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Дисертаційна робота мала на меті підвищення ефективності прогнозування клінічних подій у хворих на гострий інфаркт міокарда (ГІМ) з елевацією сегмента ST на підставі вивчення  біомаркерів та поліморфних варіантів генів нейрогормональних систем з імунозапаленням та вираженістю преморбідних емоційних порушень. Актуальність проблеми обумовлена тим, що частота виникнення серцевої недостатності (СН) та  інших ускладнень після інфаркту міокарда продовжує зростати, не зважаючи на застосування сучасних реперфузійних стратегій. З моменту виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST відбуваються молекулярні, клітинні та інтерстиціальні зміни у структурі міокарду, які в наступному приводять до зміни розміру, форми та функції лівого шлуночку (ЛШ). Великі мета-аналізи виявили вплив преморбідної та пост-морбідної великої депресії, що негативно впливала на виникнення ускладнень після ГІМ з елевацією сегмента ST, однак, існує обмежений досвід, стосовно асимптомних преморбідних емоційних порушень до події та про взаємодію між психологічними факторами та прогресуванням коронарного атеросклерозу стосовно розвитку клінічних подій.



У дослідження включено 341 хворий на ГІМ з елевацією сегмента ST (середній вік 59,08±9,65), що проходили клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження і лікування з січня 2016 до лютого 2019, спостереження за хворими проводилось протягом півроку після події.

Клінічне та лабораторно-інструментальне обстеження, зокрема, огляд, збір анамнезу з аналізом факторів серцево-судинного ризику, ЕКГ, ЕХОкг, опитувальник емоційного стану пацієнта – депресія, тривога, стрес – depression, anxiety, stress (DASS-21), клінічний аналіз крові (гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити), визначення маркерів некрозу міокарда (тропонін І, КФК, КФК-МВ), рівня таких біомаркерів, як васкулоендотеліальний фактор росту – vascular endothelial growth factor-A – VEGF-A, макрофаг-інгібуючий фактор – macrophage ingibitory factor – MIF, N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), однонуклеотидний поліморфізм (ОНП) T786C (rs2070744) гена ендотеліальної синтази оксида азоту – endothelial NO-synthase – eNOS, ОНП Lys198Asn (rs5370) гена ендотеліну-1 – endothelin-1 –EDN-1, ОНП А1166С (rs5186) генa ATІІR1, ОНП Т344С (rs1799998) гена альдостерон-синтази – CYP11B2, ОНП Val66Met (rs6265) гена BDNF протягом періоду госпіталізації. Протягом 6 місяців загального спостереження за хворим визначали комбіновану кінцеву точку, яка включала серцево-судинну смерть, зворотню стенокардію/інфаркт міокарда, заново встановлену СН та госпіталізацію після черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ). Про серцево-судинну смерть дізнавались від сімейного лікаря або зі стаціонару, де пацієнт помер. Діагноз зворотня стенокардія вимагав наявності клінічних ознак/симптомів або електрокардіографічних змін. Про госпіталізацію дізнавались від хворого.

В дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення та практичне вирішення актуальної наукової проблеми – покращення ефективності прогнозування клінічних подій після ГІМ з елевацією сегмента ST на підставі оцінки нейрогуморальної та прозапальної активації, з урахуванням діагностичних та прогностичних маркерів, які забезпечують додаткову клінічну та прогностичну інформацію, та спрямована на покращення прогнозу вибраної категорії хворих.

Вперше у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST носійство А1166А і С1166С генотипів поліморфізму гена ATIIR1 асоціювалось з більшою частотою супутньої артеріальної гіпертензії (АГ), інфаркту міокарда (ІМ) в анамнезі та виникнення інфаркту до 55 років порівняно з носіями генотипу А1166А поліморфізму гена ATIIR1, що через 6 місяців негативно позначалося на процесі ремоделювання міокарда лівого шлуночка (ЛШ).
Виявлено, що збільшення відносного ризику захворіти на ГІМ з елевацією сегмента ST за наявності емоційних порушень асоцієюється з генотипом Т344Т поліморфізму гена CYP11B2, відношення шансів (ВШ) 0,33, 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,13-0,91, р=0,05, носійством Т-алелі, ВШ 1,94, 95% ДІ 0,04-3,56, р=0,03, комбінації А1166А-Т344Т-варіантів ОНП генів ATIIR1 та CYP11B2, р=0,049. Алель 344С ОНП гена CYP11B2 може розглядатися як протективний фактор: ВШ 0,52, 95% ДІ 0,28-0,96, р=0,03. Відносний ризик розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST у хворих на АГ-носіїв Т344Т-генотипу підвищується у 8,89 разів у порівнянні з генотипом С344С (р=0,02), у пацієнтів з поліморфізмом Т344С+Т344Т – в 3,27 разів вище, ніж у пацієнтів з С344С-генотипом (р=0,037).

Доведено, що підвищений рівень MIF сприяє кардіопротекції –  у гострій фазі ГІМ з елевацією сегмента ST завдяки ефекту прекондиціювання відбувається  його надекспресія та колатералізації кровотоку міокарда, фіброз міокарда та акумуляція екстрацелюлярного матриксу навкруги зони інфаркту. Таким чином, підвищення рівня MIF є сприятливою відповіддю, що спрямована на передбачення патологічного ремоделювання ЛШ та запобіганню маніфестації СН. Виявили, що точка відсічення MIF≥2644,5 нг/мл при надходженні з приводу ГІМ з елевацією сегмента ST є предиктором дезадаптивного ремоделювання міокарду ЛШ (площа під кривою – area under curve (AUC)=0,736, 95% ДІ=0,515-0,956, p=0,0362; чутливість=72,7%; специфічність = 81,8%; позитивне предикторне значення = 52,7%; негативне предикторне значення = 32,4%). 

Виявлено, що в гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST структурно-функціональні показники міокарда залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 не відрізнялись. Через 6 місяців після події у носіїв генотипів Lys198Asn+Asn198Asn у порівнянні з генотипом Lys198Lys відбувалось збільшення розмірів та об'ємів порожнини ЛШ, маси міокарда лівого шлуночку (ММЛШ), діаметру ЛП, тобто відзначалась схильність до прогресуючого процесу ремоделювання міокарду ЛШ та розвитку ХСН.

Рівень sST2 сироватки крові понад 35 нг/мл в пацієнтів зі ГІМ з елевацією сегмента ST після успішної ЧКВ з кровотоком в інфаркт-залежній артерії TIMI III асоціюється з патологічним РМЛШ через 6 місяців спостереження, що може бути новим напрямком стратифікації пацієнтів з успішною ЧКВ та ризиком розвитку СН. В якості додаткових важливих факторов, які приводять до дилатації ЛШ, погіршенню діастолічної функції ЛШ та зниженню ФВЛШ, є багатосудинне коронарне ушкоження та стеноз лівої низхідної коронарної артерії.
Інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST з рівнем VEGF-A нижче медіани 160 пг/мл порівняно з рівнем цитокіну вище медіани 160 пг/мл асоціюється з більшою частотою інфаркту міокарда у чоловіків (p=0,023), наявністю тривожності до інфаркту (p=0,019), збільшенням кінцеводіастолічного (КДР) та кінцевосистолічного розміру (КСР), кінцеводіастолічного об’єму лівого шлуночка (КДО ЛШ) у гостру фазу інфаркту, КДР та КСР, КДО ЛШ, ММЛШ, відношення Е/А, нижчою толерантністю до фізичного навантаження через 6 міс спостереження. Це свідчить про негативну асоціацію зниженого рівня VEGF-A зі станом внутрішньосерцевої гемодинаміки після перенесеного ІМ та позитивну – з його підвищеним рівнем

Генотип Val66Met+Met66Met ОНП гена BDNF, стрес та тривога за 10-14 днів до події поряд зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночку асоціюються з несприятливим прогнозом виникнення кінцевої серцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST та є її незалежними предикторами (р=0,0395). Криві Каплана-Мейєра продемонстрували, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST з генотипом Val66Val ОНП гена BDNF мали нижчу акумуляцію комбінованої кінцевої точки у порівнянні з Val66Met+Va66lMet через 6 місяців спостереження (Cox-критерій, р=0,019; лог-ранговий критерій, р=0,03). Вище вказаний поліморфізм поєднує у собі такі особливості гомеостазу організму людини, що при наявності несприятливих факторів середовища сприяють більш вираженій дії стресорів, що проявляється в подальшому розвитком серцево-судинних подій.

Шанс кумуляції комбінованої кінцевої точки до 6 місяця спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST у групі з порушеннями емоційного стану у 2,50 рази вище, ніж без порушень, 95% ДІ 1,12-5,33, р=0,034, та вагомий внесок у розвиток кінцевої точки вносить розвиток СН, ВШ 3,75, 95% ДІ 1,12-10,61, р=0,039. Опитувальник DASS-21 може бути доступним важелем для діагностування порушень емоційного стану та можливого передбачення наступних серцево-судинних подій.
Доведено, що поряд з традиційними факторами ризику, такими як індекси SYNTAX, TIMI, абдомінальне ожиріння, генотип С786С поліморфізму гена eNOS є незалежним предиктором виникнення комбінованої серцевої точки через 6 місяців після успішної ЧКВ у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST (р=0,0071). Генотип С786С поліморфізму гена eNOS виявився незалежним предиктором патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців після  ГІМ з елевацією сегмента ST.

Винайдено спосіб прогнозування несприятливих подій у віддалений період  після ГІМ з елевацією сегмента ST, у якому під час госпіталізації проводять загально прийняті клініко-інструментальні обстеження, клінічні та біохімічні дослідження крові, який відрізняється тим що, додатково як прогностичні критерії, визначають рівень  кардіомаркерів у сироватці крові, для подальшого аналізу комбінації маркерів, яка буде прогностично оптимальною обчислюють критерій Вальда та прогностичний коефіцієнт, максимальний бал, що може набрати пацієнт, складає 10, цей показник розраховується наступним чином: стандартна модель складає 1 бал, значення MIF≥2792,7 пг/мл – 2 бали, VEGF-А≤ 172 пг/мл – 1 бал, sST2≥35 нг/мл – 2 бали, наявність генотипу А1166С+С1166С ОНП гена ATIIR1 – 1 бал, С786С ОНП гена eNOS – 1 бал, бали розділюють за медіаною,  якщо пацієнт набрав 1-5 балів, прогноз виникнення несприятливих подій через 6 місяців сприятливий, якщо ≥6 – у пацієнта існує вірогідність отримати несприятливі кардіальні події.

Ключові слова: ГІМ з елевацією сегмента ST, кінцеві точки, прогноз.

ANNOTATION


Petyunina O.V. – Particularities of prognostication of clinical outcomes after myocardial infarction with ST-segment elevation based on an evaluation of afterinfarction remodeling, neurohumoral and proinflammatory activity. – The manuscript.

The dissertation for obtaining the degree of Doctor of Medical Sciences with a specialty in 14.01.11 ‘Cardiology’ (222 — Medicine). — Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2020.

The aim of dissertation was to improve prognostication of clinical outcome in patients with STEMI based on biomarker evaluation, single nuclear polymorphisms of neurohumoral and proinflammaory systems genes and premorbid emotional disturbances. The actuality of the problem is determined by the frequency of heart failure and other complications after sucsessful revascularization after STEMI. Within the moment of STEMI are happening molecular, cellular and intersticial changes in myocardial structure which in the future lead to size, shape and function changes of left ventricle (LV). Premorbid and postmorbid depression influenced on complications and events after STEMI were revialed great meta-analyses. But there are limited evidence of asymptomatic emotional disturbances before STEMI and associations between psychological factors and coronary atherosclerosis progression.


341 patients with STEMI (an average age 59,08±9,65), were enrolled in the study. They all passed clinical, laboratory, instrumental examination and treatment since January 2016 to February 2019, the course of observation was 6 month. 
Clinical and laboratory-instrumental examitations, factors of cardiovascular risk, questionnaire depression, anxiety, stress-21 (DASS-21) were done, ECG, EchoCG, clinical blood (hemoglobin, leukocytes, platelets), markers of necrosis (troponin І, KPK, KPK-МВ), such biomarkers as vascular endothelial growth factor-A – VEGF-A, macrophage ingibitory factor – MIF, N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), single nuclear polymorphism (SNP) T786C (rs2070744) of eNOS gene, SNP Lys198Asn (rs5370) of EDN-1 gene, SNP А1166С (rs5186) of ATIIR1 gene, SNP Т344С (rs1799998) of CYP11B2 gene, SNP Val66Met (rs6265) of BDNF gene during the hospitalization period. The endpoint was determined as combined event included CV death, recurrent angina / myocardial infarction, newly diagnosed heart failure and hospitalization for 6 month after PCI. CV death was ascertained by personal or phone contacting the family doctor or the hospital where the patient died. The diagnosis of recurrent angina required the presence of clinical signs/symptoms or electrocardiographic changes. Hospitalization was ascertained by direct contact or phone calling to the hospital reception where the patient was admitted. Discharge report or autopsy report was obligatory reviewed before end point determination.

Theoretical and practical data compilation and solution of actual scientific problem due to improvement of clinical events prognostication after STEMI based on biomarker evaluation, single nuclear polymorphisms of neurohumoral and proinflammatory systems genes and premorbid emotional disturbances were done.

For the first time in patients with STEMI the carriage of A1166С and C1166С genotypes of ATIIR1 genes associated with more frequent of comorbid arterial hypertension (AH), the history of myocardial infarction (MI) and premature MI before 55 years compared with A1166A, which after 6 month had negative influence on left ventricular remodeling.
It was proved that relative risk of STEMI in patients with emotional disturbances is associated with T344T genotype of CYP11B2 gene, odds ratio (OR) 0,33, 95% confidence interval (CІ) 0,13-0,91, p=0,05, carriage of Т-allele, OR 1,94, 95% CІ 0,04-3,56, p=0,03, combination of A1166А-T344Т-variants of ATIIR1 and CYP11B2 genes, p=0,049. C344-Allele of CYP11B2 gene may be considered as protective factor: OR 0,52, 95% CІ 0,28-0,96, p=0,03. Relative risk of STEMI in patients with AH in careers of  T344Т-genotype is rising in 8,89 times compared with C344C (p=0,02), in patients with T344С+T344Т polymorphism – in 3,27 times higher than C344C (p=0,037).

High MIF level promotes cardioprotection – in acute phase of STEMI due to its over-expression myocardial collateralization, fibrosis and extracellular matrix around infarction zone were formed. Thus, MIF level increase promotes prognostication unfavorable LV remodeling. Cut-off point for MIF≥2644,5 рg/ml in acute period of STEMI is a predictor of LV desadaptive remodeling (AUC = 0,736, 95% CІ = 0,515-0,956, р=0,0362; sensitivity=72,7%; specificity=81,8%; positive predictive value= 52,7%; negative predictive value = 32,4%). 

In acute period of STEMI structurally functional myocardial data depending on polymorphism Lys198Asn of EDN-1 gene had not differed. After 6 month after index event in Lys198Asn+Asn198Asn careers compared with Lys198Lys diametres and volumes, myocardial mass of left ventricle, left atrium size and volume increased: a tendency to progressive myocardial remodeling (MR) and development of heart failure (HF) was noted.

Serum sST2 level more then 35 ng/ml in patients with STEMI after successful revascularization with blood flow in infarct-related artery TIMI III is associated with adverse LV remodeling which can be new approach of risk stratification in patients with successful revascularization and HF risk. As an additional main factors which proves to LV dilation and LV ejection fraction fall are multivessel coronary injury and left descending artery stenosis. 
Serum level of VEGF-A below median 160 pg/ml is associated with more frequent MI in men (p=0,023), emotional distress before MI (p=0,019), LV diameters, LV volumes and LV myocardial mass increase in acute phase of STEMI, and LV diameters, LV volumes, LV myocardial mass, E/A increase, low physical exercise tolerance after 6 month observation, which indicates negative association of low VEGF-A level with cardiac hemodynamic after STEMI and positive – with its high level.
Single nucleotide polymorphism Val66Met+Met66Met of BDNF gene, stress and anxiety during 10-14 days before STEMI as well as low LVEF, are associated with unfavorable prognosis with end point after 6 month observation and are its independent predictors (p=0,0395). Kaplan-Meier curves demonstrated polymorphism Val66Val of BDNF gene had lower accumulation of combined end point compared with Val66Met+Va66lMet after 6 month observation (Cox-criterion, p=0,019; log-rang test, p=0,03). Polymorphism Val66Met+Met66Met of BDNF gene combines human homeostasis features which in the presence of unfavorable environmental factors contributes to more pronounced effect of stressors and further development of cardiovascular events. 
The chance of combined end point before 6 month observation after STEMI at the group with emotional distress was in 2,50 times higher than without, 95% CІ 1,12-5,33, p=0,034. Heart failure development makes significant contribution to the end point appearance, OR 3,75, 95% CІ 1,12-10,61, p=0,039. DASS-21 questionnaire should be reliable instrument for emotional status diagnosis and probable prognostication of clinical outcome after STEMI. 
It was proven that near with such risk factors as SYNTAX, TIMI indices, abdominal obesety, C786С polymorphism of eNOS gene are independent predictors of combined end point in 6 month after successful PCI in patients with STEMI p=0,0071). Polymorphism C786С of eNOS gene appeared to be independent predictor of desadaptive LV remodeling in 6 month after STEMI.

It was invented the method of prognostication of unfavorable events in 6 monh after STEMI: during hospitalization had been performed clinical, instrumental examination. Additionally, to be as a prognostic criteries, biomarkers levels were determined. Wald criterion was calculated. Maximum points for each patient was equal 10. It was calculated as follow: standard model – 1 point, MIF≥2792,7 pg/ml – 2 points, VEGF-А≤172 pg/ml – 1 point, sST2≥35 ng/ml – 2 poins, polymorphism А1166С+С1166С, of ATIIR1 gene – 1 point, С786С of eNOS – 1 point, points divided as median. If the patient had 1-5 points, he had favorable prognosis, if the quantity of points was ≥6 – he has probability to get unfavorable events. 
Key words: ST-segment elevation myocardial infarction, end points, prognostication.
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– лівий шлуночок

ММЛШ 
 
– маса міокарду лівого шлуночку 

ОксХСЛПНЩ – окислений холестерин ліпопротеїдів низької щільності 

ОЛП 

– об'єм лівого передсердя 

ОНП 

– однонуклеотидний поліморфізм

ПК 

– прогностичний коефіцієнт

ПКА 

– права коронарна артерія

РААС 

– ренін-ангіотензин-альдостеронова система

РМЛШ 

– ремоделювання лівого шлуночка

С 

– цитозін 

СН 

– серцева недостатність

Т 

– тімін

ТГ 

– тригліцериди 
ТнІ 

– тропонін І 

ТнТ 

– тропонін  Т 

ТДР 

– тривожно-депресивні розлади

ФВ 

– фракція викиду

ФП 

– фібриляція передсердь

ХСЛПВЩ 

– холестерін ліпопротеїдів високої щільності 
ХС ЛПНЩ 

– холестерін ліпопротеїдів низької щільності 
ХСН 

– хронічна серцева недостатність
ЦД 2Т 

– цукровий діабет 2 типу
ЦНС 

– центральна нервова система
ЧКВ 

– черезшкірне коронарне втручання 

ШКФ 

– швидкість клубочкової фільтрації
BDNF 

– brain derived neurotrophic factor (нейротрофічний фактор 


головного мозку)

BMS 

– bare-metal stent 

MAPK 

– mitogen-activated protein kinase
MIF 

– macrophage inhibitory factor 

PAI-1 

– plasminogen-activator inhibitor-1 (інгібітор активації 


плазміногена 1 типу)

Р13К 

– phosphoinositide 3-kinase
NF-kB 

–  nuclear factor kB
NGF 

– nerve growth factor (фактор росту нервів)

NT3 

– neurotrophin-3 (нейротрофін-3 )

NT4/5 



– neurotrophin-4/5 (нейротрофін 4/5)

NTproBNP 

– NT proBrain Natriuretic Peptide 
RPA1 

– білок  реплікації А1

sST2  

– soluble suppressor of tumorogenosity-2 

VEGF-A 

– vascular endothelial growth factor-A 
VSMCs 

– vascular smooth muscle cells (клітини гладенької м'язових 


судин)

ВСТУП

Актуальність теми.  В структурі смертності від хвороб системи кровообігу ішемічна хвороба серця (ІХС) займає перше місце, питома вага якої становила 68,9% на 2017р. Перше місце серед показників смертності від ІХС зайняла її гостра форма – 665,4 на 100 тис населення, частка померлих – 94,5%. При ГІМ та його поточних ускладненнях у працездатному віці померло 19,5% пацієнтів [89]. 

Двома великими ускладненнями ГІМ з елевацією сегмента ST є серцева недостатність (СН) та смерть [295]. Протягом останніх десятирічь вдалося зменшити частоту їх виникнення завдяки застосуванню ЧКВ та тромболізису з відновленням кровотоку. Однак, частота виникнення СН після інфаркту продовжує зростати, не зважаючи на всі реперфузійні стратегії [59]. З моменту виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST відбуваються молекулярні, клітинні та інтерстиціальні зміни у структурі міокарду, які в наступному приводять до зміни розміру, форми та функції ЛШ [61,62]. Така послідовність подій приводить до ремоделювання лівого шлуночку (ЛШ), що є предиктором СН та серцево-судинної смерті вже після гострої фази ГІМ з елевацією сегмента ST [61]. 

До того як ремоделювання міокарду ЛШ стане клінічно значимим, в гострій фазі ГІМ з елевацією сегмента ST ініціюється цілий перелік патофізіологічних механізмів, що спрямовані на компенсацію функції: гіперглікемічний стрес, некроз міокарда, дисбаланс між синтезом та деградацією екстрацелюлярного матриксу, запалення, стрес стінки та розтягнення міокарду [60]. Біомаркери, що відображують ці біологічні процеси, також впливають на розвиток ремоделювання міокарду ЛШ, виникнення клінічних ісходів у ранній та віддалений період після  ГІМ з елевацією сегмента ST та в останні роки набувають значності як фактори ризику. Вибір біомаркерів для прогнозування кінцевих точок обумовлений їх різноспрямованою дією на процеси вазодилатації/вазоспазму, запалення, фіброзу, васкулогенезу, що відіграють важливу роль у формуванні ділянок запалення, фіброзу, некрозу, рубцової тканини, утворення нових колатеральних судин в обхід ушкодженим. 

Серцево-судинна захворюваність та депресія – часто співіснуючі коморбідні стани. Депресія та стрес підвищують ризик смерті після перенесеної серцево-судинної події у 2-4 рази. Нещодавні дослідження фокусують увагу на вивченні гомеостазу між центральною нервовою системою та серцево-судинною – представлено механізми, завдяки яким психологічний стрес підвищує ризик серцево-судинних подій (потягшення коронарного атеросклерозу, ендотеліальної дисфункції, запалення, погіршення фібринолізу) [522]. Точні механізми, що пов'язують депресію з підвищеним ризиком ІХС, є комплексними та багатофакторними, та ще недостатньо зрозумілі. У пацієнтів з ІХС депресія також асоціюється з тяжкістю функціонального порушення, більш низькою прихильністю до терапії та участю у програмах реабілітації. За рахунок яких факторів відбувається зв'язок тривожно-депресивних станів з різними формами ІХС буде сказано у наступному дослідженні, котре представляє ключові аспекти отриманих знань у галузі серцево-судинної патофізіології, біомаркерної стратегії діагностики та прогнозування, однонуклеотидних поліморфізмів серцево-судинної та нервової систем.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Дисертаційна робота є самостійним фрагментом науково-дослідної теми ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України»  «Вивчити біохімічні, генетичні механізми реперфузійного пошкодження міокарда та оцінити кардіопротекторний ефект антитромбоцитарної терапії при гострому інфаркті міокарда» № Держ. реєстр 0117U003028, термін виконання 2016-2020 рр.
Мета дослідження
Підвищення ефективності прогнозування клінічних ісходів у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST на підставі вивчення  біомаркерів та поліморфних варіантів генів нейрогормональних систем з імунозапаленням та вираженістю преморбідних емоційних порушень. 

Для досягнення поставленої мети було сформульовано наступні завдання дослідження:

1. Вивчити асоціацію біомаркерів імунозапалення – MIF, ендотеліальної функції та ангіогенезу – VEGF-A, фіброзу міокарда – sST2 з преморбідним статусом, станом коронарного русла, лабораторними показниками, параметрами гемодинаміки у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST.

2. Вивчити асоціацію генотипів поліморфізмів T786C гена eNOS, Lys198Asn гена EDN1, А1166С гена АТІІR1, Т344С гена CYP11B2, Val66Met гена BDNF з преморбідним статусом, станом коронарного русла, лабораторними показниками, параметрами гемодинаміки у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST.

3. Оцінити роль циркулюючих біомаркерів MIF, VEGF-A, sST2 у гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST у розвитку післяінфарктного ремоделювання міокарду ЛШ, кінцевих точок.

4. Вивчити роль генотипів поліморфізму T786C гена eNOS, Lys198Asn гена EDN-1, А1166С гена АТІІR1, Т344С гена CYP11B2, Val66Met генів BDNF у розвитку післяінфарктного ремоделювання міокарду ЛШ, кінцевих точок.

5. Вивчити преморбідні порушення емоційного стану у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, їхній вплив на клінічні, біохімічні, структурно-функціональні характеристики захворювання, виникнення клінічних подій у віддаленому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST.

6. Провести аналіз зв'язку між кардіомаркерами імунозапалення (MIF), ангіогенезу (VEGF-A), і фіброзу міокарда (sST2) в гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST і вираженістю преморбідних емоційних порушень.

7. Дослідити особливості преморбідного емоційного статусу залежно від поліморфних варіантів генів ренін-ангіотензинової системи (CYP11B2, ATIIR1), дисфункції ендотелію (EDN-1, eNOS), нейротрофіна (BDNF).

8. На підставі оцінки циркулюючих та генетичних біомаркерів створити багатофакторну модель прогнозування клінічних подій у віддаленому періоді після ГІМ з елевацією сегмента ST.

ОБ'ЄКТ ДОСЛІДЖЕННЯ: гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та післяінфарктний кардіосклероз.

ПРЕДМЕТ ДОСЛІДЖЕННЯ: клініко-гемодинамічні показники, стан систолічної та діастолічної функції ЛШ, динаміка біохімічних (VEGF-А, MIF, NT-proBNP, sST2) та генетичних (поліморфізм Т344С (rs1799998) гена CYP11B2 ; А1166С (rs5186) генa ATІІR1; Lys198Asn (rs5370) гена EDN-1; T786C (rs2070744) гена eNOS; Val66Met (rs6265) гена BDNF) маркерів, аналіз ремоделювання міокарду ЛШ у віддалений період після ГІМ, аналіз кінцевих точок дослідження – зворотня стенокардія, серцева недостатність, госпіталізація з серцево-судинних причин, смерть протягом 6 місяців спостереження.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ: 
Загально-клінічні з аналізом скарг, факторів серцево-судинного ризику, даних анамнеза, фізикальним обстеженням хворих, наявності ускладнень.

Лабораторні – ферментативний метод для визначення рівня холестерину та його фракцій, вміст ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) розраховували за формулою W.T. Friedewald, 2004р., імуноферментним методом досліджували рівень біомаркерів сироватки крові, ампліфікацію ДНК та генотипування поліморфізмів здійснювали методом ПЛР у режимі реального часу, дослідження однонуклеотидних поліморфізмів вивчаємих генів проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичною схемою детекції результату та у реальному часі.
Інструментальні – ЕКГ, коронароангіографія, ЕхоКГ з доплерографією. 

Статистичний аналіз проводився з використанням пакета програм «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). Змінні показники були представлені як середнє (M) ± стандартне відхилення (SD) та середнє з 95% довірчим інтервалом (ДI) для нормального розподілу, або медіани та межквартильного інтервалу. Для оцінки міжгрупових відмінностей застосовували метод U – критерій Манна Уітні, Фішера, Вальда-Вольфовиця, (2. Частоти генотипів тестували за допомогою рівноваги Харді-Вайнберга. Кореляції між ОНП, ангіографічними характеристиками, гемодинамічними показниками та біомаркерами ми отримували за допомогою рангової кореляції Спірмена r. Ми використовували уні- та мультиваріантний лог-регресійний аналізи для визначення показників, що є предикторами комбінованої клінічної кінцевої точки. Оцінювали β-коефіцієнт, стандартну помилку, відношення шансів, 95% довірчий інтервал для кожного фактору. Receiver operating curve – ROC-крива була побудована для визначення точки відсічення для кожного біомаркеру, індексу TIMI та SYNTAX. Площа під кривою – аrea under curve (AUC), чутливість (Ч), специфічність (Сп), позитивне прогностичне значення (ППВ) та негативне (НПЗ), позитивне та негативне відношення правдоподібності (ПВП, та НВП) були обчислені для кожної моделі. Предикторні моделі були порівняні за допомогою C-статистики. Інтегральний дискримінативний індекс (IДI) та індекс рекласифікації (ІР) також залучені до аналізу показників прогностичної цінності. Прогностичний коефіцієнт (ПК) був розрахований завдяки формулі ПК=100log. Аналіз виживаності від клінічних подій проводили з використанням кривих Каплана-Мейєра та log-rank тесту. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значущими при Р<0,05.

Наукова новизна отриманих результатів.

Наукова новизна полягяє у вирішенні проблеми покращення перебігу післяінфарктного періоду шляхом визначення зв'язку циркулюючих біомаркерів (MIF, sST2, VEGF-A) та генетичних (ОНП А1166С гена ATIIR1, Т344С гена CYP11B2, Т786С гена eNOS, Lys198Asn гена EDN-1, Val66Met гена BDNF) маркерів із передумовами розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST, його клініко-лабораторними, інструментальними характеристиками, перебігом, моніторингом динаміки проспективного спостереження з визначенням предикторного значення отриманих результатів для прогнозу ремоделювання міокарду ЛШ та серцево-судинних ускладнень.

Уперше представлені докази активації таких циркулюючих біомаркерів, як маркер імунозапалення MIF, ендотеліальної дисфункції та ангіогенезу VEGF-A, фіброзу міокарда sST2 у гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST. Показано різну ступінь посилення утворення вказаних біомаркерів, що у післяінфарктному періоді відображується на процесі ремоделювання міокарду та частоті кінцевих точок.

Уперше визначені кількісні критерії досліджуваних біомаркерів, що мають прогностичне значення, а саме – кардіодепресивну роль підвищеного рівня MIF, sST2 та зниження рівня VEGF-A як предикторів пізнього ремоделювання міокарда та розвитку післяінфарктних серцево-судинних ускладнень.

Уперше у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST проведено аналіз асоціації ряда генів-кандидатів РААС та функції ендотелію з модифікованими та немодефікованими факторами ризику, перебігом гострого періоду, прогнозом пізнього ремоделювання міокарду ЛШ, виникненням кінцевих точок. У результаті були виокремлені поліморфні варіанти, що мають протективні властивості (генотип Т786Т ОНП Т786С гена eNOS, генотип Lys198Asn ОНП Lys198Asn гена EDN-1, генотип Т344С та С344С ОНП Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази, генотип А1166С ОНП А1166С гена ATIIR1) та варіанти, що сприяють більш важкому перебігу захворювання та його наслідків (генотип С786С ОНП Т786С гена eNOS, генотип Lys198Asn+Asn198Asn ОНП Lys198Asn гена EDN-1, генотип Т344С ОНП Т344С гена CYP11B2, генотип А1166С+С1166С ОНП А1166С гена ATIIR1).

Уперше у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST проведено дослідження ОНП Val66Met гена BDNF – нейротрофіну, що є біохімічним маркером тривожно-депресивних порушень та одночасно має кардіопротективні властивості через вплив на ангіогенез та ремоделювання міокарду. Група з генотипами Val66Met+Met66Met ОНП Val66Met гена BDNF відрізнялась від групи з генотипом Val66Val більш вираженими кількісними показниками тривоги, депресії, стресу. Через 6 місяців спостереження у хворих-носіїв генотипів Val66Met+Met66Met, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST,  розвивались більш суттєві зміни кардіогемодинаміки у порівнянні з носіями Val66Val-генотипу. Зв'язок психопатологічних та кардіоваскулярних властивостей на рівні ОНП гена BDNF знайшов відображення у результатах уні- та мультиваріантного лог-регресийного аналізу: показано, що генотипи Val66Met+Met66Met ОНП Val66Met гена BDNF є незалежним предиктором комбінованої кінцевої точки, відповідно генотип Val66Val має протективні властивості.

Доповнено наукові дані щодо існування взаємозв'язку між розвитком ГІМ з елевацією сегмента ST та емоційним дистресом. Так, у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST з порушенням емоційного стану напередодні розвитку події шанс кумуляції комбінованої кінцевої точки був у 2,5 разів вище, ніж без такого. Уперше у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST доведено, що вираженість емоційних порушень асоціювалась із високими рівнями MIF та зниженими значеннями VEGF-A, що має теоретичне обгрунтування. Генетична схильність до виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST при наявності емоційних порушень асоціювалась з генотипом Т344Т ОНП Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази та генотипами Val66Met+Met66Met ОНП Val66Met гена BDNF. 




Створено нову оригінальну предикторну модель шкали ризику, яка cконструйована з біомаркерів (генотип С786С поліморфізму Т786С (rs2070744) гена eNOS, (Val66Met+Met66Met) поліморфізму Val66Met (rs6265) гена BDNF, (А1166С+C1166C) поліморфізму А1166С (rs5186) гена ATІІR1, MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-A≤172 пг/мл, sST2≥35 нг/мл), зважених згідно їхнім предикторним коефіцієнтам. Доведено, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST з 6 та більше балами оригінальної моделі демонстрували гірший прогноз, ніж ті, що мали менше балів.


Наукова новизна роботи підтверджена деклараційними патентами України на корисну модель: «Спосіб стратифікації ризику гострого інфаркту міокарда при серцево-судинній патології» (Патент України на корисну модель, МПК: А61В8/00; G01N 33/48, С12Q1/68),  «Спосіб оцінки впливу емоційного стану на виникнення та погіршення перебігу серцево-судинних захворювань після інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST» (Патент України на корисну модель, МПК: А61В 5/00, А61В 5/02, G01N 33/50,  № 141453 від 10.04.2020), «Спосіб прогнозування несприятливих подій у віддалений період після STEMI» (Патент України на корисну модель, МПК: A61B 8/00, G01N 33/48,  № 141505 від 10.04.2020) та авторським правом на винахід «Асоціації рівня васкулоендотеліального фактора росту-А з показниками гемодинаміки у хворих, що перенесли інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST» (Авторське право на твір. №87132 від 22.03.2019). 

Практична значимість отриманих результатів. На підставі вивчення клінічних, анамнестичних, лабораторних характеристик ГІМ з елевацією сегмента ST, циркулюючих та генетичних біомаркерів, за результатами проспективного спостереження та моніторингу стану кардіогемодинаміки, кінцевих точок виділені предиктори несприятливого перебігу післяінфарктного періоду, що дасть змогу кардіологам, терапевтам, сімейним лікарям сформулювати індивідуальні підходи до проведення вторинної профілактики.

Визначення предикторів розвитку ремоделювання міокарду ЛШ, а саме – рівні MIF у гострій фазі ГІМ з елевацією сегмента ST більш ніж 2644,5 пг/мл, sST2 сироватки крові понад 35 нг/мл, VEGF-А ≤ 201,86 пг/мл, генотипи А1166С+С1166С поліморфізму А1166С гена ATIIR1, С786С поліморфізму Т786С гена eNOS дозволить лікарям закладів практичної охорони здоров'я виявити хворих, у яких існує велика вірогідність розвивитку патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців після події. 


                

Обгрунтоване використання опитувальника DASS-21, що відображує емоційний стан пацієнта на ГІМ з елевацією сегмента ST  за 10-14 днів до події, згідно якому визначення рівнів тривоги > 9, депресії > 11, стресу > 13 балів дозволить передбачити розвиток кінцевих точок упродовж 6 місяців спостереження після індексної події та своєчасно застосувати лікування емоційного дистресу в обраної категорії хворих.

Показано доцільність визначення генотипу Met66Val+Met66Met поліморфізму Val66Met гена BDNF, який у поєднанні з емоційним дистресом до події (тривога > 9 балів, депресія > 11, стрес > 13), ФВЛШ (менш ніж 40%), дозволить лікарям-кардіологам виокремити групу високого ризику з несприятливим прогнозом виникнення кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST.

Застосування оригінальної біомаркерної предикторної моделі шкали ризику на підставі визначення циркулюючих та генетичних біомаркерів (генотип С786С поліморфізму гена eNOS, (Val66Met+Met66Met) гена BDNF, (А1166С+C1166C) гена ATІІR1, MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-A≤172 пг/мл, sST2≥35 нг/мл) дасть змогу лікарям практичної медицини передбачити клінічні події через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST, що сприятиме покращенню якості життя хворих і вторинної профілактики захворювання. 

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати дисертаційної роботи впроваджено до клінічної практики у ДУ «Національний інститут терапії ім.Л.Т.Малої НАМН України», Харківський національний медичний університет, кафедра внутрішньої медицини №1; Харківська медична академія післядипломної освіти, кафедра кардіології та функціональної діагностики;  КНП «Тернопільська університетська лікарня» Тернопільської обласної ради; КЗ Чернівецький обласний кардіологічний диспансер; Хмельницький обласний кардіологічний диспансер; Закарпатський обласний клінічний кардіодиспансер; Кіровоградська обласна лікарня.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням автора. Дисертантом було визначено проблему, проведено інформаційно-патентний пошук, обгрунтовані мета та завдання дослідження, розроблено план та методологія, дизайн дослідження, проанализовано літературні джерела за темою дисертації. Автор особисто проводив відбір хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, оцінював критерії включення-виключення, проводив їх клінічне обстеження, брав участь у проведенні лабораторного та інструментального обстежень. У дисертанта є індивідуальні реєстраційні карти, створена електронна база даних. Автором проаналізовано та узагальнено отримані результати завдяки глибокому розумінню статистичних методів обробки даних, сформульовані висновки та практичні рекомендації, написані всі розділи дисертації.

Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на зарубіжних, республіканських, міських форумах: Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорiчнi терапевтичнi читання: медикаментозна та немедикаментозна профiлактика неiнфекцiйних захворювань: погляд в майбутне, присвячена пам'ятi ак. Л.Т.Малої» (20 квітня 2017 року, Харкiв); Республиканской научно-практической конференции с международным участием «Первоочередные задачи развития кардиологии и кардиохирургии в Узбекистане»  (25-26 май 2017 год, Ташкент); 4th World Congress on Acute Heart Failure 2017 (29 April – 2 May, Paris, France); HFSA 2017 21st Annual Meeting (16-19 September 2017, Dallas, USA); Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Профiлактика неiнфекцiйних захворювань: фокус на коморбiднiсть» (3 листопада 2017 року, Харкiв); 14th CardioVascular Clinical Trialists Forum (30 November - 2 December 2017, Washington, USA); The 6-th Annual Congress of the Acute Cardiovascular Care (3-5 March 2018, Milan, Italy); Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (20 квітня 2018 року, Харків); Симпозіуму «Молекулярно-генетичні маркери в кардіології» (20 квітня 2018 року, Харків); World Congress on Acute Heart Failure (26-29 may 2018, Vienna, Austria) (тези, постерна доповідь);  ESC Congress 2018 (25 - 29 August 2018, Munich, Germany); XIX Національному конгресі кардіологів України (26–28 вересня 2018 року, Київ); Modern Molecular-biochemical Markers in Clinical and Experimental Medicine (31 October – 02 November, 2018, Prague, Czech Republic); Науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої  «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку»  (11-12 квітня 2019 року, Харків);    Симпозіуму «Актуальні питання коронарогенних та некоронарогенних уражень міокарда» (12 квітня 2019, Харків); EuroPrevent-2019 (11-13 April 2019, Lisbon, Portugal); Heart Failure 2019 & 6thWorld Congress on Acute Heart Failure (25-28 May 2019, Athens, Greece);  European Congress of Cardiologist (31 August – 4 September 2019,  Paris,  France); XX Національному конгресі кардіологів України (25–27 вересня 2019 року, Київ), European Congress of Cardiologist (29 August – 1 September 2020,  Amsterdam,  Netherlands
 Публікації. Результати дисертації опубліковано у 70 наукових працях: 34 статті, з них 23 – у фахових виданнях, рекомендованих МОН України (5 одноосібно), зарубіжних – 11 (у тому числі 5 у журналах, які індексуються в базі SCOPUS, 4 – Web of Scienсe), 3 державних Патента України на корисну модель, 1 авторське право на винахід; 32 роботи у матеріалах міжнародних та вітчизняних з’їздів, науково-практичних конференцій та симпозіумів, серед яких 13 зарубіжних публікацій. 

Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 376 сторінах друкованого тексту, проілюстрована 13 рисунками і містить 64 таблиці (з них – 20 повних сторінок). Дисертація складається зі вступу, 8 розділів (огляд літератури, матеріали та методи дослідження, клінічна характеристика, 4 розділи власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження), висновків, практичних рекомендацій, додатків (16 стор). Список літератури містить 584 джерел (69 стор).
Апробація дисертаційної роботи відбулась на засіданні Вченої ради ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» (Протокол №11 від 17.12.2019p..
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Роль біомаркеру розчинного супресору туморогенезу-2 – soluble suppressor of tumorogenisity-2 (sST2) при інфаркті міокарда

Серед цілого переліку біомаркерів привертає увагу пептид ST2, відомий за назвою «suppression of tumorigenicity 2», що належить до сімейства рецепторів до інтерлейкіну-1 (ІЛ-1). Складається з трансмембранного ліганда (ST2L),  розчинної форми (sST2). Розчинна форма секретується макрофагами, тип 2 хелпери Т (Th2) та фібробластами. Підвищення рівня sST2 обумовлено механічним розтягненням кардіоміоцитів та позиціонується як новий маркер кардіального стресу, фіброзу та ремоделювання. Цей білок може експресуватися в життєздатному міокарді, який схильний до стресу. Дія ST2 у серцевому м’язі є комплексною та тісно пов’язана з інтерлейкіном-33 (ІЛ-33) – функціонального ліганда ST2L. Інтерлейкін-33 сприяє антигіпертрофічному та антифібротичному ефектам фенілепінеприна та ангіотензина-ІІ. sST2 знаходиться в кровотоці та діє як рецептор-приманка для ІЛ-33, послаблює його кардіопротекторні властивості. Механічне розтягнення кардіоміоцитів може посилювати вивільнення ІЛ-33 із цитоплазматичних везикул. Кардіоміоцити та серцеві фібробласти паралельно вивільняють як ST2L, так і sST2 під час біомеханічного розтягнення. Наступна гіпертрофія кардіоміоцитів, активність фібробластів та апоптоз призводять до активізації структурного ремоделювання серця [127, 192, 214, 367, 482, 520].  
Метою дослідження Weir R.A.P. та співавт, 2010, було оцінити взаємовідносини між сироватковою концентрацією sST2 та серією змін ФВЛШ через 12 та 24 тижня після перенесеного ГІМ. Відомо, що сироваткові рівні sST2 підвищуються одразу ж після ІМ та асоціюються з більш низькою ФВЛШ перед випискою зі стаціонара та побічними серцево-судинними подіями. Окрім sST2 досліджували також NT-proBNP, норадреналін, альдостерон в кожній часовій ділянці та проводили магнітно-резонансне дослідження серця. Середній рівень sST2 знижувався з 263,3 пг/мл на безлайні до 140,0 пг/мл через 24 тижня (р<0,001) та достовірно корелював з ФВЛШ. Рівень sST2 позитивно асоціювався з індексом об'єму інфаркта на безлайні та через 24 тижня та був достовірно вищим у пацієнтів з більшим ступенем трансмуралізації інфаркту та наявністю мікросудинного ушкодження, позитивно корелював з норадреналіном та альдостероном, але не з NT-proBNP. Таким чином, визначення sST2 після ІМ допомагає в передбачуванні середньо-строкового відновлення функціональної здібності ЛШ. Новітні взаємозв'язки спостерігались між sST2, розміром/розвитком ІМ та альдостероном. Сироватковий рівень sST2 може набувати патофізіологічної значності в ремоделюванні ЛШ після ІМ [551]. За даними S. Demyanets та співавт., 2014, рівень sST2 був статистично значуще підвищеним у пацієнтів зі STEMI, ніж у хворих з NSTEMI і стабільною стенокардією, та передбачав смертність у загальній когорті. Коли пацієнти були стратифіковані відповідно до їх клінічної презентації, найвищий квінтиль sST2 був статистично значущим предиктором комбінованої кінцевої точки у хворих зі STEMI [205]. В дослідженні Dhillon O.S., та співавт., 2011, визначали рівень ST2 та ІЛ-33 у пацієнтів з NSTEMI на 3 та 5 день після події. Аналізували взаємозв'язок рівнів маркерів зі смертю, повторним зверненням за серцевою недостатністю, повторним інфарктом. За пацієнтами спостерігали 150-1059 днів, протягом яких 156 з них досягли первинної кінцевої крапки. ST2 був вищим у пацієнтів з великими серцево-судинними подіями (major adverse cardiac events – МАСЕ) в порівнянні з пацієнтами без подій та склав 782 пг/мл проти 596 пг/мл, p<0,01. Відмінностей в рівні ІЛ-33 не спостерігалось. Мультиваріантний Сох-регресійний аналіз показав, що підвищений рівень ST2 незалежно асоціюється з підвищеним ризиком MACE протягом тривалого спостереження. Також ST2 незалежно передсказує повторний ІМ та 30-денну смертність [211]. Kohli P., 2012, вивчали роль ST2 в дослідженні MERILIN-TIMI, присвяченому NSTEMI: пацієнти з концентрацією ST2>35 мкг/л були старішими, чоловічої статі, страждали на цукровий діабет та ниркову дисфункцію. ST2 тількі слабо корелював з високо чутливим тропоніном та В-типом натрійуретичного пептиду. Високий рівень ST2 асоціювався з підвищеним рівнем серцево-судинної смерті/серцевої недостатності до 30 дня та 1 року від індексної події [332]. Eggers K.M., та співавт., 2010, оцінювали ST2 у пацієнтів з NSTEMI, що були включені в дослідження GUSTO IV – визначення рівня ST2 проводилась через 24, 48 та 72 години після індексної події. Також досліджували кінетику маркера та його асоціації з клінічними вихідними даними та смертність через 1 рік спостереження. Виявили, що середній рівень ST2 знижався з 28,4 U/ml при рандомізації до 21,8 U/ml через 72 години (р<0,01). Пікові рівні були помічені через 6 та 17 годин після виникнення симптомів. Рандомізаційні рівні ST2 незалежно асоціювались з NT-proBNP, а з іншого боку, демонстрували лише слабкий взаємозв'язок з серцево-судинними факторами ризику та коморбідністю, маркерами кардіального некрозу або запалення. ST2 передсказував смертність після NSTEMI через 1 рік спостереження незалежно від показників клінічного ризику, але втрачував його передсказувальний рівень після додаткового приєднання NT-proBNP [230]. Weinberg E., 2002, ідентифікували ген ST2, його мРНК була значно підвищеною в кардіоміоцитах, що були схильними до механічного розтягнення. Аналіз промотера виявив, що проксимальний промотер ST2 є відповідальним за транскрипційну активацію в кардіоміоцитах шляхом їх розтягнення. У мишей, яким було здійснено перевязку коронарної артерії, сироватковий рівень ST2 був транзиторно пидвищеним в порівнянні з неоперованими контрольними тваринами. Рівні розчинного ST2 були підвищеними в сироватці пацієнтів в 1 день інфаркту міокарда та корелювали позитивно з креатин-кіназою та негативно з фракцією викиду лівого шлуночка. Отримані дані ідентифікують вивільнення ST2 у відповідь на ІМ та припускають його роль в ушкодженні міокарда [549].

Shimpo M., 2004, та співавт., досліджували пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда що були включені до досліджень Thrombolysis in Myocardial  Infarction (TIMI) та Enoxaparin and TNK-tPA With or Without GPIIb/IIIa Inhibitor as Reperfusion Strategy in STEMI (ENTIRE)-TIMI-23. Вихідні рівні ST2 були достовірно вищими у пацієнтів, що померли або в яких розвинулась нова застійна серцева недостатність. При аналізі подій на 30 день шляхом оцінки ST2-квартілей, виявилось, що як смерть, так і комбінована кінцева точка смерть/серцева недостатність показали достовірну асоціацію з рівнями ST2; більш за те, внутрішньогоспітальна смертність та смерть/серцева недостатність також достовірно асоціювались з більш високим рівнем ST2. Таким чином, біомаркер можна використовувати для передсказання смертності та серцевої недостатності у хворих на гострий ІМ [487]. Sabatini M.S., та співавт., 2008, дослідили рівень ST2 та NT-proBNP у пацієнтів зі STEMI в дослідженні Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy – Thrombolysis in Myocardial Infarction (CLARITY-TIMI 28): на відміну від рівню NT-proBNP, ST2 був незалежним від клінічних чинників, що потенціально відносяться до хронічно підвищеного стресу стінки лівого шлуночка, котрі включають вік, гіпертензію, передуючий ІМ та СН до індексної події; рівень ST2 жорстко корелював з піковим значенням КФК, в той час як NT-proBNP – з локалізацією інфаркта міокарда та класом ГЛШН за Killip. Виявилось, що ST2 є вагомим предиктором серцево-судинної смерті та серцевої недостатності до 30 дня з моменту виникнення індексної події. Незалежно від вихідних характеристик та NT-proBNP, їх комбінація з ST2 достовірно покращує стратифікацію ризику [471]. Grabowski M., та співавт., 2009, показали, що пацієнти, яким проводилось чрезшкірне коронарне втручання сприводу STEMI з низькими концентраціями ST2 мали більш низький рівень короткострокової смертності, ніж пацієнти з підвищеним його рівнем [269]. 

Dieplenger В., та співавт., 2014, досліджували плазмовий рівень ST2 у пацієнтів зі стабільною ІХС, яким було проведено селективну коронароангіографію. Не виявилось кореляції між ST2 та тяжкістю коронарної хвороби серця. Первинною кінцевою крапкою була смертність від усіх причин. Протягом 9,8 років 36% пацієнтів померли. Середній рівень ST2 на безлайні був достовірно вищим у померлих, ніж тих, що вижили (21,4 проти 18,5 нг/мл, p<0,001). При моноваріативному аналізі у пацієнтів з ST2>24,6 нг/мл спостерігалось двократне підвищення ризику смерті від усіх причин та серцево-судинної смерті [212]. Недостатньо вивчено стать-специфічних особливостей вмісту ST2. В дослідженні Dieplenger B., 2011, що включало 528 здорових донорів, показано більш низьке значення ST2 у жінок, ніж у чоловіків, але асоціації між його рівнем та статевими гормонами були недостовірними та причина відмінностей між ними невідома [212]. Coglianese E.E., та співавт., 2012, аналізуючи рівень ST2 у хворих, що включені до Фрамінгемского дослідження, виявили різний рівень ST2 у чоловіків та жінок (46,6–64,4 мкг/л та 36,7–53,0 мкг/л відповідно в різних вікових групах).  Ступень підвищення рівню біомаркера залежав від віку, а також асоціювався з наявністю діабету та гіпертензії [194]. В 2011р. Food And Drug Administration (FDA), рекомендувала використання рівню ST2 для оцінки прогнозу у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю. Нещодавне дослідження, що проведено у Тайвані, показало, що вимірювання ST2 необхідно для більш ретельної діагностики стабільної серцевої недостатоності з нормальною фракцією викиду у пацієнтів з гіпертензією [537]. В пілотному дослідженні концентрації ST2 та функціє нирок при серцевій недостатності, прогностичний рівень маркера не змінювався під впливом функції нирок та навіть покращувався у пацієнтів з нирковою недостатністю в порівнянні з загальною когортою [148]. Серійний моніторинг концентрації ST2 у пацієнтів з декомпенсованою серцевою недостатністю також передсказував смертність. В дослідженні 150 пацієнтів з гострою декомпенсованою серцевою недостатністю Boisot et al., 2008, рaпортували, що пацієнти зі зниженням рівня ST2≥15,5% під час госпіталізації мали більш низький рівень смертності до 90 дня, ніж пацієнти зі зниженням <15,5% (7% проти 33%). Передсказання смертності було незалежним від рівнів натрійуретичних пептидів [162]. В комбінації з натрійуретичними пептидами рівень ST2 надає додаткового діагностичного та прогностичного рівню у пацієнтів з серцевою недостатністю measurements provide incremental diagnostic and prognostic values in patients with heart failure [148, 345, 463]. Таким чином, взаємодія ST2 з натрійуретичними пептидами та іншими клінічними ознаками в багатомаркерній моделі надає переваги для стратифікації ризику, прогнозу та контроля лікування серцевої недостатності. Надається калькулятор для стратифікації ризику (the Barcelona Bio-Heart Failure Calculator: www.bcnbiohfcalculator.cat), в якому використовують клінічні ознаки плюс  ST2, NT-proBNP та високо чутливий тропонін Т (hsTnT), який нещодавно був запропонований для індивідуального прогноза пацієнтів [366]. Dupuy A.M., та співавт., 2016, досліджували ST2 в поєднанні з СРП в якості прогностичних маркерів у пацієнтів з ХСН в порівнянні з класичними маркерами, такими як клінічні параметри та біохімічні показники: NT-proBNP, високо чутливий тропонін Т. При багатофакторному аналізі виявили, що ST2 та СРП виявились предикторами смертності від усіх причин, рівно як і серцево-судинної смертності [225]. Wang T.J., та співавт., 2012, вивчали біомаркери для прогнозування серцево-судинних подій популяції. Вивчали ST2, ростовий фактор диференціації-15 (РФД-15), вчТнТ у рамках Фрамінгенского дослідження серця. Протягом 11,3 років спостереження спостерігалось 488 смерті, 336 великих серцево-судинних подій, 162 події СН, 142 коронарні події. У мультиваріативній моделі 3 нових біомаркера асоціювались з кожною кінцевою крапкою, крім коронарних подій. Особи з мультимаркерною оцінкою у найбільшому квартилі мали втрічі більший ризик смерті, в 6 разів більший ризик серцевої недостатності та вдвічі більший ризик серцево-судинних подій [543]. 

