, Bonnefoy E, 
Angoulvant D, Aupetit JF, Finet G, André-
Fouët X, Macia JC, Raczka F, Rossi R,  
Itti R, Kirkorian G, Derumeaux G, Ovize M.  
Long-term benefit of postconditio
ning.  Circulation. 2008;117(8):1037–1044.  
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.729780.

Для монографій кирилицею:

Список 1 – Література  
(згідно з ДСТУ 8302:2015)

Жарінов О.Й., Куць В.О. Фібриляція і тріпотін-
ня передсердь. Київ: Четверта хвиля, 2022. 248 с.

Список 2 – References  
(згідно зі стандартом CBE)

Zharinov OI., Kuts VO. Atrial fibrillation and flut-
ter. Kyiv: Chetverta hvylia, 2022. 248 p. (in Ukr.).

1 Список літератури має подаватися у двох примірниках: перший – згідно з вимогами ДСТУ 8302:2015, другий – згідно зі стандартом CBE. Списки 
літератури латиницею публікуються на сайті журналу (www.ucardioj.com.ua).
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