В дослідженні Anand I.S., та співавт., 2014 аналізували рівень ST2 у пацієнтів, що включені в дослідження Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT). Вимірювали рівень біомаркера на безлайні, через 4 та 12 місяців у пацієнтів на серцеву недостатність за NYHA II-IV функціональних класів зі зниженою ФВЛШ<40%. Метою дослідження стало вивчення взаємозв'язків між рівнем ST2, змінами його рівнів в динаміці спостереження та несприятливими результатами. В даному дослідженні безлайновий рівень ST2 нелінійно асоціювався з ісходом пацієнта, але не надавав додаткової прогностичної інформації при приєднанні до клінічної прогностичної моделі, що включала НТ-проМНП.  Підвищення, але не зниження ST2 незалежно асоціювалась з ісходами  [137]. За даними Socrates T., та співавт., 2010, ST2 є жорстким та незалежним предиктором 30-денної та 1-річної смертності у пацієнтів, що поступали з гострою декомпенсованою серцевою недостатністю (ГДСН). Його рівень у померлих склав 85 U мл-1 проти 43 U мл-1 у тих, що вижили (p<0,001), та був також вищим у тих, що мали знижену ФВЛШ в порівнянні зі збереженою (p<0,001). Згідно до мультиваріативного аналізу, рівні ST2, що були вищими за 50 U мл-1, достовірно прогнозували 1-річну смертність (HR 2,3, p<0,001) [494]. Janussi J.L., Peacock F., 2007, виявили, що рівні ST2 у пацієнтів з ГДСН та без СН були 0,50 проти 0,15 нг/мл відповідно (p<0,001), хоча NT-proBNP перевищував діагностичну цінність маркера у пацієнтів з ГДСН. Середня концентрація ST2 при надходженні до стаціонару (на безлайні) була вищою серед померлих, ніж тих, що вижили до 1 року та склала 1,08 проти 0,18 нг/мл, p<0,001 та при багатофакторному аналізі рівень маркера >0,20 нг/мл був жорстким предиктором смерті у пацієнтів з ГДСН [297]. Maisel A., та співавт., 2015, показали, що ST2 належить міцне прогностичне значення при ГДСН, особливо при серійному визначенні (при старті діуретичної терапії, на 2, 5 день та при виписці). Пацієнти зі значним підвищенням рівню маркера, що зберігається декілька днів, мають значно погіршений прогноз в порівняні з пацієнтами зі значною динамікою ST2. Хоча рівень ST2 при надходженні до стаціонару був набагато більший, прогностичним значенням є 35 нг/мл [371]. 

1.2 Роль біомаркеру васкулоендотеліального фактору росту-А –vascular endothelial growth factor-А (VEGF-А) при інфаркті міокарда

VEGF був відкритий у 1983 році як чинник, що підвищує судинну проникливість, в подальшому отримані докази більш широкого спектру дії цитокіну. Найбільш розповсюдженим є VEGF-А, який є гомодимерним високо гликозильованим протеїном з молекулярною масою 36-46 кДа. VEGF-A реєструється в серці, легенях, нирках, наднирниках, печінці, селезінці, шлунку, екпресія білку посилюється при патологічних станах [95, 96, 243, 290].

VEGF-A продукується ендотеліальними клітинами, гладенькими м'язами судин, макрофагами, серцевими фібробластами, лімфоцитами, поліморфноядерними клітинами, мегакаріоцитами, моноцитами, тромбоцитами. Експресія VEGF-А залежить від гіпоксії, в тому числі, гіпоксія-індукованого фактора, проангіогенних факторів (HIF-1, EGF, PDGF, FGF, ІЛ-1-бета), ангіотензину ІІ, ендотоксина, високого рівня глюкози, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, рН середовища, концентрації кисню, оксидативного стресу [20, 243, 290, 294]. Його продукція посилюється при агрегації тромбоцитів, розтягненні міокарда лівого шлуночку. VEGF-A є прозапальним цитокіном, він пригнічує утворення дендритних клітин, сприяє експресії моноцитів, макрофагів, міграції лейкоцитів, стимулює адгезивні молекули, активність CD34 [35]. Відомо три типа рецепторів до VEGF-A (-R1, -R2, -R3), які належать до сімейства рецепторних тирозинкиназ, мають позаклітинну рецепторну частину, яка складається з сьоми імуноглобулін-подібних доменів, трансмеабранний та внутрішньоклітинний (каталітичний) домени. VEGF-A взаємодіє з рецепторами R1 (Flt-1), R2 (KDR або Flk-1), рідше – з R3 (Flt-4). VEGF-R1 представлені на ендотеліальних, стволових, гемопоетичних клітинах, моноцитах, макрофагах, остеокластах, клітинах пухлин, VEGF-R2 розташовані на ендотеліоцитах, мегакаріоцитах [485]. При зв'язуванні VEGF-A з його рецепторами відбувається активація сигнальних шляхів та реалізація тканинних ефектів білку. 

VEGF-A є промотером утворення колатералей в ішемізованому міокарді, здійснює позитивний вплив на реваскуляризацію шляхом наступних механізмів: селективного мітогенного ефекту на ендотеліоцити, стимуляції експресії судинних ендотеліальних клітин, їх проліферації, регенерації, підвищення судинної проникливості, вазодилатації шляхом активації NO-синтази та простацикліну, інгібування апоптозу, продукції матричних протеїназ. VEGF-A VEGF-A притаманні антитромботичні властивості внаслідок активації серінових протеаз, урокінази, активатора плазміногена, генерації тромболітичних ензимів. Разом з цим, VEGF-A індукує утворення фактора Віллебранда та тромбогенез [20, 96, 154, 290].  

При ІХС визначилася подвійна роль VEGF-A: в умовах гострої або хронічної ішемії міокарда VEGF-A є промотором розвитку коронарних колатералей, що сприяє адекватному кровообігу, насиченості киснем, попередженню загибелі кардіоміоцитів, оптимізації серцевого ремоделювання, та наприкінці, позитивному кардіопротекторному ефекту [95, 339, 474, 537, 578]. Разом з цим, негативною складовою дії VEGF-A є його проатерогенні властівості [328], які здійснюються завдяки участі білку у запальній інфільтрації атеросклеротичної бляшки, її неоваскуляризації та дестабілізації. Експресія VEGF сприяє процесу міграції моноцитів з наступною трансформацією в макрофаги, утворенням пінистих клітин та атеросклеротичної тканини. VEGF стимулює експресію матричної металопротеази, що викликає розчинення екстрацелюлярного матриксу та міграцію ендотелію в колагеновий гель з утворенням ендотеліальних трубок. Судини, що утворились de novo, сприяють росту бляшки, її розриву та дестабілізації клінічного перебігу ІХС [20, 62, 154, 392].  

Відомості про зміни рівня VEGF-A при стабільній ІХС в порівнянні з групою здорових варіювали від його збільшення [93, 342, 358, 401], до зниження [324, 460] або відсутності змін [132]. 

В ряді досліджень доказано пряму залежність між підвищенням рівня VEGF-A та ступенем ушкодження коронарних судин. Kuckukardali Y., et al. 2008, у хворих на доказану ІХС дослідили зв'язок між рівнем VEGF-A в плазмі крові та ступенем коронарної оклюзії, традиційними факторами ризику. Були виділені групи з нормальною коронарною ангіограмою (контроль), критичними коронарними ушкодженнями (група critical leisure (CL) зі стенозом >70%) та некритичними змінами (група non-CL зі стенозом 40-70%). Логістичний регресійний аналіз показав, що рівень VEGF-А у хворих з критичним коронарним склерозом був достовірно вищим, ніж у пацієнтів з нормальною коронарограмою та некритичним стенозом. Виявлені більш високі рівні загального холестерину та ХСЛНЩ у хворих з критичним стенозом, негативна кореляція VEGF-A з гемоглобіном та позитивна – між VEGF-A та віком. Не знайдено зв'язку між VEGF-A та іншими параметрами кардіального ризику. Автори вважають, що підвищення рівню VEGF-A у хворих на ІХС вказує на критичний коронарний склероз [342]. Lin T., 2005, показали, що рівень VEGF-A у пацієнтів з тотальною оклюзією коронарної судини був вищим, ніж у хворих з частковими стенотичними ушкодженнями, що свідчить про компенсаторну роль VEGF-A в ангіогенезі [358]. Nakajama K. et al., 2004, у пацієнтів з вираженим коронарним атеросклерозом визначили збільшення рівня VEGF-A в порівнянні з помірним стенозом або його відсутністю [401]. Разом з цим, Alber H.F., et al., 2005, не знайшли кореляції між концентрацією VEGF-A в плазмі крові, наявністю, вираженістю та розповсюженістю ушкодження коронарних судин. Автори звернули увагу на те, що у хворих, які лікувались статинами, рівень VEGF-A виявився нижчим, така тенденція вказує на механізми антиангіогенного ефекта статинів [132]. 

Ramos K., et al., 2014, дослідили динаміку рівня VEGF-A після ЧКВ та його роль як предиктора великих серцево-судинних подій. Були обстежені хворі з ГКС (ІМ з підйомом сегмента ST, без підйома ST, нестабільну стенокардію) та без ГКС зі стабільною стенокардією. Вміст VEGF-A в сироватці крові до проведення ЧКВ не залежав від клінічної форми та був нижче, ніж у групі здорових. Рівень VEGF-A збільшувався через 1 місяць після реваскуляризації та залишався стабільним протягом 1 року спостереження, досягнувши значення групи контролю. Результати вказують на позитивну роль підвищення рівня VEGF-A для регенерації ендотелію [460].

Особливого значення набуває ангіогенез та утворення коронарних колатералей при ГІМ як процес адаптації у відповідь на гіпоксію міокарда. Збільшення колатерального кровообігу відграничує ішемію міокарда, попереджає розповсюдження некрозу, покращує функцію міокарда [339]. Здібність VEGF-A сприяти розвитку колатерального кровообігу було показано на експериментальних моделях ІМ у тварин. Використання ВЕФР для терапевтичного ангіогенеза при ГІМ у експериментальних тварин проводилось шляхом внутрішньосерцевого введення генів, що кодують ВЕФР, використання депротеїнізованих ізоформ ДНК (pVEGF 165), аденовірусних векторів (Ad VEGF 121), та ін. Як результат, спочатку в перінекротичній зоні, у віддалених областях, а потім в зоні ІМ відбувалося підвищення кількості функціонуючих капілярів, їх об'ємної поверхні, анастомозів, активація капілярного колатерального кровообігу [95, 474], покращення регенерації серцевих мікросудин, функції серця [537], зменшення фіброзу та збільшення скоротливої функції міокарда [578], що в підсумку відображує кардіопротективні ефекти VEGF-A як результат ангіогенеза та проліферації ендотеліальних клітин.

В більшості клінічних досліджень визначено підвищення рівня VEGF-A при ГІМ в порівнянні зі здоровими, хворими на стабільну або нестабільну стенокардію [208, 288, 337, 339, 486, 559]. Разом з цим, в роботах Ramos K. et al., 2014, рівень VEGF-A у хворих на ІХС виявився нижчим, ніж у здорових, а його відмінностей між клінічними формами ІХС не знайдено [460].

Аналіз факторів, що впливають на підвищення рівня VEGF-A при ГІМ показав наступне. Класичні фактори серцево-судинного ризику (стать, вік, АГ, ІМТ, ЦД, паління, гіперхолестеринемія) у хворих на ГІМ не корелювали з рівем VEGF-A [339, 407, 460, 486], хоча рівень VEGF-A у пацієнтів з АГ, ЦД, ІМТ, ожирінні, СН без ІМ відрізнявся від здорових.

Порівняння рівня VEGF-A у хворих на ГІМ з одно- та багатосудинним коронаросклерозом показало відсутність кореляції цитокіну з інфаркт-залежною коронарною артерією [339, 486],  разом з цим, Wojakowski W. et al., 2004 , визначили більш високі значення VEGF-A в сироватці крові у хворих на ІМ з багатосудинним ушкодженням в порівнянні з односудинним [559]. Не знайдено зв'язку між рівнем VEGF-A та локалізацією інфаркту [339]. Неоднозначними виявились результати зв'язку між VEGF-A та розмірами ушкодженого міокарда, що визначали за рівнем кардіомаркерів КФК, КФК-МВ. Kranz A, et al., 2000; Shimonakawara Y., et al. 2014, не знайшли  зв'язку між VEGF-A та КФК [339, 486]; Hojo Y., et al., 2000; Ogawa H., et al., 2000, виявили позитивний кореляційний зв'язок між VEGF-A та КФК-МВ та припустили асоціацію між поширеністю ІМ та підвищенням утворення VEGF-A [288,414].  

За даними Garcia R., et al., 2019, рівні VEGF-A незалежно асоціювались з мікросудинною обструкцією упродовж STEMI та корелювали з помірним погіршенням фракції викиду ЛШ. Їх можна вважати біомаркером мікросудинної обструкції у пацієнтів зі STEMI та використовувати для стратифікації прогнозу [253].

В ряді досліджень вивчалась динаміка VEGF-A в гострій фазі ІМ та наступний післяінфарктний прогноз. Рівень VEGF-A при ГІМ після ЧКВ досягав пікових значень на 7-14 добу [236, 288, 339, 380, 486]   та повертався до норми протягом 6 місяців [235]. Згідно до даних експериментальних досліджень, введення VEGF 124 перед оклюзією коронарної артерії супроводжувалось вираженою активацією процесу ангіогенезу, колатерального кровообігу в перинекротичній зоні та віддалених від неї регіонах міокарда саме на 7 день експеримента [95]. Можливо вважати, що пікове збільшення рівня VEGF-A на 7-10 доби ГІМ відповідають початку активного ангіогенеза. 
Механізми активації ендогенної експресії VEGF-A при ГІМ пов'язані з відповіддю на гіпоксію та гостру ішемію міокарда та здійснюються на молекулярному рівні. В ряді досліджень представлено додаткову інформацію про патогенез посилення експресії VEGF-A при ГІМ. Так, Hojo H., et al., 2000, визначали у хворих на ГІМ рівень VEGF-A в сироватці крові та мононуклеарах периферичної крові. Його рівень в сироватці досягав пікового значення на 14 день ГІМ та позитивно корелював з КФК. Дещо відрізнялась динаміка рівня VEGF-A в мононуклеарах – він був максимально підвищеним на 7 день ГІМ, не корелював з КФК, достовірно більш високі його значення визначались у пацієнтів з ФВЛШ≥40% в порівнянні з групою ФВЛШ<40%. Автори вважають, що мононуклеари периферичної крові є важливим джерелом VEGF-A, та якщо вони представляють мононуклеари, які інфільтрують ушкоджений ІМ, локально утворений VEGF-A мононуклеарами серця сприяє проліферації ендотелію, утворенню мікросудин, відновленню ушкодженого ендотелію, зціленню інфарктованого міокарда, що виконує важливу роль у покращенні систолічної функції після ІМ [288].


Kranz A., et al. 2000, у хворих на ГІМ спостерігали значне збільшення рівня VEGF-A в крові, що було максимально вираженим на 7-10 день та досягало значення безлайна протягом 6 місяців, при нестабільній стенокардії значення цитокіну достовірно не відрізнялось від контроля. Несподівано виявлено відсутність відмінностей рівня VEGF-A в сироватці крові та коронарному синусі, тобто міокард, що ушкоджений інфарктом, не є основним джерелом надходження VEGF-A в кровотік. Автори знайшли достовірне збільшення кількості тромбоцитів в динаміці ІМ. Тромбоцити є важливим джерелом VEGF-A, та підвищення рівня цитокіну при ГІМ можна пояснити збільшенням кількості тромбоцитів, посиленням їх агрегації, що приводить до секреції ростових факторів з альфа-гранул [339].


Korybalska K., et al., 2011, визначили значне підвищення VEGF-A в сироватці крові при STEMI в порівнянні зі здоровими особами. Кількість тромбоцитів не відрізнялась у хворих на STEMI та здорових, однак, в пацієнтів на STEMI знайдено пряму достовірну кореляцію між VEGF-A та тромбоцитами. Концентрація цитокіну підвищувалась одразу ж після виникнення загрудинного болю у хворих з оклюзуючими тромбами, які відповідають ступеню 3-4 за шкалою TIMI. Автори вважають, що підвищення рівня VEGF-A у хворих на STEMI відбувається не тільки внаслідок ішемії та гіпоксії міокарда, але й може утворюватись з активованих тромбоцитів та характеризувати пацієнтів з підвищеним внутрішньокоронарним тромбозом [337].


Wojakowski W., et al., 2004, у хворих на ГІМ та стабільну стенокардію вивчали зв'язок між рівнями VEGF-A, про- та протизапальними маркерами, традиційними факторами ризику, станом систолічної функції ЛШ, маркером запалення – високо чутливим СРП (вчСРП). Рівень вчСРП, маркера, важливість якого доказана при запаленні, мав негативний кореляційний зв'язок з протизапальним цитокіном ІЛ-10 та позитивний – з VEGF-A, що відображує участь VEGF-A в імунозапальній реакції у відповідь на ГІМ [559].


Erzen B., et al., 2014, вважають, що підвищення VEGF-A в стабільній фазі після перенесеного ІМ є часткою запальної активності, тому що VEGF-A у цих хворих стимулює неоваскуляризацію, запалення бляшки та сприяє її дестабілізації, підвищення його рівня може мати негативне прогностичне значення [235]. Важливою складовою підвищення рівня VEGF-A, посилення ангіогенезу, серцевого кровотоку, перфузії міокарда, транспорту кисню, надходження енергетичних субстратів в кардіоміоцити є вплив на структурно-функціональні параметри міокарда з наступним адаптивним або дезадаптивним ремоделюванням [580]. Більш того, експресія VEGF-A та його рецепторів в серцевих фібробластах та неендотеліальних клітинах з властивостями фібробластів, що виконують функцію росту та регенерації тканин, припускає участь цитокіну в процесі ремоделювання міокарда в зоні ішемії та некрозу [189, 222]. При експериментальному ІМ у щурів введення VEGF-A-165 та ВЕФР B-167 в міокард зменшувало фіброз міокарда та покращувало його скоротливу функцію, життєздатність, показники РМЛШ [578]. Введення анті-Р-селектин коньюгованих ліпосом, що містять VEGF, щурам з експериментальним ІМ супроводжувалось зниженням на 37% відкладення колагену в міокарді, значним покращенням тиску наповнення ЛШ, при цьому через 4 тижні після ІМ відбувалось значне покращення серцевої функції – зменшення КДР ЛШ, збільшення фракції скорочення, в одночас збільшувалось число анатомічних і перфузованих судин [467, 537]. Ін'єкція колаген-зв'язаного домена VEGF приводила до зменшення зони інфаркту, покращення процесів РМЛШ через 3 місяці, а через 12 місяців в зоні ІМ спостерігалась зріла судинна тенета та міокард-подібні тканини. Таким чином, відбувався захист КМЦ від апоптозу та залучення клітин-попередників до зони інфаркту [483].



Результати клінічних досліджень, що присвячені зв'язку VEGF-A та післяінфарктного ремоделювання, вказують на те, що ендогенний VEGF-A сприяє дилатації ЛШ у хворих на ГІМ [486]. Soeki et al., 2002, відносили до групи з ремоделюванням хворих, в яких через 3 місяці після ГІМ відбувалось збільшення КДО-індексу більш ніж на 5 мл/м2, автори не знайшли змін рівня VEGF між хворими з наявністю ремоделювання та без нього [495]. Разом з тим, пацієнти на ГІМ та покращенням систолічної функції в порівнянні з хворими без такого покращення мали більш високі рівні VEGF-A в мононуклеарах периферічної крові, автори вважають, що VEGF-A, котрий утворюється в мононуклеарах, які інфільтрують ушкоджений інфарктом міокард, відіграє важливу роль в ангіогенезі, реендотелізації, відновленні систолічної функції ЛШ після ГІМ [288]. Devaux Y., et al., 2012 визначали РМЛШ за динамікою КДО між надходженням пацієнта до стаціонару та 6 місяцями після ІМ, 1 групу склали хворі з ΔКДО, котрий не мав суттєвих змін або знижувався, 2 групу – пацієнти, в яких ΔКДО збільшувалось. Рівень VEGF-В був на 69% вищим у хворих з ΔКДО≤0, ніж у пацієнтів з ΔКДО>0. Автори вважають, що низький рівень VEGF-В в крові при ГІМ асоціюється з високим ризиком розвитку РМЛШ та є його предиктором [208]. 

Niu J. et al., 2016, визначали рівень VEGF-A на 7 день після ІМ. Протягом 6 місяців частота МАСЕ в групі з високим рівнем VEGF-A була значно нижче, ніж в групі з низьким рівнем цитокіна. Відповідно, концентрація VEGF-A в групі пацієнтів без МАСЕ була значно вища, ніж в групі з наявністю МАСЕ. Багатофакторний регресійний аналіз показав, що зниження рівня VEGF-A є незалежним фактором ризику МАСЕ, високе його значення на 7 день ГІМ визначає позитивний довготривалий прогноз [407]. Matsudaira K., et al., 2012, в межах проспективного багатоцентрового дослідження NAMIS (Nagoya Acute Myocardia Infarction Study) обстежили 879 пацієнтів з ГІМ після успішної ЧКВ. Автори вважали, що низький рівень VEGF-A на 7 день після ГІМ асоціюється зі значним збільшенням ризику МАСЕ протягом 6 місяців [380]. 

На відміну від попередніх авторів, Ramos K., et al., 2014, визначили, що рівень VEGF-A пацієнтів з ГІМ був нижчим, ніж у здорових осіб при надходженні, він підвищувався до 1 місяця та залишався стабільно підвищеним до 1 року спостереження. Але і в цьому дослідженні показано, що зниження рівня VEGF-A <40,8 пг/мл сприяло підвищеному ризику МАСЕ протягом 5 років. Отримані результати відображували позитивну роль VEGF-A у відновленні серцевого кровообігу та підтверджували його важливість у прогнозі [460]. В дослідженнях Теплякова А.Т. та співавт., 2017, за ступенем прогресування серцевої недостатності ішемічного генезу, більшу частину обстежених склали післяінфарктні хворі, відбувалося зниження рівню VEGF-A, та вихідний низький рівень VEGF-A характеризував несприятливий перебіг ХСН [101].  В обзорі Taimeh Z., et al., 2013, що присвячений VEGF-A та СН, представлено підгрунтя для зниження рівня VEGF-A з прогресуванням ремоделювання міокарду від компенсаторної гіпертрофії до декомпенсованої недостатності, зниження щільності утворення нових судин у відповідь на гіпертрофію, вивчені можливості потенційного терапевтичного використання VEGF-A у пацієнтів з СН [506].

Відомо, що психологічний стрес залучений до розвитку та прогресування серцево-судинних захворювань. Так, в дослідженні INTERHEART, що проводилось у 52 країнах світу, тривога і депресія займає 3 місце в числі факторів ризику ІМ [573]. Механізми, що підлягають асоціації між ТДР та серцево-судинними захворюваннями, є комплексними, та враховують як поведінкові, так і фізіологічні фактори: паління, недостатньо рухомий стиль життя, ожиріння, а також підвищення агрегації тромбоцитів, артеріального тиску, зниженої чутливості до інсуліну та ушкодженої функції ендотелію [149, 216, 497, 501, 527].  За останні роки зростає доказова база участі VEGF-A в патогенезі цереброваскулярної патології, в тому числі, ТДР [29, 90]. Відомо, що VEGF-A залучений в такі процеси в ЦНС, як онтогенетичний розвиток нервової системи, котрий включає процеси міграції, диференцировки, синаптогенеза, мієлінізації, нейропротекцію, стимуляцію нейрогенеза у зрілому віці, післяішемічне восстановлення тканин головного мозку і судин, стимуляцію механізмів формування пам'яті. VEGF-A приймає участь у всіх фазах нейро- та ангіогенеза: утворення кровеносних судин де-ново з мезенхімальних стволових клітин, утворення нових капілярів, розширення артеріолярних анастомозів, а також проявляє прямі нейротрофічні та нейропротективні властивості. Таким чином, роль ВЕФР в патогенезі цереброваскулярної патології, в тому числі, ТДР, полягає в поєднанні ангіо- та нейротропної активності. 

Знайдено збільшення рівня VEGF-A у пацієнтів з великою депресією [233, 306, 324, 509, 536]. У пацієнтів з ІХС i коморбідною депресією визначались більш високі рівні VEGF-A, СРП, експресії гена ІЛ-6 та зниження рівня кортизолу, що відображує збільшення імунозапальної активності [405]. Слід зауважити, що в цих роботах пацієнти з великою депресією були соматично здорові, або хворі на ІХС – зі стабільним її перебігом. Однак, при гострій експериментальній ішемії психологічний стрес асоціювався зі зниженням експресії VEGF-A та його сигнальних молекул (Р44/Р42, MAPK, Akt), порушенням неореваскуляризації на макро- та мікросудинному рівні, що автори пов'язують з активацією оксидативного стреса в ішемізованій тканині [370].

1.3 Роль біомаркеру макрофаг-інгібуючий фактор – macrophage inhibitory factor (MIF) при інфаркті міокарда
MIF – плейотропний прозапальний цитокін, якому притаманні хемокін-подібні властивості, його молекула складається з 114 амінокислот та має молекулярну вагу  12,5 кДа. MIF знаходится у преформованому стані у макрофагах, моноцитах, Т-лімфоцитах, ендотелії, поряд з клітинами імунної системи MIF визначається у дендритних клітинах, нейронах, мезенхимальних клітинах гепатоцитах, кардіоміоцитах, структурах головного мозку, легень,  ендокринної системи, органах травлення, нирках, шкіри, а також констутитативно циркулює у крові у відносно високій концентрації. На відміну від прозапальних цитокінів, що синтезуються de novo у відповідь на стимуляцію, MIF експресується конститутивно і преформований MIF, що знаходиться у клітині, готовий до швидкого вивільнення у результаті впливу гипоксії, HIF-1α, цитокінів, оксидативного стресу, ендотоксинів [99, 142, 157, 174, 201, 202, 313, 383, 491, 579]. При зв'язуванні з CD74, MIF утворює сигнальний комплекс з протеогліканом CD44 та SrcK (Src-кіназою), потім послідовно активує потоки сигнальних шляхів, включаючи  MAPK (mitogen-activated protein kinase) для того, щоб викликати проліферацію клітин, експресію TLR4 (Toll-like receptor 4), запальних цитокінів, Р13К (phosphoinositide 3-kinase)/Akt та ERK (exstracellular-signal-regulated kinase) – все це призводить до покращення виживаності клітин, даун-регуляції р53 та інгібуванню апоптозу [198, 245, 579]. MIF здатен безпосередньо зв'язуватись з  хемокіновими рецепторами СXCR2 та CXCR4 з наномолярною аффінністю та викликати внутрішньоклітинну трансдукцію через G1-протеїни, включаючи підвищення внутрішньоклітинного Са, активності NF-kB (nuclear factor kB), MAPK, інтегрину [157, 480]. 
MIF має пряму хемокіноподібну функцію, та здатен пригнічувати міграцію макрофагів, активувати їх in vitro, організовувати запальний осередок з підвищеною концентрацією макрофагів in vivo [271, 421].  

 Після стимуляції клітин будь-яким подразнювальником макрофаги вивільнюють преформований MIF у міжклітинний простір та циркуляцію, слідом за викидом преформованого MIF у клітинах починається його синтез  de novo у збільшеній кількісті. Таким чином, MIF забезпечує стрес-мобілізацію організму шляхом виходу моноцитів і макрофагів з циркуляції, їх накопичення у осередку запалення, активації макрофагів, Т-лімфоцитів, цитокінів [99, 142, 202, 281, 579]. 
Нейроендокринна роль MIF та його участь у гормональній регуляції, у тому числі стресовій реакції, пов'язана з тим, що він міститься у передній долі гіпофізу у преформованому стані у тих самих секреторних гранулах, що й АКТГ. Основний стимулятор вивільнення АКТГ сприяє транскрипції MIF клітинами гіпофізу, причому секреція MIF більш чутлива до дії гіпоталамічного кортіколіберину, ніж секреція АКТГ. Це дозволило вважати MIF гормоном передньої долі гіпофізу і медіатором системної відповіді на стрес. Однією з складових зв'язку між MIF та реакцією стресу є взаємовідносини між MIF та глюкокортикоїдами (ГКК) – секреція  MIF індукується ГКК, в подальшому він здатен дозо-залежним шляхом скасувати імуносупресивну дію ГКК на синтез і продукцію цитокінів (ФНОα, ИЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, γ-ІФ), пролІферацію Т-клітин, що сприяє посиленню експресії цих молекул. Разом з цим, секреція MIF, що викликана ГКК, знаходиться під жорстким контролем цих гормонів – при високих рівнях ГКК секреція цитокіну пригнічується [99, 219]. 
MIF сприяє утворенню металопротеїназ (ММП-2, ММП-9), що відіграють важливу роль у різних профібротичних процесах [99, 281, 335].  Представлені докази функціональної ролі MIF у васкулогенезі та ангіогенезі. Так, після ушкодження тканини MIF з іншими хемокінами, такими як CXCL12, CXCL1 і VEGF вивільнюється та залучає ендотеліальні прогенеторні клітини, а також моноцити у ділянку ушкодження, де вбудовується у структури трубок, формує трубки та нові судини [142, 215]. 
Прозапальні властивості MIF проявляються при різноманітних запальних захворюваннях, в тому числі він приймає участь у патогенезі  атеросклерозу та сприяє системній та/або місцевій судинній імунозапальній реакції. Атеросклероз характеризується вогнищевим потовщенням внутрішнього вистилання артерій внаслідок депозиції жирових відкладень і хронічного запального процесу, зазначеного як міграція та регіональна акумуляція запальних клітин. В якості прозапального цитокіну і хемокіну МІФ сприяє залученню імунних клітин і активації запальних сигнальних шляхів [171, 266, 492]. 

Функціональна роль судинного MIF у розвитку атеросклерозу представлена Asare Y., et al., 2013, наступним чином: MIF експресується ендотеліальними клітинами і макрофагами в атеросклеротичній бляшці та ап-регулюється стимуляцією запальних і атерогенних медіаторів, таких як окислений холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ОксХСЛПНЩ - охLDL) і тромбін. MIF індукує експресію хемокінів (CCL2) та адгезію молекул (VCAM-1, ICAM), які регулюють залучення та адгезію моноцитів до поверхні ендотелію. MIF може залучати його хемокінові рецептори CXCR2, CXCR4, які експресуються на моноцитах і Т-клітинах відповідно, з проявом його хемокіно-подібних функцій. Після трансміграції у субендотеліальний простір моноцити надалі диференціюються у макрофаги. MIF та інші проатерогенні фактори стимулюють ці макрофаги до секреції ФНО-α, ІЛ-1β, iNOS, NO, посилюючи запалення у зоні ушкодження. Додатково, MIF посилює утворення пінних клітин, прискорює захоплення ОксХСЛПНЩ, і таким чином посилює процес ушкодження. VSMCs експресуються та мігрують у напрямку до MIF, тривала експозиція MIF приводить до інгібування міграції VSMCS та дестабілізації  бляшки [142]. Експресія MIF при атерогенезі сприяла ап-регуляції металопротеїназ, особливо ММП-2 та ММП-9, які сприяють дестабілізації бляшки [335], тому підвищення локального або системного MIF може привести до розриву бляшки та розвитку ГКС. Слід зазначити корреляцію між збільшеним рівнем MIF та дисфункцією ендотелію у пацієнтів з гіпертензією-дисліпідемією, що може бути одним з механізмів атерогенезу [580].

Блокада MIF у експерименті на мишах приводила до зменшення вираженості запальної відповіді і прогресування атеросклерозу, зниження показника MIF асоціювалось зі зменшенням вмісту проатерогенних ліпідів і розмірів атеросклеротичного ушкодження [420, 492]. Представлені докази участі MIF у патогенезі атеросклерозу у людини - A.Burger-Kenticher et al., 2002 досліджували наявність і розповсюдження МІФ-імунореактивності (MIF ІР) і MIF-мРНК у людини у внутрішніх мамарних артеріях з нормальною гістологією та артеріях з різними стадіями атеросклеротичних бляшок.  Одночасно визначали Jаb-1 як клітинний медіатор ефекту MIF на судини. Виявилось, що MIF ІР і Jab-1 ІР були знайдені у всіх типах клітин атеросклеротичного ушкодження, MIF ІР ап-регулюється при прогресуванні атеросклерозу, а також MIF продукується локально у стінці артерій, тобто MIF може відігравати важливу роль як у початкових стадіях розвитку бляшки, так і наступних ускладнених ушкодженнях [171]. Таким чином, доведений зв'язок між рівнем MIF, коронарним атеросклерозом, дестабілізацією атеросклеротичної бляшки, підвищення рівня цитокіну у хворих на ІХС асоціюється з коронарним атеросклерозом та є важливою складовою імунозапального  механізму атерогенезу [266, 277, 398, 502]. При ішемії і інфаркті міокарда роль MIF розширюється включенням клітинних компонентів – КМЦ, міоцитів, фібробластів, мікросудин, екстрацелюлярного матриксу. Всі ці компоненти діють як інтегровані структурні функціональні одиниці. В останні роки визнається роль MIF як біомаркера ушкодження міокарда, що відповідає, або навіть перевищує значення інших традиційних біомаркерів. Так, Van der Vorst et al, 2015, показали, що рівень MIF сироватки асоціюється з такими маркерами запалення, як СРП, ІЛ-6, а також є незалежним фактором ризику подальших коронарних подій [525].  

Fan F., et al., 2015; 2016, показали, що гостра ішемія міокарда може супроводжуватись збільшенням рівня MIF. За результатами кардіальних стрес-тестів (stress nuclear myocardial perfusion scan або stress echocardiography) у 22 пацієнтів виявлено ішемію міокарда, 62 пацієнта мали негативний стрес-тест. У пацієнтів з позитивним у порівнянні з негативним рівень MIF у плазмі був підвищеним через 5 та 15 хвилин після стресу, при цьому показники високо чутливого СРП та високо чутливого тропоніну Т не змінювались після тесту в обох групах.  Рівень MIF не змінювався у хворих з периферічною артеріальною оклюзійною хворобою після навантаження, що вказує на те, що рівень MIF плазми не був маркером ішемії скелетних м'язів.  Рівень MIF плазми не змінювався після балонної ангіопластики передньої низхідної артерії у пацієнтів з її стенозом, як слід, підвищений рівень MIF після позитивного тесту не є проявом вивільнення з атеросклеротичної бляшки. В експерименті на мишах ген та експрессія протеїна MIF були значно вище в серці, ніж у скелетних м'язах. Автори вважають, що підвищення рівня плазмового MIF при навантаженні є маркером гострої ішемії міокарда [236, 237].

Muller І.І. et al., 2012, обстежили пацієнтів з симптомною ІХС (ГКС і стабильна ІХС), яким проводилось ЧКВ. Під час ЧКВ визначали рівні MIF, ІЛ-6, моноцитарного хемотаксичного протеїну-1, СРП. У пацієнтів з ГКС був більш високий рівень MIF у порівнянні зі стабільною ІХС та контролем. Підвищення його рівня асоціювалось з СРП та ІЛ-6 та корелювало з тропоніном І. У пацієнтів з ГКС, що розвинувся внаслідок розриву бляшки, спостерігали більш високий рівень MIF плазми, ніж у тих, де було відграничення потока крові через ушкоджені атеросклерозом судини [397].

Hao V., et al., 2015, досліджували роль MIF у патофізіології дестабілізації атеросклеротичної бляшки. Рівень MIF у сироватці крові досліджували у хворих з ангіографічно підтвердженим коронароангіосклерозом, серед яких діагностовано ГКС (138 хворих), стабільна стенокардія (98 хворих). У пацієнтів зі стабільною стенокардією рівень MIF значно перевищував показники цитокіна у здорових, у хворих з ГКС відбувалось значне підвищення рівня MIF у порівнянні з групою зі стабільною стенокардією. Автори вважають, що рівень MIF є потенційним біомаркером,  що відображує тяжкість коронарного ушкодження [277]. У пацієнтів зі STEMI знайдено збільшення рівня MIF пропорційно розмірам інфаркту, що дозволяє вважати його маркером гострого періода; в пацієнтів зі STEMI з високим рівнем MIF при надходженні спостерігали гірше відновлення кардіальних функцій та несприятливий довгостроковий прогноз [398, 516, 524, 579]. З експериментальних робіт стало відомо, що роль MIF при гострій ішемії міокарда неоднозначна, а саме – його виключна здібність викликати кардіопротекторну або кардіодепресивну дію на міокард, котра залежить від тривалості та сили ішемічної дії [187, 206, 207, 356, 368, 384, 516, 528]. Вперше Yu C.M. et al., 2003, при експериментальному ІМ визначили, що у міокарді MIF мРНК швидко ап-регулювала КМЦ у зоні інфаркту, в меншому ступені – в неінфарктованому регіоні, досягаючи 7-разового збільшення через 6 годин після події.  На 1 день ГІМ відбувалось 4-кратне збільшення експресії протеїна MIF. Накопичення макрофагів у зоні ІМ відбувалось на 1 день події (р<0,01) та прогресивно збільшувалось до 2 тижня після події. Результати показали, що міоцити і інфільтрація макрофагами стали джерелом збільшення рівня MIF при ГІМ [569]. Протягом періоду ішемії/реперфузії (І/Р) (15 хв/4 години) Miller E.J., et al., 2008, показали, що розмір інфаркту був достовірно більше у нокаутних мишей (миші, що виведені штучно з відсутністю MIF) у порівнянні з контролем (дикий тип мишей). У подальшому на ізольованих перфузованих серцях, які піддали ішемії протягом 15 хвилин, було показано, що MIF, вивільнював з серця активовану МАРК та посилював зворотне захоплення глюкози шляхом посилення транслокації через мембрану GLUT4 (glucose transporter 4). Така низхідна дія MIF сприяла метаболічному захисту, відграниченню зони інфаркту. Інтересно те, що порушення активації МАРК спостерігалось у серцях літніх мишей у порівнянні з молодими, що  асоціювалось з більш низьким вмістом MIF [384]. Ма Н. et al., 2010, у ізольованих перфузованих серцях літніх мишей спостерігали, що нокаутні особини демонстрували підвищену схильність до короткої І/Р (20 хвилин ішемії) зі збільшеною зоною інфаркту та більш тяжким порушенням функції серця у порівнянні з молодими. Така відмінність послаблювалась призначенням MIF з віновленням активності АМРК: призначення аналогу/агоністу MIF – MIF20 за 15 хвилин до реперфузії та через 20 хвилин після ішемії значитно зменшувало зону інфаркту, підвищувало фосфорилювання МАРК та мембранну транслокацію GLUT4, чого не спостерігалось у MIF-нокаутних або CD74-нокаутних мишей. У MIF-нокаутних тварин була «неприборкана» активація JNK-шляху після короткої І/Р, що приводило до посиленого апоптозу і некрозу КМЦ, погіршенню його контрактильності як in vitro, так і in vivo [368]. 
Liehn Е.А., et al., 2013, досліджували роль СXCR2-сигнального шляху у реалізації дії MIF через 60 хвилин після І/Р – MIF викликав протележні ефекти на серце, які були пов'язані з локалізацією СXCR2 на кардіоміоцитах або запальних клітинах: якщо дія MIF на СXCR2 разом з CD74/AMPK в КМЦ надавало кардіопротективний ефект, покращуючи післяінфарктне загоєння і функцію, то взаємодія MIF з СXCR2 на запальних клітинах підвищувало інфільтрацію моноцитами та порушувало функцію серця [356]. 

Chan W., et al., 2013, на моделі мишей визначали рівні MIF через 15 та 60 хвилин після оклюзії коронарної артерії (ОКА). Підвищення цитокіну в 2-3 рази у плазмі спостерігалось у мишей з  ОКА у порівнянні з контролем і це супроводжувалось 40%-зниженням MIF в ураженому міокарді. Часткове виснаження пула міокардиального MIF підтверджувалось імуногістохімічно зниженням MIF-специфічного забарвлення. Рівень MIF корелював з розмірами інфаркту в обох часових крапках [187]. Знахідки in-vivo були співставними з досліджуваннями Miller E.J., et al., 2008, в яких у перфузованих серцях мишей відбувалось вивільнення MIF у коронарний венозний дренаж внаслідок впливу ішемії [384]. Takahashi M., et al., 2001, показали, що вплив на кардіоміоцити різними стимулами (ішемія або введення H2O2) час- та дозо-залежно приводило до підвищення MIF. Однак, не спостерігалось утворення MIF в кардіоміоцитах, які піддалися впливу прозапальних цитокінів (ФНОα, ІЛ-1β), відомих здібністю викликати продукцію МІФ в інших тканинах. Ці знахідки підтверджують тезис про те, що гіпоксія та оксидативний стрес – переважні стимули для продукції MIF у КМЦ [507].

Таким чином, наразі короткої ішемії, коли велика кількість кардіоміоцитів залишається живими, ендогенний MIF вивільнювався з міокарда, активуючи МАРК для досягнення потреби у енергії, інгібував про-апоптозне JNK-сигналізування та знижував оксидаивний стрес, що попереджувало смерть клітин та посилювало функціональне відновлення. Така дія MIF може зменшитись з підвищенням тяжкості ішемії міокарду, що викликає запальну відповідь з подальшим посиленням його ушкодження.  

Згідно до результатів експериментальних робіт визначено, що участь MIF у патогенезі ІМ характеризується двохфазністю, яку White D.A., et al., 2013, визначають як 1 та 2 хвилі дії МІФ [552], Rassaf T., et al., 2014 – як кардіозахисний та кардіодепресивний ефекти [461], Dayawansa N.H., et al., 2014, - як сигнальні шляхи, які активуються MIF ом у кардіоміоцитах (а) та імунних клітинах (в) [202]. Кардіозахисний ефект MIF (1 хвиля), сигнальний шлях типу А, характерний для короткого періоду ішемії міокарда (до 20 хвилин), при цьому MIF вивільняється з ішемізованого міокарду, його дія опосередковується через ендогенний екстрацелюлярний MIF. Екстрацелюлярний MIF взаємодіє з CD74-CD44 у комплексі з CXR2 рецепторами КМЦ, в результаті відбувається активація МАРК, що приводить до мембранної транслокації транспортера глюкози (GLUT-4), збільшенню споживання глюкози та енергетичного метаболізму міокарда [384]. MIF шляхом активації PISK-сигнальних шляхів AMPK забезпечував кардіопротекцію, викликану ішемічним прекондиціюванням. Рецептор-опосредковане інгібування JNK приводить до пригнічення апоптичних низхідних сигналів та пригніченню апоптозу [454]. Внутрішньоклітинний MIF діє як оксидоредуктаза, знижує рівень вільних радикалів, сприяючи пригніченню апоптозу действуя как оксидоредуктаза, снижает уровень свободных радикалов, способствуя подавлению апоптоза [331, 408]. Формування S-нітрозильованого MIF (S-NO-MIF) посилює оксидо-редуктазну активність MIF, взаємодію MIF з JAB-1-CSNS та, відповідно, інгібування апоптозу [365, 447, 461].  В підсумку відбувається відграничення зони інфаркту. Враховуючи важливу роль MIF у ангіогенезі, який здійснюєтья завдяки інтегрин-залежній затримці та транслокації моноцитів та Т-клітин, Di-Serafino, et al. 2018, показали, що високий рівень MIF нижче коронарної оклюзії асоціювався з хорошим розвитком колатералей у пацієнтів з гострим STEMI та хронічним ушкодженням судин серця, що можна вважати як один з механізмів MIF-опосередкованої кардіопротекції [215]. Кардіодепресивний ефект MIF (друга хвиля, сигнальний шлях типу В) відбувається при сильному та тривалому ішемічному впливі. MIF, що вивільнюється з кардіоміоцитів, діє як «сигнал небезпеки» та активує імунні клітини шляхом зв'язування з CD76-CD44 та CXR2. MIF ап-регулює toll-подібні рецепторні сигнали, сприяє транслокації NF-KBP65, посилюючи апоптоз. Взаємодія естрацеллюлярного MIF з CXCR2 рецепторами моноцитів посилює рекрутування запальних клітин у вогнище ураження, викликає активацію безлічі низхідних сигнальних шляхів, гіперекспрецію молекул запалення, що приводить до ушкодження структур міокарда та порушення його функцій [202, 461, 552]. 
Takahashi T., et al., 2002; Yu C.M., et al., 2001, встановили, що рівень MIF у хворих на ГІМ підвищувався у першу добу інфаркту, підтримувався на високому рівні до двох тижнів та вертався до норми до кінці 3 тижня [506, 568]. Yuksel A., et al., 2015, визначили підвищення рівня MIF у крові пацієнтів на ГІМ у порівнянні з контролем, при цьому відмінностей значень цитокіну між групами зі STEMI та NSTEMI не знайдено. Автори вважають, що результати співвідносяться з даними літератури, що показали зв'язок MIF з атеросклеротичним процесом та що одним з джерел підвищення рівня MIF при ГІМ є атеросклероз коронарних артерій, особливо у випадках дестабілізації бляшки  [572]. 

D.White et al., 2013, визначали динаміку рівня MIF в циркуляції і роль цитокіну як медіатора запальної реакції після ГІМ. У пацієнтів з ГІМ, стабільною стенокардією та в групі контролю визначали рівень MIF у плазмі, а також експресію MIF, ММП-9, ІЛ-6 в культурі периферичних  мононуклеарів у крові (КПМН). В пацієнтів з ГІМ рівні MIF і ІЛ-6 у плазмі крові у порівнянні з контролем були значимо підвищені при надходженні та через 72 години після події. Експресія MIF, ММП-9 та ІЛ-6 в КПМН у хворих на ГІМ не збільшувалась при надходженні, але значно зростала до 72 годин. На моделі ІМ у мишей автори спостерігали зміни циркулюючого MIF, аналогічні таким при ГІМ у людини з реципроктним збільшенням MIF у плазмі та зниженням його вмісту у інфарктованому міокарді через 3 години після ГІМ. В подальшому вміст MIF в ушкодженому міокарді відновлювалось через 72 години після події та асоціювалось з інфільтрацією запальними клітинами. Використання у мишей анти-MIF-інтервенції значно зменшувало інфильтрацію запальними клітинами і експресію моноцитарного хемотаксичного протеїну-1 та частоту розриву серця. Автори обговорюють схему, в якій відображено подвійність клітинних джерел, відповідальних за ранню та наступну елевацію циркулюючого MIF після ГІМ [554].

Chan W., et al., 2013, виявили, що рівень MIF при  ГІМ з елевацією сегмента ST, може бути  предиктором розміру зони інфаркту і ремоделювання серця [187]. K.Deng et al., et al. 2018 у пацієнтів зі ГІМ з елевацією сегмента ST показали зв'язок між рівнем МІФ та ефективністю реперфузії – значення цитокіну різко збільшувалось одразу ж після ЧКВ, починало знижуватись через 6 годин після та досягало рівня при надходженні через 24 години.  У пацієнтів з неповною резолюцією сегмента ST (<50%) рівень MIF був вищим при надходженні, через 2 години після  ЧКВ у порівнянні з хворими з повною резолюцією ST (>50%). Автори вважають, що так як початково збільшення рівня MIF при ГІМ з елевацією сегмента ST жорстко асоціюється з неповним відновлюванням ST після реваскуляризації, його можна вважати сурогатним маркером та можливим медіатором міокардіального запалення та ушкодження в результаті  І/Р [206]. Про те, що MIF є ендогенним  регулятором кардіального ремоделювання і фіброзу міокарда свідчать експерименти з навантаженням тиском – у мишей з дефіцитом MIF на відміну від тварин дикого типу прогресувала ГЛШ, збільшувався міокардіальний колаген [331], відбувалась дилатація серця та зниження його контрактильної функції. Разом з цим, White D., et al., 2014, визначали роль MIF у запаленні і ремоделюванні серця після ІМ. Мишам дикого типу і мишам з дефіцитом MIF здійснювали оклюзію коронарної артерії: у порівнянні з мишами дикого типу MIF-дефіцитні тварини продемонстрували більш низьку частоту післяінфарктних розривів серця  (27% проти 53%) та збільшення серцевого ремоделювання, що асоціювалось з пригніченням інфільтрації лейкоцитами експресії запальних медіаторів і зниженою активністю ММП-2, ММП-9, р38, JNK MAPK [554]. Проспективні дані підтверджують, що співвідношення між MIF та ризиком ІМ або смерті від ІХС у дорослих без анамнезу ІМ або інсульту не дуже сильна. Однак, дані дають можливість припустити регуляторну роль MIF у процесі розвитку атеросклерозу [160].
Deng X., Wang et al., 2018, виявили, що MIF залишався незалежним прогностичним  маркером для несприятливих виходів (р<0,05). Автори вважають, що високий MIF при надходженні асоціювався з неефективною реперфузією, недостатнім покращенням ФВЛШ та гіршим довгостроковим прогнозом [207]. Yu CM., et al., вважають, що МІФ в пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з або без ЦД відображує стан функції міокарда. У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без ЦД МІФ може вказувати на динаміку функції міокарда та віддалений прогноз на період 12-місячного спостереження [569]. Luedike P., et al. 2018, вважають, що MIF, котрий визначається у циркуляції пацієнтів з СН, може асоціюватись з клінічними кінцевими точками при СН, маркерами запалення та легеневою гіпертензією [365]. 
Таким чином, MIF залучається у патогенез ІМ на усіх етапах його розвитку, починаючи з коронарного атеросклерозу, дестабілізації бляшки, до передінфарктного ішемічного стану, ІМ та формування маси інфарктованого міокарда, його ремоделювання, післяінфарктного періода і прогнозу.  Патогенетично виділяють два періоди ефекту MIF на ушкоджений міокард – кардіопротекції та кардіодепресії. Перший період, короткочасний (до 20 хвилин) і представляє мультифакторіальний феномен вивільнення MIF з ішемізованого міокарда, в алгоритм якого входить активація МАРК, посилення захоплення глюкози, пригнішення оксидантного стреса, інгібування апоптозу, S-нітрозилювання MIF з утворенням S-NO-MIF, розвиток колатералей нижче коронарної оклюзії, які спрямовані на відграничення зони інфаркту. Другий період пов'язаний з втручанням запальних клітин у зону пошкодження, є домінантним для фінальних наслідків, що включає об'єм ушкодження, процес ремоделювання і функціональне відновлення. 

1.4 Роль поліморфізму Т786С гена ендотеліальної синтази оксиду азоту – endothelial NO-synthase (eNOS) при інфаркті міокарда

Провідну роль серед ендотеліальних факторів дилатації відіграє міцна вазоактивна субстанція – NO. Доведено, що дефіцит молекули має важливе значення в патофізіології АГ, атеросклерозу, стабільних форм ІХС, ГКС, СН, ЦД, реалізації факторів серцево-судинного ризику. Поряд з ефектом вазодилатації та впливом на тонус судин, АТ, периферичний опір, NO притаманні міцні протизапальні та антитромбогенні властивості, гальмування агрегації та адгезії тромбоцитів та лейкоцитів до ендотелію, пригнічення апоптозу, обмеження міграції та проліферації гладеньких м'язів судин, уповільнення розвиток атеросклерозу в результаті пригнічення  окислення ЛПНЩ, антиоксидантні властивості, впливає на скоротливу функцію КМЦ [104, 248].

NO синтезується в судинному ендотелії внаслідок перетворення L-аргініну в 1 молекулу L-цитруліна та 1 радикал NO за допомогою каталітичної реакції трьох форм фермента NO-синтази – нейрональної (nNOS, NOS1), індуцибельної або макрофагальної (iNOS, NOS2), ендотеліальної (eNOS, NOS3). eNOS та nNOS є базальними, конститутивними, вони утворюють в невеликій кількості NO у фізіологічних умовах. eNOS експресується в клітинах ендотелію, ендокарду, міокарду, nNOS – в нервових клітинах та скелетних м'язах. iNOS експресується незалежно від Ca2+ в клітинах різного типу при патологічних станах у відповідь на дію надлишку активних форм кисню, прозапальних цитокінів, бактеріальних ендотоксинів, при цьому продукція NO в тисячі разів перевищує норму та набуває токсичних властивостей [390, 391].

Активація eNOS здійснюється комплексом «кальмодулін-кальцій» всередині клітини та залежить від наступних факторів, що стимулюють вхід кальцію в клітину: напруження здвигу, змін концентрації кисню, циркулюючих катехоламінів, ангіотензину ІІ, ацетилхоліну, вазопресину, кальцієвих іонофорів, VEGF, гістаміну, внутрішньосудинного брадікініну, ендогенних продуктів агрегації тромбоцитів – аденозину, серотоніну, тромбіну [166]. Кожен з наведених факторів має власні шляхи впливу на утворення eNOS та, відповідно, продукцію та фізіологічні ефекти NO. З урахуванням того, що в даному дослідженні вивчалась роль VEGF при ГІМ, вважаємо необхідним більш ретельно зупинитись на зв'язку між VEGF та eNOS, NO, що був продемонстрований в ряді робіт. VEGF-А стимулює вивільнення NO з ендотеліальних клітин та підвищення вмісту протеїну мРНК eNOS, що є слідством підвищеної внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію, які активують eNOS, а також АKt/PKB серін-треонін кіназу.  AKt може фосфорилювати та активізувати eNOS  незалежно від концентрації іонів кальцію. Можливим механізмом ВЕФР-залежної активації NO є активація білку теплового шоку 90, який стимулює експресію eNOS [20, 61, 90, 197, 327]. Синтезований в ендотеліальних судинах NO дифундує в гладеньком'язові клітини, стимулює там розчинну гуанілатциклазу, що призводить до підвищення в клітині рівня цГМФ, активації цГМФ-залежної протеїн G-кінази зниженню концентрації Са2+, розслабленню гладеньких м'язів та вазодилатації [197, 248]. Поряд з представленими факторами впливу на синтез eNOS, зміна активності фермента або його кількості можуть бути обумовленими молекулярно-генетичними особливостями експресії гена eNOS. Доведенa значність поліморфних варіантів гена eNOS для розвитку ряда серцево-судинних захворювань [16, 18, 19, 27, 61, 62, 191, 195, 274, 402- 404, 468, 543]. Ген, що кодує eNOS, який розташований на довгому плечі 7 хромосоми (7q 35-36), складається з 26 екзонів та 25 інтронів, промотер гена містить кілька доменів та може регулюватися факторами транскрипції [379]. Промотерний регіон гена eNOS має ряд поліморфних варіантів, серед яких найбільше функціональне значення має Т786С [312]. Заміна Т на С в положенні 786 промотера призводить до зниження транскрипційної активності eNOS на 50%. Так, Nakayama et al., 1999, in vitro, продемонстрував, що Т786С поліморфізм в 5'- нетранслюючій області гена eNOS, знижує активність промотера  на 50%, що призводить до того, що у деяких носіїв С-алелю механізм L-аргінін/NO повноцінно не функціонує [402]. Концентрація NO знижується та виникає дисфункція ендотелію. Можливим поясненням цього ефекту є специфічне зв'язування білку реплікації А1 (RPA1), що є необхідним для репарації, реплікації, рекомбінації, зі зміненим сайтом промотера [387]. Ген eNOS є геном-кандидатом, від якого залежить генерація та функціональні здібності кінцевого продукту – NO та, відповідно, вираженість дисфункції ендотелію. Тому, особливу увагу дослідників привертає вивчення  поліморфних варіантів гена eNOS як факторів, що впливають на виникнення та перебіг коронарного атеросклерозу. В більшості робіт встановлено позитивну асоціацію поліморфізма Т786С гена eNOS з коронарною хворобою серця [151, 180]. Nakajama M., et al., дослідили зв'язок поліморфізму Т786С гена eNOS зі спазмом коронарних судин та інфарктом міокарда (ІМ) в Японії [402-404], Kim I.J. et al., показали, що Т786С поліморфізм гена eNOS асоціювався зі схильністю до коронарної хвороби серця та ІМ в Кореї [325], Han Y. et al., 2010, довели, що поліморфізм Т786С гена eNOS є незалежним фактором ризику у китайській популяції [274]. Rai Н. et al., 2014, провели мета-аналіз 29 досліджень «випадок-контроль» за участі 7043 пацієнтів з КБС та 10409 осіб контрольної групи, які присвячені асоціації між поліморфізмом Т786С та КБС. Всі групи дослідження показали достовірну асоціацію в домінантній генетичній моделі, всі аналогічним чином (окрім Азії та Індії) продемонстрували достовірну асоціацію в алельній моделі. З іншого боку, лише європейці та азіати показали достовірну асоціацію з рецесивною моделлю [457]. Як наслідок, азіати показали найбільший рівень асоціацій стосовно всіх трьох моделей, за ними були європейці. При цьому підвищений ризик КБС спостерігався в генотипах, які мали мінорний С-алель. Rоssi G., et al., 2003, в дослідженні GENICA визначили достовірний зв'язок між мутантним алелем С поліморфізму Т786С гена eNOS та коронарною хворобою серця в Європейській популяції, логістичний регресійний аналіз доказав, що носії алелю С мають в 1,7 разів більший ризик гемодинамічно значимого атеросклерозу декількох коронарних судин. Наявність в носіїв алелю С одного з класичних факторів серцево-судинного ризику підвищувало вірогідність розвитку коронарного атеросклерозу [468]. В популяції Італії Colombo M., et al.  виявили позитивну асоціацію між поліморфізмом Т786С гена eNOS та розповсюдженістю ІХС: ризик розвитку ІХС був достовірно вищим у носіїв 786СС, ніж 786ТТ генотипів (ВШ=2,5 ДІ 1,3-4,8, p<0,05), при цьому генотип СС був незалежним фактором ризику розвитку коронарного атеросклерозу [195]. Khaki-Khatibi F. et al., 2012, в популяції Ірану визначили перевагу С-алелю у пацієнтів з коронарною хворобою серця в порівнянні з групою контролю (ВШ=2,04, 95% ДІ: 1,16-3,57, р=0,013), що поєднувалось зі зниженням рівня метаболітів оксиду азота [322]. Мета-аналіз 24 досліджень за участі 6182 хворих на ІХС та 9281 здорових осіб, який провели Liu D., et al., 2014,  підтвердив зв'язок поліморфізму Т786С гена eNOS із ризиком ІХС [359].  Дещо відрізнялись результати Balci S., 2017, які при аналізі пацієнтів з коронарним атеросклерозом (>70% стенозу коронарної судини) визначили, що при ТС-поліморфізмі гена eNOS в порівнянні з ТТ-генотипом ризик розвитку ІХС був в 2,1 разів (р=0,026), а з СС-генотипом – в 2,84 рази (р=0,04) більше [143]. Разом з цим, в ряді досліджень не знайдено зв'язку між поліморфізмом гена eNOS та ІХС в популяції Європи та Азії [458].

При проведенні аналізу розподілу частот алелей та генотипів поліморфізму Т786С гена eNOS встановлено, що у хворих на ІХС в поєднанні з ЦД 2 типу зустрічаємість С-алелю була вищою, ніж у хворих на ІХС без ЦД – 51,9% та 38,3%, хоча вона не досягала жорстких статистичних критеріїв (р=0,08). СС-генотип у хворих на ІХС з ЦД 2 типу зустрічався достовірно частіше, ніж в групі без діабету (р<0,05). При регресійному аналізі виявилось, що з розвитком ЦД незалежно і достовірно пов'язані АГ, ожиріння та наявність СС-генотипу поліморфізму Т786С гена eNOS. Автор припускає, що в носіїв СС-гомозигот істотна зміна експресії гена eNOS, синтезу NO може викликати міцну констрикцію судин мікроциркуляторного русла та як слідство розвиток інсулінорезистентності [122]. Куріння і токсичні компоненти цигаркового диму негативно впливають на цикл L-аргінін-eNOS: пригнічує експресію eNOS, зменшує утворення NO, індукує оксидативний стрес, неспецифічне імунозапалення в ендотелії, порушення метаболізму ліпідів. В результаті прогресує атеросклероз, посилюється тромбогенний потенциал, порушується реактивність судин з послабленням ендотелій-залежної вазодилатації, підвищується необхідність міокарда в кисні, знижується коронарний кровотік, розвиваються дистрофічні зміни міокарда. Існують дані про генетичну схильність до спазму коронарних судин у курців. Так, Wang J., et al., 2002, встановив, що асоціація між поліморфізмом eNOS, рівнями протеїну та активністю фермента модулюються курінням – у курців в порівнянні з тими, хто не курить, відбувається зниження рівня протеїну eNOS в обох алелях, при цьому зниження активності eNOS відбувалось тількі в носіїв мінорного алелю [539]. Nakajama M., et al., 2003, показали, що ацетилхолін-індукована вазоконстрикція була найбільш вираженою у курців-носіїв СТ та СС-генотипів у порівнянні з ТТ-генотипом або групою некурящих, тобто поліморфізм Т786С та куріння призводило до підвищення ризику коронарного спазму [404]. Jo et al., 2006, встановили, що мінорний алель 786С асоціювався з ризиком ІМ, при цьому куріння в комбінації з мінорним алелем збільшувало ризик ІМ та підвищувало ВШ до 2,04 [303]. Хворі на ІХС з мультилокусним атеросклеротичним ураженням достовірно частіше, ніж пацієнти з ураженням тільки коронарних артерій були носіями мутантного С-алеля поліморфізму Т786С гена eNOS. За результатами покрокового регресійного аналізу було показано, що розповсюджений атеросклеротичний процес у хворих на ІХС незалежно пов'язаний з курінням, ЦД 2 типу, спадковістю у відношенні раннього розвитку серцево-судинних захворювань, багатосудинним ушкодженням коронарних судин та наявність алелю С поліморфізму Т786С гена eNOS, що підтверджує генетичну детермінованість патологічного процесу [113]. 

Здібність модулювати відповідь на терапію статинами показана в експериментальних та клінічних дослідженнях. Так, в експерименті статини викликали більшу стимуляцію утворення мРНК eNOS в культурі ендотеліальних клітин з генотипом СС, ніж в ендотеліальних клітинах з генотипом ТТ, що автори пояснюють підвищенням транскрипційної активності та стабільності мРНК, зниженням експресії RPA1 [126]. В клінічних роботах лікування низькими дозами аторвастатину підвищувало доступність NO та викликало антиоксидантний ефект у хворих з генотипом С786С, а не генотипом Т786Т [113], мало протизапальну дію лише в осіб з генотипом СС, котре мало прояви у вигляді зниження концентрації прозапальних маркерів CD40, VCAM-1, P-селектина,  MMP-9 [499].

У хворих на ІХС чоловіків, що перенесли коронарне втручання, носійство генотипу С786С гена eNOS асоціювалось з високою агрегацією тромбоцитів у відповідь на індукцію АДФ та епінефрином на тлі прийому клопідогрелю та препаратів ацетил-салицилової кислоти. Для цих пацієнтів носійство генотипа С786С гена eNOS може бути  предиктором несприятливого розвитку ІХС [400]. Існують докази того, що Т786С поліморфізм гена eNOS модулює відповідь на імплантацію bare-metal stenr (BMS), а С-алель є достовірним предиктором in-stent restenosis (ISR). Zeng W., et al., 2017, провели ретроспективний аналіз 425 пацієнтів на ІХС, яким було проведено успішну реваскуляризацію з використанням елютинг-стентів. З проаналізованої когорти у 54 пацієнтів (12,7%) розвився рестеноз стента. Автори проводили генотипування наступних SNP: eNOS, ACE, AT1R, TGFβ, VEGF, та тільки частота С-алелю поліморфізму Т786С гена eNOS спостерігалась достовірно частіше в групі з рестенозом (22,2%) у порівнянні з пацієнтами без рестеноза (12,7%), (р<0,01). В групі з рестенозом частота генотипов ТТ. ТС та СС склала 61,1%, 33,3%, 5,6% відповідно, без рестеноза – 76,8%, 21,0%, 2,2%. Мультиваріативний аналіз показав, що Т786С збільшував ризик рестенозу при аддитивній, домінантній моделях за ВШ=1,870 (95% ДІ: 1,079-3,240, р=0,03) та 2,045 (95% ДІ: 1,05-3,058, р=0,03) відповідно [576].

Достовірну асоціацію поліморфізму Т786С гена eNOS з ризиком розвитку ІМ, ГКС знайдено в ряді досліджень популяції Європи, Америки, Азії, а також України [27, 60, 61, 62, 191, 303, 325, 402-404, 562, 584]. Разом з цим, в декількох роботах не знайдено достовірного зв'язку між поліморфізмом Т786С гена eNOS та ризиком ІМ [141, 199, 263, 307]. Хоча отримані результати протиречні, в більшості клінічних досліджень продемонстрований достовірний зв'язок між поліморфізмом Т786С гена eNOS з коронарним спазмом, ушкодженням коронарних артерій, стенозом. За результатами дослідження Ciftsi C. et al., 2008, частота генотипів ТТ, ТС та СС поліморфізму Т786С гена eNOS у хворих на ГКС склала 10%, 40%, 50% у пацієнтів зі стабільною стенокардією – 75%, 20% та 5%, в контрольній групі – 67,7%, 25,8%, 6,5%. Частота СС-генотипа переважала у пацієнтів з ГКС у порівнянні зі стабільною стенокардією та контролем (р=0,001). Генотип ТТ частіше спостерігався у хворих зі стенокардією та в контрольній групі, що надає докази про зв'язок між СС-генотипом та ГКС, але не хронічною ІХС [191].

Jo I. et al., 2006, у популяіції Кореї встановили, що мутаційна алель 786С асоціювалась з ризиком ІМ. Багатофакторний логістичний аналіз показав, що мутаційна алель стала предиктивним незалежним фактором ризику ІМ незалежно від статі, віку (ВШ 1,69 для домінантного ефекту, р<0,05), при цьому куріння у комбінації з мутантним алелем збільшувало ризик ІМ та збільшувало ВШ до 2,04 [303]. Kong X.Zl. et al., 2017, для дослідження потенційної асоціації поліморфізму гена eNOS з ризиком ІМ провели метааналіз робіт, присвячених цій проблемі, в який увійшло 15 досліджень, 8067 осіб контрольної групи та 4923 випадків ІМ. В підсумку, поліморфізм Т786С гена eNOS асоціювався з ризиком ІМ (786Т проти 786С: ВШ=1,69, 95% ДІ 1,53-1,86, р<0,05; T786T проти C786C: ВШ=2,76, 95% ДІ 2,03-3,75, р<0,05; ТТ проти (С786Т+С786С): ВШ=1,74, 95% ДІ 1,56-1,45, р<0,05; (С786Т+Т786Т) проти СС: ВШ=2,43, 95% ДІ 1,79-3,3, р<0,05). При аналізі субгрупи, що розділена за етнічною ознакою, значне збільшення ризику ІМ спостерігалось у Європейській і Азіацькій популяціях, особливо в популяції азіатів. Автори звернули увагу на те, що Т-алель поліморфізму Т786С гена  eNOS має протективну роль по відношенню до ІМ, носії СС-генотипу показали схильність до розвитку ІМ [334]. Пархоменко О.М. та співавт., 2009, 2013, 2014, поряд з розповсюдженістю поліморфізму промотера Т786С гена eNOS вивчали його патогенетичне значення у хворих на ГКС. Вірогідність визначення генотипу С786С була достовірно вищою у хворих на ГКС, ніж в групі контролю (16,3% у хворих з ГКС проти 6,0% в групі контролю, р<0,01). Гомозиготи з патологічним генотипом С786С промотора гена eNOS виявлялись серед хворих на ГКС без елевації сегмента ST в 4 рази частіше, ніж в групі контролю та в 2 рази частіше, ніж серед хворих з елевацією сегмента ST, що свідчить про можливе патологічне значення даного поліморфізму у розвитку ГКС [58, 61, 62]. У хворих на ГКС зі стійкою елевацією сегмента ST Т786Т-генотип промотера гена eNOS асоціювався з більш частим розкриттям інфаркт-залежної артерії при проведенні тромболітичної терапії стрептокіназою, а також більш сприятливим перебігом госпітального періоду захворювання. У  носіїв алелю С (Т786С та С786С-генотипів) частота внутрішньогоспітальних ускладнень була вище, ніж у носіїв генотипу Т786Т, що стосується шлуночкової аритмії, екстрасистолії, ГЛШН (Killip II-III), післяінфарктної стенокардії, гострої аневризми ЛШ [58, 61, 62]. Zigra A.M. et al., 2013, вивчали роль поліморфізму Т786С гена eNOS в розвитку ІМ у осіб молодого віку. Дослідження показало, що поліморфізм Т786С гена eNOS асоціювався з розвитком ІМ у дуже молодих осіб, в яких для коронарних артерій характерна низька вираженість атеросклеротичного процесу [584]. Отримані результати автори пояснюють зниженням генерації оксиду азоту у носіїв 786С-алелю та С786С-генотипу поліморфізму Т786С гена eNOS, що також показано в роботах Nakajama, 1999; Colombo M., 2008; Mijamoto, 2000, Salimi [195, 387, 402, 473]. Як наслідок, розвивається дисфункція ендотелію з неефективною вазодилатацією та збільшеною можливістю спазму, а також гіперкоагуляція, запалення та їх комбінація, які є патогенетичними механізмами розвитку ІМ у молодих. Аналогічні результати представлено в роботах інших авторів: Nakajama M., et al., дослідили, що частота Т786С поліморфізму гена eNOS була значно вище у хворих на ГІМ з відсутністю стенозу коронарних судин у порівнянні з пацієнтами зі стенозом [402-404]. У чоловіків з ІМ без підйому ST у віці до 55 років достовірно частіше виявлявся мінорний алель 786С (генотип Т786С+С786С), ніж в осіб більш похилого віку (77,8 та 51,9%, р<0,01), саме для цієї категорії хворих характерна участь вазоспастичних реакцій в патогенезі гострих форм ІХС, розвиток яких асоціюється з поліморфізмом промотера гена eNOS [62].

Поряд з вже існуючою позитивною асоціацією між поліморфізмом Т786С гена eNOS та проявами коронарної хвороби серця в літературі існують нечисленні дані про його вплив на показники ремоделювання міокарда у хворих з гострими та хронічними формами ІХС, розвиток дисфункції міокарда та ХСН. При обстеженні хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS були виділені дві підгрупи: носіїв генотипу Т786Т (1 група) та Т786С+С786С (2 група). Встановлено, що в анамнезі хворих 2 групи статистично значно частіше зустрічалась артеріальна гіпертензія (р=0,046), цукровий діабет 2 типу (р=0,052), обтяжена спадковість (р=0,048). За даними ЕХОкг визначено, що в 1 групі КДО ЛШ та КСО ЛШ були достовірно менше, ніж в 2 групі (р=0,054), (р=0,052) відповідно. При регресійному аналізі отримана статистично значна регресійна модель (р<0,01), згідно до якої збільшення КДО у хворих на ГІМ на 3% (р=0,001) та збільшення КСО на 3,8% (р=0,005) пов'язано з наявністю С-алелю поліморфізму Т786С гена eNOS. Автори вважають, що наявність в генотипі хворих на ГІМ алелі 786С є незалежними фактором, що впливає на збільшення КДО та КСО ЛШ. За результатами спостереження за хворими, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 1 року, були виділені групи, у яких відбулося  ремоделювання та хворі зі збереженими розмірами ЛШ. При аналізі розподілу генотипу Т786С спостерігалась відносно більша розповсюдженість С-алелю у хворих з ремоделюванням, проте відмінності не досягли статистичної значущості, ймовірно, через недостатню статистичну потужність вибірки [113].

Ciftci С. et al., 2008, серед пацієнтів з ГКС та стабільною стенокардією з систолічною дисфункцією (ФВ<50%) частіше виявляли носійство гетерозигот Т786С (66,7%), при цьому в жодного хворого не виявився генотип Т786Т. Автори вважають, що NO може модулювати процеси РМЛШ наступним чином: у фізіологічних умовах NO викликає системну релаксацію судин, в результаті – зменшення переднавантаження та післянавантаження на міокард, NO може посилювати ангіогенез, зменшувати фіброз міокарда, зменшувати викликану ангіотензином-ІІ гіпертрофію КМЦ [191]. При зниженні утворення eNOS, біодоступності NO, що характерно для носіїв 786С-алелю та С786С-генотипу гена eNOS, вище вказані ефекти мають зворотнє значення та сприяють розвитку та прогресуванню ремоделювання міокарда. Казаков А., та співавт., 2012, вважають, що зрив механізмів адаптації та ремоделювання міокарду ЛШ безпосередньо пов'язано з периферичним патофізіологічним феноменом, в якому провідну роль відіграє порушення метаболізму NO [318]. Слід також відзначити здібність поліморфізму промотера гена  eNOS посилювати автономний дисбаланс між симпатичною та парасимпатичною активністю у хворих на застійну СН, тому, цей поліморфізм можна вважати маркером збільщеного ризику раптової смерті та прогресування захворювання [158].

За даними Воронкова Л.Г., генотип С786С виявлявся в пацієнтів з ХСН в 2,5 разів частіше у порівнянні зі здоровими. У хворих з мінорним генотипом С786С спостерігалась достовірно гірша ендотелій-залежна вазодилатація у порівнянні  з гетерозиготами Т786С та гомозиготами Т786Т. Відмінності потік-залежної вазодилататорної відповіді у пацієнтів з різними генотипами поліморфних варіантів Т786С гена eNOS не залежав від класу NYHA, ФВЛШ, показників оксидативного стресу, лікування інгібіторами АПФ та петльовими діуретиками [18, 19]. Дещо відрізнялись результати аналізу, що проведено в узбецькій популяції, де виявили достовірну асоціацію маніфестації ХСН з Т786С-генотипом [125]. Terzi S. et al., 2017, в турецькій популяції досліджували у хворих на ХСН вплив 786С-алелю поліморфізму Т786С гена eNOS на довготривалий прогноз. Обстежено 91 хворий, спостерігали за ними від 1 до 12 років. Не знайдено значних відмінностей в розподілі генотипів Т786Т, Т786С та С786С поліморфізму Т786С гена eNOS між пацієнтами та контрольною групою, а також між хворими з ішемічною та неішемічною етіологією ХСН. Протягом періоду спостереження 61 (67%) пацієнтів померли, в цій групі спостерігалось зниження ФВЛШ (р=0,01), піку вживання кисню (р=0,04) ті більший вік (р=0,001). Смертність значно збільшувалась у носіїв С786С-генотипу у порівнянні з пацієнтами, що мали Т786Т-генотип (ВШ=2,2; р=0,03). Завдяки мультиваріативному аналізу було встановлено, що вік та генотип eNOS став достовірними незалежними предикторами смерті. Додатково проведений аналіз Каплан-Мейера підтвердив, що гомозигота С786С асоціювалась зі збільшенням ризику смерті (χ2=4,6, р=0,03) [512]. 

1.5 Роль поліморфізму Lys198Asn гена ендотеліну-1 (EDN-1) при інффаркті міокарда

Ендотелін-1 (ЕТ-1) є крупним біциклічним поліпептидом, що складається з 21 амінокислоти, та найбільш потужним з системи ендотелінів (ЕТ-1, ЕТ-2, ЕТ-3). Утворення ЕТ-1 викликає гіпоксія, ішемія, зміни рН, гіперглікемія, гіперліпідемія, гемодинамічне перевантаження, стресові стани, а також нейрогормони (катехоламіни, ангіотензин-ІІ), імунозапалення, росткові фактори, тромбін, тромбоксан А2, оксидативний стрес. Ендотелін утворюється в ендотеліальних клітинах, гладеньких м'язах судин, нейронах, астроцитах та інших тканинах. Дія ЕТ-1 здійснюється через рецептори типу А (ЕТ-А) та типу В (ЕТ-В), які забезпечують двохфазність дії ЕТ-1. Так, активація ЕТ-А приводить до вазоконстрикції, гіпертрофії гладеньких м'язів судин та кардіоміоцитів, активації ЕТ-В – до зниження активності ЕСE-1, вивільнення оксиду азота, простацикліну, передсердного натрійуретичного пептиду та вазодилатації. Спектр дії ЕТ-1 на серце включає вплив на скоротливу функцію, ремоделювання міокарда, проліферативні та фіброзуючі процеси, ішемічне ушкодження,  розвиток ГІМ, СН. Судинні ефекти ЕТ-1 характеризуються вазоспазмом, судинним ремоделюванням, дисфункцією судин, АГ та атеросклерозом. Результатом дії ЕТ-1 на головний мозок є нейротрансмісія, вивільнення нейропептидів, ноцицепція, ішемічне ушкодження та геморагії [2, 23, 165, 203, 292, 311]. 

Активація продукції ЕТ-1 та підвищення його в крові спостерігається при судинних захворюваннях, для яких притаманна дисфункція ендотелію – АГ, ЦД, атеросклерозі, хронічній ІХС, ГКС, ГІМ, порушеннях ритму серця, гіперліпідемії, ожирінні, мультифокальному атеросклерозі, СН, інсультах [22, 34, 46, 49, 52, 56, 100, 118, 163, 268], при цьому рівень ЕТ-1 корелює з тяжкістю патологічного процесу. ГІМ супроводжується підвищенням рівня ЕТ-1 в крові, при неускладненому ІМ його рівень повертається до норми через 1-5 діб, при ускладненому перебігу значення пептида залишається у високій концентрації більш тривалий період часу [100, 161, 323, 552]. Ступінь активації утворення ЕТ-1 при ГІМ корелює з об'ємом ушкодженого міокарда, його локалізацією – достовірно більш високий рівень пептида визначався у пацієнтів з більш тяжким переднім у порівнянні з нижнім ІМ [553]. Тривале підвищення рівня ЕТ-1 при ІМ є несприятливим прогностичним чинником розвитку ускладнень та прогресування СН [217]. Патогенетичну роль  ЕТ-1 при ГІМ підтверджено в експериментальних та клінічних роботах з використанням блокади дії пептида. Cernacek P. et al., 2003, у експериментальних тварин та хворих на ГІМ показали позитивну дію блокади рецепторів до ЕТ-1 на виживаність, зменшення аритмій, морфологічні та функціональні параметри міокарда [186]. Введення антагоніста рецептора ЕТ-1 BQ-123 хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST у порівнянні з плацебо супроводжувалось зменшенням креатінфосфокінази (КФК) та тропоніну Т (ТнТ), що свідчить про позитивний ефект блокади ЕТ-1 на міокарда [128]. 

Шуригін М.Г., та співавт., 2015, визначали експресію ЕТ-1 в зоні ІМ та навколоінфарктній ділянці у пацієнтів, що померли від ІМ та на експериментальних моделях ГІМ. Продукція ЕТ-1 зростала тільки у судинах, що прилягали до зони ушкодження – там, де є розвиток запального процесу та запуск механізмів репарації міокарда. Строки підвищення експресії ЕТ-1 (з 1 по 14 добу ГІМ) відповідали часу від запуска клітинної проліферації в зоні ушкодження до її піку. Стимуляція ендотелію підвищеними концентраціями ВЕФР приводила до більш раннього збільшенню продукції ЕТ-1 в ушкодженому міокарді. Різноспрямована дія ЕТ-1 на рецептори ЕТ-А та ЕТ-В відображується наступним чином: активація ЕТ-А приводила до скорочення гладеньких м'язів судин та вазоконстрикції, та активація ЕТ-В – до вазодилатації, яка забезпечує розвиток тенети капілярів та підвищеного кровотоку в ділянках активного фібропластичного процесу [117]. 

Кореляція між транскардіальним градієнтом ЕТ-1 в гострій фазі ІМ, ФВ та КДО  через 1 місяць після події свідчить про його важливу роль для прогнозу еволюції ГІМ та післяінфарктного ремоделювання [519]. Глєбова  О.В., 2012, за допомогою кластерного аналізу встановила, що пізнє  післяінфарктне ремоделювання міокарда залежало від рівня ЕТ-1 при ГІМ: при високому вихідному рівні ЕТ-1 відбувалось прогресування патологічного ремоделювання міокарда, у пацієнтів з середніми та низькими значеннями ЕТ-1 через 3 місяці спостереження структурно-функціональні показники міокарда покращувались [21]. 

Широкий діапазон значень ЕТ-1 при ГІМ та пряма залежність між рівнем ЕТ-1 та клінічними проявами ГІМ, наступного післяінфарктного періоду може бути генетично обумовленим поліморфізмом  гена-кандидата ЕТ-1 – EDN-1. Серед ряду поліморфних варіантів гена EDN-1 найбільш визначним та вивчаємим в клінічних дослідженнях є поліморфізм Lys198Asn (rs5370). Ген ЕТ-1 складається з 6836 нуклеотидів, розташований на хромосомі 6р24-р23 та складається з 5 екзонів та 4 інтронів. Заміна гуаніну на тімін G/T в 594 позиції нуклеотидної послідовності (594G>T), приводить до заміни амінокислоти лізин (Lys) на аспарагін (Asn) в 198 кодоні поліпептиду (Lys198Asn), змінює білкову структуру та активність білку [129, 464]. Однонуклеотидний поліморфізм гена ендотеліну-1 (Lys198Asn) вважається генетичним маркером ендотеліальної дисфункції. В більшості досліджень встановлений зв'язок між генотипом AsnAsn, алелем Asn та більш високими значеннями ЕТ-1 в крові, що надало підстав вважати контингент хворих-носіїв алелю Asn групою високого ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій [56, 101, 121, 210]. 

Дослідження асоціацій поліморфних варіантів Lys198Asn гена EDN-1 проводилось при АГ, ІХС, інсульті з метою визначити  зв'язок з їх поширеністю, впливом, особливо у поєднанні з класичними факторами ризику на перебіг захворювання, ускладнення, темпи прогресування, прогноз, ефективність лікування. Найбільш часто зустрічаються роботи, що присвячені поліморфізму Lys198Asn при АГ. Показано, що Т-алель (або Asn-алель) асоціювалась з підвищеним артеріальним тиском в популяції Європи, Австралії, Японії, США. Dzholdasbekova A., et al., 2010, у казахській популяції визначили, що генотип AsnAsn в 6 разів частіше зустрічався серед хворих з АГ, ніж у контролі [226]. Наведені докази асоціації мінорного алелю Asn поліморфізму гена EDN-1 з підвищенням АТ у хворих з надлишковою масою тіла у Європейській популяції [514] та АГ з ожирінням в Японії [300]. Разом з цим, Fang Z. et al., 2017, в китайській популяції не знайшли доказів впливу поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 на розвиток АГ [239]. 

Дослідження поліморфізму гена EDN-1 при хронічній ІХС показало наступні результати. Popov A. et al., 2008, у пацієнтів з тяжкою АГ вивчали асоціацію поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 з ураженням органів-мішеней: носійство ТТ-гомозіготи (AsnAsn-гомозіготи) приводило до більшої частоти ІХС, особливо 3-судинного коронарного ушкодження. Автори вважають, що саме цей поліморфізм в позиції 198 дозволяє диференцювати групи високого ризику в гетерогенній популяції хворих на АГ [452]. У жінок з ІХС без ангіографічних ознак коронарного атеросклерозу за мірою потягшення ендотеліальної дисфункції та вазоспастичної реакції плечової артерії при пробі з реактивною гіперемією достовірно частіше зустрічалось носійство алеля Asn та збільшення частоти ІМ, яка у пацієнтів з тяжким ступенем ендотеліальної дисфункції складала 67%, помірним ступенем – 29,6% [45]. Феоктистова В.С., и соавт. 2012, при аналізі поліморфного маркера Lys198Asn гена EDN-1 у жінок з кардіальним синдромом Х виявили статистично значне збільшення частоти алеля Asn в гомозиготному та гетерозиготному станах у порівнянні з групою жінок з доказаною за результатами коронароангіографії ІХС та без ІХС. Відносний ризик розвитку кардіального синдрому Х у жінок з генотипами AsnAsn198 та Lys198Asn був в 20,3 рази вищим у порівнянні з носійством генотипу LysLys без ІХС в анамнезі, тобто поліморфізм Lys198Asn гена EDN-1 асоціюється з розвитком кардіального синдрому Х у жінок [109]. Dhawan I., et al., 2017 звернули увагу на пацієнтів, в яких під час аорто-коронарного шунтування розвивалась ФП. У хворих з ФП рівень ЕТ-1 виявився достовірно вищим у порівнянні з пацієнтами без ФП, що асоціювалось з більшою частотою ТТ-генотипа (Asn198Asn) (40,62% та 21,9%, р=0,04) та меншою – GT (Lys198Asn) (25%, 45%, р=0,05) відповідно. Автори вважають, що Lys198Asn (G/T) гена EDN-1 прямо не впливає на ініціацію ФП, але може відігравати модифікуючу роль для її підтримки [210]. Поодинокі дослідження присвячені вивченню ролі поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 у хворих з ГКС та ГІМ. Так, Щеглова Е.В., 2008, у хворих з ГКС визначила асоціацію між носійством алелю Asn в гомо- та гетерозиготному станах з більшою концентрацією ЕТ-1 в крові у порівнянні з генотипом LysLys, однак, зв'язків поліморфізму гена EDN-1 з іншими характеристиками ГІМ виявлено не було [121]. Кашталап В.В., 2015, у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST виявив асоціацію поліморфних варіантів rs5370 гена EDN-1 з несприятливими серцево-судинними фенотипами (АГ, ЦД, інсульт, мультифокальний атеросклероз), а також роль rs5370 гена EDN-1 в прогресуванні мультифокального атеросклерозу [34]. Разом з цим, Palacin M., et al., 2009, у чоловіків молодого віку до 55 років не знайшли асоціації між розвитком ІМ та частотою поліморфізмів вище названого гена [419]. 

Небагаточислені дослідження, що присвячені внеску гена-кандидата EDN-1 та його поліморфних варіантів Lys198Asn в розвиток гіпертрофії міокарда лівого шлуночку, зміни розмірів та об'ємів порожнин серця, тобто процесу, ремоделювання міокарда. Так, Палагнюк ГО., Жебель В.М..2016, у хворих на неускладнену ГХ та ускладнену ХСН визначили, що носійство алелю Asn  у порівнянні з носійством генотипа LysLys асоціювалось з негативними змінами показників гіпертрофії міокарда (товщини задньої стінки ЛШ, міжшлуночкової перетинки, відносної товщини стінки (ВТС), індексу маси міокарда ЛШ), об'ємів ЛШ (КДО, КСО), фракції викиду ЛШ, загального периферичного опіру, діастолічної функції, САТ, ДАТ, що зростали за мірою потягшення перебігу ГХ. Автори вважають, що хворі на ГХ, носії алелю Asn гена EDN-1 мають несприятливий прогноз перебігу захворювання та розвитку ХСН [57]. Кореляцію алелю Asn гена EDN-1 з гіпертрофією ЛШ при ГХ знайдено в інших дослідженнях [51]. Ілляш М.Г. та співавт., 2014, визначили, що до переліку генотипів, що асоціюються з розвитком ГЛШ в популяції шахтарів, належать EDN-1 TT (ВШ 2,55; 95% ДІ 0,52-12,51) [31]. Colombo M., et al., 2006, вивчали внесок поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 та H323H гена ЕТ-А рецепторів в ризик розвитку ХСН у хворих з ФВЛШ≤40% - ризик ХСН зростав у носіїв генотипу AsnAsn у порівнянні з алелем Lys (ВШ=3,2, р=0,03). Однак, при поєднанні носійства гомозигот AsnAsn гена EDN-1 та ТТ гена ЕТ-А відбувалось значне збільшення ризику ХСН (ВШ=8,6; р=0,005), що відображувалось зниженням ФВ та більш високими значеннями КДР та КСР у порівнянні з пацієнтами, носіями гомозигот Lys та С відповідних генів [195]. 

Однією з задач наступного дослідження є вивчення механізмів зв'язку між розвитком ГІМ, стресом, наявністю тривожно-депресивних розладів (ТДР) та патогенетичними факторами, які приймають участь в реалізації цієї взаємодії. В літературі існують небагаточислені свідчення про роль ТДР у розвитку дисфункції ендотелію при серцево-судинних захворюваннях [15, 54, 88, 91, 98, 120, 446, 451, 497, 501, 566]. Pizzi C., et al., 2008, у осіб без ІХС, ЦД, але за наявності таких факторів ризику, як вік, чоловіча стать, паління, АГ, гіперліпідемія, депресія, провели логістиний регресійний аналіз та показали, що пацієнти з депресивними розладами були більш залежними від куріння, мали більш високі рівні холестерну, СРБ, ІЛ-6, порушення варіабельності серцевого ритму та порушення функції ендотелію за даними ендотелій-залежної вазодилатації [446]. Інші дослідники показали погіршення поток-залежної вазодилатації у пацієнтів з «великою» депресією без факторів серцево-судинного ризику. На прикладі стрес-індукованої коронарної констрикції підтверджено здібність стресу викликати ішемію міокарда, що виникає в тих самих відділах міокарду, що й вазоконстрикція у відповідь на інтракоронарне введення ацетілхоліну. У зв'язку з тим, що позитивна проба з ацетілхоліном є об'єктивним критерієм дисфункції ендотелію кровеносних судин, автори вважають, що їх констрикція у відповідь на психоемоціональне навантаження має у свойому підгрунті ендотелій-залежний механізм [54].

При патологічному процесі відбувається трансформація ендотеліоцитів у фібробласти. Після гострого адренергічного та холінергічного стреса існування ендотеліоцитів, які продовжують вивільняти колаген 1 типу, свідчить про тривалу ендотеліально-мезенхімальну трансформацію та процеси фіброгенезу у міокарді експериментальних моделей [13, 14].

У хворих на ІХС, АГ та їх поєднанні зростання рівня тривоги, депресії, психоемоціонального навантаження були пов'язані з посиленою десквамацією ендотеліоцитів та більш вираженою ендотелій-залежною вазодилатацією, ніж у пацієнтів без афективних розладів, що свідчить про зв'язок між маркерами ендотеліальної дисфункції та психоемоціональними порушеннями при цих захворюваннях [119]. У хворих на післяінфарктний кардіосклероз психопатологічні порушення в групі з високим функціональним класом стенокардії були представлені ТДР середнього та тяжкого ступенів, при чому найбільш значні порушення функції ендотелію у вигляді збільшення кількісті циркулюючих десквамованих ендотеліоцитів та зменшення чутливості плечової артерії до навантаження зсуву на ендотелій реєструвалось у пацієнтів з афективними розладами [98].

Тяжкість симптомів депресії передбачають підвищення ЕТ-1, що було описано у роботах про виживаність після інфаркту міокарда. Найбільша ступень елевації ЕТ-1 спостерігалась серед пацієнтів з більш тяжкими симптомами депресії. Описаний взаємозв'язок ідентифікує вразливість до тригерів ГКС та гіршою виживаністю, асоційовану з депресією [170].

Механізми, за допомогою яких ендотеліальна дисфункція приймає участь в реалізації впливу стресу на серцево-судинну систему вивчено недостатньо. Можна вважати, що дисфункція ендотелію є часткою системної реакції на стресові ситуації, ТДР, у якої приймають участь активація гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова вісь, симпато-адреналова, РААС, система неспецифічного імунозапалення, прокоагуляційної та проагрегантної активності гемостаза [54, 88, 91, 566]. Суттєвим механізмом взаємодії ТДР та серцево-судинної системи може бути наявність в головному мозку високих концентрацій ЕТ-1, при цьому пептид, що утворюється в ендотеліальних клітинах судин мозку посилює вазоспазм, ЕТ-1, котрий утворюється в астроцитах, стимулює продукцію нейротрофічних факторів [200]. Доказана участь ЕТ-1 в таких процесах, що відбуваються у мозку, як нейротрансмісія, вивільнення нейропептидів, ноцицепция, ішемічне ушкодження, геморагії.

Одним з пріоритетних наукових напрямів є вивчення ролі генів-кандидатів, причетних до патогенетичних механізмів цереброваскулярної патології. Поліморфізм Lys198Asn гена EDN-1 вивчали у хворих з інсультом – показано високий ризик розвитку ішемічного атеротромботичного інсульту при поєднанні алелю Asn з надлишковою масою тіла, АГ [53, 581], лакунарного варіанту ішемічного інсульту у носіїв генотипу Asn198Asn [97]. Разом з цим, аналіз зв'язку поліморфних варіантів гена-кандидата EDN-1 з ГІМ з елевацією сегмента ST, ТДР в доступній літературі не знайдено. 

1.6  Роль поліморфізму А1166С рецепторів R1 до ангіотензину ІІ (АТIIR1) при інфаркті міокарда

Ренін-ангіотензин-альдостеронова система (РААС) представляє каскад нейрогуморальної активації, її основними компонентами являються α2-глобулін ангіотензиноген, з котрого в кровообігу під впливом реніну утворюється біологічно неактивний декапептид ангіотензин І (АТІ). Під впливом ангіотензин-перетворюючого фермента із АТІ утворюється активний октапептид ангіотензин ІІ (АТІІ), котрий є високо активною сполукою. Поряд з цим класичним шляхом утворювання циркулюючого АТІІ існують тканинні або нециркуляторні шляхи синтеза гормона в серці, судинах, нирках, мозку. Існують докази того, що локальна кардіальна РААС відповідає за розтягнення міокарду і фактори росту раніше, ніж активується циркулююча РААС та системні фактори. Рецептори до АТІІ розташовані в серці, судинах, нирках, головному мозку, корі наднирників, легенях, печінці, існують АТIIR1, АТIIR2, АТIIR3, АТIIR4 та інші рецептори до АТІІ. Рецептори І типа є пептидами, що складаються з 360 амінокислот, належать до сімейства G-протеїнових рецепторів. Після впливу АТІІ на рецептори І типа в гладеньком'язових клітинах утворюється інозитол 1, 4, 5-трифосфат (ІP3) та діагліцерол.  ІP3 вивільнює кальцій з ендоплазматичного ретикулума, що активує ряд ензимів – протеінкіназу С та кальцій/кальмодулін-активовані кінази. Цей механізм призводить до скорочення гладеньких м'язів та клітинної проліферації. Основні фізіологічні та патофізіологічні ефекти пептида реалізуються через рецептори І типу: вазоконстрикція, посилення реабсорбції натрію, секреція альдостерону, вазопресину, ендотеліну-1, реніну, активація симпато-адреналової системи, оксидативного стреса, імунозапалення, проліферація гладеньких м'язів судин, гіперплазія інтими, гіперплазія фібробластів, фіброз міокарда та судинної стінки, цитотоксична дія на міокард, збільшення рівня інгібітора активатора плазміногена [314]. Рецептори 2 типу до ангіотензину ІІ (АТІІR2) також знайдені в серці, судинах, головному мозку, наднирниках, нирках, печінці, легенях. Ефекти АТІІ, що опосередковані активацією АТІІR2, виражені слабо, але їх кількість збільшується при ушкодженні тканин, в тому числі, при ІМ та ХСН. Збудження цих рецепторів супроводжується антипроліферативними, антизапальними, антиоксидантними ефектами, тобто АТІІR2 працюють кардіопротективно в порівнянні з ATІІR1 [314]. В сучасній літературі особливу увагу сфокусовано на ролі АТІІR2 в функціонуванні різних структур головного мозку. В огляді Guimond M.O., та співавт., 2012, були узагальнені сучасні дані щодо властивостей AТIIR2, описано їх експресію в різних структурах головного мозку, відповідальність за когнитивну функцію, неврологічні розлади, регуляцію апетиту, метаболічні порушення.  Вплив АІІ на функцію мозку через AТIIR2 супроводжується підвищенням збудливості та пластичності нейронів. Вказані ефекти АТІІ на головний мозок, що  пов'язані зі збудженням AТIIR2, частково опосередкувані через рецептори ангіотензину ІV (АТІV) 4 типу (AТIVR4) [272].


Рецептор АТІІ 1 типа (ATІІR1) кодується геном, що локалізований в 3-й хромосомі (3q21-3q25), його довжина більш ніж 55 кб, він складається з 5 екзонів та 4 інтронів. Зміни експресії або структури гена в результаті крапкових мутацій можуть призводити до модифікації функціональної активності рецептора. Відомо більш ніж 10 мутацій гена ATІІR1, з числа котрих найбільш вивчений поліморфізм, що локалізований в 5 екзоні 3'-нетранслюючої ділянки (3'-UTR) гена. Мутація А1166С (rs5186) та заміна аденіну (А) на цитозін (С) в позиції 1166 мРНК нуклеотидної послідовності гена з формуванням генотипів АА, АС та СС супроводжується змінами характера експресії гена та, відповідно, кінцевих ефектів АТІІ. Наявність мутантного С-алелю асоціюється з посиленням експресії ATІІR1  та реалізацією негативних серцево-судинних ефектів АТІІ [354]. В більшості досліджень С-алель та СС-генотип вважаються несприятливими, асоціюються зі збільшенням активності ATІІR1, посиленням ефектів, що викликає АТІІ, в тому числі,  клітинної проліферації та тромбозів, АА-генотип віднесено до сприятливого, з меншою активністю АТІІ та пов'язаних з пептидом клітинної проліферації та тромбозів [378]. Причиною посилення експресії гена ATІІR1 в результаті заміни аденіну на цитозін в позиції 1166 є зміни  регуляції трансляції гена за допомогою мікро РНК miR 155, котра в позиції 3'UTR зв'язує мРНК ATІІR1, що синтезується з алеля А. При заміні нуклеотида А на С присутність С-алеля порушує здібність мікро РНК mir 155 зв'язувати відповідні локуси, що призводить до підвищення синтезу протеїну  ATІІR1. ATІІR1 та мРНК-155 коекспресується в гладеньких м'язах судин, ендотеліальних клітинах [411]. При проведенні клініко-генетичних досліджень ген ATІІR1 розглядається як один з генів-кандидатів, що відповідають за розвиток АГ, ІХС, ХСН, ішемічного інсульта, кінцевої стадії хронічної хвороби нирок [102, 232, 314, 333, 395].


В клініко-генетичному дослідженні Сeolotto G., et al., знайшло підтвердження експериментального обгрунтування патологічної ролі мутантної С-алелі:  у хворих з АГ, що не лікувалась, та СС-генотипом експресія мікро РНК-155 була значно нижче, експресія білка  ATІІR1 – на 70% вище, ніж у носіїв АС та АА-генотипів, знайдено негативний кореляційний зв'язок  цих показників. Автори вважають, що АТІІ завдяки збільшенню експресії ATІІR1 індукує посилення всіх відомих ефектів, в тому числі сприяє розвитку гіпертрофії та серцевого ремоделювання [185].


Представлені докази, що поліморфізм А1166С гена ATІІR1 приймає участь в розвитку атеросклерозу та коронарної хвороби серця. Zhang K., et al., 2013, в мета-аналізі 17 публікацій, що включало 2366 випадків ІХС та 2414 контролю в популяції Східної Азії показали, що С-алель та АС/СС-генотип асоціювались з достовірно значним збільшенням ризику ІХС (ВШ=1,59, 95% ДI=1,22-2,06 С проти А та ВШ=1,57, 95% ДI=1,16-2,13 для АС/СС проти АА відповідно) [582]. Щільний зв'язок між ATІІR1, rs5186 поліморфізмом, атеросклерозом та ризиком розвитку ІХС знайшов підтвердження в інших дослідженнях [5, 333, 354, 500, 515]. Ризик розвитку коронарного та періферичного атеросклерозу у носіїв  1166С-алеля зростав в 3,77 разів (χ2=26,07, р=0,0003), у випадках  з гомозиготним мутантним генотипом СС – в 10,36 разів (χ2=31,20, р=0,0004), що дозволило використовувати С-алель та СС-генотип гена ATІІR1 в якості генетичних предикторів коронарного атеросклероза та маркерів донозологічної діагностики ІХС [4]. Хворі на ХСН з мультилокусним атеросклеротичним ураженням достовірно частіше, ніж пацієнти з ураженням лише коронарних судин, були носіями С-алеля поліморфізму 1166 гена ATІІR1 [112].


В каротидних бляшках носіїв СС-генотипу спостерігалась активація експресії мРНК ATІІR1, mir-155 та підвищення експресії білка ATІІR1 в порівнянні з АА/АС генотипами. Генотипи, що містять С-алель, мали чітку асоціацію з гіпоехогенною каротидною бляшкою, що в порівнянні з гіперехогенною є нестабільною та несприятливою [500]. 
У хворих на ІХС з цукровим діабетом ІІ типу (ЦД ІІТ) частіше, ніж у хворих без діабету, зустрічався мутантний С-алель поліморфізму А1166С гена ATІІR1 [122, 582], доказаний негативний вплив алелю С на функцію нирок [122, 537]. Разом з цим, поліморфізм А1166С гена ATІІR1  не впливав на частоту розвитку АГ у хворих на ІХС [111]. В ряді досліджень не встановлені відмінності розповсюдженості алелей та генотипів гена ATІІR1  при ІХС в порівнянні  з контролем [238].


Особливий інтерес до молекулярно-генетичного дослідження асоціації між гострим коронарним синдромом (ГКС), ГІМ та поліморфізмом А1166С гена ATІІR1 виник виходячи з патогенетичної ролі  РААС при ГІМ. У відповідь на ниркову гіпоперфузію, симпатичну активацію β-адренорецепторів юкстагломеруларного апарата (ЮГА) нирок, механічне розтягнення кардіоміоцитів, включення АПФ-незалежних шляхів синтезу АТІІ при ГІМ відбувається активація РААС та посилення утворення  циркулюючого та локального серцевого АТІІ. Активація РААС  відбувається на 1-3 добу ГІМ. В перші години захворювання рівень АІІ в плазмі збільшується у середньому у 8 разів. Пептид здійснює пряму токсичну дію на міокарда та опосередкувані дії на імунозапалення, оксидативний стрес, ендотеліальну дисфункцію. В періінфарктній зоні збільшується експресія ATІІR1. Кардіальні фібробласти мають високу щільність ATІІR1, їх активація стимулює вивільнення ферментів, котрі лізують та деградують колаген, цитокіни (ФНО-альфа, ІЛ-1бета), що шляхом обратного зв'язку з ексресією фібробластами ATІІR1 роблять клітини більш чутливими до АІІ. Таким чином АІІ посилює прогресуючу дезорганізацію екстрацелюлярного матриксу, загибель кардіоміоцитів, навантаження тиском та обємом інфарцированого серця [33, 37, 550]. Після перенесеного ІМ в ряді випадків восстановлюються нормальні показники РААС, однак, у хворих на систолічну дисфункцію продукція циркулюючих та тканинних ефекторів РААС зростає. В результаті в міокарді та клітинах інтерстицію відбувається посилення гіпертрофії кардіоміоцитів, міокардіального та періваскулярного фіброза, що призводить до патологічного ремоделювання міокарда, що призводить до розвитку ХСН [37].


В більшості досліджень було показано, що С-алель та СС-генотип гена ATІІR1 асоціюються з розповсюдженістю ІХС, ГІМ та є генетичними маркерами цих захворювань [176, 517]. Kruzliak P., et al., 2013, досліджували асоціації між ATІІR1 А/С-поліморфізмом та різними маніфестаціями ГКС в Словакії. При ГКС спостерігалась більш низька пропорція АА та АС-генотипів та висока частота СС-генотипа в порівнянні з популяцією контроля, при цьому СС-генотип асоціювався з більшою тяжкістю ІХС. Так, у носіїв СС-генотипа відзначався в 3,35-разів вищий ризик ГІМ в порівнянні з контролем та в 2,76 разів вище відносно генотипа АА та АС. Пацієнти з ГКС та генотипом СС мали достовірно вищу кількість стенозів вінцевих артерій, в 3,87 разів підвищене число стенозів у трьох вінцевих артеріях, СС-генотип асоціювався з 4,08-разовим підвищеним ризиком ІМ у басейні лівої коронарної нисходячої артерії, підвищенням ризику переднього ІМ в 3,07 разів, мав незалежну асоціацію з раптовою смертю.  Дане дослідження продемонструвало, що СС-генотип є незалежним чинником ризику ГКС, асоціюється з тяжкістю перебігу ГКС та збільшенням ризику раптової серцевої смерті [340]. Mehri S., та співавт., 2011, досліджували асоціацію поліморфізма А1166С гена ATІІR1, активності АПФ та рівня тропоніну І (ТрІ)  у пацієнтів на ГІМ в популяції Туніса. В результаті багатоваріативного логістичного регресійного аналізу показано, що СС-генотип, АГ, ЦД, активність АПФ, ТрІ були достовірними незалежними предикторами ІМ. Особи з генотипом АА були захищені від ІМ, але особи з генотипом СС мали підвищений ризик ІМ. При ГІМ тригліцериди, активність АПФ, рівень ТрІ були значно вищими у носіїв СС-генотипа в порівнянні з АС та АА-генотипами. Автори припускають, що поліморфізм А1166С впливає на активність АПФ та активацію серцевої симпатичної активності, що призводить до загибелі кардіоміоцитів та є одним з механімів вивільнення тропоніну [382].  Разом з цим, асоціацій між СС-генотипом гена ATІІR1 та ГКС не знайдено в популяції Ірана [204], з ГІМ в популяції Східної Індії [462], Бразилії [140].


В дослідженні ECTIM визначили асоціацію С-алеля гена ATІІR1 з ГІМ, виявили синергізм алеля 1166С та D-алеля гена АПФ у відношенні ризику розвитку ІМ [517].  В наступних дослідженнях було показано, що носії D -алеля гена АПФ та С-алеля гена ATІІR1 мали високий ризик ІМ в порівнянні з пацієнтами, що мали комбінацію ІІ АПФ та АА ATІІR1 [254]. Однак, деякі автори не підтвердили синергічний ефект у відношенні ризику ГІМ між поліморфізмами, що вивчались [316, 517]. В ряді робіт був досліджений зв'язок між поліморфізмом А1166С гена ATІІR1 та прогнозом після перенесеного ІМ. Так, Flippi-Condaccione E., та співавт., 2005, показали, що СС-генотип ATІІR1 ідентифікований як незалежний предиктор кардіоваскулярної смерті у хворих, що перенесли ІМ [246]. Martinez-Quintata E., та співавт., 2014, спостерігали 356 хворих протягом 60 місяців після ГІМ, визначали поліморфізми ACE I/D, ATIIR1 A1166C, PAI-І 4G/5G та GPIIIa a1/a2, їх комбінації та інші фактори ризику, що впливають  на кінцеві точки (ІМ, нестабільна стенокардія, раптова кардіальна смерть, СН). У пацієнтів з DD-генотипом АПФ та АС+СС-генотипами ATIIR1, а1а2+а2а2 генотипами GPIIIa або їх комбінацією ризик досліджуваних кінцевих крапок був в 2 рази вищим в порівнянні з іншими генотипами (відносний ризик (ВР) 1,978, 95% ДI 1,286-3,043, р=0,002) [378]. Разом з цим, Andrikopoulos A., та співавт., 2005, не знайшли негативний вплив поєднання інсерційно-делеційного ID-поліморфізма гена АПФ та А1166С-поліморфізма гена  ATIIR1 на внутрішньо госпітальну смертність після ІМ та ФВ ЛШ [138].


Поодинокі дослідження присвячені клінічному аналізу особливостей перебігу ГІМ залежно від поліморфізма А1166С гена ATIIR1. У хворих на ІМ – носіїв мутантного С-алеля (АС та СС-генотипи) в порівнянні з  носіями АА-генотипу частіше зустрічалась надлишкова маса тіла, більш висока стадія серцевої недостатності, більший об'єм ураженого міокарда за даними МВ-фракції КФК [110]. При ускладненому перебігу ІМ частота зустрічаємості мутантного С-алеля була більшою, ніж при неускладненому ІМ (38,9% та 16,7%, р<0,05), наявність С-алеля асоціювалося зі збільшенням вірогідності розвитку ускладнень в гострому періоді ІМ в 3,18 разів, р=0,02 [114]. Ozturk O., та співавт., 2016, вивчали зв'язок між параметрами реполяризації (QTc, QTd, QTcd, TPE) та поліморфізмом гена ATIIR1 у пацієнтів з переднім ІМ. Достовірне підвищення індексів  реполяризації у хворих з генотипом АС/СС в порівнянні з генотипом АА свідчить про зв'язок С-алеля зі збільшенням тривалості потенціала дії, погіршенням дисперсії QT, ризиком порушень реполяризації та аритмій, що вказує на потенціальну роль РААС в електрофізіологічному ремоделюванні міокарда [417]. Konopka А., та співавт, 2012, у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST визначили зв'язок між генотипом СС гена ATIIR1 та ураженням правої коронарної артерії, що відповідальна за виникнення ІМ [336].


Закономірним слідством та фіналом ІХС, особливо після перенесеного ІМ, є ремоделювання та дисфункція міокарда, застійна СН. Всі етапи серцево-судинного континуума асоціюються з активацією РААС, посиленим утворенням АТІІ та функціонуванням ATIIR1, їх генерацією, що повязана з поліморфізмом ATIIR1 А1166С. Існують небагаточислені  та неоднозначні дослідження, що присвячені аналізу зв'язку між ремоделюванням міокарда, дисфункцією ЛШ з поліморфізмом А1166С гена ATIIR1. У хворих на АГ виявили вагомо менші показники КДР, КСР, КДО, КСО ЛШ у носіїв АА-генотипу, ніж у гомозиготних носіїв С-алелю. Маса міокарда ЛШ превалювала у хворих із С-алелем (СС+АС-генотипи) над АА-генотипом на 18,0 та 17,4% відповідно. Індекс маси міокарда ЛШ як у чоловіків, так і в жінок переважав у пацієнтів з СС-генотипом над таким в гомозіготних носіїв АА-генотипу [94]. Поліморфізм гена ATIIR1 здійснював суттєвий вплив на розвиток процеса ремоделювання: у чоловіків – носіїв АС та СС-генотипів, хворих з неускладненою гіпертонічною хворобою (ГХ) та ускладненою ІМ збільшувалась ММЛШ та порушувалась його діастолічна функція. Носії генотипа АА, хворі з неускладненою ГХ, мали більш сприятливі перспективи стану міокарда ЛШ, навіть при більш важкому перебігу хвороби [28].


Mishra A., та співавт., 2015, в популяції 720 пацієнтів з ІХС виявили достовірну асоціацію поліморфізма А1166С гена ATIIR1 з дисфункцією ЛШ – у пацієнтів з ФВ ЛШ<45% спостерігалась більша частота АС та СС-генотипів в порівнянні з хворими зі збереженою ФВ ЛШ, одночасно в групі з АС та СС-генотипам визначались значні підвищення КДР та КСР ЛШ в порівнянні з АА-генотипом. В цьому дослідженні більш ніж 70% склали хворі, що раніше перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST; аналіз розподілу генотипів в цієї підгрупі показав аналогічну закономірність – у носіїв АС та СС-генотипів частіше розвивалась дисфункція ЛШ, ніж у носіїв АА-генотипу. Автори вважають, що хворі на ІХС з АС та СС-генотипами генетично схильні до дисфункції ЛШ та мають високий ризик розвитку РЛШ [386]. Аналіз особливостей клінічних проявів ХСН у взаємозв'язку з основними медіатором ішемічного РМ міокарда – геном ATIIR1 – показав, що алель С (ВШ=1,584, ДI=1,21-2,237, р=0,009) і генотип АС (ВШ=1,983, ДI=1,245-3,160, р=0,004) проявили себе як фактори підвищеного ризику ХСН, алель А (ВШ=0,631, ДI=0,447-0,842, р=0,009) та генотип АА (ВШ=0,689, ДI=0,364-0,986, р=0,011) – як протективні фактори [102].


Дослідження патогенетичних складових різної активності ATIIR1 залежно від поліморфізму А1166С небагаточислені - серед них можна зазначити зв'язок з дисфункцією ендотелію та оксидативним стресом. Про генетичну схильність до дисфункції ендотелію у носіїв СС-генотипа гена ATIIR1 свідчать результати роботи Akpinar T., та співавт., 2014, що були проведені у 255 здорових осіб. Дослідження поліморфізмів генів еNOS, АПФ, ATIIR1, ендотелій-залежної та ендотелій-незалежної вазодилатації показало, що поліморфізми генів АПФ та еNOS не впливали на функцію ендотелію. Однак, наявність поліморфізму ATIIR1, генотипу АС+СС, асоціювалося з порушенням ендотелій-залежної та незалежної вазодилятації у здорових осіб [131]. Серед чоловіків, що перенесли ІМ у віці до 45 років, що мали виражену судинно-звужуючу реакцію, частіше спостерігалось носійство С-алелю гена ATIIR1 в порівнянні з хворими, що мали вазодилятаторну відповідь при проведенні проби з реактивною гіперемією [11]. Серед хворих на ХСН з генотипом СС поліморфного локуса А1166С гена ATIIR1 реакція судинної гіперемії та вазодилатація на нітрогліцерин визначились суттєво зниженими в порівнянні з даними показниками у пацієнтів з генотипом АА, що свідчить про більш виражену ендотеліальну дисфункцію у носіїв мутантного С-алелю [116].


Оксидативний стрес відіграє критичну роль в патогенезі серцево-судинних подій. В дослідженні Cameron A., та співавт., 2006, показано, що поліморфізм гена ATIIR1 (А1166С), асоціюється з підвищенням маркерів оксидативного стресу у хворих на серцеву недостатність, але не у здорових осіб контрольної групи. Рівень карбонільованих білків плазми, чутливих маркерів окислювальних процесів, був майже в 10-разів вищим у пацієнтів з ХСН у порівнянні з контролем та склав 75 пмоль/мг проти 5 пмоль/мг відповідно. Його рівні були в 50 разів вищими у пацієнтів-носіїв гомозиготного СС-поліморфізму в порівнянні з контролем та достовірно вище, ніж в групі з АА та АС поліморфізмами: СС 273, АС 59, АА 65 пмоль/мг відповідно. Рівні мієлопероксидази, що поєднує оксидантні та імунозапальні властивості,  були помірно підвищеними у пацієнтів з ХСН в порівнянні з контролем (51 проти 37 нг/мл), та особливо підвищеними у пацієнтів з СС-генотипом (СС 72, АС 52, АА 39 нг/мл). Генотип ATIIR1 був незалежним предиктором рівнів карбонільованих білків та мієлопероксидази у пацієнтів з СН. Автори вважають, що активація оксидативного стресу у пацієнтів-носіїв СС-генотипа вносить свій внесок в прогресування СН та збільшення смертності [175].
1.7 Роль поліморфізму Т344С гена CYP11B2  альдостерон-синтази при інфаркті міокарда

Важливе місце в каскаді РААС займає альдостерон  – мінералокортикоїд, що синтезується переважно клубочковій зоні наднирників (циркулюючий) та поза наднирників – в міокарді, судинах, жировій тканині, надшлуночковій залозі, гловному мозку (локальний або тканинний). Вивільнення  альдостерон з наднирників та його надходження в кровообіг стимулюється основними факторами – АТІІ, АКТГ, калієм, а також катехоламінами, серотоніном, дофаміном, ЕТ-1, вазопресином, ацетилхоліном. Найбільш значним активатором синтеза альдостерону є АТІІ, тому увесь каскад визначається як РААС. Інгібують синтез альдостерона передсердний натрійуретичний фактор, гепарин, андрогени. Альдостерон реалізує свої ефекти через мінералокортикоїдні рецептори (МК), котрі розташовані в епітелії нирок, серці, головному мозку, легенях, товстому кішкивнику, ендотелії, фібробластах, моноцитах, макрофагах. В серці МК представлені в міоцитах, фібробластах, ендотеліальних клітинах [265]. Альдостерону притаманні два типа механізмів дії – геномний та негеномний. Геномний, або внутрішньоклітинний, пов'язаний з дією альдостерону на ядерні рецептори з наступною стимуляцією синтезу ефекторних білків, ефекти набувають розвитку через години або дні та проявляються фіброзом міокарду, запальною реакцією в стінці судини, апоптозом кардіоміоцитів (КМЦ), набряковим синдромом. Негеномний, або мембранний шлях проведення клітинного сигналу від альдостерону є швидким та опосередкованим активацією кіназних ферментів, ефекти розвиваються протягом декілька хвилин та проявляються вазоконстрикцією, оксидативним стресом, електричним ремоделюванням міокарда [526]. Представлені механізмі дії альдостерону відповідають концепції двохкомпонентної РААС, згідно до якої виділяють її циркулюючу та локальну ланки. Циркулююча РААС діє як система «швидкого реагування» та забезпечує контроль функціонування серцево-судинного та ниркового балансів, тканинні структури РААС забезпечують тривале регулювання – тонічну (повільно модулюючу) дію на структуру та функцію органів та тканин.



Основні ефекти альдостерону спрямовані на регуляцію водно-електролітного  гомеостазу [568, 577]. Альдостерон-індуковані токсичні ефекти на серцево-судинну систему, особливо після перенесеного ІМ, пов’язані не тількі зі збільшенням рівню гормону в циркуляції, але й у більшому ступені з активацією його локального внутрішньо-міокардіального синтезу та мають наступні патогенетичні складові: вплив альдостерону на біосинтез та накопичення колагену 1 та 3 типів фібробластами, що призводить до репаративного фіброзу в зоні рубця та реактивному фіброзу в периінфарктній зоні, розростанню позаклітинного матриксу, посиленню жорсткості міокарда [466]; здібність альдостерону до активації апоптозу КМЦ через кальцій-нейрін-залежний шлях та вплив на водно-електролітний гомеостаз [373]; порушення електролітного балансу в КМЦ та позаклітинному матриксі (затримка натрію, та втрата калію, магнію) сприяє електричній нестабільності міокарда та погрозі аритмічних ускладнень [455]; aльдостерон посилює генерацію супероксида, приймає участь в ушкодженні міокарда внаслідок оксидативного стресу [259, 409, 455]; aльдостерону притаманні прозапальні властивості, пов'язані з ІЛ-6, ІЛ1-бета, sST2 - посилює експресію фактору транскрипції kB (NF - kB) [259, 455, 551]. Існує прямий зв'язок між альдостерону, інсулінорезистентністю, незалежно від маси тіла, а також з ІМТ, ожирінням та їх біомаркерами [35, 251, 490, 522]; впливає на дисфункцію ендотелію шляхом пригнічення вивільнення NO та зниження експресії  VEGF;  діє на систему фібриноліза через інгібітори та активатори плазміногена, посилює агрегацію тромбоцитів [145, 259]; за рахунок затримки натрію потенцює судинно-звужуючі ефекти катехолімінів та АТІІ. Альдостерон знижує барорефлекторну активність і, таким чином, сприяє порушенню варіабельності серцевого ритму, катехоламін-індукованим аритміям [193].

              У хворих, що перенесли ІМ, надлишок альдостерону призводить до розвитку репаративного та реактивного фіброзу міокарда, його гіпертрофії, патологічному дезадаптивному ремоделюванню, прогресуванню діастолічної та систолічної дисфункції, геометричній альтерації, аритмогенному потенціалу [8, 13, 16, 17, 37, 193, 283, 551, 577]. Такі негативні ефекти послаблюються після призначення антагоністів мінералокортикоїднів рецепторів (МР) спіронолактону та еплеренону, що знайшло підтвердження в багатоцентрових дослідженнях RALES, EPHESUS [574, 575]. 

В останні роки широко обговорюється роль альдостерону як медіатора зв’язку між психологічним стресом, тривожно-депресивними розладами та серцево-судинними захворюваннями, в зв’язку з чим гормон назвали маркером депресії [287, 341, 399].

У головному мозку ссавців МР присутні в лімбічній системі, де вони експресуються в нейронах гіпокампуса та в більшості відсутні в інших регіонах, в той час як глюкокортикоїдні рецептори (ГР) експресуються всюди. МР зв’язують альдостерон та глюкокортикоїди, причому останні набувають в 10 разів вищу аффінність до МР, ніж до ГР. МР та ГР втручаються у відповідь на стрес, регуляцію збудливості нейронів, довготривале потенціювання, нейропротекцію, нейрогенез в зубчастих звивинах головного мозку. МР є ключовим фактором у виникненні таких когнітивних функцій, як запам’ятовування, здатність до навчання та настрій [349]. Kubzanski L., et al., 2010,  запропонували наступну модель включення альдостерону як потенційно важливого медіатора зв'язку між негативними афективними станами та серцево-судинними захворюваннями: психологічний стрес та негативні афективні стани активують гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову вісь, що стимулює до вивільнення АКТГ, гормони кори наднирників – кортизол, альдостерон. Психологічний стрес активує САС, що призводить до включення РААС, підвищення рівня АТІІ та, відповідно, альдостерон. Посилення продукції альдостерону внаслідок психологічного стреса потенцює раніше описані негативні серцево-судинні ефекти гормона [341].

Генетичним маркером функціональної активності альдостерону є ген альдостерон-синтази, що, кодується геном CYP11B2, котрий знаходиться на хромосомі 8q22. Ген складається з 9 екзонів та 8 інтронів. Альдостерон-синтаза утворюється та діє переважно в  наднирниках, однак, знайдені ненаднирникова експресія гена CYP11B2 в гладеньких м'язах судин та КМЦ, тканинно-специфічна активація міокардіальної альдостерон-синтази при ІМ, значне підвищення експресії мРНК CYP11B2 в міокарді хворих на ХСН, її позитивну кореляцію з об'ємною фракцією колагену в міокарді, дисфункцією ЛШ [475]. Найбільш поширені дослідження – поліморфізму промотерної ділянки гена Т344С (rs1799998), в котрому відбулася заміна С на Т (тімін) в позиції -344 в його 5-нетранслююічій області (UTR). Виділяють 3 варіанта генотипів за маркером – гомозиготні СС, ТТ та гетерозиготний – СТ. Ці мутації впливають на рівень альдостерону, але результати визначення рівня альдостерону в плазмі крові та його сечовій екскреції залежно від поліморфізму Т344С гена CYP11B2 неоднозначні – знайдено однаково збільшені рівні мінералокортикоїда при всіх генотипах [32, 172], найбільш високі рівні гормона у носіїв Т-алеля [247, 418, 577], або С-алеля [561]. Існує думка про значну міжвидову та міжрасову варіабельність рівня альдостерону: так, в популяції європейців -344Т-алель асоціюється з більш високою експресією альдостерону, в популяції афроамериканців у носіїв -344С-алелі визначали високі рівні альдостерону та несприятливі клініко-епідеміологічні показники [550].

Аналіз генотипів С344С, С344Т та Т344Т гена CYP11B2 як генетичних маркерів ризику представляє особливий інтерес в клініко-генетичних дослідженнях АГ, коронарної хвороби серця, фібриляції передсердь, ремоделювання міокарда, ГКМП, ХСН, інсультів. [25, 36, 50, 107, 571]. Переважна більшість досліджень присвячена аналізу асоціації між Т344С-поліморфізмом гена CYP11B2 та ризиком розвитку АГ, при цьому результати визначення негативних та протективних генотипів неоднозначні. В ряді робіт виявлено, що Т-алель та ТТ-генотип є характерними для АГ [12, 30, 289, 459, 496, 544]. Так, носії Т-алелю мали значно більший ризик есенціальної гіпертензії в порівнянні з носіями С-алелю [289]; 344С-алель мав більш низький ризик АГ в порівнянні з ТТ-гомозиготами [496]; при АГ виявлений протективний ефект С-алелю [30]; наявність Т-алеля та ТТ-генотипа асоціювалось з недостатнім контролем артеріального тиску [106]. Інші дослідники не знайшли асоціацій між алелями та генотипами гена CYP11B2 з АГ та пов'язаними серцево-судинними захворюваннями [55, 105, 172, 353, 410, 564], в ряді публікацій генетична схильність до АГ визначено у носіїв С-алелю та СС-гомозигот [561]. Поряд з контингентом хворих на есенціальну гіпертензію широко обговорюється поліморфізм Т344С гена CYP11B2 як ген-кандидат при інших патогенетично пов'язаних з АГ захворюваннях – метаболічному синдромі, ЦД, аліментарному ожирінні, вторинних АГ, патології кори наднирників, нирок, гестаційній гіпертензії [12, 32, 36, 150, 247, 426, 565].

Аналізу зв'язку між ІХС та поліморфізмом Т344С гена CYP11B2 присвячені невелика кількість досліджень. Chou С., et al., 2016, визначили, що СС-генотип гена CYP11B2 є важливим фактором ризику розвитку ІХС у жителів Тайваня, що згідно результатам мультиваріативного аналізу мали більш значну асоціацію  з ІХС, ніж ЦД та АГ [190]. Normaznah Y. et al., 2015, не знайшли зв'язку між Т344С поліморфізмом гена CYP11B2 у обстежених донорів та хворих на ІХС в Малайзії [410]. Лобач Л.Є  та співавт. у пацієнтів зі стабільною ІХС та післяінфарктним кардіосклерозом виявили зв'язок між СС-поліморфізмом гена альдостерон-синтази та високим рівнем загального холестерина, ХСЛПНЩ, САТ, що сприяло підвищенню серцево-судинного ризику в обох групах [47, 48]. Одним з проявів ІХС є фібриляція передсердь (ФП), відомі переконливі докази патогенетичної ролі альдостерону в ремоделюванні міокарда лівого передсердя та розвитку аритмії [13, 25, 50, 105]. Дослідження генетичної детермінованості ФП неклапанного генеза та її залежності від носійства поліморфних варіантів гена CYP11B2 надали протиречні результати: мета-аналіз Li Y.Y. et al., 2012, що включав 2758 осіб з 6 досліджень, показав значну асоціацію між CYP11B2 –344TC-поліморфізмом та ризиком ФП, при цьому носії С-алелю мали більш високий ризик аритмії [355]. В групі пацієнтів-афроамериканців з ХСН CYP11B2 -С344C-генотип виявився значним незалежним предиктором ФП, причому цей генотип переважав у хворих з підвищеним рівнем альдостерону [168]. В дослідженні Е.С.Яцкевич, В.А.Снежицького, 2016, в групі пацієнтів з ФП зустрічаємість генотипу ТТ та алелі Т була достовірно вищою, ніж у здорових осіб. Серед хворих з ФП ГЛШ виявлялась частіше у носіїв генотипу СС, хоча частота алелей С та Т була співставною. Рівень альдостерон-синтази не відрізнявся між групами з поліморфними варіантами гена CYP11B2, при порівнянні хворих на ФП та здорових осіб не знайдено взаємозв'язку рівня ферменту з ГЛШ [124].

У відношенні зв'язку між генотипами Т344Т, Т344С та С344С гена CYP11B2 з ІМ існують поодинокі публікації. Hengetenberg Ch., et al., 2000, не виявили відмінностей між розподілом алелей Т та С між пацієнтами з ІМ (606 обстежених) та здоровими особами. При аналізі демографічних, анамнестичних даних, факторів ризику (стать, вік, трансмуральний передній ІМ, КФК, САТ, ДАТ, ЧСС, ІМТ, ЦД, АГ, ЗХС, ХСЛПНЩ, ХСЛПВЩ), ехокардіографічних параметрів (КДР, КСР ЛШ, ТЗС, ТМШП, ІММЛШ, Е/А, IVRT ФВ), структури та функції ЛШ залежно від локалізації ІМ (передній, задній), не знайдено впливу поліморфізму Т344С гена CYP11B2 на ці показники у хворих на ІМ. Не виявлено достовірної кореляції між генотипами ТТ, ТС та СС гена CYP11B2, розмірами та локалізацією ІМ, ознаками патологічного ремоделювання міокарда через 5-6 років після перенесеної події [285]. Hautanen A., et al. 1999, виявили, що у чоловіків-носіїв -344С алеля гена CYP11B2 паління та дисліпідемія підвищували ризик нефатального ІМ у порівнянні з носіями -344Т-алелю [282]. Лобач Л.Є., та співавт, 2017, вивчали вплив варіантів поліморфізму гена CYP11B2 на ризик розвитку ІМ у хворих на післяінфарктний кардіосклероз у порівнянні з пацієнтами зі стабільною ІХС без ІМ в анамнезі, особами з високим серцево-судинним ризиком та групою здорових. За результатами аналізу різних генетичних моделей успадкування – кодомінантної, домінантної, рецесивної, наддомінантної, адитивної – підвищений ризик розвитку ІМ мали лише особи з генотипом Т344Т+Т344С гена CYP11B2 [48].

Враховуючи роль альдостерона в процесі післяінфарктного ремоделювання, широкий інтерес прикутий до визначення генетичної схильності  до структурно-функціональних змін міокарду залежно від поліморфізму Т344С гена CYP11B2. Вперше Kupari M, et al., 1998, у контингенту практично здорових осіб виявили, що носії С-алелю мали на 28% більший КДР ЛШ, на 21% більшу ММЛШ, ніж особи з Т-алелем. Поліморфні варіанти гена альдостерон-синтази асоціювались з розмірами ЛШ, ММЛШ, показниками діастолічної функції ЛШ. Представлені асоціації не залежали від таких факторів ризику, як стать, вік, АГ, рівень фізичної активності, паління, алкоголь [344]. Мета-аналіз Wang L., et al., 2014, включив 6780 пацієнтів з 20 досліджень, в яких визначали асоціацію між поліморфізмом Т344С гена CYP11B2 та структурно-функціональними показниками ЛШ – КДД, КСД, ММЛШ, ІММЛШ, ТЗС, ТМШП. В результаті різних варіантів співставлень автори приходять до висновку, що КДД, КСД ЛШ, ММЛШ, ІММЛШ були більшими у пацієнтів з варіантом СС, ніж варіантом ТТ у підгрупах з нормальним рівнем АТ в європейській популяції. В азіатській популяції варіант ТТ асоціювався з більшими показниками ТЗС та ТМШП в порівнянні з носіями гомозиготи СС у підгрупі з АГ. При дослідженні аналогічних алелів гена CYP11B2 (rs1799998) закономірності в різних популяціях відрізнялись [545].


Закономірним результатом гострого або хронічного ураження міокарда, його ремоделювання, є систолічна або діастолічна дисфункція міокарда та розвиток ХСН. Небагаточилені наукові джерела присвячені  особливостям перебігу ХСН залежно від поліморфізму гена CYP11B2. Губаєв К.Л. та співавт., 2007, дослідили, що у татар, які перенесли крупновогнищевий ІМ, генотип Т344Т та алель 344Т пов'язані з ризиком розвитку ХСН у віці більш ніж 50 років, поширені докази зв'язку поліморфізму Т344С гена CYP11B2 зі структурно-функціональними показниками ЛШ [24]. У хворих на ХСН ішемічного генезу, більша частина котрих складали хворі після ІМ, алель Т та генотип ТТ поліморфного локуса Т344С гена CYP11B2 асоціювались з більш тяжкими клінічними проявами ХСН, а генотип СТ та алель Т частіше реєструвались у пацієнтів з несприятливим перебігом захворювання [103, 116]. Lozinska M., Zhebel V., 2019 показали, що асоціації С-алелі з більш великим діастолічним діаметром та товщиною задньої стінки ЛШ були виявлені тільки в пацієнтів з есенційною гіпертензією та ГЛШ [363]. В європейській популяції пацієнтів С-алель (СС або СТ) поліморфного варіанту Т344С гена альдостерон-синтази значно не впливав на клінічний прогноз хворих на ХСН [242]. Промотор альдостерон-синтази -344С-алель відповідальний за більш високий рівень альдостерону, та асоціюється з гіршою виживаємістю у афроамериканців з СН, роль антагоністів рецепторів до льдостерону в зменшенні цього генетичного ризику потребує подальшого пояснення [381].
1.8 Роль поліморфізму Val66Met гена мозкового нейротрофічного фактору – brain derived neurotrophic factor (BDNF) при ІХС та емоційному дистресі

Нейротрофіни відносяться до групи регуляторних протеїнів, що відіграють важливу роль у проліферації, диференціації, виживаності та пластичності нейронів центральної нервової системи (ЦНС) та периферичної нервової системи [139]. До числа нейротрофінів відносять ті, що синтезуються у головному мозку нейротрофічний фактор головного мозку - BDNF, фактор росту нервів – nerve growth factor (NGF), нейротрофін-3 – neurotrophin-3 (NT3), нейротрофін 4/5 - neurotrophin-4/5 (NT4/5) [493]. BDNF є найбільш вивченим та важливим протеїном з числа нейротрофінів, він зумовлює проліферацію, виживаність холінергичних, серотонінергічних та дофамінергічних нейронів, дефіцит BDNF знижує пластичність нейронів, порушує пам'ять та здатність до навчання, когнітивні функції [493, 521].

BDNF є гомодимером з молекулярною масою 27 кДа, кожен мономер складається з 120 амінокислот. Існують як зрілі форми, так і його передчасники – preproBDNF, pro BDNF, що забезпечує велику кількість рівней регуляції [493]. У великій кількісті BDNF визначається у гіпокампі, церебральній корі, базальних відділах переднього мозку, а також на фібробластах, астроцитах, нейронах різного типу і локалізації, швановських клітинах, клітинах гладеньких м'язів. Показано, що BDNF та його рецептори також експресуються у не-нейрональних тканинах і різних типах клітин – у серці, атеросклеротичних судинах, макрофагах, лімфоцитах, тромбоцитах, ендотеліальних клітинах, гладеньких м'язах судин, що передбачає роль BDNF у серцево-судинній системі [300, 301, 445]. 


Виділяють два типи рецепторів до нейротрофінів – Trk та p75NTR. До загального для всіх нейротрофінів p75NTR BDNF має незначну спорідненість. Біологічний ефект нейротрофінів в основному здійснюється через активацію  Trk-рецепторів, їх сімейство відноситься до тирозин-киназних та розділяється на TrkА, що активується фактором росту нервів, TrkВ, з яким зв'язується BDNF та NT4/5, та TrkC, агоністом якого є NT-3 [558]. Слід відзначити, що TrkВ-рецептори знайдені не тількі у структурах нервів, але і в не-нейрональних тканинах, що включають серце, судини, легені, печінка та нирки. Після взаємодії TrkВ-рецепторів з  BDNF відбувається димерізація рецепторних молекул, що призводить до аутофосфорилювання ендоплазматичних доменів рецептору. Фосфорильовані тирозинові залишки TrkВ-рецептору взаємодіють з якірними білками, що регулюють МАР-кіназний каскад [223, 224]. Згідно до нейротрофічної гіпотези депресії, з числа факторів нейрохімії  ключову роль відводять BDNF [223]. BDNF та серотонінергічна система взаємодіють між собою у ЦНС та модулюючи мозкові процеси, приймають участь у патогенезі депресії, тривоги, порушень когнiтивних функцій. Стрес, ушкодження тканини мозку знижують експресію BDNF, що призводить до атрофії стрес-чутливих клітин, в тому числі серотонінергичних нейронів. Як наслідок, відбувається порушення нейротрансмісії серотоніну, що асоціюється з виникненням депресії. Накопичено достатньо даних, які підтверджують роль недостатності BDNF у мозку у розвитку депресивного синдрому різного генезу, що дозволило вважати його біологічним маркером депресії, тривоги, порушень когнітивної функції. Важливо зазначити, що рівень BDNF у крові відображує його рівень у мозку. У пацієнтів, які страждали на депресію, виявлено зниження BDNF у мозку та крові [330], зниження активності МАР-кіназного шляху та шляхів синтезу BDNF, введення антидепресантів приводило до збільшення рівня мРНК гена BDNF у гипокампі, концентрації BDNF у мозку, збільшувало виживаність та рост нейронів. Лікування антидепресантами підвищувало рівень BDNF у пацієнтів, що реагували на лікування та не змінювало його рівень у хворих з відсутністю клінічного ефекту [3, 139, 173, 224, 388].

Зниження плазмової концентрації BDNF у пацієнтів з субкортикальними судинними когнітивними розладами корелювало з показниками, що відображують порушення зв'язків між  префронтальною корою та субкортикальними структурами [115]. Показано, що при багатьох захворюваннях центральної нервової системи, в тому числі, хворобі Альцгеймера, Паркінсона, Хантингтона, до розвитку патологічного процесу приводить зниження концентрації BDNF у мозку [135], що поєднувалось з порушенням функції судин.

У ранньому розвитку серцево-судинної системи показано, що нейротрофіни та їх рецептори необхідні для формування серця та регуляції росту судин. Протягом періоду гестації BDNF та його рецептор TrkB експресується у ендотеліальних клітинах упродовж коронарних артерій [321], та асоціюється з розвитком капілярів [250]  та формуванням ендотелію у тканині серця [291]. Тобто, дефіцит BDNF у гені TrkB викликає апоптоз, недостатність пропорціонального розвитку внутрішньо міокардіальних судин, мікросудинний витік, внутрішньо шлуночкові геморагії, дефекти міжпередсердної перетинки, розширення камер серця, зниження скорочувальної функції та ранню післянатальну смерть у мишей [220, 241, 273, 415].

У постнатальному періоді ці фактори контролюють виживаність ендотеліальних клітин, гладенько м'язових клітин – vascular smooth muscle cells (VSMCs) та кардіоміоцитів, регулюють ангіогенез, васкулогенез за допомогою аутокринних та паракринних механізмів [177].

У багатьох випадках порушень синтезу та функції BDNF виникає погіршення функції серця, що відображується підвищенням артеріального тиску, виникненням аритмій, інфаркту міокарда та атерогенезом. Значна кількість досліджень останніх років була присвячена впливу BDNF на патогенез та/або відновлення після серцево-судинних захворювань [343, 348, 445, 511, 556].

Структура дії BDNF на серце складається у наступному: формування серця, розвиток коронарних судин, симпатичне сенсорне виживання нейронів, скоротливість серця, артеріальний тиск, виживання ендотеліальних клітин, гладеньком'язових клітитн, кардіоміоцитів, ангіогенез, васкулогенез. Дія BDNF на судини здійснюється шляхом росту судин, розвитку та виживання барорецепторної системи судин, виживаності клітин ендотелію та гладеньком'язових клітин, ангіогенезу, васкулогенезу, антиоксидантній активності, BDNF є хемоаттрактантом для мієлоїдних та гематопоетичних клітин-попередників [445]. У пацієнтів зі стенокардією напруги концентрація BDNF у плазмі негативно асоціювалась з такими факторами ризику, як рівні тригліцеридів, ХСЛПНЩ та фібриногена, наявністю ЦД 2 типу, чоловічою статтю, віком та позитивно – з ХСЛПВЩ та кількістю тромбоцитів [300, 511]. У дослідженні Eriji J. et al., 2005, показано, що макрофаги, гладенько м'язові клітини, фібробласти є найбільш потужним ресурсом BDNF у склеротичній бляшці людини [231]. Більш того, BDNF може приводити до нестабільності бляшки завдяки його здібності викликати оксидативний стрес та сприяти генерації супероксидрадикалів [231, 305] шляхом активації НАДн оксидазної системи у коронарній судинній тенеті [231]. Підвищений рівень BDNF у коронарній артерії був пов'язаний з активацією тромбоцитів та запальною відповіддю [361, 511]. BDNF (-/-) мишей послаблював виживаність ендотеліальних клітин у коронарних артеріях та капілярах, в той час як BDNF над-експресія у тканинах серця підвищувала щільність капілярів [220, 291]. У пацієнтів зі стабільною ІХС концентрація BDNF у сироватці також асоціювалась з запальними біомаркерами (розчинним Р-селектином, тромбоцитарним прокоагулянтним запальним маркером) [361]. Ejiri J., et al., 2005, показали достовірне збільшення плазмового рівня BDNF у коронарному синусі та аорті при нестабільній стенокардії у порівнянні зі стабільною та некоронарогенними хворими. Імуногістохімічний аналіз артерій, що взяті при автопсії, показав підвищений вміст BDNF у атеросклеротичних артеріях усіх зразків, BDNF переважно локалізувався у атероматозній інтимі і біля ваза-вазорум адвентиції. Інтенсивність імунореактивності BDNF спостерігалась у макрофагах та гладеньком'язових клітинах атеросклеротично ушкоджених коронарних артерій. Напівкількісний аналіз продемонстрував експресію BDNF - у пацієнтів з нестабільною стенокардією вона була більш інтенсивною, ніж у хворих зі стабільною стенокардією та некоронарогенних хворих. BDNF посилював активність НАДф-оксидаз та утворення супероксиду у культурі атероматозних клітин, його селективний інгібітор пригнічував ефект BDNF. Таки чином, BDNF коронарних судин може посилювати оксидативний стрес шляхом активації НАДф-оксидази. Автори вважають, що BDNF може призводити до нестабільності бляшки завдяки сприянню генерації супероксид радікалів, активації тромбоцитів і запальною відповіддю. Слід відзначити, що в цьому дослідженні рівень BDNF відзначався в крові коронарного синусу та аорти, а не у циркуляції [231]. Разом з цим, у ряді досліджень показано, що у пацієнтів з гострим коронарним синдромом рівень BDNF плазми/сироватки крові був зниженим [372,511]. Mackin P. and Gallagher P., 2005 вважають, що зниження рівня BDNF можна пояснити стресом та гіперкортизолемією, що асоціюється з ГКС [369]. Безсумнівно, негативна кореляція між кортизолом та рівнем BDNF плазми не повністю ясна та, можливо, існують інші фактори, що знижують  рівень BDNF у плазмі при ГКС. Так, одним з факторів, що впливають на рівень BDNF, є інгібітор активації плазміногена 1 типу - plasminogen-activator inhibitor-1 (PAI-1). Це протромботичний плазмовий білок, що секретується ендотеліальними клітинами. PAI-1 впливає на функцію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової вісі та фактори серцево-судинного ризику – метаболічний снидром, ожиріння, АГ, імунозапалення. Збільшення рівня PAI-1 визначалось при великій депресії. PAI-1 інгібує утворення BDNF, зниження рівня нейротрофіну є потенційно зв'язуючим ланцюгом як між тромбозом та депресією, так і між тромбозом та ІХС [256, 476, 523]. Savoy C. et al. запропонували теоретичну модель, у якій PAI-1 є біомаркером ризику серцево-судинних захворювань у хворих на депресію [476].


Низький рівень BDNF був незалежним предиктором 4-річної коронарної смертності та смертності від усіх причин, тобто він може асоціюватися з майбутніми коронарними подіями та смертю у таких пацієнтів [508], висока концентрація BDNF у сироватці асоціювалась зі зниженням ризику кардіоваскулярних подій [305]. У пацієнтів з серцевою недостатністю визначено зниження BDNF у плазмі/сироватці крові. Shibata A., et al., 2018, досліджували значення рівню BDNF для прогнозу перебігу СН. Обстежено 94 пацієнти з ХСН, котрим окрім визначення рівня BDNF вивчали пік вживання кисню за допомогою кардіопульмонального навантажувального тесту. Аналіз Каплан-Мейера показав, що кардіальна смерть та ре-госпіталізація були значно вищими у групі з низьким рівнем BDNF та низьким піком VO2 (р=0,023). Мультиваріантний аналіз показав, що BDNF є незалежним фактором ризику несприятливих подій. Автори вважають, що рівень BDNF може бути корисним біомаркером прогнозу у хворих на ХСН, поєднання BDNF та піку VO2 може використовуватись для передбачення ранніх кардіальних подій [484]. Kadowaki S., et al, 2016, встановили, що рівень BDNF знижувався за ступенем потягшення ознак ХСН; за даним спостереженням у середньому 426  діб рівень BDNF був нижчим у пацієнтів з кардіальними подіями у порівнянні з таковими без кардіальних подій; мультиваріантний Cox-регресійний аналіз продемонстрував, що низький рівень BDNF (≤12,4 нг/мл) є незалежним предиктором несприятливого клінічного виходу у хворих на ХСН; група з низьким рівнем BDNF мала вищий ризик кардіальних подій, ніж група з більш високими його значеннями [304]. 

Інфаркт міокарда супроводжувався підвищенням концентрації BDNF у крові [415]. При ІМ або гіпоксії BDNF-сигнальні шляхи викликали значну протекцію/регенерацію клітин у симпатичній та парасимпатичний нервовій системі [582]. Hang P., et al., 2016, показали, що BDNF суттєво пригнічує апоптоз кардіоміоцитів шляхом ап-регуляції та активності експресії Bcl-2 та даун-регуляції експресії каспази-3, її активності у ішемізованому міокарді [275], що може створювати кардіозахисний ефект при ІМ [275, 304, 415]. Накопичені дані про кардіопротекторний ефект BDNF, що опосередкований його впливом на ангіогенез. BDNF сприяв  неоваскуляризації ішемізованої тканини шляхом залучення ендотеліальних клітин [321]. У мишей з відсутністю нейротрофіну спостерігалась постнатальна летальність внаслідок порушення адгезії ендотеліальних клітин, що приводило до геморагій серця [511], що підтверджує роль BDNF у процесі ангіогенезу [273]. 

BDNF, що секретується М1 та М2-макрофагами, індукує ангіогенез у серці при ГІМ [291]. Показано, що BDNF здійснює кардіопротективну дію через TrkB-рецептори. Так, в експерименті у мишей без TrkB-рецепторів спостерігалось порушення скоротливості та релаксації серця, що доказує конститутивну дію зв'язку BDNF - TrkB для підтримки роботи серця. Автори вважають, що дефіцит у цій системі вносить додатковий внесок у розвиток гострої або хронічної кардіальної дисфункції [241]. Після експериментального ІМ у щурів при проведенні фізичного навантаження покращення ангіогенезу міокарда і функції серця позитивно асоціювались з підвищенням рівня BDNF сироватки крові. Автори вважають, що навантаження сприяло кардіопротекторному ефекту шляхом активації вісі BDNF - TrkB оксидом азоту, при якому ключове значення має навантаження зсуву [542]. Дослідження показали, що екзогенне надходження BDNF до ішемізованого серця посилює ангіогенез та функцію ЛШ [291, 415]. Таким чином, BDNF має подвійну ангіогенну роль – один аспект пов'язаний з локальною активацією рецепторів TrkB, що експресуються на ендотеліальних клітинах, другий – з залученням кістково мозкових клітин, що сприяють неоваскуляризації [273, 321]. BDNF підвищує фактори, що посилюють виживаність кардіоміоцитів та стимулює ангіогенез, знижує серцеве ремоделювання [273, 415]. У підсумку, BDNF відіграє захисну роль у патогенезі коронарних захворювань/подій, його високий рівень асоціюється з низьким ризиком серцево-судинних, тобто коронарних подій або інсульту та смертності [300, 304, 305, 508, 556]. Але, існують і протиречні дані, в яких  знижені рівні нейротрофіну покращували виживаність після ІМ та зменшували ремоделювання ЛШ шляхом пом'ягшення  запалення та ангіогенної відповіді [273, 276]. 

Отримані докази того, що зв'язок ССЗ та афективних розладів асоціюється з поліморфізмом Val66Met (re6265) гена BDNF. Ген BDNF локалізований на короткому плечі хромосоми 11 позиції 13 (11р13). Серед поліморфізмів BDNF, що ідентифіковані у теперішній час, однонуклеотидний пм нуклеотида 196G-A, що приводить до заміни валіну на метіонін у кодоні 66 (Val66Met) молекули про BDNF, впливає на внутрішньоклітинний процесінг та сецрецію BDNF. Алель Met пов'язана зі зниженням активності секреції BDNF та передбачає підвищення ризику депресії [229]. Носії Met-алелі мають менший об'єм гіпокампа та гірше виконують залежні від гіпокампа тести. В носіїв алелі А (Met) гена BDNF підвищений ризик розвитку великої депресії, тривожних розладів, визначено прямий зв'язок між стресом і депресією. У хворих з ІХС роль поліморфізму BDNF при депресії вивчалась у поодиноких дослідженнях. Jiang H .et al., 2009, провели генотипування поліморфізму Val66Met гена BDNF у 628 пацієнтів з нестабільною стенокардією, 276 – стабільною, 513 осіб контрольної групи. Одночасно визначали концентрацію у плазмі BDNF та високо чутливого СРП. Результати показали, що BDNF Val66Met поліморфізм асоціювався з нестабільною стенокардією у популяції китайців. Генотип BDNF Me66tMet мав протективну роль для виникнення нестабільної стенокардії, що частково може бути повязано зі зниженням високо чутливого СРП у носіїв Met66Met генотипу. Поліморфізм Val66Met BDNF не асоціювався з рівнем BDNF плазми та іншими кардіоваскулярними індексами, не знайдено звязку між Met66Met генотипом зі шкалою щільності коронарних судин (coronary density score), або числом ушкоджених судин. Автори вважають, що поліморфізм Val66Met BDNF впливає на статус стенокардії більш ніж ступень коронарного атеросклерозу. Але в більшості досліджень показано асоціацію між ІХС та Met алелем гена  BDNF [301]. Bozzini S., et al., 2009, отримали відмінності у частоті алелей гена BDNF у жінок з ІХС у порівнянні зі здоровими жінками: частота G-алелі, що кодує валін, була нижче у пацієнтів, ніж у контрольній групі. Частота А-алелі, що кодує метіонін, була вище у пацієнтів без ІХС у порівнянні з контролем. Виявлені відмінності у частотах генотипів GG та АА: частота генотипу GG (Val66Val) була нижче, в той час як частота АА (Met66Met) була вище у пацієнтів у порівнянні з контролем. Така асоціація може бути наслідком позитивного трофічного ефекту, що здійснюється BDNF шляхом впливу на ендотеліальні клітини судин, в комбінації з гормональними факторами може приводити жінок зі зниженим BDNF (носіїв АА-генотипу) до большого ризику розвитку атеросклеротичних ушкоджень [164]. Kang H.J., et al., 2016, досліджували асоціації між поліморфізмом Val66Met, ризиком депресії при ГКС та відповіддю на лікування антидепресантами. Обстежено 969 хворих на ГКС, з них 711 пройшли повторне обсеження через 1 рік. Депресивні розлади досліджували за допомогою критеріїв DSM-4. З 378 хворих з депресією у ісходному стані 275 були рандомізовані для 24-недільного двойного сліпого плацебо-контрольованого дослідження есцілопрамом. Превалювання та персестенція, але не виникнення депресивних розладів у хворих на ГКС достовірно асоціювалось з Met-алелем. Пацієнти групи есцилопраму-носії Met-алелю мали значно вищий рівень ремісії, ніж такі в яких не було Met-алелю [308]. Lui Y.Q., et al. 2014, досліджували асоціаці між сімома однонуклеотидними поліморфізмами гена BDNF та повязаною з ІХС депресією. Результати показали достовірну асоціацію між ОНП rs6265 гена BDNF та ІХС у поєднанні з депресією [360]. Amadio P., et al., 2017, в експериментальній частині показали, що активація тромбоцитів, зміни у процесах коагуляції та експресії BDNF Met66Met у стінці судин добре відображують процесі, що відбуваються при тривозі та депресії. Дані авторів підтверджують, що поліморфізм Val66Met поліморфізм передбачає індивідуальну  схильність до артеріального тромбозу, який відбувається при ГІМ. Автори провели ретроспективне дослідження, до якого було залучено пацієнтів з як мінімум одним коронарним стенозом ≥70%. Аналіз асоціацій виявив, що BDNF (rs6265) достовірно асоціювався з ГІМ у генотипічній та рецесивній моделі, тобто гомозигота АA (MetMet) зустрічалась достовірно частіше в пацієнтів з тромботичною подією. Логістичний регресійний аналіз показав достовірну асоціацію мінорного алелю А з виникненням ГІМ, що підтвердило рецесивний генетичний випадок [136]. Запропонований ряд механізмів, які пояснюють асоціацію між генотипом BDNF, депресією та ІХС, в тому числі – ГКС. Алель Met BDNF пов'язана зі зниженням активність-залежної секреції BDNF [229]; його низький рівень є предиктором ГКС [372] та депресії [449] шляхом зниження кровотоку та щільності реваскуляризації серцево-судинної системи, а також нейропластичності. BDNF підвищує серотонін-ергічну трансмісію, зниження його рівня у носіїв Met алелю приводить до зниження серотонін-ергічної функції, яка асоціюється з порушенням функції тромбоцитів [136]. Такі властивості BDNF можуть пояснювати коморбідніть ІХС та депресії, більш вираженої у носіїв Met алелю. 
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

          Дисертаційну роботу виконано на базі відділу профілактики та лікування невідкладних станів та поліклінічного відділення ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України».

На проведення досліджень було отримано дозвіл комітету з біоетики ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України», який засвідчив, що дисертаційна робота відповідає принципам Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964–2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1947 р.), відповідних положень ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.) та законам України.

Мета дисертаційної роботи є науково обґрунтованою, використані методи дослідження є безпечними. Висновки та рекомендації не пов’язані з безпосереднім ризиком для здоров’я пацієнтів, порушенням їх прав чи морально-етичних норм, приниженням людської гідності або дискримінацією.

Перед початком дослідження усі хворі отримали письмову інформацію щодо мети та суті дослідження. Пацієнтів попередили про можливість у будь-який момент припинити участь у дослідженні без пояснень причини, а також додатково проконсультуватися з приводу дослідження у іншого лікаря. Згоду пацієнтів на участь у дослідженні було задокументовано підписанням інформованої згоди.

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих 


Роботу виконано у відділі профілактики та лікування невідкладних станів ДУ «Національний інститут терапії ім.Л.Т.Малої НАМН України». Ургентну коронарографію та реваскуляризацію міокарда шляхом стентування інфаркт-залежної коронарної артерії (ІЗА) проводили в Інституті загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т.Зайцева НАМН України


У дослідження включено 341 хворий на ГІМ з елевацією сегмента ST (середній вік 59,08±9,65), що проходили клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження і лікування з січня 2016 до лютого 2019, спостереження за хворими проводилось протягом півроку після події. Всі результати обстеження та лікування знаходяться у базі даних відділу. Контрольну групу склали 43 практично здорових осіб, співставних за віком та статтю (31 чоловіків та 12 жінок) у віці від 41 до 63 років. Всі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у дослідженні, яке проводилось згідно до Гельсинської декларації прав людини (1964), Конференції з гармонізації належної клінічної практики (ICHGCP), Конвенції Ради Європи щодо захисту прав і гідності людини у зв'язку з використанням досягнень біології і медицини (Конвенція про права людини та біомедицину) (ETS-164), включаючи додатковий протокол до конвенції про біомедичні дослідження від 21.01.2005р; Законодавством України. Протокол дослідження узгоджено з комісією з питань етики та деонтології ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» (Протокол №8, 29.08.2016).


Діагноз ГІМ з елевацією сегмента ST був встановлений згідно до Рекомендацій Європейського товариства кардіологів (2017) [295] та Наказу МОЗ України №455 від 02.07.2014р. "Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при гострому коронарному синдромі з елевацією сегмента ST".

Критеріями включення були встановлений діагноз ГІМ з елевацією сегмента ST, вік>18 років, підписана інформована згода пацієнта на проведення дослідження, можливості пацієнта (фізичні, психічні, територіальні) для відповідного лікування та подальшого спостереження, відсутність протипоказань до тромболізису/ЧКВ. Критеріями виключення були відома онкологічна патологія, важка супутня патологія (анемія, хронічне обструктивне захворювання легень (Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) –  C/D), бронхіальна астма, цироз печінки, хронічне захворювання нирок (ШКФ<30 мл/хв*м2), клапанні вади серця, кровотеча), оперативні втручання протягом двох місяців до дослідження, психічні захворювання, велика депресія, неможливість підписати інформовану згоду. Для досягнення однорідності міжгрупових відмінностей, після оцінки критеріїв включення-виключення, для подальшого аналізу була виділена група з відновленням кровотоку по інфаркт-залежній артерії на рівні TIMI 3. 

Дизайн дослідження був комбінованим: ретроспективним із апостеріорним аналізом та «випадок-контроль». Ретроспективний апостеріорний аналіз використовували для вивчення прогностичної цінності окремих біохімічних та генетичних біомаркерів. Розмір вибірки розраховували шляхом оцінки ефекту очікування (0,99), типу дослідження, міцності дослідження 80% та типу I помилки 5%, внутрішньо шпитальної летальності від ГІМ з елевацією сегмента ST 7,5% та смертності протягом року 14%. Розмір вибірки склав 177 осіб. Внаслідок того, що не існує доступної статистики для оцінки кінцевих точок після ГІМ з елевацією сегмента ST, адже саме півроку проводилось спостереження за пацієнтами,  використано розрахунки за 1 рік, тобто виявилось, що розмір вибірки навіть більший, ніж необхідно для отримання статистично достовірних даних. 

Розмір вибірки для дослідження «випадок-контроль» розрахований за допомогою калькулятора G-power для Windows з урахуванням α-похибки, що дорівнює 0,05 та β-похибки – 0,2. Очікувана частота несприятливих подій (зворотня стенокардія, серцева недостатність, госпіталізація, смерть, комбінована кінцева точка) – 7%, з урахуванням чого розмір вибірки розраховано як 144 – по 72 особи, співставних за усіма показниками. Здійснювали аналіз досягнення кінцевих точок у пацієнтів, що продемонстрували рівень тривоги, депресії та стресу вище зазначених балів у порівнянні з тими, що не досягли. Про наявність тривоги говорили при загальному рівні шкали тривожності 9 балів та вище, про зниження настрою – при показниках шкали депресії більше за 11 балів, а стресу – більше за 13 балів за відповідною шкалою. На 2-3 добу після реваскуляризації, коли пацієнт був емоційно стабільним, він самостійно заповнював опитувальник DASS-21. Відповідаючи на запитання анкети, хворий оцінював свій психологічний стан за 10-14 діб до події. 

Серед обстежених хворих було 268 чоловіків (78,6%) та 73 жінки (21,4%). Розподіл за статтю та віком представлено у таблиці 2.1
Таблиця 2.1

Розподіл обстежених хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно 
від статі та віку

	Стать 
	Вік (років)

	
	До 45 років
	46-59 років
	60 років і більше
	всього

	Чоловіки
	30 (8,8%)
	110 (32,2%)
	128 (37,5%)
	268 (78,6%)

	Жінки
	4 (1,2%)
	22 (6,5%)
	47 (13,8%)
	73 (21,4%)

	Всього
	34 (10%)
	132 (38,7%)
	175 (51,3%)
	341 (100%)


Анамнез та результати дослідження дозволили встановити наступні фактори серцево-судинного ризику: артеріальну гіпертензію (АГ) діагностували, якщо систолічний артеріальний тиск (САТ) пацієнта становив > 140 мм рт.ст. та/або діастолічний артеріальний тиск (ДАТ) – > 90 мм рт.ст. згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування артеріальної гіпертензії (2018) [555].

Гіпертонічна хвороба III стадії верифікована у 311 (91,2%) пацієнтів. У 30 (8,8%) хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST гіпертонічна хвороба не встановлена. Інсульт або транзиторну ішемічну атаку раніше перенесли 4 (1,2%) хворих.


Сімейний анамнез передчасного розвитку ІХС (задокументована ІХС у віці до 60 років у родичів першої лінії) спостерігався у 170 (49,9%) пацієнтів, палили більш ніж 15 цигарок за добу –  182 (53,4%). Цукровий діабет 2 типу діагностовано у 65 (19,1%) осіб. Надлишкова маса тіла (індекс маси тіла більш ніж 25-29,9 кг/м2) була виявлена у 149 (43,7%) пацієнтів, ожиріння (ІМТ>30 кг/м2) – у 128 (37,5%).

Гіперхолестеринемію (ГХЕ), що діагностовано в разі рівня загального холестерину (ЗХС) > 5,2 ммоль/л, та/або холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) > 3,0 ммоль/л, та/або тригліцеридів (ТГ) > 1,7 ммоль/л згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з лікування дисліпідемій (2016) [181], визначили у 214 (62,8%) хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST.

Всі хворі, що потрапили до фінальної когорти, мали емоційні порушення субклінічного рівня та були обстежені лікарем-психіатром,  який виключив у них наявність рекурентного депресивного розладу (F 33.0-3) або депресивного епізоду різного ступеню важкості (F 32.0-3), також генералізованого тривожного розладу (F 41.1) та змішаного тривожного та депресивного розладу (F41.2) згідно з критеріями Міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду (МКХ-10) . 

Емоційний стан пацієнтів та його зв’язок із стресом оцінювали за допомогою опитувальника “Depression, AnxietyandStress-21” – DASS-21. Про наявність тривоги говорили при загальному рівні однойменної шкали 9 балів та вище (цьому показникові належали 64 (18,8%) пацієнтів), про зниження настрою –  при показниках шкали депресії більше за 11 балів (30 (8,8%) пацієнтів), а стресу – більшніж 13 балів за відповідною шкалою (20 (5,9%) пацієнтів).Опитувальник надавали пацієнту на 2-3 добу після реваскуляризації. Оцінювали його як психологічно стабільного для оцінки свого стану протягом 10-14 діб до події.

Шкала самооцінювання HADS – це доступний інструмент для визначення станів депресії та тривоги як у шпиталі, так і на амбулаторному етапі. Кількість балів за шкалою відображують тяжкість емоційного розладу. Оцінювання триває приблизно 20 хвилин. У шкалу входить 7 питань щодо оцінки тривоги та 7 – депресії, у кожному питанні – 4 підшкали, згідно до яких пацієнтові  надаються бали від 0 до 21: 0-7 балів відображують норму (233 (68,3%) пацієнтів за шкалою депресії, 263 (77,1%) - тривоги), 8-10 – субклінічно виражену тривогу або депресію (52 (15,2%) пацієнтів за шкалою депресії, 60 (17,6%) - тривоги), 11-21 – клінічно виражену тривогу або депресію (9 (2,6 %) пацієнтів за шкалою депресії, 31 (9,1%) - тривоги).

Опитувальник Тейлора, 1953, дозволяв виявити тривожність у пацієнтів – рівень балів більш ніж 14 свідчило про її наявність.

Aнамнез ІХС у обстежених хворих коливався від 1-го до 14 років: розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST передувала нестабільна стенокардія  у 94 (27,6%) хворих, стабільна стенокардія – у 109 (32,0%), у тому числі ІІ функціонального класу  - у 46 (42,2%), ІІІ ФК – у 63 (57,8%). У 138 (40,49%) хворих симптомів стенокардії до виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST не спостерігалось. Інфаркт міокарда в анамнезі встановлено у 24 (7,0%) пацієнтів (один – у 19 (5,6%) хворих, 2 – у 4 (1,2%), 3 та більше – у 1 (0,3%)). Хронічна аневризма серця після раніше перенесеного ІМ діагностована у 17 (5,0%) хворих. У 30 (8,9%) пацієнтів до події була зафіксована фібриляція передсердь: пароксизмальна – у 14 випадках, персистуюча – у 8, постійна – у 8 осіб. Блокада лівої гілки пучка Гіса спостерігалась у 38 (11,1%) пацієнтів, правої – у 16 (4,7%) осіб. Анамнестично симптоми ХСН до ГІМ з елевацією сегмента ST відповідали І стадії за класифікацією NYHA, у 8 (2,3%) хворих, ІІ стадії – у 198 (58,1%), ІІІ – у 96 (28,2%), IV стадії – у 39 (11,4%) хворих. 

Строки від початку клінічних симптомів ГІМ з елевацією сегмента ST до проведення реваскуляризації склали: до 2 годин – у 78 (22,9%) хворих, 2-6 годин – у 124 (36,4%), 6-12 – у 59 (17,3%), більш ніж 12 – у 53 (15,5%) хворих. За різними причинами 27 (7,9%) пацієнтам реваскуляризацію не проводили. 

При надходженні хворих здійснювали збір анамнезу, аналіз скарг, фізикальне обстеження за стандартною методикою. За локалізацією у 169 (49,6%) хворих спостерігався передній ІМ, у 142 (41,6%) - задній, у 30 (8,8%) – інших ділянок серця. За результатами КАГ у 140 (41,1%) хворих діагностовано односудинне ушкодження, у 90 (26,4%) – двохсудинне, у  91 (26,7%) – три-та більше ушкодження коронарних судин. Стеноз >70% стовбура лівої коронарної артерії діагностований у 8 (2,3%) випадків, передньої міжшлуночкової коронарної артерії – у 192 (56,3%), правої коронарної – у  116 (34,0 %). Стеноз >50% стовбура лівої коронарної артерії діагностований у 13 (3,8%) випадків, передньої міжшлуночкової коронарної артерії – у 202 (59,2 %), правої коронарної – у 160 (46,9%). 

За даними ехокардіографії, яка виконувалась на 3 добу ГІМ з елевацією сегмента ST, в загальній популяції обстежених КДР ЛШ склав 7,69±0,67см, КСР ЛШ – 5,56±0,46см, КДО ЛШ – 134,10±2,38мл, КСО ЛШ – 63,32±1,72мл, ЛП - 4,07±0,04см, ОЛП - 56,2±7,91мл, ММЛШ – 247,06±4,12г, ФВЛШ в загальній популяції склала 51,99±0,60%, її значення <40%  спостерігалось у 38 (11,1%) пацієнтів. Регургітація на аортальному клапані виявлена у 39 (11,4%) пацієнтів, на мітральному – у 176 (51,6%), трикуспідальному – 43 (12,6%). Стеноз гирла аорти І-ІІ ступеню діагностований у 6 (3,8%) пацієнтів, аневризма лівого шлуночку – у 17 5(%) випадках, з числа хворих з аневризмою 6 хворих демонстрували ознаки пристінкового тромбоутворення.

За даними лабораторних методів дослідження рівень гемоглобіну склав 136,0 [127,9-146,0] г/л, лейкоцитів – 10,2 [6,8-12,4] *109/л, лейкоцитоз у гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігався у 284 (83,3%) випадків, прискорену ШОЕ знайдено у 199 (71%) хворих. З числа кардіоспецифічних ферментів визначались пікові значення КФК-МВ та тропонін І. Пікове значення КФК-МВ склало 1484,2 [654-2105] ммоль/л, тропоніну І - 208 [27-314] нг/мл. Показник глюкози у венозній крові склав 6,60 [5,62-13,40] ммоль/л, спостерігалось його підвищення >7,1 ммоль/л - у 133 (86%) осіб. Кліренс ендогенного креатиніну (за формулою CKD-EPI) склав 71,5 [60,0-90,5] мл/хв: 90 і більше – у  167 (49,0%), 60-89 – у  123 (36,1%), 29-60 – у 51 (14,9 %), його зниження менш ніж 30 – у  0 (%). Показники ліпідного обміну склали наступними: ЗХ – 4,80 [4,00 - 6,58] ммоль/л, ХСЛПНЩ – 2,77 [2,04-3,46] ммоль/л, ХСЛПВЩ – 1,07 [0,90-1,28] ммоль/л, тригліцериди – 1,63 [1,19 - 2,28] ммоль/л. 

Окрім перелічених біохімічних показників досліджували рівень сечової кислоти, сечовини, АЛТ, АСТ, білків та білкових фракцій, тимолової проби, С-реактивного протеїну, калію, натрію сироватки крові. 

Дані про ускладнення гострого періоду ГІМ з елевацією сегмента ST представлені у таблиці 2.2 

Таблиця 2.2

Ускладнення гострого періоду ГІМ з елевацією сегмента ST
	Ускладнення
	Кількість (%) хворих

	ГЛШН, клас за Killip II-III
	37 (10,9)

	Кардіогенний шок (Killip IV)
	17 (5,0%)

	Шлуночкова екстрасистолія
	98 (54,7%)

	Шлуночкова пароксизмальна тахікардія 
	6 (1,8 %)

	Фібриляція шлуночків 
	7 (2,1 %)

	Передсердна екстрасистолічна аритмія
	56 (22,3%)

	Фібриляція передсердь
	30 (8,8 %)

	АВ-блокада ІІ-ІІІ ступенів
	10 (2,9 %)

	Аневризма серця
	17 (5,0%)

	Порушення внутрішньошлуночкової провідності (БЛГПГ, БПГПГ, двохпучкова блокада)
	4 (1,2 %)

	Рання післяінфарктна стенокардія 
	2 (0,6 %)

	Рецидив інфаркту міокарда 
	5 (1,5 %)

	Летальний вихід
	10  (2,9 %)


Примітки: АВ– атріовентрикулярна; БЛГПГ – блокада лівої гілки пучка Гіса, БПГПГ – блокада правої гілки пучка Гіса; ГЛШН – гостра лівошлуночкова недостатність

Лікування ГІМ з елевацією сегмента ST проводилось відповідно до діючих рекомендацій [295]. Встановлення стенту у інфаркт-залежну артерію проводилось 293 (85,9 %) хворим, з числа яких 1 стент – 276 (80,9 %), 2 стента – 17 (5,0 %). Поєднання стентування з тромболітичною терапією на догоспітальному етапі проведено 48 (43,7%) пацієнтам, лише тромболітична терапія – 11 (3,2%). Не проводилась реваскуляризація за різними причинами  27 (7,9%) пацієнтам. Терапію, яку отримували пацієнти, представлено у таблиці 2.3. 

Таблиця 2.3

Лікування пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST
	Вид терапії
	Кількість (%) пацієнтів

	Стентування ІЗА
	219 (64,2 %)

	Стентування+ТЛТ
	81 (23,8 %)

	Лише ТЛТ
	11 (3,2 %)

	Без реваскуляризації
	27 (7,9 %)

	Аспірин
	341 (100%)

	Тикагрелор
	125 (36,7%)

	Клопідогрель
	216 (63,3%)

	Статини
	341 (100 %)

	Бета-адреноблокатори
	312 (91,5%)

	іАПФ/БРА
	332 (97,4%)

	АМКР
	29 (8,5%)


Примітки: АМКР – антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; іАПФ/БРА – інгібітори ангіотензинперетворюючогофермента/блокатори рецепторів до ангіотензину ІІ; ІЗА – інфаркт-залежна артерія; ТЛТ – тромболітична терапія.

            

Динамічне спостереження за пацієнтами, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST, проводилось протягом 6 місяців після події. Лікування хворих включало статини, аспірин, клопідогрель або тікагрелор, іАПФ/БРА, β-адреноблокатори, антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів, нітрати, діуретики, антиаритмічні засоби (аміодарон), триметазидин. При повторному обстеженні, що було проведено 258 (75,7%) хворим, оцінювали скарги, клінічний статус, лабораторні показники, ЕКГ, ехокардіографічні показники, тест 6-хвилинної ходьби, Холтерівський моніторинг ЕКГ, прихильність до лікування (опитувальник Моріскі-Гріна), оцінка тривожно-депресивних розладів (опитувальник DASS-21, HADS, Тейлор). У 83 (24,3%) пацієнтів інформацію про їх стан отримували по телефону, тому що вони за різними причинами не змогли з'явитися до клінічного центру. Через 6 місяців після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST стан 98 (28,7%) пацієнтів залишались стабільними та скарг вони не пред'являли, у 10 (2,93%) хворих спостерігалась зворотня стенокардія, 115 (33,7%) – заново виникла СН, госпіталізовано з серцево-судинних причин було 59 (17,3%) осіб, померло 31 (9,09%) пацієнтів.                
За даними ЕКГ, Холтерівського моніторингу ЕКГ, шлуночкова екстрасистолічна аритмія спостерігалась у 167 (48,9%) хворих, суправентрикулярна – у 27 (7,9%), фібриляція передсердь – у 7 (2,05%), блокада лівої гілки пучка Гіса – у 23 (6,74%), правої – 9 (2,6). Атріовентрикулярна блокада 2 ступеню спостерігалась у 8 (2,3%) випадків, 3 – у 2 (0,58%). 


          За результатами ЕХОкг зареєстровано наступні структурно-функціональні показники міокарда: КДР ЛШ 5,38±0,71см, КСР ЛШ 3,91±0,73 см, КДО ЛШ 144,03±44,67мл, КСО ЛШ 68,89±32,02 мл, ФВЛШ 52,94±9,49%, ММЛШ 247,39±79,53г, ДЛП 4,18±0,56см, ОЛП – 61,2±6,57мл, ММЛШ – 351,06±12г, ФВЛШ в загальній популяції склала 51,99±3,60%, її значення <40%  спостерігалось у 38 (11,1%) пацієнтів. Регургітація на аортальному клапані виявлена у 39 (11,4%) пацієнтів, на мітральному – у 189 (55,4%), трикуспідальному – 43 (12,6%). Стеноз гирла аорти І-ІІ ступеню діагностований у 6 (3,8%) пацієнтів, аневризма лівого шлуночку – у 17 (5%) випадках.

За даними тесту 6-хвилинної ходьби 1 функціональному класу серцевої недостатності відповідали 261 (76,5%) хворих, ІІ – 53 (15,5%), ІІІ – 27 (8,0%). Відсутність задишки за Боргом (0 ступеню) спостерігали у  46 (13,4%) хворих, дуже слабку (1 ступеню) – у 67 (19,6%), слабку (2 ступеню) – у  81 (23,8%), помірну (3 ступеню) – у  109 (32,0 %), більш тяжку (4 ступеню) – у  21 (6,2%) та  тяжку (5 ступеню) – у  17 (5,0%) пацієнтів. Суб'єктивну оцінку задишки проводив кожен пацієнт самостійно протягом проведення проби. 

2.2. Методи дослідження та статистичної обробки
Дизайн дослідження був комбінованим: ретроспективним з апостеріорним аналізом 177 пацієнтів з відновленням коронарного кровотоку на рівні TIMI 3 (Рис.2.1) та проспективним «випадок-контроль» (Рис.2.2). 
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Рис.2.1 Дизайн ретроспективного дослідження хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST
Ретроспективний апостеріорний аналіз використовували для вивчення прогностичної цінності окремих біохімічних та генетичних біомаркерів, розмір вибірки розраховували шляхом оцінки ефекту очікування (0,99), типу дослідження, міцності дослідження 80% та типу I помилки 5%, внутрішньо шпитальної летальності від ГІМ з елевацією сегмента ST 7,5% та смертності протягом року 14%. Розмір вибірки повинен скласти як найменш 170 осіб. 

Розмір вибірки для дослідження «випадок-контроль» розрахований за допомогою калькулятора G-power для Windows з урахуванням α-похибки, що дорівнює 0,05 та β-похибки – 0,2. Очікувана частота несприятливих подій (зворотня стенокардія, серцева недостатність, госпіталізація, смерть, комбінована серцева точка) – 7%, з урахуванням чого розмір вибірки розраховано як 144 – по 72 особи, співставних за усіма показниками. Здійснювали аналіз досягнення кінцевих точок у пацієнтів, що продемонстрували рівень тривоги, депресії та стресу вище зазначених балів у порівнянні з тими, що не досягли. Про наявність тривоги говорили при загальному рівні однойменної шкали 9 балів та вище, про зниження настрою – при показниках шкали депресії більше за 11 балів, а стресу – більше за 13 балів за відповідною шкалою. На 2-3 добу після реваскуляризації, коли пацієнт був емоційно стабільним, він самостійно заповнював опитувальник. Відповідаючи на запитання анкети, хворий оцінював свій психологічний стан за 10-14 діб до події. Використовували також опитувальник Тейлора, за допомогою якого діагностували стан тривожності: кількість балів більш ніж 14 свідчила про її наявність.
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Рис.2.2 Дизайн дослідження «випадок-контроль»

Лабораторні методи дослідження. 

Забір крові для досліджень здійснювали з ліктьової вени вранці натще. Сироватку крові отримували шляхом центрифугування при 1670 g протягом 20 хв. Сироватку для визначення sST2, VEGF-A, MIF, NTproBNP до проведення аналізу зберігали у морозильній камері при температурі мінус 20°С.

Для генетичних досліджень 1,0 мл венозної крові відбирали в одноразову пластикову пробірку з 100 мкл розчину антикоагулянту (4% розчин цитрату натрію, 2 мл). Виділення та очищення ДНК з цільної крові проводили за допомогою набору реактивів «ДНК-сорб-В» (Амплисенс, РФ) згідно інструкції виробника. Виділену ДНК зберігали до проведення ампліфікації при температурі мінус 20 оС. 

Визначення гематологічних та біохімічних показників крові виконували на базі клініко-діагностичної лабораторії ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Обстеження включало наступне: Клінічний аналіз крові (кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, вміст гемоглобіну, гематокрит) проводили на автоматичному гематологічному аналізаторі MYTHIC18 (зав. № 100613-007456, «Франція»).

Імуноферментні та молекулярно-генетичні дослідження проводили на базі лабораторiї бiохімічних і імуноферментних методів дослідження з клінічною морфологією ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». 

Біохімічні дослідження (рівень креатиніну, глюкози та ліпідний спектр в сироватці крові) здійснювали на біохімічному аналізаторі «Humalyser» («Human»,  Німеччина), зав. №18300-5397. Рівень креатиніну в сироватці крові вимірювали за допомогою набору реактивів Liquick Cor-CREATININ 60 фірми Сormay (Польща) згідно інструкції виробника. Для оцінки функціонального стану нирок розраховували швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) за формулою Chronic Kidney Disease - Epidemiology collaboration (CKD-EPI) по Kellum J.A, 2012 [320], кліренс креатиніну – за формулою Cоucroft-Gault.  Загальний холестерин (ЗХС), ХС ЛПВЩ та тригліцериди (ТГ) визначали ензиматичним методом за допомогою  наборів (Cholesterol liquicolor, HDL - Cholesterol та Triglycerides liquicolor («Human», Німеччина)) на біохімічному аналізаторі «Humalyser» згідно з інструкцією виробника. Вміст ХС ЛПНЩ розраховували за формулою W. T. Friedewald, 2004 р.:

ХСЛПНЩ=ЗХС-(ХСЛПВЩ+ТГ/2,22), ммоль/л  

Рівень глюкози визначали глюкозооксидазним методом.

Дослідження кардіомаркерів (VEGF-A, MIF, sST2, NTproBNP, TnI) у сироватці крові проводили імуноферментним методом на аналізаторі «Immunochem-2100» (США), зав. № 501322057FSE. 

- Дослідження рівня VEGF-A проводили з використанням набору реактивів IBL International GMBH (Німеччина) згідно з інструкцією виробника. Діапазон концентрацій стандартів 0,0–1000 пг/мл. 

- Визначення MIF проводили з використанням набору реактивів RayBio®Human MIF ELISA KIT, США) згідно з інструкцією виробника. Діапазон концентрацій стандартів 0,0 - 6000,0 пг/мл.

- Рівень sST2 визначали  з використанням набору реактивів «Presage ST2 Assay» (Critical Diagnostics, США), згідно інструкції виробника, який дозволяє проводити вимірювання в діапазоні концентрацій від 0 до 200 нг/мл 
- Рівень NTproBNP визначали за допомогою набору «NTproBNP-ІФА-БЕСТ» (РФ), згідно інструкції виробника, який дозволяє проводити вимірювання в діапазоні концентрацій від 0 до 3300 пг/мл.

- Визначення тропоніну I (TnI) проводили серійним методом з використанням наборів реагентів виробництва Diagnostic Automation, inc. (DAI, США), який дозволяє проводити вимірювання в діапазоні концентрацій від 0 до 75 нг/мл. Величиною виключення ГІМ для даного набору вважається концентрація тропоніну I < 1,5 нг/мл.

- Визначення активності КФК-МВ проводили серійно кінетичним методом у сироватці крові на біохімічному аналізаторі «Humalyser» за допомогою набору  «Креатинкиназа-МВ-Фракция-Ольвекс» (029.012)

Ампліфікацію ДНК та генотипування поліморфізмів здійснювали методом ПЛР в режимі реального часу за допомогою «Системи детекції продуктів ПЛР в реальному часі CFX96 Touch» (BioRad Laboratories Pte.Ltd., Сінгапур) (Зав. № СТ 014010, 785 BR11304, 2015 р. вип.)

Генотипування зазначених поліморфізмів проводили з використанням програмного забезпечення CFX Manager Software за аналізом порогового циклу (вкладка Quantification) або аналізом дискримінації алелей.

- Дослідження однонуклеотидного поліморфізму T786C (rs2070744) гена eNOS проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичною схемою детекції результату та real-time. Використовували «Набор реагентов для определения полиморфизма T786C гена еNOS (rs2070744)» «Синтол», (Російська Федерація), NP-554-100.

- Дослідження однонуклеотидного поліморфізму Lys198Asn (rs5370) гена EDN-1 проводили зі застосуванням полімеразної ланцюгової реакції та подальшим аналізом довжини рестрикційних фрагментів за допомогою електрофорезу в агарозному гелі з використанням наборів реактивів «SNP-ЕКСПРЕС»  («Літех», РФ). 

- Дослідження однонуклеотидного поліморфізму А1166С (rs5186) генa ATIIR1 проводили методом ПЛР в реальному часі з використанням наборів реактивів Набір реагентів для виявлення поліморфізму А1166С в гені ATIIR1 методом ПЛР в реальному часі" «SNP-EXPRESS», виробник ООО НПФ «Літех»(РФ) кат. №S01121-100.

- Дослідження однонуклеотидного поліморфізму Т344С (rs1799998)  гена CYP11B2 проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) в реальному часі з використанням наборів реактивів  «Набор реагентов для определения полиморфизма Т344С гена CYP11B2» методом ПЛР «в реальному  часі» виробництва «SNP-EXPRESS» «СИНТОЛ» (РФ) кат.№ NP-499-100.
- Ампліфікацію ДНК та генотипування поліморфізму G196A(rs6265) гена нейротрофічного фактора головного мозку (BDNF) здійснювали методом ПЛР в режимі реального часу з використанням набору реагентів TaqMan SNP Genotyping Assays (Assay ID C_11592758_10) та TaqMan Universal PCR Master Mix виробництва «Thermo Fisher Scientific».

Відповідність розподілу Харді-Вайнберга визначали за допомогою онлайн-калькулятора http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml.

Інструментальні методи дослідження.

У інструментальні методи дослідження включали ЕКГ, коронаровентрикулографію (КВГ), ЕХОКГ, Холтерівський моніторинг ЕКГ, проведення тесту 6-хвилинної ходьби.

Реєстрацію ЕКГ у 12 відведеннях проводили на апараті CARDIOSTAT 31S зі швидкістю 50 мм/сек.

Коронарну ангіографію проводили на апараті «Integris Allura» з застосуванням феморального або радіального доступів. Оцінювали наявність розриву атеросклеротичної бляшки, значимих стенозів в інфаркт-залежній коронарній артерії, загальну кількість коронарних стенозів у кожного хворого.

TIMI індекс оцінювали для складання прогнозу після ГІМ з елевацією сегмента ST [393]. SYNTAX score (SS) розраховували для оцінки тяжкості коронарного ушкодження за допомогою калькулятора (www.syntaxscore.com) – висока ступінь (SS >32), середня (22 < SS ≤32), та низька (SS ≤22) [311].

Ехокардіографію здійснювали впродовж стаціонарного етапу лікування пацієнта на апараті Toshiba Aplio 500, модель TUS-A500, при виписці зі стаціонару та через 6 місяців спостереження. Оцінювали КДРЛШ, см, КДО ЛШ, мл, КСО ЛШ, мл, товщину міжшуночкової перетинки (ТМШП), см, товщину задньої стінки лівого шлуночку (ТЗС ЛШ), см, ММЛШ, г, об'єм лівого передсердя (ОЛП), мл, діаметр лівого передсердя (ДЛП), см, ФВЛШ за Сімсоном, %. Визначали мітральну регургітацію 3х ступенів, регургітацію на аортальному та трикуспідальному клапанах. 

Визначали діастолічну дисфункцію ЛШ – максимальну швидкість раннього діастолічного наповнення (Е), максимальну швидкість передсердного діастолічного наповнення (А), їх відношення (Е/А);  продольний стрейн (e`) та ранню трансмітральну швидкість (E) в стаціонарному періоді та через 6 місяців. Серцеве ремоделювання оцінювали за ΔКДО ЛШ – сприятливим вважали наразі ΔКДО ЛШ<10%, патологічним - ΔКДО ЛШ≥10%.

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували за формулою А.Кетле: ІМТ = m (кг) / h2 (м2), де m - маса тіла людини в кілограмах,  h - зріст людини в метрах.
Отримані дані інтерпретували у відповідності з рекомендаціями ВООЗ наступним чином: ІМТ = 18,5-24,9 кг / м2 нормальна маса тіла, 25,0-29,9 кг / м2 - надлишкова маса тіла, 30,0-34,9 кг / м2- 1 ступінь ожиріння, 35,0-39,9 кг / м2- 2-я ступінь, 40,0 кг / м2 і більше - третій ступінь.

ММЛШ обчислювали за допомогою формули  R.Devereux et al., 1986 [209]:

ММЛШ=1,04[(ТМШП+ТЗС ЛШ+КДР)3]-[КДР3]-13,6

Показники порушення ритму та провідності, варіабельності серцевого ритму (ВСР) досліджували за допомогою Холтерівського монітору Кардіо Сенс CS «ХАІ-Медика» через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST. Оцінювали суправентрикулярні (екстрасистолія) та шлуночкові (екстрасистолія, шлуночкова тахікардія, фібриляція шлуночків) порушення ритму, провідності (атріовентрикулярні блокади різних ступенів), сегмент ST, а також наступні показники ВСР: SDNN – середньоквадратичне відхилення інтервалів між шлуночковими комплексами, RMSSD –  корінь квадратний із середньої суми квадратів різниці інтервалів між шлуночковими комплексами, pNN50 –  відсоток послідовних інтервалів між нормальними комплексами QRS, різниця між котрими перевищує 50 мс, TP –  загальна міцність спектру, ULF – ультранизькочастотний компонент ВСР, VLF – спектральна міцність в області дуже низьких частот, LF – потужність низькочастотних коливань, HF – потужність спектра високочастотних коливань, LF/HF – відношення потужності спектра високочастотних коливань (HF) до потужності низькочастотних коливань (LF) інтервалу між шлуночковими комплексами.

Через 6 місяців спостереження проводився тест 6-хвилинної ходьби, який полягав на вимірюванні пройденої пацієнтом відстані протягом 6 хвилин (6-minutes walking distance — 6MWD) з поворотами по довгому рівному коридору (≥30 м), у власному темпі пацієнта. Тест проводився згідно зі стандартним протоколом та дозволяв оцінити субмаксимальну переносимість фізичного навантаження, що відповідає можливості виконання щоденних функцій. Пацієнта попереджували, що він протягом 2 год перед тестом не повинен виконувати інтенсивних фізичних навантажень. Пацієнти були проінформовані щодо мети тесту.  Їм пропонували ходити по виміряному коридору у своєму власному темпі, намагаючись пройти максимальну відстань упродовж 6 хв. При цьому під час тесту дозволялося зупинятись і відпочивати і, за змоги, відновлювати ходьбу. Перед початком і наприкінці тесту оцінювали задишку за шкалою Борга, частоту серцевих скорочень, частоту дихання, сатурацію кисню (SaO2). Дев'яносто два пацієнти припинили тест при виникненні істотної задишки, запаморочення, болю у грудній клітці та (або) ногах, а також при зниженні SaO2 до 80-86%. Про відсутність СН свідчила дистанція ходьби >551м за 6 хвилин, І клас СН характеризовала дистанція 426-550м, ІІ – 301-425м, ІІІ – 151-300м, ІV – менш ніж 150м.
Всі хворі, що потрапили до фінальної когорти, мали емоційні порушення субклінічного рівня та були обстежені лікарем-психіатром,  який виключив у них наявність рекурентного депресивного розладу (F 33.0-3) або депресивного епізоду різного ступеню важкості (F 32.0-3),  також генералізованого тривожного розладу (F 41.1) та змішаного тривожного та депресивного розладу (F41.2) згідно з критеріями Міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду (МКХ-10) . 

Емоційний стан пацієнтів та його зв’язок із стресом оцінювали за допомогою опитувальника «Depression, Anxiety and Stress-21» – DASS-21. Про наявність тривоги говорили при загальному рівні однойменної шкали 9 балів та вище, про зниження настрою –  при показниках шкали депресії більше за 11 балів, а стресу – більш ніж 13 балів за відповідною шкалою. Опитувальник надавали пацієнту на 2-3 добу після реваскуляризації. Оцінювали його як психологічно стабільного для оцінки свого стану протягом 10-14 діб до події.

Кількість балів за шкалою HADS відображують тяжкість емоційного розладу. Оцінювання тривало приблизно 20 хвилин. У шкалу входило 7 питань щодо оцінки тривоги та 7 – депресії, у кожному питанні – 4 підшкали, згідно до яких пацієнтові  надавались бали від 0 до 21: 0-7 балів відображували норму, 8-10 – субклінічно виражену тривогу або депресію, 11-21 – клінічно виражену тривогу або депресію.

Для виявлення лише тількі тривожного стану використовували опитувальник Тейлора: кількість балів більш ніж 14 свідчило про наявність тривоги.

Статистична обробка даних. Статистичну обробку отриманих даних проведено за допомогою пакета програм «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5), аналіз нормальності розподілу подано у вигляді медіани (Ме), значеннями верхнього (UQ) та нижнього (LQ) квартилей вибірки. Стандартне відхилення для нормального розподілу - у вигляді мода (Мо) та міжквартильного інтервалу (МКІ) для ненормального розподілу. Для оцінки міжгрупових відмінностей застосовували метод U – критерій Манна Уітні та Вальда-Вольфовиця, (2. Асоціації між однонуклеотидними поліморфізмами та іншими показниками досліджувались за допомогою уніваріативного лінійного регресійного аналізу. Використовували юні- та мультиварінтний лог-регресійний аналіз для визначення можливих предикторів несприятливого перебігу. Обчислювали β-коефіціент, стандартні помилки (СП), відношення шансів (ВШ), 95% довірчий інтервал (ДI) для кожного фактора. Receiver operating characteristic (ROC) криві використовували для визначення крапки cut-off point концентрації біомаркеру. Площа під кривою - аrea under curve (AUC), чутливість та специфічність обчислювались для точки відсічення. Для аналізу виникнення кінцевих точок або серцевого ремоделювання у пацієнтів, які перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST, через 6 місяців спостереження за ними, було використано процедуру Каплана-Мейера. Для розрахунку кривих Каплана-Мейера використовували комбіновану кінцеву точку, що включала зворотню стенокардію, госпіталізації з серцево-судинних причин, виникнення або погіршення перебігу серцевої недостатності, смерть. Предикторні моделі були порівняні за допомогою C-статистики. Інтегральний дискримінативний індекс (IДI) та індекс рекласифікації (ІР) також залучені до аналізу показників прогностичної цінності. Прогностичний коефіцієнт (ПК) був розрахований завдяки формулі ПК=100log. Аналіз виживаності від клінічних подій проводили з використанням кривих Каплана-Мейєра та log-rank тесту. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значущими при р<0,05. 

РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: КЛІНІЧНИЙ СТАН, КАРДІОГЕМОДИНАМІКА, БІОМАРКЕРИ У ХВОРИХ НА ГІМ З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST ТА ЧЕРЕЗ 6 МІСЯЦІВ СПОСТЕРЕЖЕННЯ

3.1. Результати дослідження рівня  біомаркеру sST2 
            Середній рівень sST2 становив (77,75±8,96) нг/мл. При аналізі досліджуваних показників виявлено вищий рівень sST2 у жінок, ніж у чоловіків (р=0,02), статистично значущу різницю його рівня залежно від локалізації ушкодження серця: найбільш високий рівень спостерігали при ІМ передньої локалізації, коли обсяг ушкодження максимальний. Стабільна стенокардія до виникнення ІМ асоціювалася з нижчим рівнем sST2, ніж у хворих без стенокардії в анамнезі (р=0,01; табл. 3.1).

Таблиця 3.1

Рівень sST2 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від клінічних показників

	Показник
	Кількість пацієнтів
	sST2, нг/мл (М±()
	р (t-критерій)

	Чоловіки 

Жінки 
	54 (83,1 %)

11 (26,9 %)
	73,54±29,35

98,41±36,64
	р=0,02

	Локалізація ІМ

	Передня 

Задня 

Інша 
	36 (55,4 %)
22 (33,8 %)
7 (10,8 %)
	88,84±33,66

69,38±23,81

47,03±12,74
	р1–2=0,02

р1–3=0,003

р2–3=0,03

	Цукровий діабет

	Є  

Немає
	9 (13,8 %)

56 (86,2 %)
	47,34±28,72

82,63±37,16
	р=0,01

	Куріння

	Є  

Немає
	43 (66,2 %)

22 (33,8 %)
	81,13±41,13
83,16±30,01
	р=0,85

	Обтяжена спадковість (для чоловіків < 55 років, для жінок < 65 років)

	Є  

Немає
	36 (55,4 %)

29 (44,6 %)
	76,20±37,15

72,69±29,49
	р=0,68

	Стабільна стенокардія до ІМ


Продовження табл. 3.1

	Є  

Немає
	25 (38,5 %)
40 (61,5 %)
	47,42±28,89

84,09±47,78
	р=0,01

	Нестабільна стенокардія до ІМ

	Є  

Немає
	28 (43,1 %)

37 (56,9 %)
	76,43±37,44

78,58±43,15
	р=0,83

	Кількість уражених судин (за даними СКГ)

	Одна

Дві 

Три

Більше трьох 
	15 (23,1 %)

18 (27,7 %)
15 (23,1 %)

17 (26,1 %)


	70,50±27,43

118,26±57,67

99,75±49,34
61,79±31,98
	р1–2=0,01

р1–3=0,054

р1–4=0,42

р2–3=0,34

р2–4=0,001

Р3–4=0,01


Хворих розподілили на групи залежно від рівня sST2: 47 пацієнтів з sST2 > 35 нг/мл (у середньому (97,49±11,13) нг/мл) та 18 хворих з sST2 < 35 нг/мл (у середньому (26,21±1,06) нг/мл) (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Клінічна характеристика хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від рівня sST2 (М±()

	Показник
	sST2 > 35 (n=47)
	sST2 < 35 (n=18)
	р (критерій Манні – Уїтні)

	ЧСС за 1 хв
	76,55±2,68
	75,47±2,44
	0,90

	САТ, мм рт. ст.
	133,19±4,64
	140,88±5,98
	0,16

	ДАТ, мм рт. ст.
	79,45±2,07
	84,47±2,61
	0,09

	КДР ЛШ, см
	5,21±0,08
	4,96±0,15
	0,23

	КСР ЛШ, см
	3,82±0,12
	3,57±0,16
	0,19

	ФВ ЛШ, %
	49,07±1,65
	52,77±2,43
	0,16

	Е/А
	1,01±0,08
	1,25±0,23
	0,55

	ММЛШ, г
	237,63±9,97
	213,63±26,85
	0,27


Примітки: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, САТ – систолічний артеріальний тиск; КДРЛШ – кінцево діастолічний розмір лівого шлуночку; КСРЛШ – кінцево систолічний розмір лівого шлуночку; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень.

Статистично значущої різниці досліджуваних показників залежно від рівня sST2 не виявлено. Спостерігали лише тенденцію щодо нижчого рівня ДАТ у хворих із sST2 > 35 нг/мл.
Таблиця 3.3

Залежність рівня sST2 від кількості уражених судин у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показник
	sST2 > 35 нг/мл
	sST2 < 35 нг/мл
	χ2

	ІМ в анамнезі
	6 (12,8 %)
	2 (11,1 %)
	0,03; р=0,86

	Ураження 1 судини
	10 (21,3 %)
	8 (44,4 %)
	2,09; р=0,15

	Ураження 2 судин
	14 (29,8 %)
	1 (5,6 %)
	4,31; р=0,04

	Ураження ≥ 3 судин
	23 (48,9 %)
	9 (50,0 %)
	0,01; р=0,94


У хворих з рівнем sST2 > 35 нг/мл статистично значуще частіше спостерігали двосудинне ураження. Не виключено, що в цієї категорії хворих ще не розвинувся колатеральний кровообіг, а ступінь ішемічного ушкодження і розвитку фіброзу міокарда був більш вираженим.
Виявлено позитивний кореляційний зв’язок між рівнем sST2 та ЧСС (r=0,25; р=0,05), КДР ЛШ (r=0,31; р=0,03), КСР ЛШ (r=0,38; р=0,007) та негативний – з ФВ ЛШ (r=–0,48; р=0,0001), що може свідчити про участь sST2 у ранньому ремоделюванні ЛШ. 

Покроковий регресійний аналіз виявив незалежний та статистично значущий зв’язок між підвищенням sST2 та низкою показників. Згідно з отриманою статистично значущою регресійною моделлю (р<0,05) у хворих з гострим ІМ з елевацією сегмента ST наявність підвищеного рівня sST2 обумовлено впливом таких чинників, як: ФВ ЛШ (20,64 %; р=0,0001), наявність стабільної стенокардії до ІМ (11,03 %; р=0,01), жіноча стать (9,96 %; р=0,01), зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) (8,54 %; р=0,05) та підвищення вмісту креатиніну (7,83 %; Р=0,046) (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4

Вплив різних чинників на рівень sST2 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST (регресійний аналіз; R2=0,58)

	Показник
	β
	B
	Ступінь впливу, % 
	р

	ФВ ЛШ
	–0,58
	0,12
	20,64
	0,0001

	Стабільна стенокардія до ІМ
	–0,31
	0,12
	11,03
	0,01

	Жіноча стать
	0,28
	0,11
	9,96
	0,03

	ХС ЛПВЩ
	–0,24
	0,12
	8,54
	0,05

	Креатинін 
	0,22
	0,12
	7,83
	0,046


Примітки: ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку, ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності
Слід зауважити, що ступінь відносного впливу ФВЛШ має найбільше значення на підвищення sST2 при ГІМ з елевацією сегмента ST, що співвідноситься з даними літератури та свідчить про те, що цей цитокін залучений до раннього патологічного ремоделювання. 

Наявність стабільної стенокардії до розвитку ІМ сприяє тому, що внаслідок розвитку колатерального кровообігу міокард протягом тривалого періоду пристосовується до стресу та дозволяє створити умови для менш вираженого ремоделювання міокарду ЛШ. 

Відносний внесок впливу зниженого рівня ХС ЛПВЩ на рівень sST2 становив 8,54 % (р=0,05). Відносний внесок підвищеного рівня креатиніну на вміст sST2 у нашому дослідженні становить 7,83 % (р=0,046), можна стверджувати, що його внесок у розвиток раннього ремоделювання міокарду ЛШ очевидний. Таким чином, встановлено, що на зміни рівня sST2 у хворих з гострим ІМ різною мірою впливають такі чинники, як знижена ФВЛШ (20,64 %; р=0,0001), наявність стабільної стенокардії до розвитку ІМ (11,03 %; р=0,01), жіноча стать (9,96 %; р=0,01), зниження вмісту ХС ЛПВЩ (8,54 %; р=0,05) та підвищений рівень креатиніну (7,83 %; р=0,046). 
3.2. Результати дослідження біомаркеру VEGF-A
У дослідження залучили 62 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST (51 (82,3 %) чоловіків та 11 (17,7 %) жінок віком у середньому (58,63±8,90) років) та 15 осіб контрольної групи, відносно здорових, зіставних з хворими за віком та співвідношенням статей. Розподіл тактики реваскуляризації був таким: 42 (67,7 %) пацієнтам проведено первинне ЧКВ з використанням bare-metal coronary stent, 20 (32,3 %) – первинний тромболізис з наступною ЧКВ протягом 2-12 годин. Тромболітичну терапію проводили з використанням препаратів тенектеплази (металізе, Берінгер Інгельхайм, Німеччина), доза якої була розрахована залежно від маси тіла та не перевищувала 50 мг, і альтеплази (актилізе, Берінгер Інгельхайм, Німеччина) в дозі 100 мг. Усі обстежені отримували медикаментозну терапію згідно з чинними рекомендаціями: еноксапарин у лікувальній дозі 1 мг/кг маси тіла двічі на добу, дезагреганти (ацетилсаліцилова кислота, клопідогрель або тикагрелор) спочатку в навантажувальних дозах: 600 мг для клопідогрелю, 180 мг – тикагрелору, 150–300 мг для ацетилсаліцилової кислоти, далі – у підтримувальних – 75 мг на добу для клопідогрелю, 90 мг двічі на добу для тикагрелору, та 100 мг на добу для ацетилсаліцилової кислоти, розувастатин 40 мг або аторвастатин 40–80 мг 1 раз на добу, метопролол сукцинат 12,5–50 мг 1 раз на добу.

Перебіг ГІМ з елевацією сегмента ST був неускладненим у 32 (51,6 %) хворих, ускладненим – у 30 (48,4 %). Діагностовано такі ускладнення: гостру лівошлуночкову недостатність – у 6 хворих, кардіогенний шок – у 4, гостру аневризму ЛШ – у 8, ранню післяінфарктну стенокардію – у 2, порушення ритму і провідності – у 20 осіб.

При порівнянні медіанних значень рівня VEGF-А у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігали статистично значуще підвищення концентрації цитокіну відносно контролю (160,33 [83,82–299,62] пг/мл та (112,30 [75,45–164,65] пг/мл відповідно; p=0,05), що свідчить про активацію утворення VEGF-А внаслідок ГІМ. Подальший аналіз результатів проводили в групах хворих, яких розділили залежно від медіанного значення показника – у першу групу увійшов 31 пацієнт з рівнем VEGF-А ≤ 160 пг/мл, у другу групу – 31 пацієнт зі значенням показника > 160 пг/мл. 

У табл. 3.5 наведено результати аналізу клініко-анамнестичних даних у порівнюваних групах. 
Таблиця 3.5
Клініко-анамнестичні дані хворих з гострим інфарктом міокарда на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від рівня VEGF-А

	Показник
	VEGF-А ≤ 160 пг/мл

(n=31)
	VEGF-А > 160 пг/мл
(n=31)

	Вік, роки, (М±()
	59,55(9,42
	57,71(8,39

	Чоловіки, n (%)
	29 (93,5%)
	22 (71,0 %)*

	Жінки, n (%)
	2 (6,5 %)
	9 (29,0 %)*

	АГ, n (%)
	28 (90,3 %)
	24 (77,4 %)

	Цукровий діабет 2-го типу, n (%)
	10 (32,30 %)
	8 (25,8 %)

	Куріння, n (%)
	10 (32,3 %)
	7 (22,6 %)

	Обтяжена спадковість щодо ІХС, 
n (%)
	19 (61,3 %)
	23 (74,2 %)

	ГХЕ
	22 (71,0 %)
	20 (64,5 %)

	Індекс маси тіла > 25 кг/м2, n (%)
	27 (87,1 %)
	24 (77,4 %)

	Тривожність, середній бал,
Ме [UQ-LQ]
	19,0 [9,0–26,0]
	14,0 [7,5–22,0]*

	Стабільна стенокардія до ІМ, n (%)
	11 (35,5 %)
	16 (51,5 %)

	Нестабільна стенокардія до ІМ, n (%)
	15 (48,4 %)
	13 (41,9 %)

	Локалізація ІМ

	Передня, n (%)
	16 (51,6 %)
	17 (54,8 %)

	Задня, n (%)
	15 (48,4 %)
	14 (45,2 %)

	Кількість уражених судин (за даними СКГ)

	Одна, n (%)
	12 (38,7 %)
	13 (41,9 %)

	Дві та більше, n (%)
	19 (61,3 %)
	 18 (58,1 %)

	Ускладнений ІМ, n (%)
	19 (61,3 %)
	11 (35,4 %)


Примітки: * – різниця показника статистично значуща порівняно з таким у хворих з рівнем VEGF-A ≤ 160 пг/мл (Р<0,05). АГ – артеріальна гіпертензія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ІХС – ішемічна хвороба серця.

Визначено більшу частоту зниження рівня VEGF-А у чоловіків, хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST (р=0,023), та високого рівня VEGF-А у жінок (р=0,023). Виявлено позитивний кореляційний зв’язок між рівнем VEGF-А та чоловічою статтю: r=0,204, р=0,019. Поширеність інших традиційних чинників ризику (вік, АГ, цукровий діабет, куріння, індекс маси тіла ≥ 25 кг/м3, ГХЕ, обтяжена спадковість) залежно від рівня VEGF-А при ГІМ з елевацією сегмента ST статистично значуще не відрізнялася.
Таблиця 3.6
Біохімічні показники хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від рівня VEGF-А
	Показник
	VEGF-А ≤ 160 пг/мл

(n=31)
	VEGF-А > 160 пг/мл 

(n=31)

	КФК (пікове значення), од/л, Ме [UQ-LQ]
	659,9 [389,0–951,9]
	2296,6 [1094,8–4115,2]*

	МВ-КФК, од/л, Ме [UQ-LQ]
	81,8 [34,0–153,9]
	196,9 [123,3–359,0]*

	Кліренс креатиніну, мл/хв

Ме [UQ-LQ]
	70,00 [59,00–93,00]
	76,00 [64,00–97,00]

	Глюкоза крові, ммоль/л (М±()
	8,03±3,79
	8,47±3,68

	Гемоглобін, г/л (М±()
	135,40±18,11
	133,77±15,08

	ЗХ, ммоль/л (М±()
	4,96±1,20
	4,88±1,15

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л (М±()
	2,98±0,98
	2,90±1,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л (М±()
	1,21±0,19
	1,20±0,32

	ТГ, ммоль/л (М±()
	1,71±0,81
	1,73±0,76

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л (М±()
	0,77±0,41
	0,78±0,35


Примітки: * – різниця показника статистично значуща порівняно з таким у хворих з рівнем VEGF-А ≤ 160 пг/мл (р<0,01); ЗХ – загальний холестерин; ТГ – тригліцериди; ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХС ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності.

Не зафіксовано статистично значущої різниці між частотою виявлення передньої та задньої локалізації ІМ залежно від рівнів VEGF-А. Частота ускладненого ГІМ з елевацією сегмента ST мала тенденцію до більшого значення в групі хворих з VEGF-А ≤ 160 пг/мл. Привертає увагу статистично значуще збільшення кардіомаркерів КФК, МВ-КФК у пацієнтів з ІМ з елевацією сегмента ST з підвищеним рівнем VEGF-А порівняно з низьким рівнем цього цитокіну (р<0,012; р<0,01 відповідно; табл. 3.7), виявлено позитивний кореляційний зв’язок між рівнями VEGF-А та КФК (r=0,527; р=0,023), що свідчить про більший об’єм ушкодженого міокарда у пацієнтів з рівнем VEGF-А > 160 пг/мл.

Таблиця 3.7
Уні-  та мультиваріантний логістичний регресійний аналіз факторів, що впливають на рівень VEGF-А 

	Показники
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Уніваріантний логістичний регресійний аналіз ((2 =30.53; р=0,03)

	Стать
	4,277
	6,993
	0,12 – 14,765
	0,431

	Вік
	0,090
	1,095
	0,751 – 1,595
	0,637

	АГ
	-19,896
	0,0000
	-
	0,992

	Спадковість, ІХС
	1,635
	5,133
	0,013 – 17,941
	0,593

	ЦД2Т
	-5,105
	0,006
	0,000 – 2,015
	0,338

	ІМТ, кг/м2
	0,155
	1,167
	0,715 – 1,905
	0,536

	Куріння
	3,819
	5,574
	0,156 – 13,291
	0,187

	Тривога (HADS)
	-0,274
	0,761
	0,306 – 1,876
	0,553

	Тривога (Taylor)
	-0,357
	0,700
	0,428 – 1,144
	0,155

	Депресія (HADS)
	-0,121
	0,887
	0,504 – 1,560
	0,676

	Гемоглобін, г/л
	0,0005
	1,001
	0,797 – 1.256
	0,997

	Гіперглікемія, ммоль/л
	0,028
	1,029
	0,625 – 1,695
	0,911

	Креатинін, мкмоль/л
	-0,048
	0,954
	0,861 – 1,056
	0,361

	CrCl, Кокрофт-Голт 
	-0,053
	0,949
	0,780 – 1,153
	0,596

	ЗХ, ммоль/л
	0,418
	1,519
	0,116 – 19,845
	0,750

	КДО ЛШ, мл
	-0,038
	0,963
	0,870 – 1,065
	0,460

	КДР ЛШ, см
	0,089
	1,093
	0,895 – 1,335
	0,383


Продовження табл. 3.7
	ММЛЩ, г
	0,002
	1,002
	0,972 – 1,033
	0,899

	Мультиваріантний логістичний регресійний аналіз ((2 =17.84; р=0,001)

	Тривога (Taylor)
	-0,181
	0,834
	0,726 – 0,959
	0,0107

	Депресія (HADS)
	-0,299
	0,741
	0,535 – 1,027
	0,0519


Згідно до таблиці 3.7., на рівень VEGF-А незалежно впливають тривожність та депресія (р=0,0107, р=0,0519 відповідно).

У табл. 3.8 наведено дані про стан гемодинаміки в обстежених пацієнтів у гостру фазу ГІМ з елевацією сегмента ST та через 6 міс спостереження. Аналіз результатів показав відсутність відмінностей між групами щодо показників частоти скорочень серця, САТ і ДАТ. За даними ехокардіографії у хворих з ІМ з елевацією сегмента ST з рівнями VEGF-А ≤ 160 пг/мл порівняно з > 160 пг/мл реєстрували вищий показник КДО ЛШ (р=0,047). За результатами доплер-ехокардіографії в гостру фазу ГІМ з елевацією сегмента ST відзначено закономірне порушення розслаблення ЛШ зі зниженням Е/А в обох групах. Через 6 міс після ГІМ з елевацією сегмента ST відмінності між показниками розмірів та об’ємів ЛШ зберігалися – у хворих першої групи порівняно з пацієнтами другої групи в пізній післяінфарктний період зафіксовано вищі величини КДО ЛШ (р=0,027). Аналіз змін структурно-функціональних параметрів міокарда протягом 6 міс після ІМ з елевацією сегмента ST показав, що в пацієнтів першої групи відбулося статистично значуще збільшення значень КДО ЛШ (р=0,044), ММ ЛШ (р=0,044).
Таблиця 3.8
Показники серцевої гемодинаміки у хворих, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST, протягом 6 місяців спостереження

	Показник (М±()
	VEGF-А ≤ 160 пг/мл

(n=31)
	VEGF-А > 160 пг/мл 

(n=31)

	ЧСС, за 1хв 

Гостра фаза ІМ
	79,19(19,22
	78,13(11,43

	Через 6 міс
	68,12±11,54*
	67,55±10,09***

	САТ, мм рт.ст. 

Гостра фаза ІМ
	135,81(28,17
	138,84(19,40

	          Через 6 міс
	132,65±16,12
	134,75±15,09

	ДАТ, мм рт.ст.

Гостра фаза ІМ
	82,42(15,10
	81,58(10,26 

	Через 6 міс
	80,59±12,61
	83,75±12,02

	КДО ЛШ, мл 

Гостра фаза ІМ
	141,37(30,43
	126,08(29,09°

	Через 6 міс
	156,87±28,82*
	141,15±26,6°

	КСО ЛШ, мл

           Гостра фаза ІМ
	70,17(26,65
	65,13(28,26

	           Через 6 міс
	73,05±18,09
	72,25±25,51

	ММ ЛШ, г 

            Гостра фаза ІМ
	241,14±31,96
	235,63±90,93

	            Через 6 міс
	262,27±59,91* 
	276,35±85,80* 

	ФВ ЛШ, %

             Гостра фаза ІМ
	53,26±7,6
	53,17±8,51

	             Через 6 міс
	52,21±6,00
	52,00±8,43

	Е/А

             Гостра фаза ІМ
	0,80±0,36
	0,99±0,41

	             Через 6 міс
	1,20±0,42***
	1,09±0,49

	Дистанція 6-хвилинної ходьби, м
	477,35±73,34
	545,44±151,09°°


Примітки. Різниця показника статистично значуща порівняно з таким у гостру фазу ІМ: * р<0,05; ** р<0,001. Різниця показника статистично значуща порівняно з таким у хворих з рівнем VEGF-А ≤ 160 пг/мл: ° р<0,05; °° р<0,01; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; КДО ЛШ – кінцево діастолічний об'єм лівого шлуночку; КСО ЛШ – кінцево систолічний об'єм лівого шлуночку; ММЛШ – маса міокарду лівого шлуночку; САТ – систолічний артеріальний тиск; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень. 

У пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з рівнем VEGF-А > 160 пг/мл через 6 міс після події (за винятком статистично значущого збільшення ММ ЛШ) показники внутрішньосерцевої гемодинаміки, діастолічної функції змінювалися статистично незначуще, що можна розцінювати як внесок підвищеного ангіогенезу для адаптивної відповіді на ушкодження міокарда. Відрізнялися показники тесту з 6-хвилинною ходьбою – в першій групі дистанція виконання тесту становила (477,35±73,34) м, у другій – (545,44±51,09) м (р=0,014). Вищі показники толерантності до фізичного навантаження в другій групі в поєднанні з позитивною динамікою структурно-функціональних параметрів міокарда підтверджують сприятливу асоціацію підвищеного рівня VEGF-А у гостру фазу ІМ з подальшим функціональним станом серцево-судинної системи.

3.3. Результати дослідження біомаркеру MIF 

До дослідження залучено 73 пацієнта на ГІМ з елевацією сегмента ST з відновленням кровотоку TIMI-III у середньому віці 58,37±10,34 років, в яких визначали MIF – при ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігали статистично значуще підвищення концентрації MIF відносно контролю (2582,80 [1308,40-4122,20] нг/мл та (573,75 [397,80-1016,75] нг/мл відповідно, р<0,001), що свідчить про активацію утворення MIF внаслідок індексної події.

В таблиці 3.9 представлені базові характеристики включених в дослідження пацієнтів – загальна група з відновленням кровотоку TIMI-III після первинної ЧКВ або тромболізису/ЧКВ, та дві підгрупи, які були розділені залежно від медіани: перша – 36 пацієнтів з низьким або помірним рівнем MIF (≤2582,80 нг/мл) та друга – 37 пацієнтів з високим рівнем MIF (>2582,80 нг/мл).
Таблиця  3.9
Клініко-анамнестична характеристика пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що включені в дослідження

	Показники
	Загальна група

(n=73)
	Низький або помірний MIF (≤2582,80 нг/мл)

(n=36) 
	Високий MIF
(>2582,80 нг/мл)

 (n=37)
	(2

р

	Вік, років
	58,37±10,34
	57,44±9,37
	59,03±11,48
	0,521

	Чоловіки, n (%)
	53 (72,6)
	24 (66,7)
	29 (78,2)
	1,26 p=0,262

	Жінки, n (%)
	20 (27,4)
	12 (33,3)
	8 (21,8)
	

	АГ, n (%)
	51 (69,9)
	28 (77,8)
	23 (62,2)
	2,11 p=0,146

	ЦД 2Т – цукровий діабет 2 тип., n (%)
	5 (6,8)
	4 (11,1)
	1 (2,7)
	0,92 p=0,338

	ІМТ>30, кг/м2
	26 (35,6)
	15 (46,7)
	11 (29,7)
	1,13 p=0,287

	ГХЕ, n (%)
	53 (72,6)
	26 (72,2)
	27 (73,0)
	0,01 p=0,943

	Куріння, n (%) 
	49 (67,1)
	23 (63,8)
	26 (70,3)
	0,34 p=0,562

	Стабільна стенокардія до ІМ
	22 (30,1)
	15 (41,7)
	7 (18,9)
	4,48 p=0,034

	ШКФ, Кокрофт-Голт, мл/хв 
	83,22 
[69,77-107,41]
	85,35 
[72,05-106,92]
	82,14 
[66,36-107,46]
	0,566

	ЗХ, ммоль/л
	5,25±1,26
	5,41±1,33
	5,17±1,21
	0,425

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,05±0,30
	1,06±0,31
	1,05±0,30
	0,999

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,18±1,24
	3,07±1,43
	3,32±1,06
	0,403

	Тропонін І, нг/мл
	27 [11-38]
	23 [10-31]
	27 [14-36]
	0,043

	Лейкоцити крові, *109/л
	10,8 [8,3-12,3]
	9,8 [8,3-10,3]
	11,7 [7,9-12,8]
	0,011

	MIF, нг/мл
	2582,80 
[1308,40-4122,20]
	1277,85 
[556,70-1931,80]
	3954,00
[3076,30-4964,30]
	<0,001


Прімітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ІМ – інфаркт міокарда; ІМТ – індекс маси тіла; ГХЕ – гіперхолестеринемія;  ЗХ – загальний холестерин, ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД 2Т – цукровий діабет 2 тип; ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації; MIF – macrophage inhibitory factor.

Як видно з таблиці 3.9, в другій групі хворих з високим показником MIF спостерігався достовірно вищий рівень лейкоцитів крові (р=0,011), тропоніну І (р=0,043), відрізнявся рівень MIF (р<0,001). Виявлено позитивну кореляцію між MIF, та рівнем тропоніну І (r=0,33; р=0,045) та лейкоцитів крові (r=0,36; р=0,039), що підтверджує його участь у процесах запалення та некрозу. В першій групі хворих з низьким рівнем MIF частіше спостерігалась стабільна стенокардія до інфаркту міокарда (р=0,034). 

Таблиця 3.10 

Ангіографічні та інші дані пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від медіанного рівня MIF
	Показник
	Загальна популяція

(n=73)
	Рівень MIF ≤2582.80 нг/мл (n=36)
	Рівень MIF >2582.80 нг/мл (n=37)
	(2 /

р 

	Локалізація ГІМ 

	Передній, n (%)
	39 (53.4)
	15 (41.6)
	24 (64.9)
	3.95 p=0.047

	Задній, n (%)
	32 (43.8)
	19 (52.7)
	13 (35.1)
	2.31 p=0.129

	Число ушкоджених коронарних судин

	Одна, n (%)
	37 (50.7)
	19 (52.7)
	18 (48.6)
	0.12 p=0.724

	Дві, n (%)
	21 (28.8)
	9 (25.0)
	12 (32.7)
	0.49 p=0.483

	Три та більше, n (%)
	14 (19.2)
	7 (19.4)
	7 (18.9)
	0.06 p=0.810

	Кількість коронарних стенозів

	Один, n (%)
	31 (42.5)
	16 (44.4)
	15 (40.5)
	0.11 р=0.736

	Два та більше, n (%)
	42 (56.2)
	20 (52.8)
	22 (59.5)
	0.33 р=0.565

	Ушкоджені коронарні судини

	Стовбур, n (%)
	4 (5.5)
	2 (3.2)
	2 (5.4)
	0.682 р=0.520

	Ліва низхідна, n (%)
	52 (71.2)
	21 (58.3)
	31 (83.8)
	5.77 p=0.016

	Права, n (%)
	41 (56.2)
	24 (66.7)
	17 (45.9)
	3.18 р=0.075

	Огинаюча, n (%)
	28 (38.4)
	14 (38.9)
	14 (37.8)
	0.01 р=0.926


	Ускладнення ГІМ

	Загальна кількість, 

n (%)
	17 (23.3)
	9 (25.0)
	8 (21.6)
	0,12 p=0,949

	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	5 (6.8)
	2 (5.6)
	3 (8,1)
	0,003 p=0,513


Продовження табл. 3.10
	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	2 (2,7)
	1 (2,8)
	1 (2,7)
	0,0001 p=0,747

	Патологічне ремоделювання через 6 місяців
	29 (39,7)
	12 (33,3)
	17 (45,9)
	5.45 р=0,02

	Лікування 

	ЧКВ, n (%) 
	43 (58,9)
	17 (47,2)
	25 (67,6)
	2.31 p=0,129

	ТЛТ+ЧКВ, n (%)
	30 (41,1)
	19 (52,8)
	12 (32,4)
	3.13 p=0,077

	іАПФ/AРAІІ, n (%)
	59 (80,82)
	34 (94,44)
	25 (67,57)
	6.82 р=0,009

	β-блокатори, n (%)
	61 (83,6)
	27 (83,3)
	34 (94,6)
	0.052 р=0,050

	Статини, n (%)
	73 (100)
	36 (100)
	37 (100)
	-

	Аспірин, n (%)
	73 (100)
	36 (100)
	37 (100)
	-

	Клопідогрель, n (%)
	48 (65.8)
	22 (61.1)
	26 (70.3)
	0.68 р=0,410

	Тікагрелор, n (%)
	25 (34.2)
	12 (33.3)
	13 (35.1)
	0.03 р=0,871

	АМКР, n (%)
	5 (6.8)
	2 (5.6)
	3 (8.1)
	0.003 р=0,513


Примітки: іАПФ – інгібітор ангіотензин-перетворюючого фермента; АМКР – антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; АРАІІ – антагоніст рецепторів до ангіотензину ІІ


Як видно з таблиці 3.10, у другій групі хворих з високим рівнем MIF виявлено більшу частоту інфаркту міокарда передньої локалізації (р=0,047) та ушкодження лівої низхідної коронарної артерії (р=0,016), що в поєднанні з достовірно вищим рівнем Тн свідчить про його прямий зв’язок з розміром ІМ. 
Таблиця 3.11
Показники гемодинаміки у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що включені в дослідження

	Показники
	Період спостереження
	Загальна популяція

(n=73)
	Рівень MIF ≤2582,80 нг/мл (n=36)
	Рівень MIF  >2582,80 нг/мл (n=37)
	р

	САТ, мм рт.ст.
	При надходженні
	129,22±19,9
	131,33±19,4
	127,16±20,4
	0,363


Продовження табл. 3.11
	САТ, мм рт.ст.
	Через 6 місяців
	133,96±16,4
	134,29±17,4
	129,00±15,0
	0,169

	Р 
	
	0,120
	0,499
	0,662
	

	ДАТ, мм рт.ст.
	При надходженні
	78,18±10,35
	80,08±9,36
	76,32±11,04
	0,087

	ДАТ, мм рт.ст.
	Через 6 місяців
	80,50±10,13
	80,71±9,32
	80,00±11,56
	0,774

	Р 
	
	0,173
	0,776
	
	

	ЧСС, за 1 хв.
	При надходженні
	75,01±13,99
	72,83±13,20
	77,14±14,57
	0,297

	ЧСС, за 1 хв.
	Через 6 місяців
	71,71±11,57
	68,29±10,36
	72,53±13,03
	0,129

	Р 
	
	0,123
	0,109
	0,156
	

	КДО ЛШ, мл
	При надходженні
	133,09±30,68
	132,16±33,33
	134,00±28,31
	0,877

	КДО ЛШ, мл
	Через 6 місяців
	139,43±21,92
	119,41±23,75
	143,88±26,59
	0,006

	Р 
	
	0,153
	0,066
	0,047
	

	КСО ЛШ, мл
	При надходженні
	61,51±24,42
	59,23±23,32
	63,72±25,57
	0,477

	КСО ЛШ, мл
	Через 6 місяців
	68,79±34,22
	61,30±18,53
	69,25±21,05
	0,092

	
	
	0,141
	0,678
	0,313
	

	Мітральна регургітація І-ІІ, n (%)
	При надходженні
	38 (52,05%)
	22 (61,11%)
	16 (43,24%)
	0,131

	Мітральна регургітація І-ІІ, n (%)
	Через 6 місяців
	41 (56,2%)
	23(63,9%)
	18 (48,6%)
	0,192

	Р 
	
	0,616
	0,800
	0,647
	

	ММЛШ, г
	При надходженні
	225,49±56,48
	221,48±55,02
	229,50±58,41
	0,521

	ММЛШ, г
	Через 6 місяців
	227,51±38,42
	223,87±41,56
	231,41±36,84
	0,415

	Р 
	
	0,801
	0,836
	0,867
	

	ОЛП, мл 
	При надходженні
	60,41±19,28
	59,17±23,27
	61,15±17,42
	0,681

	ОЛП, мл
	Через 6 місяців
	61,12±20,37
	60,32±19,48
	62,52±21,54
	0,649

	Р 
	
	0,829
	0,821
	0,764
	

	ФВЛШ, %
	При надходженні
	52,15±9,32
	53,39±7,00
	50,94±11,09
	0,380


Продовження табл. 3.11
	ФВЛШ, %
	Через 6 місяців
	53,25±10,10
	55,24±6,97
	54,84±11,60
	0,859

	Р 
	
	0,495
	0,265
	0,144
	

	6-хвилинний тест ходьби
	Через 6 місяців
	428,4±100,6
	446,3±64,6
	416,5±120,1
	0,193


Примітки: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, КДОЛШ – кінцево-діастолічний об'єм лівого шлуночку; КСО ЛШ – кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночку; нд – недостовірно; ОЛП – об'єм лівого передсердя; САТ – систолічний артеріальний тиск; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень.

Згідно даних з таблиці 3.11, достовірних відмінностей серед показників гемодинаміки в обох групах не виявлено. 

Таблиця 3.12
Уні- та мультиваріантний логістичний регресійний аналіз впливу різних факторів на рівень МІФ
	Дані
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	р

	Уніваріантний логістичний аналіз ((2 =18,151; р=0,0525)

	АГ в анамнезі
	-0,55161
	0,5760
	0,1633 - 2,0322
	0,3911

	Кількість стенозів коронарних артерій
	0,17230
	1,1880
	0,7517 - 1,8776
	0,4606

	Куріння
	0,10467
	1,1103
	0,2857 - 4,3146
	0,8799

	Передня локалізація ІМ
	-1,27899
	0,2783
	0,0889 - 0,8711
	0,0280

	ЗХ
	-0,85457
	0,4255
	0,1705 - 1,0616
	0,0670

	Стать 
	-0,25067
	0,7783
	0,1708 - 3,5459
	0,7460

	ЦД 2Т
	-0,79257
	0,4527
	0,0347 - 5,9113
	0,5455

	Стабільна стенокардія до ІМ
	-1,13426
	0,3217
	0,0721 - 1,4347
	0,1371

	ХСЛПВЩ
	1,06325
	2,8958
	0,3656 - 22,9362
	0,3139

	ХСЛПНЩ
	0,78795
	2,1989
	0,8693 - 5,5618
	0,0966


Продовження табл. 3.12
	Мультиваріантний логістичний аналіз ((2 =10,592; Р=0,0050)

	Передня локалізація ІМ
	-1,26599
	0,2820
	0,1035 - 0,7680
	0,0133

	Стабільна стенокардія до ІМ
	-1,46197
	0,2318
	0,0637 - 0,8438
	0,0266


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал; ІМ – інфаркт міокарда; ЗХ – загальний холестерин, ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД 2Т – цукровий діабет 2 типу.


        Мульти- та унівариантний логістичний аналіз показав достовірну незалежну асоціацію між передньою локалізацією ІМ та рівнем MIF, а також наявністю стабільної стенокардії до індексної події. Можна припустити, що наявність ішемії до індексної події складає ефект прекондиціювання та «звички» міокарда до гіпоксії. Розвиток колатеральних судин сприяє меншій ступені ушкодження та є пропорційним більш низькому рівню MIF. 

Таким чином, у нашому дослідженні ушкодження передньої міжшлуночкової коронарної артерії в групі з рівнем MIF вище медіани свідчить про більш тяжку ішемію та наступний некроз передньої стінки лівого шлуночку. Позитивний кореляційний зв'язок між MIF та рівнем лейкоцитів крові як маркеров запалення, що отриманий у нашій роботі, свідчить про залучення запальної відповіді в розвиток ГІМ з елевацією сегмента ST. Наявність стабільної стенокардії до інфаркту міокарда складає ефект прекондиціювання та сприяє меншій ступені ушкодження та пропорційно більш низькому рівню MIF.

Таблиця 3.13 

Уні- та мультиваріантний логістичний регресійний аналіз впливу різних факторів на рівень MIF
	Показники
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	р

	Уніваріантний логістичний аналіз ((2 =36,854; р=0,0083)

	Вік
	0,039732
	1,0405
	0,9509 - 1,1386
	0,431

	АГ
	-1,40116
	0,2463
	0,0356 - 1,7034
	0,3871

	ІМТ
	0,061211
	1,0631
	0,9153 - 1,2348
	0,1556

	Кількість стенозів
	0,71799
	2,0503
	0,6871 - 6,1183
	0,4229

	Куріння
	0,64426
	1,9046
	0,2806 - 12,9280
	0,1980

	Локалізація
	-1,26350
	0,2827
	0,0581 - 1,3742
	0,5097

	Стать
	-1,16572
	0,3117
	0,0334 - 2,9102
	0,0532

	ЦД 2Т
	-0,38999
	0,6771
	0,0296 - 15,4970
	0,3064

	Стабільна стенокардія до ІМ
	-1,45436
	0,2335
	0,0276 - 1,9767
	0,8071

	Багатосудинне ураження
	-1,44729
	0,2352
	0,0350 - 1,5811
	0,1820

	ХСЛПВЩ
	1,10428
	3,0170
	0,1245 - 73,1107
	0,1366

	ХСЛПНЩ
	1,70106
	5,4797
	1,3110 - 22,9051
	0,4972

	ЗХ
	-1,43626
	0,2378
	0,0584 - 0,9682
	0,0198

	DASS-21 Тривожність
	-0,35332
	0,7024
	0,4843 - 1,0187
	0,0450

	DASS-21 Депресія
	0,58393
	1,7931
	1,1858 - 2,7113
	0,0625

	DASS-21 Стрес
	-0,086510
	0,9171
	0,6724 - 1,2509
	0,0056

	HADS Тривожність
	-0,11106
	0,8949
	0,6432 - 1,2450
	0,5848

	Тривожність, бали
	0,0013470
	1,0013
	0,8759 - 1,1447
	0,5098


Продовження табл. 3.13
	Мультиваріантний логістичний аналіз ((2 =25,562; р=0,0003)

	Передня локалізація ІМ
	-1,01676
	0,3618
	0,1195 - 1,0951
	0,0720

	ХСЛПНЩ
	1,47519
	4,3719
	1,3897 - 13,7534
	0,0116

	ЗХ
	-1,25591
	0,2848
	0,0955 - 0,8494
	0,0243

	DASS-21 Тривожність
	-0,44028
	0,6439
	0,4536 - 0,9140
	0,0138

	DASS-21 Депресія
	0,52805
	1,6956
	1,1731 - 2,4510
	0,0050


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ІМ – інфаркт міокарда; ЗХ – загальний холестерин; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД 2Т – цукровий діабет 2 тип; DASS – depression,anxiety, stress.

Мульти- та уніваріантний логістичний регресійний аналіз показав достовірну незалежну асоціацію між передньою локалізацією ІМ та рівнем MIF, а також рівнем ХСЛПНЩ, ЗХ, ступенем тривожності та депресії за опитувальником DASS-21. Отримані у нашому дослідженні дані про вплив ступеня зростання депресії та тривожності за опитувальником DASS-21 (р=0,0138 та р=0,0050 відповідно) на ступень зростання MIF підтверджують взаємозв'язок між цими складовими та доводять їх значення у процесах запалення при інфаркті міокарда.

3.4. Результати дослідження поліморфізму Т7786С гена eNOS
Для участі у дослідженні було залучено 177 пацієнтів, що відповідали критеріям включення (підтверджений ГІМ з елевацією сегмента ST, вік>18 років, відсутність протипоказань до тромболізису/ЧКВ) та не мали критеріїв виключення (інфаркт міокарда в анамнезі, відома онкологічна патологія, важка супутня патологія (анемія, хронічне обструктивне захворювання легенів, бронхіальна астма, цироз печінки, хронічне захворювання нирок, клапанні вади серця, кровотеча), неможливість підписати інформовану згоду). Первинну ЧКВ з використанням BMS проведено в 133 пацієнтів та 44 попередньо проводився системний тромболізис протягом 2-12 годин з моменту підтвердження ГІМ з елевацією сегмента ST. У всіх 177 пацієнтів вдалося досягти відновлення кровотоку на рівні TIMI III. Тромболітичну терапію здійснювали за допомогою тенектеплази (до 50 мг в/в болюсно, з урахуванням ваги пацієнта) або альтеплази (100мг в/в крапельно протягом 2 годин). Всі пацієнти отримували лікування згідно діючих рекомендацій. 

Частота генотипів поліморфізму Т786С гена eNOS у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST (n=177) була наступною: T786T=41,2% (n=73), Т786С = 36,1% (n=64) та C786C=22,6% (n=40) відповідно. В українській популяції у здорових осіб генотип Т786Т спостерігався у 48,2%, Т786С – у 45,8%, С786С – у 6% випадків. Клінічну характеристику хворих представлено у таблиці 3.14.

Як видно з таблиці 3.14, ЦД 2 типу, куріння, виникнення інфаркту міокарда у віці до 55 років, наявність нестабільної стенокардії до ГІМ з елевацією сегмента ST достовірно частіше зустрічались в групі поліморфізму С786С, ніж Т786Т гена eNOS (р=0,027; р=0,039; р=0,039; р=0,011 відповідно). 

Таблиця 3.14

Клініко-анамнестичні дані пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS
	Показник
	T786T
n=73
	T786C
n=64
	C786C
n=40
	M-U, 
(2 , p
	ВШ, 95% ДІ



	Вік
	59,00±10,10
	59,27±9,92
	58,53±8,29
	p1-2 =0,904

p1-3 =0,916

p2-3 =0,846
	

	Чоловіки 
	57 (78,1 %)
	50 (78,1 %)
	32 (80,0 %)
	p1-2 =0,995

p1-3 =0,998

p2-3 = 0985
	

	Жінки
	16 (21,9 %)
	14 (21,9 %)
	8 (20,0 %)
	
	

	АГ
	60 (82,2 %)
	55 (85,9 %)
	31 (77,5 %)
	p1-2 =0,551

p1-3 =0,547

p2-3 = 0,269
	

	ЦД 2 Т
	15 (20,5 %)
	13 (20,3 %)
	16 (40,0 %)
	p1-2 =0,973

p1-3 =0,027

p2-3 = 0,029
	2,58 

(1,10-5,88)


Продовження табл. 3.14
	Куріння
	29 (39,7 %)
	31 (48,4 %)
	24 (60,0 %)
	p1-2 =0,305

p1-3 =0,039

p2-3 = 0,251
	2,28 

(1,03-4,88)

	Обтяжена спадковість за ІХС
	42 (57,5%)
	39 (60,9 %)
	26 (65,0 %)
	p1-2 =0,686

p1-3 =0,438

p2-3 = 0,677
	

	ГХЕ
	45 (61,6 %)
	37 (57,8 %)
	23 (57,5 %)
	p1-2 =0,648

p1-3 =0,667

p2-3 = 0,975
	

	ІМТ>30 кг/м2
	29 (39,7 %)
	26 (40,6 %)
	14 (35,0 %)
	p1-2 =0,915

p1-3 =0,621

p2-3 = 0,566
	

	Стабільна стенокардія до ІМ
	27 (37,0 %)
	21 (32,8 %)
	9 (22,5 %)
	p1-2 =0,674

p1-3 =0,166

p2-3 = 0,306
	

	Нестабільна стенокардія до ІМ
	21 (28,8 %)
	24 (37,5 %)
	22 (55,0 %)
	p1-2 =0,278

p1-3 =0,011

p2-3 = 0,080
	3,03 

(1,34-6,57)

	ІМ до 55 років
	29 (39,7 %) 
	21 (32,8 %)
	24 (60,0%)
	p1-2 =0,402

p1-3 =0,039

p2-3 = 0,007
	2,28 

(1,03-4,88)


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ВШ – відношення шансів; ЗХ – загальний холестерин; ІМТ – індекс маси тіла; ГХЕ – гіперхолестеринемія; нд – недостовірно; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопрореїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопрореїдів низької щільності; ЦД 2Т – цукровий діабет 2 типу.

За методом відношення шансів виявили, що вірогідність захворіти на  ГІМ з елевацією сегмента ST була в 2,58 разів вище у носіїв С786С поліморфізму, ніж Т786Т за наявності ЦД 2 типу 95% ДІ (1,10-5,88), в 2,28 разів вище за наявності куріння в анамнезі 95% ДІ (1,03-4,88), захворіти на інфаркт міокарда у віці до 55 років – в 2,28 разів частіше 95% ДІ (1,03-4,88), в 3,03 рази вище – при нестабільній стенокардії до події 95% ДІ (1,34-6,57). У таблиці 3.15 представлено характеристику коронарного ушкодження ГІМ з елевацією сегмента ST у гострому періоді залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS
Таблиця 3.15
Характеристика коронарного ушкодження пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS
	Показник
	T786T 

n=73

(1)
	T786C 

n=64

(2)
	C786C 
n=40

(3)
	р 

	Індексування ризику ГІМ з елевацією сегмента ST 

	TIMI ризик
	6 [5-7]
	6 [4-7]
	7 [5-8]
	нд

	SYNTAX ризик
	23,6±4,8
	25,8±5,1
	31,.9±5,4
	0,043

	>32, n (%)
	20 (27,4)
	25 (39,1)
	31 (77,5)
	0,042

	22 - 32, n (%)
	42 (57,5)
	32 (50,0)
	5 (12.5)
	0,041

	≤22, n (%)
	11 (15,1)
	7 (10,9)
	4 (10.0)
	0,050

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передня, n (%)
	44 (60,3 %)
	33 (51,6 %)
	20 (50,0 %)
	нд

	Задня, n (%)
	29 (39,7 %)
	31 (48,4 %)
	20 (50,0 %)
	

	Кількість ушкоджених артерій 

	Одна, n (%)
	24 (32,9 %)
	18 (33,3 %)
	11 (33,3 %)
	нд

	Дві та більше, n (%)
	45 (61,6 %)
	36 (66,6 %)
	22 (66,6 %)
	нд

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	25 (34,2%)
	9 (14,1%)
	13 (32,5%)
	P1-3 =0,009

P1-3 =0,048

	Права коронарна артерія, n (%)
	22 (30,1%)
	12 (18,8%)
	7 (17,5%)
	нд

	Огинаюча артерія, n (%)
	9 (12,3%)
	6 (9,4%)
	5 (12,5%)
	нд

	Стовбур, n (%)
	7(9,6%)
	2 (3,1%)
	3 (7,5%)
	P1-3=0,035

P1-3=0,05


Примітка: нд – недостовірно

Виявлені достовірні відмінності у значеннях SYNTAX в пацієнтів з різними генотипами – так, SS > 32 та SS 22 - 32 частіше спостерігались у пацієнтів з 786СС-генотипом гена eNOS. Не спостерігалось достовірних відмінностей у трьох когортах ризику TIMI, локалізації ГІМ з елевацією сегмента ST, кількості ушкоджених коронарних судин, в той час як ушкодження лівої нисхідної коронарної артерії частіше спостерігалось у пацієнтів з Т786Т-генотипом. Ушкодження лівої основної коронарної артерії – частіше у пацієнтів з Т786Т генотипом, ніж Т786С, не спостерігалось достовірної різниці з С786С. 

Таблиця 3.16
Клінічні події у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS
	Показник
	T786T
n=73
	T786C
n=64
	C786C
n=40
	Р

	Період госпіталізаіцї

	Загальна кількість ускладнень ГІМ з елевацією сегмента ST, n (%)
	30 (41,1%)
	22 (34,4 %)
	17 (42,5 %)
	нд

	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	16 (21,9 %)
	8 (12,5 %)
	4 (10,0 %)
	нд


	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	5 (6,8 %)
	1 (1,6 %)
	4 (10,0 %)
	нд

	Зупинка кровообіу, n (%)
	1 (1,4 %)
	0
	2 (5,0 %)
	нд

	Гостра ав-блокада 2-3 ступенів, n (%)
	2 (2,7 %)
	1 (1,6 %)
	2 (5,0 %)
	нд

	Зворотня стенокардія, n (%)
	1 (1,4 %)
	0
	0
	нд

	Події через 6 місяців спостереження за пацієнтами з ГІМ

	СН, n (%)
	14 (19,2%)
	17 (26,6%)
	15 (37,5%)
	р1-3 =0,033

	Серцево-судинна смерть, n (%)
	5 (6,8%)
	4 (6,25%)
	3 (7,5%)
	нд

	Госпіталізації, n (%)
	5 (6,8%) 
	5 (7,8%)
	7 (17,5%)
	р1-3 =0,022

р2-3 = 0,022


Продовження табл. 3.16
	Комбінована кінцева точка, n (%)
	24 (32,9%)
	23 (35,9%)
	25 (62,5%)
	р1-3 =0,025

Р2-3 = 0,036


Примітка: СН – серцева недостатність

Виявлено достовірні відмінності у частоті виникнення серцевої недостатності, госпіталізації та комбінованої кінцевої крапки через 6 місяців спостереження – їх частота була більшою у генотипі С786С гена eNOS та перевищувала таку у генотипах Т786Т та Т786С. Достовірних відмінностей у частоті виникнення ускладнень ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS не спостерігалось (Таблиця 3.4.3). Гемодинамічні параметри обстежених хворих представлено у таблиці 3.17.

Таблиця 3.17
Гемодинамічні параметри пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS
	Показники
	T786T
n=73

(1)
	T786C
n=64

(2)
	C786C
n=40

(3)
	р

	При надходженні

	ЧСС, за хв.
	80,81±16,68
	74,17±14,84
	77,00±16,64
	р1-3=0.012

	САТ, мм рт.ст.
	138,48±27.13
	136,70±29,00
	139,00±27,52
	нд

	ДАТ, мм рт.ст.
	82,14±13,18
	80,92±12,72
	80,00±13,88
	нд

	КДО ЛШ, мл
	137,60±33,36
	131,91±45,47
	149,72±44,63
	нд

	КСО ЛШ, мл
	65,08±23,34
	60,98±31,27
	77,32±36,96
	нд

	ЛП, см
	4,14±0,60
	4,09±0,44
	4,22±0,43
	нд

	ФВЛШ, %
	51,25±8,23
	54,59±8,96
	50,84±11,96
	нд

	E/e`
	8,44±1,27
	9,18±1,25
	13,90±1,90
	р1-3 =0,026

р2-3 =0,046


Продовження табл. 3.17
	Через 6 місяців

	ЧСС, за хв.
	68,95±10,03
	69,78±12,51
	68,83±12,18
	нд

	САТ, мм рт.ст.
	140,00±15,.33
	131,11±15,37
	132,29±14,14
	нд

	ДАТ, мм рт.ст.
	83,33±10,29
	85,56±16,85
	83,13±10,30
	нд

	КДО ЛШ, мл
	140,97±35,84
	144,42±48,25
	159,26±56,88
	нд

	КСО ЛШ, мл
	65,54±24,18
	68,07±31,29
	82,53±48,66
	нд

	ЛП, см
	4,14±0,51
	4,13±0,59
	4,35±0,66
	нд

	ФВЛШ, %
	53,89±8,95
	53,21±8,80
	50,75±11,55
	нд

	E/e`
	9,15±1,33
	11,25±1,21
	18,32±2,44
	р1-3=0,014

р2-3=0,042


Примітки: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, КДОЛШ – кінцеводіастолічний об'єм лівого шлуночку; КСО ЛШ – кінцевосистолічний об'єм лівого шлуночку; нд – недостовірно; САТ – систолічний артеріальний тиск; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень.

Як видно з таблиці 3.17, як при надходженні, так і через 6 місяців спостереження у пацієнтів з С786С-генотипом гена eNOS спостерігався найбільш високий рівень показника Е/е', що свідчить про більшу ступень діастолічної дисфункції у даному генотипі.

Виявлено позитивні кореляції між С786С-генотипом гена eNOS та комбінованою кінцевою точкою (r=0,54; р=0,0001), індексом SYNTAX (r=0,34; р=0,002), ХСЛПНЩ (r=0,32; р=0,012), ЦД 2Т (r=0,30; р=0,042), ІМТ>30кг/м2 (r=0,28; р=0,016), індексом TIMI (r=0,26; р=0,012), наявністю нестабільної стенокардії до ГІМ з елевацією сегмента ST (r=0,25; р=0,047), E/e` співвідношенням (r=0,23; р=0,048) та загальною кількістю ускладнень гострого періоду ГІМ з елевацією сегмента ST (r=0,23; р=0,042), та зворотня – з ФВЛШ (r=-0,33; р=0,001) та ДАТ (r=-0,26; р=0,048) у гострому періоду ГІМ з елевацією сегмента ST. Не виявлено достовірних асоціацій генотипу С786С гена eNOS з локалізацією, піковим рівнем тропоніну І та кількістю ушкоджених коронарних судин.

3.5. Результати дослідження поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1

До дослідження був залучений 91 пацієнт на ГІМ з елевацією сегмента ST, 70 (77%) - чоловіки та 21 (23%) - жінки, у середньому віці (60,3±9,4) років. Розподіл тактики реваскуляризації: 56 (61,5%) пацієнтам було проведено первинне черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) з використанням bare-metal coronary stent, 20 (22,0%) –  первинний тромболізис з наступною ЧКВ протягом 24 годин, 4 (4,4 %) – лише тромболізис, 11 (12,1 %) пацієнтів відмовились від втручання за особистими причинами. Ад'ювантна терапія проводилась згідно діючих рекомендацій. Розподіл алелей та генотипів поліморфних варіантів Lys198Asn гена EDN-1 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST відповідав рівновазі Харді-Вайнберга та показав наступну частоту алелей: Lys – 51,6% та Asn – 48,4%, генотипів Lys198Lys, Lys198Asn та Asn198Asn – 45%, 41% та 14% (41, 37 та 13 пацієнтів, відповідно), Р=0,66, (2=0,86. У зв'язку з низькою частотою носійства генотипу Asn198Asn подальший аналіз клініко-анамнестичних даних проводився у двох групах – у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST - з Lys198Lys-генотипом (n=41) та носіїв Lys198Asn+Asn198Asn-генотипів (n=50). Контрольну групу склали 20 здорових осіб, співставних за статтю та віком, у якій частота генотипів Lys198Lys, Lys198Asn, Asn198Asn склала 60%, 35% та 5%.

Таблиця 3.18 

Клініко-анамнестичні дані хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та поліморфізм Lys198Asn гена EDN-1

	Показник
	Lys198Lys
n=41
	Lys198Asn+

Asn198Asn
n=50
	M-U, 
(2 , p
	ВШ, p

	Вік
	61,54±8,39
	57,30±8,97
	р=0,049
	

	Чоловіки 
	27 (65,9%)
	43 (86,0 %)
	(2 =4,01

p =0,043
	3,19 
[1,12-8,33]

	Жінки
	14 (34,1%)
	7 (14,0 %)
	
	

	АГ
	29 (70,7%)
	45 (90,0 %)
	(2 =4,31

p =0,038
	3,72 
[1,16-10,58]

	ЦД 2 типу
	17 (41,5 %)
	8 (16,0 %)
	(2 =6,11

p =0,014
	


Продовження табл. 3.18
	Куріння
	12 (29,3 %)
	23 (46,0 %)
	(2 =4,66

p =0,031
	2,06 
[0,85-4,77]

	Обтяжена спадковість за ІХС
	26 (41,5 %)
	33 (66,0 %)
	(2 =2,34

p =0,126
	

	ГХЕ
	19 (46,3 %)
	31 (62,0 %) 
	(2 =2,23

p =0,135
	

	ІМТ>30 кг/м2
	15 (34,1 %)
	19 (38,0 %)
	(2 =0,02

p =0,890
	

	Локалізація інфаркту

	Передня 
	20 (48,9 %)
	23 (46,0 %)
	(2 =0,07

p =0,792
	

	Задня 
	21 (51,2 %)
	27 (54,0 %)
	
	

	Кількість уражених судин (за даними СКГ)

	

	Одна
	22 (53,7 %)
	16 (32,0 %)
	(2 =4,35

p =0,037
	

	Дві і більше
	19 (46,3 %)
	34 (68,0 %)
	
	

	ГЛШН за Killip 1-2
	35 (85,4 %)
	45 (90,0 %)
	(2 =0,12

p =0,725
	

	ГЛШН за Killip 3-4
	6 (14,6 %)
	5 (10,0 %)
	
	


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ІМТ – індекс маси тіла; СН – серцева недостатність; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу.

Як видно з таблиці 3.18, наявність генотипу Lys198Asn+Asn198Asn гена EDN-1 асоціювалась з підвищеною вірогідністю ІМ у чоловіків в порівнянні з жінками в 3,19 рази ((2=4,01, р=0,043). Артеріальна гіпертензія сприяє виникненню ІМ в 3,72 рази частіше за наявності генотипів Lys198Asn+Asn198Asn в порівнянні з носіями генотипу Lys198Lys гена EDN-1 ((2=4,31, р=0,038), паління – в 2,06 разів частіше ((2 =4,66, р=0,031). Асоціацій з іншими традиційними  факторами ризику, для яких притаманна дисфункція ендотелію (обтяжена спадковість, гіперхолестеринемія, ожиріння) не знайдено. Анамнез ІХС до виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST (стабільна, нестабільна стенокардія, раніше перенесений ІМ), особливості перебігу ІМ (локалізація, ускладнення гострою серцевою  недостатністю) у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST носіїв генотипів Lys198Lys та Lys198Asn+Asn198Asn не відрізнялись. Разом з цим, за даними СКГ ураження двох та більше коронарних судин достовірно частіше спостерігалось у носіїв алеля Asn у порівнянні з гомозиготою за алелем Lys ((2 =4,35, р=0,037).

Таблиця 3.19 

Біохімічні дані у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1

	Показник
	Lys198Lys
n=41
	Lys198Asn+

Asn198Asn
n=50
	T, M-U, p

	КФК, од/л
	802,05
[321,75-2243,05]
	995,35
[373,10-3954,05]
	0,048

	КФК-МВ, од/л
	94,70
[46,90-196,90]
	159,95
[39,70-390,80]
	0,0032

	Кліренс креатиніну, мл/хв
	109,54±33,69
	101,75±29,44
	0,242

	Глюкоза крові, ммоль/л
	10,37±5,37
	7,52±3,31
	0,0026

	Гемоглобін, г/л
	131,27±16,10
	132,92±21,10
	0,682

	ЗХ, ммоль/л
	5,18±1,48
	5,52±1,53
	0,287

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,16±1,26
	2,93±1,21
	0,378

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,21±0,25
	1,04±0,23
	0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,80±0,84
	1,76±0,61
	0,793

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,74±0,37
	0,76±0,28
	0,770

	VEGF-А, пг/мл
	153,76 
[77,58-222,82]
	171,10
[95,68-255,72]
	0,354


Примітки: VEGF-А – vascular endothelial growth factor-A; ЗХ – загальний холестерин; КФК – креатинфосфокіназа; ТГ – тригліцериди; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності;ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності.

Як видно з таблиці 3.19, пікові значення КФК, КФК-МВ у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST – носіїв генотипу Lys198Asn+Asn198Asn достовірно перевищували їх рівень у носіїв генотипу Lys198Lys (р=0,048; р=0,032 відповідно), що свідчить про більший об'єм ушкодженого міокарда у носіїв генотипу Lys198Asn+Asn198Asn. Рівень глюкози крові у носіїв генотипа Lys198Lys достовірно перевищував її рівень у носіїв алеля Asn (р=0,0026), що поєднувалось з більшою частотою коморбідного ЦД 2 типу в першій групі у порівнянні з другою ((2 =6,11; р=0,014). З числа показників ліпідного спектра звертають увагу відмінності у рівні ХСЛПВЩ, який у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST – носіїв генотипа LysLys достовірно перевищував значення у пацієнтів з варіантами генотипів Lys198Asn+Asn198Asn (р=0,001). 

Таблиця 3.20
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та ушкодження коронарних судин залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 під час госпітального періоду

	Показники
	Lys198Lys (n=31)
	Lys198Asn, Asn198Asn (n=44)
	χ2, P

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передній, n (%)
	16 (51,6 %)
	18 (40,9 %)
	0,84 р=0,359

	Задній, n (%)
	15 (48,4 %)
	26 (59,1 %)
	

	Ушкоджені коронарні судини

	Односудинне ушкодження, n (%)
	10 (32,3%)
	18 (40,9%)
	0,58 р=0,446

	Двосудинне ушкодження, n (%)
	7 (22,6%)
	12 (27,3 %)
	0,21 р=0,646

	Ушкодження трьох та більше судин, n (%)
	12(38,7%)
	14 (31,8%)
	0,38 р=0,537

	Кількість стенозів
	2,41±1,3
2,0 [1,0-3,0]
	2,68±1,96
2,0 [1,0-3,0]
	р=0,942

	Стовбур, n (%)
	3(9,7%)
	4 (9,1%)
	р=0,616

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	21(67,7%)
	32 (72,7%)
	0,22 р=0,641

	Огинаюча артерія, n (%)
	18 (58,1%)
	21 (47,7%)
	0,78 р=0,378

	Права коронарна артерія, n (%)
	21(67,7%)
	31 70,5%)
	0,06 р=0,802

	Ускладнення під час госпітального періоду  ГІМ з елевацією сегмента ST 

	Загальна кількість ускладнень, n (%)
	15 (48,4%)
	15(34,1%)
	1,55 р=0,213

	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	6(19,4%)
	7(15,9%)
	0,15 р=0,698

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	4(12,9%)
	2(4,5%)
	р=0,189


Продовження табл. 3.20
	Події через 6 місяців спостереження

	Серцева недостатність, n (%)
	6 (19,4%)
	4 (9,1%)
	р=0,346

	Серцево-судинна смерть, n (%)
	2 (6,5%)
	0
	р=0,168

	Госпіталізація, n (%)
	0
	1 (2,3%)
	р=0,587

	Зворотня стенокардія, n (%)
	4 (12,9%)
	7 (15,9%)
	р=0,717

	Комбінована кінцева точка, n (%)
	12 (38,7%)
	12 (27,2%)
	р=0,296


3.6. Результати аналізу однонуклеотидного поліморфізму А1166С генa ATІІR1 
Обстежено 87 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, з них 70 (80%) чоловіків та 17 (20%) жінок, у середньому віці  (58,94±10,16) років. Розподіл алелей і генотипів за поліморфним маркером А1166С гена ATIIR1 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST відповідав закону Харді-Вайнберга та показав наступну частоту алелей: А – 58% та С – 48%, генотипів А1166А, А116С та С1166С – 54%, 42% та 4% (47, 35 та 5 пацієнтів відповідно). Подальший аналіз структурно-функціональних показників міокарда проводився у двох групах – у пацієнтів з АА-генотипом (n=47) та носіїв А1166С+С1166С-генотипів (n=40).
Таблиця 3.21
Клініко-анамнестична  характеристика обстежених хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від частоти поліморфізму А1166С гена ATІІR1 (М±()
	Показник
	А1166А

n=47 (54%)
	А1166С+С1166С

n=40 (46%)
	(2
p
	ВШ, 95% ДI

	Вік
	59,55±10,80
	58,00±9,74
	0,49
	

	Стать ч/ж
	35 (74,5%) /12 (25,5%)
	35 (87,5%) /5 (12,5%)
	2,33 p=0,13
	

	Артеріальна гіпертензія в анамнезі
	29 (61,7%)
	33 (82,5%)
	4,56 р=0,03
	2,93
[1,05-7,48]

	Цукровий діабет 2 типу
	12 (25,5%)
	7 (17,5%)
	0,82 p=0,37
	

	Паління
	21 (44,9%)
	27 (67,5%)
	4,55 р=0,03
	2,57

[1,06-5,96]


Продовження табл. 3.21
	Обтяжена спадковість
	28 (59,6%)
	21 (52,5%)
	0,44 p=0,51
	

	ІМ до 55 років
	20 (42,6%)
	26 (65,0%)
	4,37 р=0,04
	2,51
[1,04-5,78]

	ГХЕ
	23 (48,9%)
	27 (67,5%)
	3,05 р=0,08
	

	ІМТ≥30 кг/м2
	16 (34,0%)
	12 (30,0%)
	0,16 p=0,69
	

	САТ ≥ 140 мм рт.ст.
	17 (14,9%)
	23 (57,5%)
	3,96 p=0,047
	

	ДАТ ≥ 90 мм рт.ст.
	11 (23,4%)
	10 (25,0%)
	0,03 p=0,86
	

	Стабільна стенокардія в анамнезі
	12 (25,5%)
	11(27,5%)
	0,04 p=0,84
	

	Нестабільна стенокардія до ІМ
	16 (34,0%)
	14 (35,0%)
	0,01 p=0,93
	

	ІМ в анамнезі
	2 (4,3%)
	8 (20,0%)
	5,27 р=0,050
	5,45[1,05-20,27]

	Емоційні порушення субклінічного рівня
	20 (42,6%)
	17 (42,5%)
	0,00 p=0,996
	


Примітки: ГХЕ – гіперхолестеринемія; ІМ – інфаркт міокарда; ІМТ – індекс маси тіла; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; САТ – систолічний артеріальний тиск.

При проведенні порівняльного аналізу у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST виявлено у групі з генотипом А1166С+С1166С у порівнянні з групою з генотипом А1166А достовірно частіше розповсюджені АГ (р=0,03), вищі показники САТ (р=0,047), паління (р=0,03), виникнення ГІМ у віці до 55 років (р=0,04), повторний ІМ (р=0,05), тенденція до більшої частоти гіперхолестеринемії (р=0,08). Достовірно відрізнялись в обох групах значення ХСЛПВЩ -  в групі з генотипом АА  він  склав 1,17±0,44, в групі з А1166С+С1166С - 1,01±0,18 (р=0,040), ХСЛПНЩ, який склав при генотипі А1166А 2,69±1,32 ммоль/л, А1166С+С1166С – 3,16±1,18 ммоль/л, (р=0,093), мав тенденцію до відмінностей, що відображує схильність хворих з алелем С до порушень ліпідного обміну. 

За розрахованим показником відношення шансів вірогідність виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST у обстежених хворих з генотипом А1166С+С1166С підвищується за наявності паління ВШ=2,57; 95% ДI [1,06-5,96], р=0,03, молодого віку (до 55 років) ВШ=2,51; 95% ДI [1,04-5,78], р=0,04, артеріальної гіпертонії ВШ=2,93; 95% ДI [1,05-7,48], р=0,03, ІМ в анамнезі ВШ=5,45; 95% ДI [1,05-20,27], р=0,05. Маніфестація ІХС у віці до 55 років корелювала з нявністю генотипів А1166С+С1166С (r=0,22, р=0,047) та палінням (r=0,41, р=0,001). 

У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST не знайдено зв'язку між поліморфізмом гена ATІІR1 та віком, статтю, спадковістю, ЦД 2Т, ІМТ, ДАТ, анамнезом стабільної або нестабільної стенокардії, вираженістю емоційних порушень субклінічного рівня. Підставою до включення в аналіз наявності емоційних порушень субклінічного рівня було доказ ролі депресивних станів в якості провідних факторів ризику ГІМ та їх зв'язок з АII, який здійснюється шляхом прямої стимулюючої дії гормона на секрецію кортикотропін-рілізинг фактора, пускової ланки гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової вісі. Отримані дані стосувались «великої депресії», яка потребує наявності в команді досвідченого психіатра. Проаналізовано опитувальники, які дозволяють виявити емоціональні порушення на ранніх стадіях та не передбачають особливого лікування. В даному дослідженні особливостей емоційних порушень субклінічного рівня у носіїв генотипів А1166А та А1166С+С1166С гену ATІІR1 не знайдено. Таким чином, поєднання генотипів А1166С+С1166С гену ATІІR1 з артеріальною гіпертензією, палінням, гіперхолестеринемією можна вважати  предикторами розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST в молодому віці (до 55 років) та повторних інфарктів міокарда. 

Таблиця 3.22

Клініко-інструментальна характеристика інфаркту міокарда обстежених хворих залежно від поліморфізму А1166С гена ATІІR1 (М±()
	Показник
	А1166А

n=47 (54%)
	А1166С+С1166С

n=40 (46%)
	(2
p
	ВШ, 
95% ДI

	Передній ІМ
	24(51,1%)
	21 (52,5%)
	0,02 р=0,89
	


Продовження табл. 3.22
	Задній ІМ
	23 (48,9%)
	19 (47,5%)
	0,02 р=0,89
	

	Ускладнення ІМ

	Гостра лівошлуночкова недостатність
	3 (6,4%)
	9 (22,5%)
	4,72 р=0,030
	4,26
[1,04-14,18]

	Аневризма серця
	4 (8,5%)
	5 (12,5%)
	0,37 р=0,54
	

	Порушення ритму і провідності
	8 (17,0%)
	10 (25,0%)
	0,42 р=0,56
	

	Атеросклеротичне ураження коронарних артерій за даними СКГ

	Одна КА>50%
	8 (17,0%)
	10 (25,0%)
	0,42 p=0,53
	

	Дві КА>50%
	8 (17,0%)
	6 (15,0%)
	0,00 p=0,80
	

	Три КА>50%
	9 (19,1%)
	9 (22,5%)
	0,15 p=0,70
	

	Тип коронарного кровообігу за даними СКГ

	Правий
	21 (44,7%)
	17 (42,5%)
	0,04 p=0,84
	

	Лівий
	3 (6,4%)
	5 (12,5%)
	0,37 p=0,54
	

	Збалансований
	1 (2,1%)
	3 (7,5%)
	0,46 p=0,50
	


Примітки: ІМ – інфаркт міокарда; КА – коронарна артерія; СКГ – селективна коронароангіографія.
Аналіз перебігу ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму гена ATІІR1  показав, що у носіїв А1166С+С1166С генотипів достовірно частіше спостерігалась гостра лівошлуночкова недостатність, ВШ=4,26; 95% ДI 1,04-14,18, р=0,03. Разом з цим, локалізація ІМ (передній, задній), ускладнення порушеннями ритму і провідності, аневризмою серця у носіїв генотипу А1166А та А1166С+С1166С не відрізнялись (табл.3.2). В ряді досліджень представлені докази зв'язку між поліморфізмом А1166С гену ATІІR1 та тяжкістю перебігу ІМ: у хворих з ускладненим перебігом частота мутантного алелю С була більшою, ніж у пацієнтів з неускладненим перебігом (38,9% проти 16,7% відповідно), наявність С-алелю асоціювалось зі збільшенням вірогідності розвитку ускладнень ІМ в 3,18 рази (р=0,02). 

За даними СКГ, у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST виділено підгрупи з гемодинамічно значущим стенозом >50% однієї, двох та трьох коронарних артерій, правим, лівим та збалансованим типами коронарного кровообігу. Достовірних відмінностей вираженості коронарного атеросклерозу у носіїв генотипів А1166А та А1166С+С1166С не знайдено.

Таблиця 3.23

Ехокардіографічні показники та результати проби 6-тихвилинної ходьби хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST на 1-3 добу та через 6 місяців спостереження залежно від генотипів поліморфізму A1166C гена ATIIR1 (Ме [LQ-UQ])
	Показник
	
	A1166C+C1166C (n=40) 
	A1166A (n=47)
	р

	КДО ЛШ, мл
	1
	125,00[107,00-148,00]
	110,00[96,00-124,00]
	нд

	
	2
	153,00[122,00-193,00]
	136,00[110,00-182,00]
	нд

	
	P
	*
	нд
	

	КСО ЛШ, мл
	1
	62,00[47,00-85,00]
	56,00[45,00-67,00]
	нд

	
	2
	59,50[47,00-90,00]
	55,00[41,00-82,00]
	нд

	
	P
	нд
	нд
	

	КДР ЛШ, см
	1
	5,30[5,00-5,60]
	4,95[4,60-5,20]
	*

	
	2
	5,70[5,02-6,20]
	5,10[4,90-6,00]
	нд

	
	P
	*
	нд
	

	КСР ЛШ, см
	1
	3,90[3,30-4,40]
	3,59[3,25-3,80]
	нд

	
	2
	3,80[3,40-4,30]
	3,60[3,20-4,30]
	нд

	
	P
	нд
	нд
	

	ДЛП, см
	1
	4,30[3,95-4,65]
	3,94[3,70-4,30]
	*

	
	2
	4,25[3,70-4,60]
	4,00[3,70-4,40]
	нд

	
	P
	нд
	нд
	

	ФВ, %
	1
	52,00[44,00-56,00]
	50,00[47,00-56,00]
	нд

	
	2
	56,00[45,00-60,00]
	56,10[48,00-61,00]
	нд

	
	P
	нд
	*
	

	Е/А
	1
	0,95[0,71-1,25]
	1,19[0,68-1,40]
	нд

	
	2
	1,20[0,75-1,64]
	1,10[1,00-1,40]
	нд

	
	Р
	нд
	нд
	

	ММЛШ, г
	1
	255,50
[203,00-296,00]
	236,00
[191,00-300,00]
	*

	
	2 
	253,00
[192,00-305,00]
	232,50
[170,30-257,00]
	

	
	P
	нд
	нд
	


Продовження табл. 3.23
	Регургітація на мітральному клапані 1-2 ступеня 
	1
	23 (57,5%)
	16 (34,0%)
	*

	
	2
	17(42,5%)
	11(23,4%)
	нд

	Тривалість дистації під час проби з 6-тихвилинною ходьбою, м
	
	496,5 [427,0-540,0]
	481,0 [450,0-514]
	нд


Примітки: 1 – дані обстеження у період первинної госпіталізації, 2 – дані через 6 місяців спостереження, * – дані відмінностей достовірні, нд – не достовірні.

При повторному обстеженні у пацієнтів-носіїв А1166С+С1166С генотипів в порівнянні з А1166А визначалась тенденція до більш високих показників КДР ЛШ (р=0,083), розмірів ЛП (р=0,091), ММЛШ (р=0,081). 

При порівнянні динамічних змін ехокардіографічних показників в гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST та через 6 місяців після події в групах з А1166С+С1166С-генотипами спостерігалось достовірне збільшення КДО ЛШ (р=0,034), КДР ЛШ (р=0,01), ФВЛШ достовірно зростала в групі хворих з А1166А-генотипом (р=0,037). 

Не виявлено відмінностей між пацієнтами обох груп у величині показників тесту з 6-тихвилинної ходьбою. Проведення порівняльного аналізу структурно-функціональних показників лівого шлуночку у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST показало у носіїв А1166С+С1166С генотипів в порівнянні з носіями АА-генотипу збільшення КДРЛШ (р=0,01), КСРЛШ (р=0,02), ММЛШ (р=0,049),  тенденцію до збільшення КСОЛШ (р=0,07), що свідчить про несприятливий процес раннього післяінфарктного ремоделювання у пацієнтів з А1166С+С1166С генотипами. 

Оцінка показників ВСР залежно від поліморфних варіантів гена ATIIR1 через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST показала зниження часових та частотних характеристик в порівнянні з контролем в обох групах (табл. 4). Поряд з цим, у пацієнтів-носіїв  А1166С+С1166С-генотипів в порівнянні з А1166А спостерігається достовірно нижчі значення SDNN – інтегрального показника, що характеризує ВСР в цілому (р=0,049), зниження HF (р=0,053), що відображує зменшення парасимпатичного впливу. Одночасно у пацієнтів з А1166С+С1166С-генотипом збільшення компоненти LF (р=0,069) та індексу LF/HF (р=0,046) свідчить про автономну дисфункцію з перевагою симпатичної активності над парасимпатичною. Про більш виражені порушення адаптаційних регуляторних процесів у пацієнтів з А1166С+С1166С-варіантами свідчить зниження наступних спектральних показників – ТР, що відображує спектральну міцність та загальний вегетативний тонус (р=0,04), VLF – індикатора активності центральних ерготропних та гуморально-метаболічних механізмів (р=0,062). Результати дослідження ВСР залежно від поліморфізму А1166С гена ATIIR1 знаходяться у відповідності з уявленням про посилення ефектів АТІІ у носіїв С-алелі та С1166С-генотипу.

Таблиця 3.24 

Показники варіабельності серцевого ритму хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму A1166C гена ATIIR1 (Ме [LQ-UQ])
	Показники
	Контроль (n=22) 
	A1166A (n=25)
	A1166С+C1166C (n=23)
	M-U, p

	
	1
	2
	3
	

	SDNN, мс
	61,5 

[55,5-78,5]
	53,0

[49,0-57,0]
	46,0

[38,0-56,0]
	р1-2 =0,0001

р1-3 =0,004

р2-3 =0,049

	RMSSD, мс
	28,0 

[23,5-50,5]
	24,0

[17,0-31,0]
	22,0

[16,0-31,0]
	р1-2 =0,025

р1-3 =0,009

р2-3 =0,869

	pNN50, % 
	6,925 

[4,2-27,1]
	3,9

[1,0-8,9]
	2,2

[0,9-9,4]
	р1-2 =0,012

р1-3 =0,007

р2-3 =0,836

	TP, мс2
	3746,5 
[3102,0-6074,5]
	2908,0
[10281,0-2689,0]
	2337,0
[1676,0-3235,0]
	р1-2 =0,001

р1-3 =0,0005

р2-3 =0,040

	ULF, мс2
	828,0 
[559,0-1069,0]
	543,0
[329,0-772,0]
	501,0
[358,0-815,0]
	р1-2 =0,01

р1-3 =0,008

р2-3 =0,918
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	VLF, мс2
	1655,75 
[1475,0-2819,0]
	1486,0
[1251,0-1768,0]
	1145,0
[827,0-1786,0]
	р1-2 =0,041

р1-3 =0,001

р2-3 =0,062

	LF, мс2


	832,25 
[678,5-1541,5]
	447,0
[292,0-751,0]
	597,0
[479,0-1221,0]
	р1-2 =0,001

р1-3 =0,075

р2-3 =0,069

	HF, мс2


	275,0 
[172,5 -401,0]
	190,0
[91,0-424,0]
	152,0
[77,5-365,0]
	р1-2 =0,235

р1-3 =0,003

р2-3 =0,053

	LF/HF
	2,815 

[1,75-3,62]
	2,45

[2,03-4,10]
	3,55

 [2,8-4,8]
	р1-2 =0,966

р1-3 =0,467

р2-3 =0,046


Підвищення активності ATІІR1-рецепторів при наявності С-алелю, генотипах А1166С+С1166С поліморфізму А1166С гена ATІІR1 мають експериментальні та клінічні обгрунтування. МікроРНК-155 в позиції 3'UTR зв'язує мРНК ATІІR1, присутність С-алелю  порушує здібність мікроРНК-155 зв'язувати відповідні ділянки. Як результат, у носіїв С-алелю та СС-генотипа в порівнянні з А1166А-генотипом експресія мікроРНК-155 значно знижується, а рівень білку AТІІR1 в циркулюючій крові значно (на 70%) підвищується. В результаті посилення експресії рецепторів до АІІ активуються його багаточислені ефекти – вазоконстрикція, формування екстрацелюлярного матриксу, гіпертрофічно-проліферативні процеси, серцево-судинне ремоделювання та інші. Отримані результати свідчать, що перебіг ГІМ з елевацією сегмента ST має генетично детерміновані складові та асоціюється з наявністю А1166С+С1166С генотипів поліморфізму А1166С генa ATIIR1.

3.7. Аналіз однонуклеотидного поліморфізму Т344С гена CYP11B2

Обстежено 85 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, з них 68 (80%) чоловіків та 17 (20%) жінок, у середньому віці  (58,94±10,16) років. Аналіз розподілу алелей та генотипів за поліморфізмом Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази показав наступну частоту Т та С-алелей у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST – 52% та 48%, частоти гомозиготи Т344Т, герозиготи Т344С та гомозиготи С344С – n=22 (25,9%),  n=46 (54,1%) та n=17 (20%) відповідно. 

Для більш глибокого розуміння варіантів асоціацій поліморфізму Т344С гена CYP11B2 проведено аналіз з використанням наступних моделей успадкування: кодомінантна, домінантна, рецесивна. В таблиці 3.25 представлені дані, отримані згідно кодомінантної моделі успадкування. 

Таблиця 3.25
Клініко-анамнестична  характеристика обстежених хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від частоти генотипів  -Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази за кодомінантною моделлю успадкування

	Показник
	Т344Т

n=22 (25,9%)
	Т344С
n=46  (54,1%)
	С344С
n=17 (20%)
	(2 
p

	Вік
	59,41±10,22
	58,82±10,65
	59,00±9,75
	0,49

	Стать ч/ж
	17 (77,3%)
 /5 (22,7%)
	38 (82,6%)                     /8 (17,4%)
	13 (76,5%) /4 (23,5%)
	0,27 p1-2=0,61

0,11 p1-3=0,75

0,30 p2-3=0,58

	АГ в анамнезі
	20 (90,9%)
	37 (80,4%)
	9 (52,9%)
	1,20p1-2=0,27

5,40 p1-3=0,02

3,47p2-3=0,06

	ЦД 2Т
	8 (36,4%)
	10 (21,7%)
	1(5,9%)
	0,97 p1-2=0,32

3,45 p1-3=0,06

1,21 p2-3=0,13

	Паління
	12  (54,5%)
	27 (58,7%)
	8 (47,1%)
	0,10 p1-2=0,47

0,22 p1-3=0,88

0,29 p2-3=0,59

	Обтяжена спадковість
	13 (59,1%)
	24 (52,2%)
	11 (64,7%)
	0,29 p1-2=0,78

0,13 p1-3=0,98

0,36 p2-3=0,55

	ГХЕ
	15 (68,2%)
	25 (54,3%)
	9 (52,9%)
	0,67 p1-2=0,41

0,41 p1-3=0,52

0,03 p2-3=0,85

	ІМТ≥30/м2
	8  (36,4%)
	15 (32,6%)
	4 (23,5%)
	0,09 p1-2=0,76

0,26 p1-3=0,61

0,15 p2-3=0,70

	САТ ≥ 140 ммрт.ст.
	12 (54,5%)
	22 (47,8%)
	7 (41,2%)
	0,03 p1-2=0,85

0,07 p1-3=0,79

0,03 p2-3=0,85


Продовження табл. 3.25
	ДАТ ≥ 90 ммрт.ст.
	8 (36,4%)
	13(28,3%)
	6 (35,3%)
	0,09 p1-2=0,76

0,01 p1-3=0,91

0,05 p2-3=0,82

	З емоційними порушеннями
	14 (63,6%)
	18 (39,1%)
	5 (29,4%)
	3,56 p1-2=0,06

4,43p1-3=0,04

0,05 p2-3=0,82

	ІМ в анамнезі
	1(4,5%)
	4 (8,6%)
	3 (17,6%)
	0,43p1-2=0,46

0,73 p1-3=0,20

0,30 p2-3=0,28


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ІМ – інфаркт міокарда; САТ – систолічний артеріальний тиск; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу.

За розрахованим показником ВШ вірогідність виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST у обстежених хворих з генотипом Т344Т підвищується за наявності артеріальної гіпертензії ВШ=8,89; 95% ДI [1,41-36,57], р1-3=0,02. При проведенні аналізу клініко-анамнестичних даних у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST виявлено тенденцію до більшої розповсюдженості цукрового діабету у групі з генотипом Т344Т в порівнянні з групою з генотипом С344С (р1-3=0,06). Інші показники в порівнюваних групах не відрізнялись. В таблиці 3.26  представлений розподіл хворих згідно домінантній моделі успадкування. 

Таблиця 3.26
Клініко-анамнестична  характеристика обстежених хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від частоти поліморфних генотипів  Т344С гена CYP11B2 за домінантною моделлю успадкування

	Показник
	Т344Т

n=22 (25,9%)
	Т344С+С344С

n=63  (74,1%)
	(2 
p

	Вік
	59,41±10,22
	58,76±10,39
	0,80

	Стать ч/ж
	17 (77,3%) /5 (22,7%)
	51 (82,6%) /12 (17,4%)
	0,14p=0,71

	АГ в анамнезі
	20 (90,9%)
	46 (73,1%)
	 2,30 р=0,06

	ЦД 2T
	8 (36,4%)
	11 (17,5%)
	3,36 р=0,07

	Паління
	12  (54,5%)
	35 (55,6%)
	0.01 р=0,93

	Обтяжена спадковість
	13 (59,1%)
	35 (55,6%)
	0.08 р=0,77
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	ГХЕ
	15 (68,2%)
	34 (54,0%)
	1,35 р=0,25

	ІМТ≥27/м2
	8  (36,4%)
	19 (30,2%)
	0,29 р=0,59

	САТ ≥ 140 мм рт.ст.
	10 (45,6%)
	29 (46,0%)
	0,00 р=0,96

	ДАТ ≥ 90 мм рт.ст.
	7 (31,8%)
	19 (30,2%)
	0,02 р=0.90

	З емоційними порушеннями
	14 (63,6%) 
	23 (36,5%)
	5,40 р=0,02

	Інфаркт міокарда в анамнезі
	1 (4,5%)
	7 (11,1%)
	1,86 р=0,17

	Локалізація інфаркту

	Передній
	15 (68,2%)
	36 (57,1%)
	0,83 р=0,36

	Задній
	7 (31,8%)
	26 (41,3%)
	0,61 р=0,43

	Ускладнений ІМ
	8 (36,4%)
	22 (34,9%)
	0,01 p=0,90

	Ураження коронарних артерій за даними СКГ

	Одна КА>50%
	6 (27,3%)
	11 (17,5%)
	0,98 p=0,32

	Дві КА>50%
	2 (9,1%)
	12 (19,0%)
	1,17 p=0,28

	Три КА>50%
	2 (9,1%)
	9 (14,3%)
	0,39 p=0,53


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; САТ – систолічний артеріальний тиск; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу.

В групі пацієнтів з домінантним генотипом Т344Т в порівнянні з поліморфізмом Т344С+С344С виявлено достовірно частіша наявність емоційних порушень (р=0,02), тенденція до більшої частоти артеріальної гіпертензії (р=0,06) та ЦД 2Т (р=0,07). Інші показники в порівнюваних групах не відрізнялись. В таблиці 3.14  представлена характеристика груп за рецесивною моделлю успадкування. 

Таблиця 3.27
Клініко-анамнестична  характеристика обстежених хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від частоти поліморфних генотипів  Т344С гена CYP11B2 за рецесивною моделлю успадкування

	Показник
	Т344С+Т344Т

n=68  (80%)
	С344С
n=17 (20%)
	(2 
p

	Вік
	59,01±10,44
	59,00±9,75
	1,00

	Стать ч/ж
	55 (87,3%) /13 (12,7%)
	13 (76,5%) /4 (23,5%)
	0,17p=0,68


Продовження табл. 3.27
	АГ в анамнезі
	57 (83,8%)
	9 (52,9%)
	  4,34 р=0,037

	ЦД 2T
	18 (26,5%)
	1(5,9%)
	3,32 р=0,058

	Паління
	39 (57,4%)
	8 (47,1%)
	0,24 р=0,62

	Обтяжена спадковість
	37 (58,7%)
	11 (64,7%)
	0,24 р=0,62

	ГХЕ
	40 (63,5%)
	9 (52,9%)
	0,03 р=0,87

	ІМТ≥27/м2
	23 (36,5%)
	4 (23,5%)
	0,27 р=0,60

	САТ ≥ 140 мм рт.ст.
	32 (50,8%)
	7 (41,2%)
	0,07 р=0,79

	ДАТ ≥ 90 мм рт.ст.
	20(31,7%)
	6 (35,3%)
	0,03 р=0,86

	З емоційними порушеннями
	32 (47,0%)
	5 (29,4%)
	2,94 р=0,06

	Інфаркт міокарда в анамнезі
	5(7,4 %)
	3 (17,6 %)
	0,70 р=0,19

	Локалізація інфаркту

	Передній
	41(60,3 %)
	11 (64,7%)
	0,11 р=0,74

	Задній
	27 (39,7%)
	6 (35,3%)
	0,11 р=0,74

	Ускладнений ІМ
	24 (35,3%)
	6 (35,3%)
	0,08 p=0,78

	Ураження коронарних артерій за даними КВГ

	Одна КА>50%
	14 (20,6%)
	3 (17,6%)
	0,00 p=0,95

	Дві КА>50%
	9 (13,2%)
	5 (29,4%)
	1,54 p=0,21

	Три КА>50%
	10 (14,7%)
	1 (5,9%)
	0,28 p=0,60


Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; САТ – систолічний артеріальний тиск; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу.

За розрахованим показником ВШ відносний ризик виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST у обстежених хворих з варіантом Т344С+Т344Т підвищується за наявності артеріальної гіпертензії ВШ=3,27; 95% ДI [1,05-9,86], р=0,037. У групі з поліморфізмом Т344С+Т344Т у порівнянні з групою з генотипом С344С виявлено тенденцію до більшої розповсюдженості цукрового діабету (р=0,058).

Таблиця 3.28
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та ушкодження коронарних судин залежно від поліморфізму T344C гена CYP11B2 під час госпітального періоду та через 6 місяців спостереження

	Показники
	TT
(n=22)
	TC
(n=46)
	CC
 (n=17)
	χ2, р

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передній, n (%)
	14 (63,6%)
	24 (52,2%)
	10 (58,8%)
	p1-2 =0,373

p1-3 =0,759

p2-3 =0,638

	Задній, n (%)
	8 36,4%)
	22 (47,8 %)
	7 41,2%)
	

	Ушкоджені коронарні судини

	Односудинне ушкодження, n (%)
	7(31,8%)
	14 (30,4%)
	4 (23,5%)
	p1-2 =0,869

p1-3 =0,759

p2-3 =0,419

	Двосудинне ушкодження, n (%)
	7(31,8%)
	7 (15,2%)
	7 (41,2%)
	p1-2 =0,206

p1-3 =0,789

p2-3 =0,0349

	Ушкодження трьох та більше судин, n (%)
	1 (4,5%)
	16 (34,8%)
	5 (29,4%)
	p1-2 =0,006

p1-3 =0,0455

p2-3 =0,467

	Кількість стенозів
	1,5 [1,0-4,0]
	3,0 [1,0-5,0]
	3,0 [1,0-5,0]
	p1-2 =0,291

p1-3 =0,295

p2-3 =0,793

	Стовбур, n (%)
	2 (9,1%)
	5 (10,9%)
	1 (5,9%)
	p1-2 =0,112

p1-3 =0,598

p2-3 =0,481

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	13 (59,1%)
	32 (69,6%)
	15 (88,2%)
	p1-2 =0,393

p1-3 =0,0473

p2-3 =0,116

	Огинаюча артерія, n (%)
	3 (13,6%)
	17 (37,0%)
	8 (47,1%)
	p1-2 =0,0419

p1-3 =0,0259

p2-3 =0,329

	Права коронарна артерія, n (%)
	7(31,8%)
	23 (50,0%)
	9 (52,9%)
	p1-2 =0,250

p1-3 =0,317

p2-3 =0,836

	Ускладнення під час госпітального періоду  ГІМ з елевацією сегмента ST 

	Загальна кількість ускладнень, n (%)
	8 (36,4%)
	16 (34,8%)
	6 (35,3%)
	p1-2 =0,886

p1-3 =0,789

p2-3 =0,969


Продовження табл. 3.28
	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	4 (18,2%)
	6 13,0%)
	1 (5,9%)
	p1-2 =0,412

p1-3 =0,262

p2-3 =0,385

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	0
	2 (4,3%)
	1 (5,9%)
	p1-2 =0,454

p1-3 =0,436

p2-3 =0,618

	Події через 6 місяців спостереження

	Серцева недостатність, n (%)
	2 (9,1%)
	5 (10,9%)
	1(5,9%)
	p1-2 =0,494

p1-3 =0,598

p2-3 =0,481

	Серцево-судинна смерть, n (%)
	1 (4,5%)
	0
	0
	p1-2 =0,324

p1-3 =0,564



	Госпіталізація, n (%)
	2 (9,1%)
	3(6,5%)
	2(11,8 %)
	p1-2 =0,524

p1-3 =0,593

p2-3 =0,410

	Зворотня стенокардія, n (%)
	
	
	
	

	Комбінована кінцева точка, n (%)
	5 (22,7%)
	8 (17,4%)
	3 (17,6%)
	p1-2 =0,414

p1-3 =0,508

p2-3 =0,623


Зміни у функціональному стані лівого шлуночку, які відбулися протягом 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від генотипів поліморфних варіантів Т344С генa альдостерон-синтази CYP11B2, представлені в таблиці 3.29.
Таблиця 3.29
Динаміка морфофункціональних змін міокарда за 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфних варіантів Т344С гена CYP11B2 
	Показник
	
	Т344Т
	Т344С
	С344С

	КДО ЛШ, мл


	1
	124,00 
[96,00-144,00]
	118,00
[103,00-159,00]
	118,00
[107,00-144,00]

	
	2
	155,60 
[133,00-182,00]
	135,00
[96,00-182,00]
	143,50
[120,00-176,00]

	
	P
	0,030
	0,668
	0,074

	КСО ЛШ, мл


	1
	63,00 
[44,00-67,00]
	58,00 
[45,00-92,00]
	60,00
 [50,00-79,00]

	
	2
	61,00
 [56,00-90,00]
	55,00 
[42,00-75,00]
	58,00
[43,00-82,00]

	
	P
	0,526
	0,851
	0,827


Продовження табл. 3.29
	КДР ЛШ, см


	1
	5,00 
[4,60-5,40]
	5,16 
[4,90-5,60]
	5,15 
[4,70-5,40]

	
	2
	5,42 
[5,02-5,70]
	5,25 
[4,65-6,00]
	5,30 
[5,10-5,90]

	
	P
	0,033
	0,645
	0,120

	КСР ЛШ, см


	1
	3,70 
[3,30-4,00]
	3,70
 [3,23-4,05]
	3,59 
[3,20-4,22]

	
	2
	3,80 
[3,60-4,00]
	3,60 
[3,20-4,10]
	3,80
[3,20-4,30]

	
	P
	0,483
	0,869
	0,580

	ДЛП, см
	1
	3,98 
[3,70-4,30]
	4,27 
[3,87-4,70]
	4,30
[3,80-4,60]

	
	2
	3,80 
[3,60-4,20]
	4,30 
[3,80-4,70
	4,00
 [3,70-4,20]

	
	P
	0,479
	0,762
	0,193

	ФВ, %
	1
	50,65 
[46,00-55,00]
	54,00 
[47,00-58,00]
	51,00 
[48,00-54,00]

	
	2
	53,50 
[49,00-60,00]
	56,50
 [47,50-60,50]
	57,00
[52,00-59,00]

	
	P
	0,309
	0,311
	0,078

	Е/А
	1
	1,13 
[0,66-1,20]
	1,00 
[0,75-1,40]
	1,15

[0,50-1,40]

	
	2
	0,85
[0,65-1,10]
	1,20 
[1,00-1,67]
	1,00 
[0,80-1,45]

	
	Р
	0,049
	0,329
	0,563

	ММЛШ, г
	1
	242,50
[198,50-258,50]
	258,50 
[201,00-300,50]
	246,00
 [205,00-292,50]

	
	2 
	269,00 
[234,00-305,00]
	219,50 
[160,00-265,50]
	229,00
 [170,30-231,00]

	
	P
	0,046
	0,095
	0,089

	Регургітація на мітральному клапані 1-2 ступеня
	1
	22,7%
	8,7%
	17,6%

	
	2
	45,5%
	4,3%
	5,9%

	sST2, нг/мл
	1
	40,73 
[30,69-55,41]
	51,47 
[33,64-122,17]
	44,93 
[35,68-115,58]

	
	2
	34,52 
[25,86-35,49]
	32,96 
[24,78-42-58]
	25,07 
[21,37-40,20]

	
	
	0,11
	0,004
	0,052


Примітки: 1 – гострий період ГІМ з елевацією сегмента ST; 2 – через півроку спостереження; ДЛП – діаметр лівого передсердя; ММЛШ – маса міокарду лівого шлуночку; КДО ЛШ – кінцевий діастолічний об'єм лівого шліночку; КСО ЛШ – кінцевий систолічний об'єм лівого шліночку; КДР ЛШ – кінцевий діастолічний розмір лівого шліночку; КСР ЛШ – кінцевий систолічний об'єм лівого шліночку; ФВ – фракція викиду.

           Порівняння стану внутрішньосерцевої гемодинаміки при ГІМ з елевацією сегмента ST та через 6 місяців після події залежно від поліморфізму Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази відображує наступну тенденцію перебігу серцевого ремоделювання лівого шлуночку. Достовірне збільшення КДОЛШ спостерігалось у хворих з генотипом Т344Т через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST (р=0,030), у носіїв гомозіготи С344С відбувалась тенденція до його зростання (р=0,074), при гетерозиготному варіанті ТС - недостовірне зростання показника (р=0,668). Достовірне підвищення КДР ЛШ спостерігалось в групі з генотипом Т344Т (р=0,033), при варіантах Т344С та С344С достовірних змін показника не відбувалось. Спостерігалась тенденція до зростання ФВЛШ у носіїв генотипу С344С (р=0,078), в групах з гетерозиготою Т344С та гомозиготою Т344Т рівень ФВЛШ збільшувався недостовірно. Достовірне зростання ММЛШ відбувалось в групі з генотипом Т344Т, на відміну від варіантів Т344С та С344С, де виявлено тенденцію до її зменшення. Кількість хворих з недостатністю мітрального клапану 1-2 ст. у носіїв Т344Т-генотипа збільшувалось вдвічі, в той час як у пацієнтів з варіантами Т344С та С344С відбувалось зменшення хворих з мітральною регургітацією. Достовірної динаміки КСОЛШ, КСРЛШ, ДЛП за 6 місяців спостереження не відбувалось.

             Тест 6-хвилинної ходьби виявив найменшу толерантність до фізичного навантаження в групі хворих з генотипом Т344Т і склав 385,5 [312,0-482,5] м, в групі з Т344С – 480,0 [439,0-519] м, С344С – 495 [468,0-530,0] м (ртт-тс=0,05, ртт-сс=0,02, ртс-сс=0,44). В гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST відбулося збільшення рівня sST2 в порівнянні з контролем у всіх групах хворих незалежно від поліморфізму гена (при Т344Т, Т344С та С344С-варіантах, р1=0,003, р2=0,002, р3=0,001 відповідно). Протягом 6 місяців у хворих з генотипом Т344Т зниження рівня sST2 склало 15,2% (р=0,11), в групі Т344С – 35,7% (р=0,004), в С344С – 44,2% (р=0,052). 

Таблиця 3.30
Показники варіабельності серцевого ритму залежно від генотипів поліморфних варіантів Т344С гена CYP11B2
	Показники
	Т344Т
	Т344С
	С344С
	р

	SDNN, мс
	50,0
[41,0-57,0]
	53,5 
[45,25-57-50]
	52,50
[49,50-70,00]
	P1-2 =0,088

P1-3 =0,049

P2-3 =0,290


Продовження табл. 3.30
	RMSSD, мс
	17,0
[11,5-24,5]
	25,5 
[18,75-31,50]
	22,0 
[14,50-39,50]
	P1-2 =0,001

P1-3 =0,07

P2-3 =0,442

	pNN50, мс
	0,9 
[0,35-5,10]
	4,15
[1,48-9,93]
	2,8
[1,20-5,70]
	P1-2 =0,004

P1-3 =0,034

P2-3 =0,406

	TP, мс2
	2343,5
[1676,0-3197,0]
	2815,0 
[2024,0-3467,5]
	2598,5 
[1854,0-3941,5]
	P1-2 =0,230

P1-3 =0,211

P2-3 =0,762

	ULF, мс2
	566,5
[347,0-815,0]
	511,5
[341,5-725,5]
	489,5
[375,00-1046,00]
	P1-2 =0,706

P1-3 =0,254

P2-3 =0,190

	VLF, мс2
	1125,0 
[827,0-1664,0]
	1365,0 
[1074,5-1788,0]
	1569,0
[1036,0-2475,0]
	P1-2 =0,169

P1-3 =0,050

P2-3 =0,158

	LF, мс2
	532,0
[463,0-1198,0]
	545,0 
[346,5-894,5]
	432,0
[202,0-625,0]
	P1-2 =0,650

P1-3 =0,039

P2-3 =0,081

	HF, мс2
	107,5
[67,5-241,5]
	250,0 
[113,0-423,0]
	123,0 
[51,0-251,0]
	P1-2 =0,038

P1-3 =0,044

P2-3 =0,019

	LF/HF
	4,20
[3,20-4,60]
	2,40 
[1,76-3,65]
	3,20 
[2,03-3,60]
	P1-2 =0,001

P1-3 =0,041

P2-3 =0,266




При аналізі показників ВСР виявлено зниження часових та частотних показників у всіх трьох групах пацієнтів у порівнянні з нормою, однак, при їх порівнянні в групі хворих з генотипом ТТ спостерігалось найменше значення часових показників - SDNN (Р1-2=0,088, Р1-3=0,049), RMSSD (Р1-2=0,001, Р1-3=0,07), pNN50 (Р1-2=0,04, Р1-3=0,034), та частотних - VLF (Р1-3=0,050, Р2-3=0,081),  HF (Р1-2=0,038, Р1-3=0,044, Р2-3=0,019). Спектральний аналіз виявив достовірну різницю компоненти LF та відношення LF/HF в групі з генотипом ТТ у порівнянні з іншими групами (Р1-3=0,089, Р2-3=0,081) та (Р1-2=0,001, Р1-3=0,041) відповідно. Показники ТР та ULF  відрізнялись недостовірно. 

3.8. Результати сумісного дослідження поліморфізму Т344С гена CYP11B2, А1166С гена ATIIR1 
Молекулярно-генетичні дослідження дозволили виділити генетичні маркери, як фактори серцево-судинного ризику, серед них важливе значення належить генам РААС. Дослідження генів-кандидатів РААС при ГІМ обумовлено встановленими фактами активації всіх складових системи в гострому та наступному періодах захворювання, її впливом на перебіг захворювання та процес післяінфарктного ремоделювання. У відповідь на стрес відбувається активація гіпоталамо-пітуітарно-адреналової вісі (ГПА) з вивільненням адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортизолу та гормонів симпато-адреналової системи в кровообіг. Стимули та ситуації, котрі викликають загальний адаптаційний синдром, є стресорами, а відповідь організму – стресовими реакціями. Паралельно з ГПА-віссю внаслідок стресу  відбувається активація РААС та збільшення рівню ангіотензину-ІІ (АТІІ), який посилює продукцію альдостерона в наднирниках та серці. Надлишок циркулюючих та внутрішньо-міокардіальних АТІІ та альдостерону посилює репаративний та реактивний інтерстиціальний та періваскулярний фіброз міокарда, стимулює синтез колагену ІІ та ІІІ типів, ендотеліальну дисфункцію, активує запалення, оксидативний стрес, апоптоз кардіоміоцитів, що зрештою призводить до гіпертрофії, дилатації, дисфункції лівого шлуночку та прогресування ремоделювання міокарда. Поліморфізм генів РААС може впливати як на особливості реакції організму на стрес, так і визначати генетичну схильність до ІМ. Генетичний профіль ризику ІМ є гетерогенним. Взаємодія поліморфних варіантів генів ATIIR1 та CYP11B2 можуть бути відповідальними за асоціацію з емоційними порушеннями у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST. 

Обстежено 85 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, з них 68 (80%) чоловіків та 17 (20%) жінок, у середньому віці  (58,94±10,16) років. Для об'єктивізації наявності емоційних порушень використовували опитувальник HADS (Heart Anxiety and Depression Scale), та опитувальник Тейлора - Teylor. Тестування хворих дозволило виділити дві групи: 1 – з нормальним або граничним проявом тривоги, що склала 48 пацієнтів, та 2 – підвищеним її рівнем – 37 пацієнтів. 

Серед обстежених пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігались наступні фактори ризику: у 66 (78%) АГ, 19 (22%) – ЦД 2Т, 47 (55%) – паління, 48 (56%) – обтяжена спадковість щодо ІХС, 49 (56%) – гіперхолестеринемія, 27 (32%) – підвищений ІМТ (>25/м2), 41 (48%) – САТ >140 мм рт.ст., 27 (32%) – ДАТ >90 мм рт.ст., емоційних порушень – 37 хворих (43,5%), ІМ в анамнезі спостерігався у 8 (9%) випадків. Передній ІМ був діагностований у 52 (61%) осіб, задній – 33  (39%), ураження 1 коронарної артерії >50% виявлено у 17 (20%) пацієнтів, 2 - у 14 (16%), 3 - у 11 (13%).

Частота генотипів та алелей поліморфізмів Т344С гена CYP11B2 та A1166C гена ATIIR1 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від наявності емоційних порушень представлена в таблицях 3.8.1 та 3.31.

Таблиця 3.31
Частота генотипів та алелей поліморфізму A1166C гена ATIIR1 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від наявності емоційних порушень

	Алелі та генотипи
	Без емоційних порушень

(n=48)
	З емоційними порушеннями

(n=37)
	χ2
	р

	А-алель
	69 (71,9 %)
	54 (73%)
	3,26
	0,07

	С-алель
	27 (28,1 %)
	20 (27%)
	3,26
	0,07

	А1166А-генотип
	25 (52,1%)
	20 (54,1%)
	0,03
	0,86

	А1166С-генотип
	19 (41,6 %)
	14 (37,8 %)
	0,03
	0,87

	С1166С-генотип
	4 (6,3%)
	3 (8,1 %)
	0,13
	0,72


В групі хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без емоційних порушень спостерігається наступна частота генотипів поліморфізму A1166C гена ATIIR1: А1166А 25, А1166С 19, С1166С 4; очікувана частота – А1166А 24,8, А1166С 19,41, С1166С 3,8 (χ2=0,02, р>0,05), в групі з тривогою – А1166А 20, А1166С 14, С1166С 3; очікувана частота – А1166А 19,7, А1166С 14,59, С1166С 2,7 (χ2=0,06, р>0,05), що відповідає розподілу Харді-Вайнберга. Достовірних відмінностей між алелями та генотипами поліморфних варіантів гена ATIIR1 залежно від наявності тривожності не виявлено.

Таблиця 3.32
Частота генотипів та алелей поліморфізму Т344С гена CYP11B2 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від наявності емоційних порушень
	Алелі та генотипи
	Без емоційних порушень

(n=48)
	З емоційними порушенями

(n=37)
	χ2
	Р
	ВШ, 95% ДІ

	Т-алель
	44 (45,8 %)
	46 (62,2 %)
	4,47
	0,03
	1,94 [1,04-3,56]

	С-алель
	52 (54,2 %)
	28 (37,8 %)
	4,47
	0,03
	0,52 [0,28-0,96]

	Т344Т-генотип
	8  (16,7 %)
	14 (37,8%)
	3,84
	0,05
	0,33 [0,13-0,91]

	Т344С-генотип
	28 (58,3 %)
	18 (48,6 %)
	0,79
	0,37
	

	С344С-генотип
	12 (25,0 %)
	5 (13,5 %)
	0,13
	0,72
	


Примітки: ВШ – відношення шансів

В групі на ГІМ з елевацією сегмента ST без емоційних порушень спостерігається наступна частота генотипів поліморфізму Т344С  гена CYP11B2: Т344Т 8, Т344С 28, С344С 12; очікувана частота – Т344Т 10,8, Т344С 23,83, С344С 14,08 (χ2=1,47, р>0,05), в групі з емоційними порушеннями -  Т344Т 14, Т344С 18, С344С 5; очікувана частота – Т344Т 14,3, Т344С 17,41, С344С 5,3 (χ2=0,04, р>0,05), що відповідає розподілу Харді-Вайнберга. Носійство генотипу Т344Т ОНП Т344С гена CYP11B2 асоціюється зі збільшенням відносного ризику захворіти на ГІМ з елевацією сегмента ST за наявності емоційних порушень, ВШ 0,33 [0,13-0,91], р=0,05, носійство алелі Т асоціюється зі збільшенням відносного ризику захворіти на ГІМ з елевацією сегмента ST за наявності емоційних порушень, ВШ 1,94 [0,04-3,56], р=0,03. В даному випадку алель С може розглядатися як протективний фактор: ВШ 0,52 [0,28-0,96], р=0,03. 

Згідно до результатів, що представлені в таблиці 3.33, у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST  з емоційними порушеннями частіше спостерігалась комбінація А1166А-Т344Т-варіантів генів ATIIR1 та CYP11B2 (р=0,049). Інші комбінації міжгенних взаємовідносин не мали достовірних відмінностей. 

Таблиця 3.33 

Сумісна зустрічаємість поліморфних варіантів генів ATIIR1 та CYP11B2 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від наявності емоційних порушень
	Комбінації генотипів
	Без емоційних порушень

(n=48)
	З емоційними порушеннями

(n=37) 
	χ2
	р

	А1166А-Т344Т
	6  (12,5 %)
	12 (32,4%)
	3,85
	0,049

	А1166А-Т344С
	14 (29,2%)
	6 (16,2 %)
	1,29
	0,255

	А1166А-С344С
	5 (10,4%)
	2 (5,4%)
	0,19
	0,664

	А1166С-Т344Т
	2  (4,2%)
	2 (5,4%)
	0,06
	0,588

	А1166С-Т344С
	13  (27,1%)
	9 (24,3%)
	0,08
	0,970

	А1166С-С344С
	4 (8,3 %)
	3 (8,1%)
	0,13
	0,719

	С1166С-Т344Т
	0 
	0 
	
	

	С1166С-Т344С
	 1  (2,1 %)
	3  (8,1%)
	0,61
	0,217

	С1166С-С344С
	3 (6,3%)
	0
	0,91
	0,175


Отримані в даному дослідженні результати свідчать про асоціацію -344Т-алелю, поліморфного варіанта Т344Т гена CYP11B2 з емоційними порушеннями у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та відображують генетичну схильність до виникнення ГІМ за наявності емоційних порушень. 

Даних за асоціацію між ГІМ з елевацією сегмента ST, емоційними порушеннями та генотипами гена  ATIIR1 в нашому дослідженні не знайдено. Не виключно, що відсутність зв'язку між поліморфними варіантами гена AТIIR1, емоційними порушеннями та ГІМ з елевацією сегмента ST пояснюється тим, що вплив ангіотензину-ІІ на функцію мозку опосередкується через рецептори до ангіотензину 2 типу (AТIIR2) та 4 типу (AТІІR4).

3.9. Результати  аналізу однонуклеотидного поліморфізму Val66Met гена BDNF
 Для участі у дослідженні було залучено 320 пацієнтів, що були госпіталізовані до відділення інтенсивної терапії ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» протягом періоду з січня 2016 до лютого 2019, 256 з котрих відповідали критеріям включення (підтверджений ГІМ з елевацією сегмента ST, вік>18 років, відсутність протипоказань до тромболізису/ЧКВ) та не мали критеріїв виключення (відома онкологічна патологія, важка супутня патологія (анемія, хронічне обструктивне захворювання легенів, бронхіальна астма, цироз печінки, хронічне захворювання нирок, клапанні вади серця, кровотеча), неможливість підписати інформовану згоду).

Первинну ЧКВ з використанням BMS проведено в 181 пацієнтів та 74 попередньо проводився системний тромболізис протягом 6-12 годин з моменту підтвердження ГІМ з елевацією сегмента ST. У всіх 256 пацієнтів вдалося досягти відновлення кровотоку на рівні TIMI III. Тромболітичну терапію здійснювали за допомогою тенектеплази (до 50 мг в/в болюсно, з урахуванням ваги пацієнта) або альтеплази (100мг в/в крапельно протягом 2 годин). Всі пацієнти отримували лікування згідно діючих рекомендацій [12]. 

У зв'язку з тим, що частота генотипу 66MetMet була недостатньою у обстежених хворих для статистичної обробки, цей генотип поєднали з 66ValMet. Частота генотипів поліморфізму Val66Met гена BDNF у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST (n=256) була наступною: Val66Val=74,2% (n=190), Val66Met+Met66Met – 25,8% (n=66). У контрольній групі здорових осіб генотип Val66Val спостерігався у 64% (n=32), Val66Met+Met66Met– у 36% (n=18) випадків. Як у групі ГІМ з елевацією сегмента ST, так і у контрольній групі частоти  генотипів відповідали рівновазі Харді-Вайнберга (χ2=0,17 та χ2=0,46 відповідно, р>0,005).  

Клінічну характеристику хворих представлено у таблиці 3.34.
Таблиця 3.34 

Характеристики пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що включені у дослідження залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF
	Показники
	Всі пацієнти (n=256)
	Val66Val(n=190)
	Val66Met+Met66Met (n=66)
	(2,р

	Вік, років (SD)
	58,76±9,85
	59,29±9,65
	57,24±10,31
	0,146/0,149

	Чоловіки, n (%)
	198(77,3)
	142(74,7)
	56(84,8)
	2,86 р=0,091

	Жінки, n (%)
	58(22,7)
	48(25,3)
	10(15,2)
	

	Гіпертензія, n (%)
	133(52,0)
	105(55,3)
	28(42,4)
	3,23 р=0,072

	ЦД2Т, n (%)
	50(19,5)
	32(16,8)
	18(27,3)
	3,39 р=0,066

	Куріння, n (%)
	89(34,9)
	71(37,4)
	18(27,3)
	2,20 р=0,138

	ГХЕ, n (%)
	163(63,7)
	122(64,2)
	41(62,1)
	0,09 р=0,761

	ІМТ>30 кг/м2, n (%)
	96(37,5)
	67(35,3)
	29(43,9)
	1,57 р=0,210

	Пікове значенняTnI, нг/мл
	18,4 
[5.44-87.3]
	17.46
[8.55-78.5]
	18.1
[5.97-99.8]
	р=0,681

	ЗХ, ммоль/л
	4,97[4,00-5,75]
	4,93 [3,98-5,74]
	5,08 [4,10-5,79]
	0,994

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,09 [0,90-1,28]
	1,11 [0,90-1,31]
	1,01[0,90-1,20]
	0,079

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,00[2,11-3,71]
	2.93 [2,.11-3.67]
	3,14[2,07-3,99]
	0,722

	ТГ, ммоль/л
	1,53 [1,17-2,02]
	1,63 [1,19-2,06]
	1,45 [1,13-1,91]
	0,123


Продовження табл. 3.34
	Кліренс креатиніну мл/хв
	104,67±27,56
	103,68±27,77
	107,50±26,96
	0,255


Примітки: ГХЕ – гіперхолестеринемія; ІМТ – індекс маси тіла; ЗХ – загальний холестерин; ТГ – тригліцериди; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу.

Таблиця 3.35
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та ушкодження коронарних судин залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF під час госпітального періоду

	Показники
	Всі пацієнти 

(n=256)
	Val66Val
(n=190)
	Val66Met+
Met66Met (n=66)
	χ2, P 

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передній, n (%)
	126(49,2)
	92(48,4)
	34(51,5)
	0,19 р=0,665

	Задній, n (%)
	130(50,8)
	98(51,6)
	32(48,5)
	

	Ушкоджені коронарні судини

	Односудинне ушкодження, n (%)
	96(37,5)
	73(38,4)
	23(34,8)
	0,27 р=0,606

	Двосудинне ушкодження, n (%)
	69 (26,9)
	51 (26,8)
	18(27,3)
	0,03 р=0,864

	Ушкодження трьох та більше судин, n (%)
	70 (27,3)
	  53(27,9)
	17(25,8)
	0,11 р=0,737

	Кількість стенозів
	2,0 [1,0-4,0]
	2,0 [1,0-4,0]
	2,0 [1,0-3,0]
	0,336

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	185(72,3)
	136(71,6)
	49(74,2)
	0,17 p=0,677

	Права коронарна артерія, n (%)
	138(53,9)
	116(61,1)
	22(33,3)
	15,15 p=0,0001

	Огинаюча артерія, n (%)
	106(41,4)
	81(42,6)
	25(37,9)
	0,02 p=0,895

	Стовбур, n (%)
	24(9,4)
	19(10,0)
	5(7,6)
	0,34 p=0,561

	Ускладнення під час госпітального періоду ГІМ з елевацією сегмента ST

	Загальна кількість ускладнень, n (%)
	87(34,0)
	66(34,7)
	21(31,8)
	0,19 p=0,666


Продовження табл. 3.35
	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	31(12,1)
	27(14,2)
	4(6,1)
	P=0,057

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	13(5,1)
	8(4,2)
	5(7,6)
	P=0,221

	Події через 6 місяців спостереження

	Серцева недостатність, n (%)
	34 (13,3%)
	20 (10,5%)
	14(21,2%)
	0,028

	Серцево-судинна смерть, n (%)
	7 (2,7%)
	6 (3,2%)
	1(1,5%)
	0,469

	Госпіталізація, n (%)
	8 (3,1%)
	5 (2,6%)
	3 (4,5%)
	0,443

	Зворотня стенокардія, n (%)
	11 (4,3%)
	5 (2,6%)
	6 (9,1%)
	0,023

	Комбінована кінцева точка, n (%)
	60 (23,4%)
	36 (18,9%)
	 24 (36,4%)
	0,004


Як видно з таблиці 3.35., у пацієнтів-носіїв генотипу Val66Val ОНП гена BDNF достовірно частіше зустрічалось ушкодження правої коронарної артерії (р=0,0001). У носіїв генотипу Val66Met+Met66Met ОНП гена BDNF виявлені статистично значущі відмінності за частотою виникнення серцевої недостатності (р=0,028), зворотньої стенокардії (р=0,023), комбінованої серцевої точки (р=0,004) через 6 місяців спостереження. Відмінностей у частоті ускладнень гострого періоду ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF не виявлено. 

Таблиця 3.36
Гемодинаміка пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF під час госпітального періоду та через 6 місяців спостереження

	Показники
	Всі пацієнти

(n=256)
	Val66Val

(n=190)
	Val66Met+Met66Met (n=66)
	р

	При госпіталізації

	ЧСС, за хвилину
	76,89±15,52
	77,72±14,73
	74,45±17,52
	0,142

	САТ, мм рт.ст.
	134,87±25,83
	136,76±26,27
	129,34±23,83
	0,045

	ДАТ, мм рт.ст.
	80,62±12,53
	81,36±12,56
	78,43±12,28
	0,103

	КДО ЛШ, мл
	136,71±37,67
	136,06±38,90
	138,38±33,63
	0,664

	КСО ЛШ, мл
	64,76±28,32
	65,29±29,27
	63,04±25,20
	0,638

	ДЛП, см
	4,10±0,51
	4,09±0,49
	4,12±0,56
	0,702

	ОЛП, мл
	56,2±7,91
	55,2±9,8
	57,8±10,7
	0,071

	ФВЛШ, %
	51,82±10,53
	51,23±10,62
	53,55±10,13
	0,125

	ММЛШ, г
	250,16±74,25
	248,12±74,23
	255,95±74,61
	0,473

	E/e`
	11,6±4,28
	11,4±4,86
	12,8±5,34
	0,055

	Через 6 місяців спостереження

	ЧСС, за хвилину
	68,71±11,53
	67,25±13,14
	70,00±14,00
	0,151

	САТ, мм рт.ст.
	135,07±15,64
	135,42±20,28
	143,33±15,28
	0,004

	ДАТ, мм рт.ст.
	83,29±10,98
	81,42±20,07
	91,67±28,41
	0,002

	КДО ЛШ, мл
	143,75±44,61
	142,69±55,46
	140,08±39,53
	0,725

	КСО ЛШ, мл
	68,74±21,58
	68,89±22,52
	66,37±26,71
	0,457

	ДЛП, см
	4,74±0,76
	3,96±0,54
	4,89±0,60
	0,0001

	ОЛП, мл
	58,3±10,34
	56,4±11,3
	61,3±10,8
	0,002


Продовження табл. 3.36
	ФВЛШ, %
	50,38±11,75
	52,54±13,3
	47,49±12,8
	0,008

	ММЛШ, г
	254,8±78,34
	258,00±87,11
	253,29±92,35
	0,710

	E/e`
	14,85±4,7
	14,5±4,3
	16,4±5,7
	0,01


Примітки: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск;  ДЛП – діаметр лівого передсердя,  КДО ЛШ – кінцево-діастолічний об'єм лівого шлуночку; КСО ЛШ – кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночку; ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночку; ОЛП – об'єм лівого передсердя; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень.

Як видно з таблиці 3.36, у носіїв генотипу Val66Met+Met66Met ОНП гена BDNF як у гострому періоді, так і через 6 місяців спостереження величина показника E/e` була  найбільшою, що свідчить про більш виражену діастолічну дисфункцію, що через 6 місяців спостереження набувало статистичної значності (р=0,01). Достовірно відрізнялись показники ФВЛШ, ДЛП та ОЛП через 6 місяців спостереження (р=0,008, р=0,0001 та р=0,002 відповідно). Виявлені достовірні відмінності у рівні САТ у гострому періоді (р=0,045), а також САТ та ДАТ – через 6 місяців спостереження (р=0,004 та р=0,002 відповідно).

Таблиця 3.37 

Показники тривожності, депресії та стресу за 10-14 діб до індексної події за опитувальником DASS-21 в пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показники
	Всі пацієнти

(n=256)
	Val66Val (n=190)
	Val66Met+
Met66Met (n=66)
	р

	DASS-21-
стрес
	6,6 [3,0-9,0]
	5,9 [3,0-9,0]
	6,8 [3,0-9,0]
	0,169

	DASS-21-тривога
	5,6 [2,0-8,0]
	5,3 [2,0-7,0]
	5,7 [3,0-8,0]
	0,620

	DASS-21-депресія
	5,5 [2,0-8,0]
	4,3 [1,0-6,0]
	5,9 [2,0-9,0]
	0,045


Як видно з таблиці 3.37., кількість балів за шкалою «DASS-21-депресія» була достовірно вищою в групі з генотипом Val66Met+Met66Met гена BDNF (р=0,045). 


Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях,  апробовано на наукових форумах [40-42, 44, 63, 64, 67, 69, 78-81, 84, 85, 87, 260, 262, 430, 439, 443, 529, 534, 535].


РОЗДІЛ 4

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ РЕМОДЕЛЮВАННЯ ЛІВОГО ШЛУНОЧКУ ЧЕРЕЗ 6 МІСЯЦІВ СПОСТЕРЕЖЕННЯ  ПІСЛЯ ГІМ З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST З ВИКОРИСТАННЯМ ОКРЕМИХ БІОМАРКЕРІВ

4.1. Дослідження ремоделювання лівого шлуночку завдяки біомаркеру sST2

До дослідження залучено 65 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, з них 83,1% чоловіків у середньому віці 58,71±11,04 років. В таблиці 4.1.1 представлені базові характеристики включених в дослідження пацієнтів – загальна група з відновленням кровотоку TIMI 3 після первинної ЧКВ або тромболізису/ЧКВ, та дві підгрупи: 1 – 29 пацієнтів, 2 – 36 пацієнтів. Групи були поділені залежно від розвитку в них патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців спостереження: в першій збільшення КДО ЛШ склало >10%, в другій - <10%.

В загальній групі артеріальна гіпертензія діагностована в 64,6% випадків, ЦД2Т – у 13,8%, ГХЕ – в 58,5%, 37% пацієнтів досліджувальної групи – курці. Рівні індексу маси тіла (ІМТ) та ШКФ в двох підгрупах не відрізнялись. Не знайдено також достовірних відмінностей в демографічних даних та анамнезі хвороби. 
Передній інфаркт в загальній групі спостерігався в 58,5% випадків, задній – 41,4%. Однак, спостерігалась достовірно більша частота переднього інфаркту в 1 групі та заднього – в 2 (р=0,041). TIMI score та SYNTAX score склали 6 балів [4-7 балів] та 25,7±6,9 відповідно для загальної групи пацієнтів. Не спостерігалось достовірної різниці між двома групами в TIMI та SYNTAX score, а також в частоті ГЛШН за Killip при госпіталізації  (р=0,145).

Аналіз коронарограм виявив односудинне ушкодження у 18,5% випадків в загальній групі, двох- та трьох-судинне – в 15,4% та 15,4% відповідно. Достовірної різниці в частоті двох- та трьох-судинного ушкодження в двох підгрупах не виявлено. Ушкодження передньоъ міжшлуночкової артерії спостерігалось в 33,8% пацієнтів загальної групи, правої коронарної – в 38,5%, огинаючої – у 20,0% та стовбура – в 7,7% випадків. Біомаркери некрозу (ТнІ та КФК-МВ) та міокардіального стресу (NТ-proBNP) були підвищені в загальній групі, відмінностей в обох підгрупах не спостерігалось. Рівень sST2 в загальній групі склав 45,81 [32,23-102,47] нг/мл, в 1 групі - 53,72 [35,99-134,53] нг/мл, в 2 - 44,74 [28,25-77,32] нг/мл, р=0,234. Нормальним рівнем sST2 вважали його вміст у сироватці крові 0-29 нг/мл (таблиця 4.1).

Таблиця 4.1

Клініко-анамнестичні дані пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що включені в дослідження
	Показники
	Загальна група

(n=65)
	Підгрупа 1

(n=29)
	Підгрупа 2

(n=36)
	Р

	Демографія, фактори ризику, супутня патологія

	Вік, років
	58,71±11,04
	56,25±7,78
	59,15±7,52
	0,133

	Чоловіки, n (%)
	54 (83,1)
	23 (79,3)
	31 (86,1)
	0,693

	Артеріальна гіпертензія, n (%)
	42 (64,6)
	27 (75,0) 
	15 (51,7)
	0,091

	ЦД 2Т, n (%)
	9 (13,8)
	3 (10,3)
	6 (16,7)
	0,710

	ІМТ, кг/м2
	29,93±5,24
	30,62±6,43
	29,66±4,57
	0,485

	ШКФ, мл/хв 1,73м2
	71,6 [66,2 – 85,4]
	70,2 [65,3 – 83,9]
	73,1 [65,0 – 86,7]
	0,780

	ГХЕ, n (%)
	38 (58,5)
	16 (55,2)
	22 (61,1)
	0,629

	Куріння, n (%) 
	24 (36,9)
	10 (34,5)
	14 (38,9)
	0,714

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передній, n (%)
	38 (58,5)
	21 (62,1)
	17 (45,3)
	0,041

	Задній, n (%) 
	27 (41.5)
	8 (27,6)
	19 (52,8)
	

	TIMI ризик
	6 [4-7]
	6 [5-7]
	6 [4-7]
	0,98

	Середній бал за SYNTAX 
	25,7±6,9
	27,5±7,4
	21,6±4,8
	0,443


Продовження табл. 4.1
	>32 балів, n (%)
	28 (43,1)
	12 (41,4)
	16 (44,4)
	0,924

	22 – 32 бали, n (%)
	29 (44,6)
	12 (41,4)
	17 (47,2)
	0,886

	≤22 балів, n (%)
	8 (12,3)
	5 (17,2)
	3 (8,3)
	0,126

	Клас ГЛШН за Killip 

	І-ІІ, n (%)
	56 (86,2)
	27 (93,1)
	29 (80,6)
	0,145

	IIІ-ІV, n (%)
	9 (13,8)
	2 (6,9)
	7 (19,4)
	

	Кількість ушкоджених коронарних артерій

	Одна, n (%)
	12 (18,5)
	3 (10,3)
	9 (25,0)
	0,130

	Дві, n (%)
	10 (15,4)
	6 (20,7)
	4 (11,1)
	0,473

	Три, n (%)
	10 (15,4)
	5 (17,2)
	5 (13,9)
	0,979

	Ушкоджені коронарні артерії

	Передня міжшлуночкова, n (%)
	22 (33,8)
	9 (31,0)
	13 (36,1)
	0,122

	Права, n (%)
	25 (38,5)
	12 (41,4)
	13 (36,1)
	0,446

	Огинаюча, n (%)
	13 (20,0)
	6 (20,7)
	7 (19,4)
	0,886

	Стовбур, n (%)
	5 (7,7)
	2 (6,9)
	3 (8,3)
	0,724

	Біомаркери некрозу та біомеханічного стресу

	Пік ТнI, нг/мл
	25 [11-33]
	28 [10-39]
	23 [14-31]
	0,446

	Пік КФК-МВ,Од/л
	1226 

[660–2523]
	1254 

[820–2462]
	1213 

[540–2672]
	0,661

	NT-proBNP, пг/мл
	247

 [118 – 388]
	253 

[121 – 375]
	241 

[105 – 344]
	0,688

	Терапія при виписці

	іАПФ/АРАІІ, n (%)
	61 (93,8)
	27 (93,1)
	34 (94,4)
	0,921

	β-блокатори, n (%)
	65 (100)
	29 (100)
	36 (100)
	1,0

	Статин, n (%)
	65 (100)
	29 (100)
	36 (100)
	1,0

	Аспірин, n (%)
	63 (96,9)
	29 (100)
	34 (94,4)
	0,921

	Тієнопіридини, n (%)
	62 (95,4)
	26 (89,7)
	36 (100)
	0,786

	АМКР, n (%)
	48 (73,8)
	20 (68,9)
	28 (77,8)
	0,848


Примітки: іАПФ – інгібітор ангіотензин-перетворюючого фермента; АМКР – антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; АРАІІ – антагоніст рецепторів до ангіотензина ІІ; ГЛШН – гостра серцева недостатність; ГХЕ – гіперхолестеринемія;  ІМТ – індекс маси тіла; ЦД 2Т – цукровий діабет 2 типу.  

У таблиці 4.2. представлені дані гемодинаміки досліджуваних пацієнтів при госпіталізації та через 6 місяців спостереження. Не знайдено достовірних відмінностей між двома підгрупами під час госпітального періоду. Через 6 місяців спостереження систолічний та діастолічний артеріальний тиск, частота серцевих скорочень, ФВЛШ, ММЛШ не відрізнялись в двох підгрупах. Однак, КДО ЛШ та КСО ЛШ були вищими у хворих першої підгрупи у порівнянні з другою, в той час як рівні ФВ ЛШ через 6 місяців спостереження не мали достовірніх відмінностей. Продольний стрейн був достовірно нижчим у пацієнтів першої групи, ніж другої.
Таблиця 4.2

Показники гемодинаміки пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST в стаціонарному періоді та через 6 місяців спостереження

	Показники
	Загальна група

(n=65)
	Підгрупа 1

(n=29)
	Підгрупа 2

(n=36) 
	Р 

	В стаціонарі

	САТ, мм рт.ст.
	135,31±29,87
	127,68±23,88
	135,67±30,24
	0,250

	ДАТ, мм рт.ст.
	80,00±13,37
	77,79±12,80
	81,23±11,56
	0,260

	ЧСС, за 1 хв.
	76,63±16,64
	77,50±15,49 
	67,68±12,55
	0,07

	КСО ЛШ, мл
	65,78±32,26
	70,33±28,92
	62,60±21,52
	0,06

	КДО ЛШ, мл
	137,56±38,21
	138,00±38,16
	136,00±34,04
	0,17

	ММЛШ, г
	229,60±51,43
	240,30±30,38
	232,33±64,66
	0,543

	Глобальний продольний стрейн ЛШ (%)
	−14,1±2,0
	−13,9±1,8
	−14,5±1,9
	0,664

	ФВЛШ, %
	53,10±10,33
	52,79±8,22
	53,88±9,44
	0,473

	Через 6 місяців

	САТ, мм рт.ст.
	139,12±30,6
	136,62±26,34
	134,46±18,7
	0,630

	ДАТ, мм рт.ст.
	83,02±15,52
	77,69±11,66
	81,62±10,48
	0,429

	ЧСС, за 1 хв.
	68,95±10,3
	69,78±12,51
	68,83±12,18
	0,868

	КСО ЛШ, мл
	70,10±24,3
	84,0±17,62
	66,60±15,44
	0,049

	Δ КСО ЛШ, мл
	6,3±2,30
	16,7±3,90
	5,4±2,60
	0,001

	КДО ЛШ, мл
	146,00±27,37
	161,00±14,92
	135,3±13,4
	0,048

	Δ КДО ЛШ, мл
	5,9±1,15
	14,3±2,40
	-0,5±0,11
	0,001


Продовження табл. 4.2
	ММЛШ, г
	255,69±89,41
	261,51±35,24
	218,98±60,44
	0,057

	Глобальний продольний стрейн ЛШ (%)
	−13,2 ± 2,0
	−11,4 ± 1,2
	−14,7 ± 1,6
	0,048

	ФВЛШ, %
	53,13±5,70
	47,78±5,31
	52,80±4,38
	0,05


Примітка: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, КДО ЛШ – кінцево-діастолічний об'єм лівого шлуночку, КСО ЛШ - кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночку, ММЛШ  - маса міокарда лівого шлуночку, САТ – систолічний артеріальний тиск, ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень

За даними обстеження в 29 (44,6 %) з 65 пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST КДО ЛШ збільшилося понад 10% (1-ша група), в 36 (55,4 %) – менш ніж на 10% (2-га група). Не знайдено достовірних відмінностей між двома групами під час госпітального періоду та через 6 місяців спостереження у величинах систолічного та діастолічного артеріального тиску, ЧСС, ФВ ЛШ, ММ ЛШ. Однак, через 6 місяців спостереження у хворих 1-ї групи порівняно з 2-ю КДО ЛШ та КСО ЛШ були вищими, а продольний стрейн нижчим, за зіставної величини ФВ ЛШ.

За результатами унівариантного регресійного аналізу рівні sST2 в пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST при госпіталізації достовірно асоціювались з ЦД 2 типу (r=0,41; р=0,001), показниками продольного стрейну через 6 місяців (r=-0,43; р=0,001), ФВ ЛШ через 6 місяців (r=-0,42; р=0,006), рівнем ХСЛПВЩ при госпіталізації (r=-0,33; р=0,007), SYNTAX score (r=0,42; р=0,001), класом ГЛШН за  Killip II-IV (r=0,44; р=0,001), піковим значенням ТнІ (r=0,33; р=0,001), кількістю ушкоджених коронарних судин (r=0,32; P=0,002), ушкодженням лівої міжшлуночкової артерії (r=0,36; р=0,002), та NT-proBNP (r=0,31; р=0,002). 

Таблиця 4.3
Предиктори ремоделювання міокарду ЛШ у пацієнтів через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST 

	Показники
	Уніваріантний лог-регресійний 

аналіз
	Мультиваріантний лог-регресійний аналіз

	
	Β
	СП
	ВШ
	95% ДІ
	P
	β
	СП
	ВШ
	95% ДІ
	P

	ФВЛШ в стаціонарі 
	0,06
	0,049
	1,01
	1,00-1,03
	0,17
	-
	-
	-
	-
	-

	ЦД 2 типу (присутній або відсутній)
	0,83
	0,14
	1,02
	1,01-1,04
	0,044
	0,75
	0,11
	1,01
	1,0-1,02
	0,06

	sST2 (> 35 нг/мл проти < 35 нг/мл)
	1,49
	0,25
	1,16
	1,09-1,26
	0,001
	1,28
	0,11
	1,12
	1,1-1,16
	0,002

	Продольний стрейн (в стаціонарі)
	0,73
	0,20
	1,03
	1,01-1,06
	0,046
	0,80
	0,19
	1,02
	1,0-1,04
	0,052

	SYNTAX при надходженні
	0,99
	0,19
	1,08
	1,03-1.15
	0,001
	1,26
	0,15
	1.05
	1,00-1,8
	0,14

	ХСЛПНЩ при надходженні
	-0,43
	0,12
	1,01
	0,98-1,03
	0,67
	-
	-
	-
	-
	-

	ГЛШН за Killip (≥III проти ≤II)
	0,95
	0,05
	1,03
	1,01-1,06
	0,048
	1,03
	0,03
	1,02
	1.00-1,04
	0,054

	Ушкодження стовбуру
	1.88
	0.34
	1,07
	1,02-1,12
	0,001
	1,22
	0,32
	1,08
	1,03-1,12
	0,001

	Пік ТнI 
	1,06
	0,11
	1,02
	1,01-1,04
	0,05
	-
	-
	-
	-
	-

	Кількість ушкоджених коронарних артерій (3 проти <3)
	1,17
	0,38
	1,04
	1,03-1,05
	0,026
	1,10
	0,25
	1,03
	1,01-1,05
	0,048


Примітка: ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал; СП – стандартна    похибка; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності;

Використали ROC-аналіз для визначення найбільш збалансованої cut-off крапки для рівнів sST2 з оптимальною прогностичною цінністю для розвитку пізнього патологічного ремоделювання міокарду ЛШ та з’ясували, що рівень біомаркера, що складає 35 нг/мл та більше у госпітальному періоді ГІМ з елевацією сегмента ST є предиктором патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців спостереження після успішної ЧКВ (AUC=0,672; 95% ДІ 0,523-0,799; р=0,0344; чутливість 46,7%; специфічність 85,7%) (Рисунок 4.1).
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Рис. 4.1 - Прогностична модель для sST2 та пізнього патологічного ремоделювання міокарду ЛШ у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після ЧКВ та/або тромболізис/ЧКВ з TIMI 3. Результати аналізу ROC-кривої.

Поведено уні- та мультиваріантний лог-регресійний аналіз для визначення чинників, що можуть бути предикторами патологчіного ремоделювання міокарду ЛШ у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після успішної ЧКВ (таблиця 4.4). За його результатами незалежними предикторами розвитку пізнього патологічного ремоделювання міокарду ЛШ був рівень sST2 > 35 нг/мл, ушкодження передньої міжшлуночкової коронарної артерії та багатосудинне ушкодження. 

За результатами дослідження з’ясовано, що рівень sST2 понад 35 нг/мл може бути незалежним предиктором патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST, котрим проведена успішна ЧКВ або тромболізис та ЧКВ з відновленням кровотоку до TIMI 3. Іншими значущими чинниками, котрі сприяють дилатації ЛШ, погіршенню діастолічної функції ЛШ та зниженню ФВ ЛШ, є багатосудинне ураження коронарних артерій та стеноз передньої міжшлуночкової коронарної артерії. Дійсно, повноцінна вчасна реваскуляризація в хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST має підвищувати виживаність та спричиняти зворотній розвиток ремоделювання міокарду ЛШ. Однак, в частині цих пацієнтів, навіть після відновлення кровотоку у інфаркт-залежній артерії до рівня TIMI 3 розвивається патологічне пізнє ремоделювання міокарду ЛШ, котре сприяє прогресуванню СН. З огляду на це, визначення біомаркера sST2 під час періоду госпіталізації, може надати змогу покращити стратифікацію ризику, котрий зазвичай оцінюють за  клінічними показниками, величиною SYNTAX score, та іншими біомаркерними моделями.

В нашому дослідженні найкращим предиктором розвитку пізнього патологічного ремоделювання міокарду ЛШ виявився рівнь sST2 понад 35 нг/мл, в той час як вік, супутній ЦД 2Т, атеросклеротичне ураження коронарних артерій за  шкалою SYNTAX, NT-proBNP, пікові рівні тропоніну I несподівано не були корисними для збудування прогностичної моделі. Такі результати, певною мірою, можуть бути обумовлені дизайном дослідження, до котрого ми не залучали пацієнтів з повторним інфарктом міокарда та встановленою СН. Слід зауважити, що для них звичайні чинники ризику можуть бути більш значущими, ніж для наших пацієнтів. 

Наші результати також доводять, що в пацієнтів з ушкодженням стовбуру та багатосудинне коронарне ураження були предикторами розвитку патологічного ремоделювання міокарду ЛШ після ГІМ з елевацією сегмента ST після успішної реваскуляризації (TIMI 3) інфаркт-залежної артерії незалежно від рівнів sST2.

Пояснити дані, що ми отримали у нашому дослідженні, можна ймовірним порушенням мікроваскулярної перфузії, котра часто виникає після ЧКВ в хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST. Можливо, процеси, спричинені обструкцією судин мікроциркуляторного русла після ЧКВ, в разі тяжкого атеросклерозу епікардіальних коронарних артерій стають тригером для вивільнення sST2 серцевими міоцитами та фібробластами, а також спричиняють пізнє ремоделювання міокарду ЛШ у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST навіть після оптимального відновлення прохідності інфаркт-залежної артерії  за допомогою ЧКВ та відновленню кровотоку на рівні TIMI 3, що обумовлює доцільність подальшого вивчення прогностичної значущості маркера sST2 для прогнозування патологічних змін геометрії ЛШ. 

4.2. Дослідження ремоделювання лівого шлуночку на підставі вивчення біомаркеру VEGF-А

Інформацію про зв’язок рівня VEGF-А в гостру фазу ІМ з перебігом післяінфарктного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців спостереження надав аналіз різниці (дельти) відмінностей між показниками гемодинаміки. Рівень VEGF-А був визначений у гостру фазу в групі хворих з негативними змінами показників, тобто – дезадаптивним ремоделюванням (19 пацієнтів, 30,6%) (ΔКДО ЛШ > 10%), та в пацієнтів або з відсутністю їх динаміки, або з позитивним адаптивним процесом (43 пацієнта, 69,4%) (ΔКДО ЛШ ≤ 10%).

Рівень VEGF-А сироватки крові виявився статистично значуще вищим у пацієнтів з ΔКДО ЛШ ≤ 10% (208,86 [102,54–361,64]) пг/мл порівняно з ΔКДО ЛШ > 10% (128,34 [80,08–198,86]) пг/мл (p=0,044). Позитивні асоціації між збільшенням експресії VEGF-А при ГІМ з елевацією сегмента ST та подальшим сприятливим перебігом післяінфарктного періоду і навпаки – нижчими рівнями цього цитокіну та дезадаптивним ремоделюванням міокарда вказує на його роль для індукції ангіогенезу в ішемізованому міокарді.

ROC-аналіз був застосований для з’ясування рівня VEGF-А, що є прогностичним для розвитку патологічного ремоделювання (ΔКДО ЛШ > 10% розцінили як несприятливий варіант). Виявилося, що з чутливістю 57,9 % та специфічністю 85,7 % (площа під ROC-кривою 0,711; 95 % довірчий інтервал 0,513–0,908; р=0,036) рівень VEGF-А ≤ 201,86 пг/мл у гостру фазу ГІМ з елевацією сегмента ST має прогностичне значення для підвищення рівня КДО ЛШ, що є основним параметром дезадаптивного ремоделювання після перенесеного ІМ (рисунок 4.2).
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Рисунок 4.2. –  ROC-крива, що показує прогностичне значення VEGF-А  
в гостру фазу інфаркту міокарда для розвитку патологічного ремоделювання лівого шлуночка через 6 місяців після перенесеного ГІМ з елевацією 
сегмента ST
4.3. Дослідження ремоделювання міокарда лівого шлуночку на підставі вивчення рівня MIF
До дослідження залучено 73 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з відновленням кровотоку TIMI-3 у середньому віці 58,37±10,34 років. При порівнянні медіанних значень рівня MIF у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігали статистично значуще підвищення концентрації MIF відносно контролю (2582,80 [1308,40-4122,20] нг/мл та (573,75 [397,80-1016,75] нг/мл відповідно, р<0,001), що свідчить про активацію утворення MIF внаслідок індексної події. Пацієнтів представлено у загальній групі з відновленням кровотоку TIMI-3 після первинної ЧКВ або тромболізису/ЧКВ, та дві підгрупи, які були розділені залежно від медіани: перша – 36 пацієнтів з низьким або помірним рівнем MIF (≤2582,80 пг/мл) та друга – 37 пацієнтів з високим рівнем MIF (>2582,80 пг/мл).

Згідно даних з таблиці 4.3, виявлено достовірне збільшення показника КДОЛШ через 6 місяців спостереження у другій групі (р=0,047). Зміни КДОЛШ у першій групі хворих мали лише тенденцію до збільшення (р=0,066).

ROC-аналіз був проведений для виявлення рівня MIF, що прогнозує несприятливе ремоделювання через 6 місяців спостереження за хворими, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST. Виявлено cut-off рівень MIF≥2644,5 пг/мл (площа під кривою - area under curve (AUC) 0,736, чутливість 72,7% та специфічність 81,8%; 95% ДІ 0,515-0,956, р=0,0362) виокремлює пацієнтів, в яких буде розвиватись несприятливе ремоделювання лівого шлуночку через 6 місяців спостереження, що може впливати на перебіг захворювання та прогноз (рис. 4.4).

Таблиця 4.4 

Показники гемодинаміки у пацієнтів у гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST та через 6 місяців спостереження

	Показники
	
	Загальна група

(n=73)
	Низький або помірний MIF (≤2582,80
нг/мл)

(n=36)
	Високий MIF (>2582,80 нг/мл)

(n=37)
	Р

	САТ, мм рт.ст.
	1
	129,22±19,93
	131,33±19,47
	127,16±20,43
	0,363

	САТ, мм рт.ст.
	2
	133,96±16,48
	134,29±17,42
	129,00±15,06
	0,169

	р
	0,120
	0,499
	0,662
	

	ДАТ, мм рт.ст.
	1
	78,18±10,35
	80,08±9,36
	76,32±11,04
	0,087

	ДАТ, мм рт.ст.
	2
	80,50±10,13
	80,71±9,32
	80,00±11,56
	0,774

	р
	0,173
	0,776
	
	

	ЧСС, за 1 хв.
	1
	75,01±13,99
	72,83±13,20
	77,14±14,57
	0,297

	ЧСС, за 1 хв.
	2
	71,71±11,57
	68,29±10,36
	72,53±13,03
	0,129

	р
	0,123
	0,109
	0,156
	

	КДО ЛШ, мл
	1
	133,09±30,68
	132,16±33,33
	134,00±28,31
	0,877

	КДО ЛШ, мл
	2
	139,43±21,92
	119,41±23,75
	143,88±26,59
	0,006

	р
	0,153
	0,066
	0,047
	

	КСО ЛШ, мл
	1
	61,51±24,42
	59,23±23,32
	63,72±25,57
	0,477

	КСО ЛШ, мл
	2
	68,79±34,22
	61,30±18,53
	69,25±21,05
	0,092

	р
	0,141
	0,678
	0,313
	

	Регургітація на мітральному клапані І-ІІ ступенів, n (%)
	1
	38 (52,05%)
	22 (61,11%)
	16 (43,24%)
	р=0,131

	Регургітація на мітральному клапані І-ІІ ступенів, n (%)
	2
	41 (56,2%)
	23(63,9%)
	18 (48,6%)
	0,192

	р
	0,616
	0,800
	0,647
	

	ММЛШ, г
	1
	225,49±56,48
	221,48±55,02
	229,50±58,41
	0,521

	ММЛШ, г
	2
	227,51±38,42
	223,87±41,56
	231,41±36,84
	0,415

	р
	0,801
	0,836
	0,867
	

	ОЛП, мл 
	1
	60,41±19,28
	59,17±23,27
	61,15±17,42
	0,681


Продовження табл. 4.4
	ОЛП, мл
	2
	61,12±20,37
	60,32±19,48
	62,52±21,54
	0,649

	Р
	0,829
	0,821
	0,764
	

	ФВЛШ, %
	1
	52,15±9,32
	53,39±7,00
	50,94±11,09
	0,380

	ФВЛШ, %
	2
	53,25±10,10
	55,24±6,97
	54,84±11,60
	0,859

	р
	0,495
	0,265
	0,144
	

	Проба 6-хвилинної ходьби
	
	428,4±100,6
	446,3±64,6
	416,5±120,1
	0,193


Примітки: 1 – у гострому періоді, 2 – через 6 місяців спостереження, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, КДО ЛШ – кінцево-діастолічний об'єм лівого шлуночку, КСО ЛШ - кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночку, ММЛШ  - маса міокарда лівого шлуночку, ОЛП – об'єм лівого передсердя, САТ – систолічний артеріальний тиск, ФВЛШ  - фракція викиду лівого шлуночку, ЧСС – частота серцевих скорочень
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Рисунок 4.3 – ROC-крива здібності сироваткового MIF передбачати несприятливе ремоделювання лівого шлуночку протягом 6-місячного періоду спостереження 

Узагальнюючи отримані дані, можна припустити, що позитивна кореляція між MIF, та рівнем тропоніну І та лейкоцитів крові підтверджує його участь у процесах запалення та некрозу. Рівень MIF може використовуватись для прогнозування несприятливого ремоделювання лівого шлуночку через 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST. 

4.4. Ремоделювання лівого шлуночку  на підставі вивчення поліморфізму Т786С гена eNOS
Частота генотипів поліморфізму Т786С гена eNOS у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST (n=177) була наступною: T786T=41,2% (n=73), Т786С = 36,1% (n=64) та C786C=22,6% (n=40) відповідно. В українській популяції у здорових осіб генотип Т786Т спостерігався у 48,2%, Т786С – у 45,8%, С786С – у 6% випадків [26, 62]. 

Таблиця 4.5 
Характеристика пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що включені у дослідження залежно від генотипів поліморфізму гена eNOS
	Показник
	Загальна популяція

(n = 177)
	T786T генотип
(n = 73)
	T786C генотип
(n = 64)
	C786C генотип
(n = 40)
	Р

	Вік, років
	61.73 ± 9.44
	59.00 ± 10.10
	59.27 ± 9.92
	58.53 ± 8.29
	нд

	Чоловіки, n (%)
	139 (78.5%)
	57 (78.1%)
	50 (78.1%)
	32 (80.0%)
	нд

	Жінки, n (%)
	38 (21.5%)
	16 (21.9%)
	14 (21.9 %)
	8 (20.0%)
	

	Гіпертензія, n (%)
	146 (82.5%)
	60 (82.2 %)
	55 (85.9 %)
	31 (77.5 %)
	нд

	ЦД2Т, n (%)
	44 (24.9%)
	15 (20.5 %)
	13 (20.3 %)
	16 (40.0 %)
	рTT-CC =0,027;

рTC-CC =0,029

	Куріння, n (%)
	84 (47,5%)
	29 (39,7 %)
	31 (48,4 %)
	24 (60,0 %)
	рTT-CC =0,039


Продовження табл. 4.5
	Стабільна стенокардія до ГІМ з елевацією сегмента ST, n (%)
	107 (60,5%)
	42 (57,5%)
	39 (60,9 %)
	26 (65,0 %)
	нд

	ГХЕ, n (%)
	105 (59,3%)
	45 (61,6 %)
	37 (57,8 %)
	23 (57,5 %)
	нд

	ІМТ > 30 кг/м2, n (%)
	69 (39,0%)
	29 (39,7 %)
	26 (40,6 %)
	14 (35,0 %)
	нд

	Нестабільна стенокардія до ГІМ, n (%)
	67 (37,9%)
	21 (28,8 %)
	24 (37,5 %)
	22 (55,0 %)
	рTT-CC =0,011;

рTC-CC =0,080

	Інфаркт міокарда у молодому віці, n (%)
	74 (41,8%)
	29 (39,7 %)
	21 (32,8 %)
	24 (60,0%)
	рTT-CC =0,039;

рTC-CC =0,007

	Пік TнI, нг/мл 
	17,7 [6,34-7,2]
	17,97 [9,73-60,5]
	17,7

[3.87-29.0]
	25,05 [3.99-80.0]
	нд

	Пік КФК-MB, U/L
	103,3

[44,9-28,9]
	108,90 [74,30-328,40]
	112,90 [55,00-196,90]
	43,85 [30,20-158,50]
	рTT-CC =0,064

	NT-проМНП, пг/мл
	246

[107 – 405]
	247

[118 – 388]
	253

[121 – 375]
	241

[105– 344]
	нд

	ЗХ, ммоль/л
	4.82

[3.95-5.63]
	4,83 [3,91-5,79]
	4,62 [3,95-5,50]
	4.89 [3,79-5,58]
	нд

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,12

[0,92-1,28]
	1,12 [0,92-1,28]
	1,13[0,94-1,31]
	1,05 [0,90-1,28]
	нд

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,00

[2.03-3,63]
	2,64

[1,87-3,46]
	2,79

[2,04-3,56]
	3,36

[2,46-4,13]
	рTT-CC =0,048


Примітки: ГХЕ – гіперхолестеринемія; ЗХС – загальний холестерин; ІМТ – індекс маси тіла; ТнІ – тропонін І; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу.

Алелі Т та С були присутні у 60% та 40% загальної когорти пацієнтів. Всі пацієнти були співставними за віком, статтю, наявністю гіпертензії, стабільної стенокардії до події, гіперхолестеринемією та ожирінням.  Навпроти, наявність ЦД2Т, нестабільної стенокардії, ІМ у молодому віці визначались частіше у пацієнтів з генотипом 786СС, ніж у інших.  Але усі когорти були порівняними за сироватковою концентрацією тропоніну І, КФК-МВ, NT-проМНП, ЗХС та ХСЛПНЩ. Додатково, рівні ХСЛПНЩ у пацієнтів з CC-генотипом був достовірно вищим, ніж у інших генотипах гена  eNOS.
Таблиця 4.6
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та число ушкоджених коронарних судин 

	Показник
	Загальна популяція

(n = 177)
	T786T генотип

(n = 73)
	T786C генотип

(n = 64)
	C786C генотип
(n = 40)
	Р

	TIMI score
	6 [4-7]
	6 [5-7]
	6 [4-7]
	7 [5-8]
	0,62

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передній, n (%)
	97 (54,8%)
	44 (60,3 %)
	33 (51,6 %)
	20 (50,0 %)
	нд

	Задній, n (%)
	70 (39,5%)
	29 (39,7 %)
	31 (48,4 %)
	20 (50,0 %)
	

	Число ушкоджених судин

	Одна артерія, n (%)
	53 (29,9%)
	24 (32,9 %)
	18 (33,3 %)
	11 (33,3 %)
	нд

	Дві або більше артерії, n (%)
	103 (58,2%)
	45 (61,6 %)
	36 (66,6 %)
	22 (66,6 %)
	нд

	Передня міжшлуночкова, n (%)
	47 (26,6%)
	25 (34,2%)
	9 (14,1%)
	13 (32,5%)
	ртт-тс=0,009; ртт-сс=0,048

	Права коронарна, n (%)
	41 (23,2%)
	22 (30,1%)
	12 (18,8%)
	7 (17,5%)
	нд

	Огинаюча, n (%)
	20 (11,3%)
	9 (12,3%)
	6 (9.4%)
	5 (12.5%)
	нд

	Стовбур, n (%)
	12 (6,8%)
	7(9.6%)
	2 (3,1%)
	3 (7.5%)
	ртт-тс=0,035; ртт-сс=0,05

	Ускладнення ГІМ з елевацією сегмента ST

	Загальна кількість ускладнень гострого періоду ІМ, n (%)
	69 
(38,9%)
	30 
(41,1 %)
	22 
(34,4 %)
	17 
(42,5 %)
	ртт-тс= 0,419; 
ртт-сс= 0,885; 
ртс-сс = 0,405

	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	28 
(15,8%)
	16 
(21,9 %)
	8 
(12,5 %)
	4 
(10,0 %)
	ртт-тс= 0,148; 
ртт-сс= 0,090; 
ртс-сс= 0,698

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	10 (0,6%)
	5 (6,8 %)
	1 (1,6 %)
	4 (10 %)
	ртс-сс= 0,071


Продовження табл. 4.6
	Зупинка серця, n (%)
	3 (1,7%)
	1 (1,4 %)
	0
	2 (5,0 %)
	нд

	Гостра ав-блокада 2-3 ступенів, n (%)
	5 (2,8%)
	2 (2,7 %)
	1 (1,6 %)
	2 (5,0 %)
	нд

	Зворотня стенокардія
	1 (0,6%)
	1 (1,4 %)
	0
	0
	нд

	Патологічне ремоделювання до 6 місяця, n (%)
	46 (26,0%)
	14 (19,2%)
	17 (26,6%)
	15 (37,5%)
	ртт-сс= 0,033


Таблиця 4.6 презентує ризик ГІМ з елевацією сегмента ST згідно до TIMI score, локалізації ГІМ з елевацією сегмента ST та кількістю ушкоджених коронарних судин у пацієнтів, що включені у дослідження залежно від різних генотипів гена eNOS. Не виявлено достовірних відмінностей у трьох когортах пацієнтів залежно від ризику TIMI ризику, локалізацією ГІМ з елевацією сегмента ST, кількістю ушкоджених коронарних судин та ускладненим ІМ, в той час як ушкодження передньої міжшлуночкової артерії спостерігалось частіше у генотипі C786C ОНП Т786С гена eNOS. Навпаки, ушкодження стовбура лівої коронарної артерії спостерігалось частіше у T786T генотипі, ніж у T786C, але не спостерігалось суттєвої різниці між рівнем його ушкодження між пацієнтами-носіями С786С генотипу та Т786С/Т786Т генотипів. Не виявлено достовірних відмінностей між когортами пацієнтів з ускладненим ГІМ з елевацією сегмента ST з тих, що набув патологічне ремоделювання міокарду ЛШ до 6 місяця. 

Фактично, загальна кількість пацієнтів з патологічним ремоделюванням міокарду ЛШ до 6 місяця спостерігалось у 46 пацієнтів, в яких розподіл генотипів була такою 19,2 % - T786T, 26,6% - T786C та 37,5% - C786C генотип (р=0,033). 

Лікування хворих відбувалось наступним чином: реваскуляризація шляхом ЧКВ проводилось 133 (75,1%) особам, ТЛТ+ЧКВ – 44 (24,9%). іАПФ/АРАІІ отримували 156 (88,1%) пацієнтів, β-блокатори – 159 (89,1%), статини – 177 (100%), аспірин – 177 (100%) випадків, клопідогрель – 127 (71,8%), тикагрелор – 50 (28,2%), антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів – 51 (28,8%). 
Таблиця 4.7
Дані гемодинаміки хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та поліморфізм 
гена eNOS
	Показники
	T786T генотип

n=73
	T786C генотип
n=64
	C786C генотип
n=40
	P

	При надходженні

	ЧСС, за хв.
	80,81±16,68
	74,17±14,84
	77,00±16,64
	ртт-тс=0,012



	САТ, мм рт.ст.
	138,48±27,13
	136,70±29,00
	139,00±27,52
	нд

	ДАТ, мм рт.ст.
	82,14±13,18
	80,92±12,72
	80,00±13,88
	нд

	КДО ЛШ, мл
	137,60±33,36
	131,91±45,47
	149,72±44,63
	нд

	КСО ЛШ, мл
	65,08±23,34
	60,98±31,27
	77,32±36,96
	ртс-сс=0,065

	ЛП, см
	4,14±0,60
	4,09±0,44
	4,22±0,43
	нд

	ФВЛШ, %
	51,25±8,23
	54,59±8,96
	50,84±11,96
	нд

	Е/А 
	1,00±0,53
	1,03±0,46
	1,16±0,52
	нд

	ММЛШ, г
	266,39±70,88
	249,63±74,72
	268,98±93,31
	нд

	Через 6 місяців

	ЧСС, за хв.
	68,95±10,03
	69,78±12,51
	68,83±12,18
	нд

	САТ, мм рт.ст.
	140,00±15,33
	131.11±15,37
	132,29±14,14
	ртт-тс=0,087

	ДАТ, мм рт.ст.
	83,33±10,29
	85,56±16,85
	83,13±10,30
	нд

	КДО ЛШ, мл
	140,97±35,84
	144,42±48,25
	159,26±56,88
	нд

	КСО ЛШ, мл
	65,54±24,18
	68,07±31,29
	82,53±48,66
	нд

	ЛП, см
	4,14±0,51
	4,13±0.59
	4,35±0,66
	нд

	ФВЛШ, %
	53,89±8,95
	53,21±8,80
	50,75±11,55
	нд

	Е/А 
	1,20±0,56
	1,14±0,56
	1,21±0,68
	нд

	ММЛШ, г
	242,30±89,12
	230.59±71,48
	265,24±76,45
	рTC-CC =0,083


Примітки: ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, КДОЛШ – кінцеводіастолічний об'єм лівого шлуночку; КСО ЛШ – кінцевосистолічний об'єм лівого шлуночку; нд – недостовірно; САТ – систолічний артеріальний тиск; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЧСС – частота серцевих скорочень.

З гемодинамічних параметрів достовірні ввідмінності відзначені лише за частотою серцевих скорочень (ртт-тс=0,012) (таб.4.7). Виявлено кореляції між поліморфізмом гена С786С та патологічним ремоделюванням міокарду ЛШ (r=0,48; p=0,001), ХСЛПНЩ (r=0,32; p=0,012), ЦД2Т (r=0,30; p=0,042), ДАТ (r=-0,26; p=0,048), нестабільною стенокардією до ГІМ з елевацією сегмента ST (r=0,25; p=0,047) та загальною кількістю ускладненого ГІМ з елевацією сегмента ST (r=0,23; p=0,042). Однак, не виявлено достовірних взаємовідносин між поліморфізмом С786С гена eNOS та багатосудинним ушкодженням коронарних судин, локалізацією ГІМ з елевацією сегмента ST, рівнями циркулюючих біомаркерів некрозу, та кількістю ушкоджених коронарних артерій.  
З використанням уні- та мультиваріантного логістичного регресійного аналізів виявили, що генотип С786С гена eNOS був незалежним предиктором патологічного ремоделювання міокарду ЛШ (β-коефіцієнт=1,57342; ВШ=4,8231; 95% ДІ=1,5349 – 15,1552; р=0,0071).
Таблиця 4.8
Уні- та мультиваріантний логістичний аналіз впливу різних факторів на патологічне ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показник
	β-коефіціент
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Уніваріантний регресивний логістичний аналіз ((2 =11,949; р= 0,0531)

	С786С генотип гена eNOS
	1,58366
	4,8728
	1,4093 – 16,8481
	0,0123

	ІМ до 55 років
	0,14908
	0,8615
	0,0713 – 4,3338
	0,8565

	Куріння
	0,51264
	1,6697
	0,3756 – 7,4222
	0,5006

	Спадковість, ІХС
	0,43968
	1,5522
	0,3988 – 6,0419
	0,5260

	ЦД 2Т
	0,35065
	0,7042
	0,2961 – 1,6748
	0,4276

	Багатосудинне ушкоджння
	0,22359
	0,7996
	0,1766 – 1,2622
	0,3370

	Мультиваріантний регресивний логістичний аналіз ((2 =8,987; р=0,0027)

	786СС генотип eNOS
	1,57342
	4,8231
	1,5349 – 15,1552
	0,0071


Результати дослідження виявили, по-перше, що генотип С786С гена eNOS здібний незалежно передбачувати пізне патологічне ремоделювання міокарду ЛШ після реваскуляризації міокарда. Отриманий неочікуваний результат щодо інших факторів ризику несприятливого прогнозу – ЦД2Т, ушкодження стовбура лівої коронарної артерії – всі вони не впливали на розвиток патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців після успішної реваскуляризації міокарда після ГІМ з елевацією сегмента ST. 
4.5. Дослідження ремоделювання лівого шлуночку на підставі вивчення поліморфізму  Lys198Asn гена EDN-1

Порівняння параметрів внутрішньосерцевої гемодинаміки у носіїв генотипу Lys198Lys у порівнянні з Lys198Asn+Asn198Asn в гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST показав відсутність достовірних відмінностей між значеннями об'ємів та розмірів ЛШ, розмірами лівого передсердя (ЛП), ФВЛШ, ММЛШ (Таблиця 4.7). 

Таблиця 4.9
Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки у гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST та через 6 місяців спостереження залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 (M±m)

	Показники
	
	Lys198Lys

(n=41)
	Lys198Asn+

Asn198Asn (n=50)
	

	КДО ЛШ, мл
	1
	142,07±33,47
	140,40±40,59
	0,833

	
	2
	146,00±37,37
	159,00±24,91
	0,0362

	
	P
	0,617
	0,0069 (13,2%)
	

	КСО ЛШ, мл
	1
	63,39±17.87
	62,79±27,76
	0,905

	
	2
	65,10±24,30
	74.00±17,62
	0,0461

	
	P
	0,718
	0,0178 (17,9%)
	

	КДР ЛШ, см
	1
	5,19±0,59
	5,22±0,67
	0,823

	
	2
	5,39±0,66
	5,68±0,40
	0,0114

	
	P
	0,152
	0,0001 (8,8 %)
	

	КСР ЛШ, см
	1
	3,83±0,48
	3,71±0,71
	0,359

	
	2
	3,95±0,69
	4,13±0,44
	0,135

	
	P
	0,363
	0,0006 (11,3%)
	

	ДЛП, см
	1
	4,12±0,50
	4,07±0,40
	0,597

	
	2
	4,21±0,53
	4,32±0,44
	0,282

	
	P
	0,431
	0,0037 (6,1%)
	

	ФВ ЛШ, %
	1
	52,78±13,67
	53,08±9,69
	0,903

	
	2
	53,13±8,70
	51,78±9,24
	0,476

	
	P
	0,890
	  0,494
	


Продовження табл. 4.9
	Е/А
	1
	0,83±0,37
	0,96±0,43
	0,130

	
	2
	1,12±0,65
	1,15±0,46
	0,798

	
	Р
	0,0151
	0,0354 (19,8%)
	

	ММ ЛШ, г
	1
	255,92±85,03
	240,82±83,08
	0,426

	
	2 
	263,69±89,41
	273,51±75,24
	0,571

	
	P
	0,688
	0,0418 (13,6%)
	


Примітка: 1 – стаціонарний період STEMI, 2 – через 6 місяців спостереження після STEMI; ДЛП – діаметр лівого передсердя; КДОЛШ – кінцево-діастолічний об'єм лівого шлуночку;  КДРЛШ – кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночку; КСРЛШ – кінцево-систолічний розмір лівого шлуночку; КДОЛШ – кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночку; ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночку; ФВ – фракція викиду.


             Через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST у пацієнтів-носіїв генотипу Lys198Asn+Asn198Asn у порівнянні з хворими, що мали генотип Lys198Lys, визначались достовірно більш високі значення КДО (р=0,0362), КСО (р=0,0461), КДР (р=0,0114). Відмінності показників КСРЛШ, ЛП, ФВЛШ, Е/А, ММЛШ були недостовірними. Динамічні зміни структурно-функціональних показників міокарда в групі порівняння відрізнялись – так, у пацієнтів-носіїв генотипу Lys198Lys через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST показники КДО, КСО, КДР, КСР, ЛП, ФВЛШ, ММЛШ достовірно не відрізнялись від вихідних, що свідчить про сприятливий перебіг післяінфарктного ремоделювання та протективне значення генотипа Lys198Lys гена EDN-1. У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST з варіантами генотипів Lys198Asn+Asn198Asn через 6 місяців після події визначалось достовірне збільшення показників КДО (р=0,069, 13,2%), КСО (р=0,0178, 17,9%), КДР (р=0,0001, 8,8%), КСР (р=0,0006, 11,3%), ЛП (р=0,0037, 6,1%), ММЛШ (р=0,0418, 13,6%), тобто відбувалось прогресування дилатації порожнини ЛШ, збільшення його розмірів, діаметру лівого передсердя, ММЛШ, що вказує на схильність носіїв генотипу Lys198Asn+Asn198Asn гена EDN-1 до несприятливого дезадаптивного варіанту післяінфарктного ремоделювання.
       Дистанція виконання тесту 6-хвилинної ходьби в першій групі хворих склала 488,6±67,9м, в другій – 416,5±71,5 (р=0,045), що свідчить про більш високий рівень толерантності до фізичного навантаження у пацієнтів-носіїв генотипа Lys198Lys гена EDN-1 у порівнянні з хворими-носіями алелю Asn. Таким чином, поєднання сприятливих змін внутрішньосерцевої гемодинаміки, переносимості фізичного навантаження у пацієнтів-носіїв генотипа LysLys протягом 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST свідчить про протективну роль варіанта Lys198Lys у відношенні процесу післяінфарктного ремоделювання. Хворі, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST, носії генотипів Lys198Asn+Asn198Asn відрізнялись прогресуючим збільшенням порожнини ЛШ, зниженням толерантності до фізичного навантаження, що дозволяє вважати наявність генотипів Lys198Asn та Asn198Asn фактором, що асоціюється з дезадаптивним перебігом післяінфарктного ремоделювання та розвитку ХСН.

Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях, підтверджено патентом на винахід, апробовано на наукових форумах [39, 63, 66, 69, 70, 73, 77, 427-430, 432-438, 444, 503].


РОЗДІЛ 5

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: ПРОГНОЗУВАННЯ НЕСПРИЯТЛИВИХ ПОДІЙ У 6-МІСЯЧНИЙ ПЕРІОД ПІСЛЯ ГІМ З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST З ВИКОРИСТАННЯМ БІОМАРКЕРІВ ТА ОПИТУВАЛЬНИКА ЕМОЦІЙНИХ ПОРУШЕНЬ DASS-21
5.1. Роль VEGF-A для прогнозування несприятливих подій

За результатами спостереження за хворими, що перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST, протягом 6 місяців, були виділені групи з наявністю повторних коронарних подій та без них. В першу групу увійшли 9 пацієнтів (14,5%), серед яких діагностували нестабільну стенокардію – 2 випадки, стенокардію III функціонального класу – в 6 випадках. Другу групу склали 53 особи без повторних серцево-судинних подій.
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Рис.5.1 – ROC-аналіз здібності VEGF-A передбачувати повторні коронарні події протягом 6 місяців після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST
Для визначення рівня VEGF-A, що прогнозує повторні коронарні події у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, був проведений ROC-аналіз. Встановлено cut-off значення VEGF-A≤172,4 пг/мл на 7 день події, котрий став предиктором повторних коронарних подій протягом 6 місяців спостереження AUC 0,697, чутливість 88,9% та специфічність 50,9%; 95% ДІ 0,567-0,807, p=0,0515) (рис.5.1).

5.2. Роль поліморфізму Т786С гена eNOS для прогнозування несприятливих подій

В уніваріантний регресійний логістичний аналіз предикторів комбінованої кінцевої точки були включені такі показники, як генотип  С786С поліморфізму гена eNOS, індекс SYNTAX, TIMI, абдомінальне ожиріння, та пікове значення тропоніну І при надходженні та нестабільна стенокардія, яка передувала ГІМ з елевацією сегмента ST. Мультиваріантний регресійний логістичний аналіз показав, що генотип С786С поліморфізму гена eNOS залишився незалежним предиктором виникнення комбінованої кінцевої точки (р=0,0071) (Таблиця 5.2.1).

Таблиця 5.1 

Фактори, що впливають на 6-місячну комбіновану кінцеву точку

	Показники
	Залежна складова: комбінована кінцева точка

	
	Уніваріантний лінійний регресійний аналіз 
	Мультиваріантний лінійний регресійний аналіз

	
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	Р
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	С786С генотип ОНП гена eNOS
	1,5837
	4,8728
	1,4093 – 16,8481
	0,0123
	1,57342
	4,8231
	1,5349 – 15,1552
	0,0071

	SYNTAX 
	1,1756
	1,9428
	1,2493 – 3.5422
	0,0244
	1,41380
	1,6844
	1,183 – 2,3655
	0,0234

	TIMI 
	1,3725
	1,8970
	0,9720 – 2,880
	0,0410
	1,17280
	1,0940
	1,010 – 1,3240
	0,0520

	Куріння 
	0,5126
	1,6697
	0,3756 – 7,4222
	0,5006
	-
	-
	-
	-

	ЦД 2Т
	0,3507
	0,7042
	0,2961 – 1,6748
	0,4276
	-
	-
	-
	-

	ІМТ>30 кк/м2
	1,1232
	2,1448
	0,4607 – 3,8995
	0,0383
	1,02
	1,9560
	0,0774 – 3,4539
	0,0526

	Killip II-III
	0,1490
	0,8615
	0,0713 – 4,3338
	0,8565
	-
	-
	-
	-

	Стабільна стенокардія до ГІМ
	0,4396
	1,5522
	0,3988 – 6,0419
	0,5260
	-
	-
	-
	-

	Нестабільна стенокардія до ГІМ
	0,7826
	2,3177
	1,0611 – 4,1522
	0,0462
	0,71551
	1,2317
	0,9815 – 4,1772
	0,1622

	Багатосудинне ушкодження 
	0,2236
	0,7996
	0,1766 – 1,2622
	0,3370
	-
	-
	-
	-

	E/e` в гострому періоді ІМ
	0,3536
	0,9160
	1,0136 – 1,1630
	0,0870
	-
	-
	-
	-

	ХСЛПНЩ
	0,7255
	1,4271
	0,9388 – 3,229
	0,6630
	-
	-
	-
	-

	Піковий рівень тропоніну І 
	0,9751
	1,1774
	1,0814 – 1,302
	0,0467
	0,9880
	1,1034
	1,0024 – 1,1852
	0,0710

	ГХЕ
	0,458
	0,8848
	0,6638 – 1,1255
	0,6388
	-
	-
	-
	-


Примітки: ВШ – відношення шансів; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ГХЕ – гіперхолестеринемія; 
Криві Каплан-Мейєра демонструють, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST та генотипом С786С поліморфізму гена eNOS мали нижчу акумуляцію комбінованої кінцевої точки у порівнянні з Т786С та Т786Т генотипами через 6 місяців спостереження (р<0,001). Акумуляція комбінованої кінцевої точки між генотипами Т786С та Т786Т не відрізнялась (Рис. 5.1). 
Поряд з традиційними факторами ризику, такими як індекси SYNTAX, TIMI, абдомінальне ожиріння, С786С поліморфізм гена eNOS є незалежним предиктором виникнення комбінованої кінцевої точки через 6 місяців після успішної ЧКВ у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST (р=0,0071).
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Рис.5.2 Криві Каплана-Мейєра акумуляції комбінованої кінцевої точки між генотипами однонуклеотидного поліморфізму Т786С гена eNOS
5.3. Роль поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 для прогнозування несприятливих подій
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Рисунок 5.3 – група 1 – генотип Lys198Lys, група 2 –Lys198Asn+Asn198Asn поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1. Акумуляція комбінованої кінцевої точки через 6 міс спостереження залежно від  поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1

Криві Каплана — Мейєра демонструють, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST та різними генотипами поліморфізму G198T гена EDN-1 не відрізнялись через 6 міс спостереження (р=0,183). 
Таблиця 5.2 

Уніваріантний та мультиваріантний логістичний аналіз впливу факторів, що вивчались з урахуванням поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 на кінцеві точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показники
	β-коефіціент
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Уніваріантний логістичний аналіз ((2 =37,027; P = 0,0033)

	HADS - депресія
	-0,50812
	0,6016
	0,3357 - 1,0784
	0,0879

	HADS - тривога
	0,28816
	1,3340
	0,7950 - 2,2384
	0,2752

	Вік
	0,11679
	1,1239
	0,9669 - 1,3063
	0,1281

	198AsnAsn
	2,93513
	18,8240
	1,6937 - 209,2162
	0,0169

	Чоловіча стать
	1,12148
	3,0694
	0,2138 - 44,0656
	0,4093

	СКФ, Кокрофт-Голт
	-0,0017718
	0,9982
	0,9495 - 1,0494
	0,9446

	Гперглікемія 
	0,72872
	2,0724
	1,2459 - 3,4473
	0,0050

	КДO ЛШ
	-0,57202
	0,5644
	0,2633 - 1,2099
	0,1415

	КСО ЛШ
	0,82106
	2,2729
	0,7663 - 6,7418
	0,1388

	Передня локалізація ІМ
	2,09286
	8,1081
	1,1310 - 58,1272
	0,0373

	Куріння
	0,90857
	2,4808
	0,2831 - 21,7391
	0,4120

	ММЛШ
	-0,0010490
	0,9990
	0,9902 - 1,0077
	0,8145

	Гемоглобін
	-0,049202
	0,9520
	0,8822 - 1,0273
	0,2053

	Спадковість за ІХС
	-2,72675
	0,0654
	0,0050 - 0,8644
	0,0384

	Аневризма серця
	7,00286
	10,9945
	5,0725 – 23,8445
	0,0107

	Фібриляція передсердь
	5,34533
	9,9627
	2,3572 – 18,6427
	0,0879

	Мультиваріантний логістичний аналіз ((2 =31,228; P = 0,0005)

	HADS - депресія
	-0,40689
	0,6657
	0,4348 - 1,0192
	0,0612

	Asn198Asn
	2,12916
	8,4078
	1,3961 - 50,6333
	0,0201

	Гіперглікемія
	0,58538
	1,7957
	1,2068 - 2,6719
	0,0039


Продовження табл. 5.2
	КДО ЛШ
	-0,55686
	0,5730
	0,3135 - 1,0474
	0,0704

	КСО ЛШ
	0,80464
	2,2359
	0,9513 - 5,2553
	0,0650

	Передня локалізація ІМ
	1,91519
	6,7882
	1,2487 - 36,9016
	0,0266

	Гемоглобін
	-0,076135
	0,9267
	0,8622 - 0,9960
	0,0385

	Спадковість за ІХС
	-2,11983
	0,1201
	0,0184 - 0,7838
	0,0268


Таким чином, в гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST структурно-функціональні показники міокарда залежно від поліморфізму Lys198Asn гена EDN-1 не відрізнялись. Через 6 місяців після події у носіїв генотипів Lys198Asn+Asn198Asn у порівнянні з генотипом Lys198Lys  відбувалось збільшення розмірів та об'ємів порожнини ЛШ, ММЛШ, діаметру ЛП, тобто відзначалась схильність до прогресуючого процесу ремоделювання міокарда та розвитку ХСН.

Мультиваріантний логістичний регресійний аналіз дозволив виділити поліморфізм Asn198Asn як один з незалежних предикторів несприятливих кінцевих точок (поряд із депресією за HADS, рівнем глюкози, КДО та КСО ЛШ, локалізацією ІМ, рівнем гемоглобіну, потягшеною спадковістю за ІХС та наявністю аневризми серця. 
5.4. Роль поліморфізму A1166C гена ATIIR1 для прогнозування несприятливих подій
Таблиця 5.3
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та ушкодження коронарних судин залежно від поліморфізму A1166C гена ATIIR1 під час госпітального періоду

	Показники
	A1166A

(n=47)
	A1166C+C1166C
(n=40)
	χ2, P

	Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST

	Передній, n (%)
	29 (61,7%)
	21 (52,5%)
	0,75 p=0,387


Продовження табл. 5.3
	Задній, n (%)
	18 (38,3%)
	19 (47,5%)
	

	Ушкоджені коронарні судини

	Односудинне ушкодження, n (%)
	15 (31,9%)
	11 (27,5%)
	0,20 p=0,654

	Двосудинне ушкодження, n (%)
	12 (25,5%)
	10 (25,0%)
	0,01 p=0,955

	Ушкодження трьох та більше судин, n (%)
	10 (21,3%)
	12 (30,0%)
	0,87 p=0,351

	Кількість стенозів
	3,00±2,38

2,0 [1,0-4,0]
	6,06±17,35

3,0 [1,0-5,0]
	P=0,676

	Стовбур, n (%)
	4 (8,5%)
	4 (10,0%)
	p=0,549

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	30 (63,8%)
	32 (80,0%)
	2,76 p=0,967

	Огинаюча артерія, n (%)
	13 (27,7%)
	15 (37,5%)
	0,96 p=0,328

	Права коронарна артерія, n (%)
	22 (46,8%)
	18 (45,0%)
	1,58 p=0,208

	Ускладнення під час госпітального періоду  ГІМ з елевацією сегмента ST 

	Загальна кількість ускладнень, n (%)
	16 (43,0%)
	14 (35,0%)
	0,01 p=0,925

	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	7 (14,9%)
	4 (10,0%)
	p=0,362

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	0
	3 (7,5%)
	p= 0,093

	Події через 6 місяців спостереження

	Серцева недостатність, n (%)
	4 (8,5%)
	6 (15,0%)
	0,543

	Серцево-судинна смерть, n (%)
	1 (2,1%)
	0
	0,5402

	Госпіталізація, n (%)
	0
	4 (10,0%)
	0,0411

	Зворотня стенокардія, n (%)
	
	
	

	Комбінована кінцева точка, n (%)
	5 (10,6%)
	11 (25,0%)
	4,09 p=0,0431
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Рис. 5.4 –  Група 1 – генотип A1166A, група 2 –A1166C+C1166C поліморфізму A1166C гена ATIIR1. Акумуляція комбінованої кінцевої точки через 6 міс спостереження залежно від поліморфізму A1166C гена ATIIR1.

Криві Каплана — Мейєра демонструють, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST та різними генотипами поліморфізму A1166C гена ATIIR1 достовірно  відрізнялись через 6 міс спостереження: носії генотипу A1166C+C1166C поліморфізму A1166C гена ATIIR1 демонстрували достовірно більшу акумуляцію кінцевої серцевої точки (р=0,023). 

5.5. Роль поліморфізму Т344С гена CYP11B2 для прогнозування несприятливиї подій
Обстежено 85 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, з них 68 (80%) чоловіків та 17 (20%) жінок, у середньому віці  (58,94±10,16) років. 

Аналіз розподілу алелей та генотипів за поліморфізмом Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази показав наступну частоту 344Т та 344С-алелей у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST – 52% та 48%, частоти гомозиготи Т344Т, герозиготи Т344С та гомозиготи С344С – n=22 (25,9%),  n=46 (54,1%) та n=17 (20%) відповідно. Аналізували виникнення кінцевих точок, таких як серцева недостатність, серцево-судинна смерть, госпіталізація, комбінована кінцева точка, котрі спостерігались у 9 (10,5%) хворих через 6 місяців спостереження.

Таблиця 5.4
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та ушкодження коронарних судин залежно від поліморфізму T344C гена CYP11B2 під час госпітального періоду та через 6 місяців спостереження

	Показники
	T344T
(n=22)
	T344C
(n=46)
	C344C

 (n=17)
	χ2, P

	Ускладнення під час госпітального періоду  ГІМ з елевацією сегмента ST 

	Загальна кількість ускладнень, n (%)
	8 (36,4%)
	16 (34,8%)
	6 (35,3%)
	p1-2 =0,886

p1-3 =0,789

p2-3 =0,969

	ГЛШН за Killip II-III, n (%)
	4 (18,2%)
	6 13,0%)
	1 (5,9%)
	p1-2 =0,412

p1-3 =0,262

p2-3 =0,385

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	0
	2 (4,3%)
	1 (5,9%)
	p1-2 =0,454

p1-3 =0,436

p2-3 =0,618

	Події через 6 місяців спостереження

	Серцева недостатність, n (%)
	2 (9,1%)
	5 (10,9%)
	1(5,9%)
	p1-2 =0,494

p1-3 =0,598

p2-3 =0,481

	Серцево-судинна смерть, n (%)
	1 (4,5%)
	0
	0
	p1-2 =0,324

p1-3 =0,564



	Госпіталізація, n (%)
	2 (9,1%)
	3(6,5%)
	2(11,8 %)
	p1-2 =0,524

p1-3 =0,593

p2-3 =0,410


Продовження табл. 5.4
	Зворотня стенокардія, n (%)
	
	
	
	

	Комбінована кінцева точка, n (%)
	5 (22,7%)
	8 (17,4%)
	3 (17,6%)
	p1-2 =0,414

p1-3 =0,508

p2-3 =0,623


Криві Каплана — Мейєра демонструють, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST та різними генотипами поліморфізму гена CYP11B2 не відрізнялись через 6 міс спостереження (р=0,676). 
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Рис. 5.5 – Група 1 – генотип Т344Т, група 2 –Т344С, група 3 – С344С поліморфізму Т344С гена CYP11B2. Акумуляція комбінованої кінцевої точки через 6 міс спостереження залежно від поліморфізму T344C гена CYP11B2

5.6. Роль поліморфізмів Т344С гена CYP11B2 та A1166C гена ATIIR1 для прогнозування несприятливих подій
Обстежено 85 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, з них 68 (80%) чоловіків та 17 (20%) жінок, у середньому віці  (58,94±10,16) років. Аналізували виникнення кінцевих точок, таких як серцева недостатність, серцево-судинна смерть, госпіталізація, комбінована кінцева точка, котрі спостерігались у 9 (10,5%) хворих через 6 місяців спостереження. Дані уні- та мультиваріантного лог-рергресійного аналізу представлені у таблиці 5.5.

Таблиця 5.5 

Аналіз впливу факторів, що вивчались, з урахуванням поліморфізмів Т344С гена CYP11B2 та А1166С гена ATIIR1 на кінцеві точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показники
	β-коефіціент
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Уніваріантний логістичний аналіз ((2 =16,207; P = 0,0233)

	Поліморфізм Т344С гена CYP11B2
	0,11801
	1,1253
	0,3580 - 3,5371
	0,8400

	Поліморфізм А1166С гена ATIIR1 
	1,09442
	2,9874
	1,0086 - 8,8488
	0,0482

	Тривога за Тейлором
	0,091982
	1,0963
	1,0018 - 1,1998
	0,0457

	ІМ в анамнезі
	-1,72444
	0,1783
	0,0195 - 1,6309
	0,1268

	Цукровий діабет 2 типу
	2,32350
	10,2114
	1,6554 - 62,9906
	0,0123

	Аневризма серця
	1,94143
	6,9687
	1,0756 - 45,1483
	0,0417

	Гемоглобін
	-0,045601
	0,9554
	0,9175 - 0,9950
	0,0275

	Мультиваріантний логістичний аналіз ((2 =10,446; P = 0,0335)

	Тривога за Тейлором
	0,068809
	1,0712
	0,9898 - 1,1593
	0,0880

	Цукровий діабет 2 типу
	1,50933
	4,5237
	1,0579 - 19,3437
	0,0418

	Гемоглобін
	-0,034107
	0,9665
	0,9327 - 1,0015
	0,0605


Виявилось, що саме тривога (за опитувальником Тейлора), цукровий діабет 2 типу та рівень гемоглобіну) є незалежними предикторами виникнення кінцевих точок.

5.7. Роль поліморфізму Val66Met гена BDNF для прогнозування несприятливих подій
Таблиця 5.6 

Фактори, що впливають на 6-місячну комбіновану кінцеву точку

	Показники
	Залежна складова: комбінована кінцева точка

	
	Уніваріантний лінійний регресійний аналіз (χ2=22,917; р=0,0182)
	Мультиваріантний лінійний регресійний аналіз
(χ2=15,244; р=0,0042)

	
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	Р
	β-коефіцієнт
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Генотип  Val66Met+Met66Met поліморфізму гена BDNF
	0,74033
	2,0966
	1,0945 - 4,4990
	0,0470
	0,68301
	1,9798
	1,1545 - 4,1065
	0,0395

	Спадковість за ІХС
	-0,40874
	0,6645
	0,3265 - 1,3523
	0,2596
	-
	-
	-
	-

	DASS-21 стрес
	0,14080
	1,1512
	1,0187 - 1,3009
	0,0240
	0,14206
	1,1526
	1,0255 - 1,2955
	0,0172

	DASS-21 тривога
	-0,13844
	0,8707
	0,7502 - 1,0106
	0,0686
	-0,12465
	0,8828
	0,7889 - 0,9879
	0,0299

	Куріння
	0,088830
	1,0929
	0,5289 - 2,2583
	0,8104
	-
	-
	-
	-


Продовження табл. 5,6
	ГЛШН за Killip II-III
	0,056253
	1,0579
	0,7136 - 1,5683
	0,7794
	-
	-
	-
	-

	Передня локалізація ГІМ
	0,37969
	1,4618
	0,8738 - 2,4455
	0,1481
	-
	-
	-
	-

	DASS-21 депресія
	0,034709
	1,0353
	0,8950 - 1,1977
	0,6404
	-
	-
	-
	-

	Нестабільна стенокардія до ГІМ
	-0,77821
	0,4592
	0,1980 - 1,0653
	0,0699
	-
	-
	-
	-

	Ускладнений гострий період ГІМ
	0,45080
	1,5696
	0,7377 - 3,3395
	0,2419
	-
	-
	-
	-

	ФВЛШ
	-0,036369
	0,9643
	0,9319 - 0,9978
	0,0574
	-0,035797
	0,9648
	0,9346 - 0,9961
	0,0276


Примітки: ВШ – відношення шансів; ДІ – довірчий інтервал; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку

Мультиваріантний регресійний логістичний аналіз показав, що генотип Val66Met+Met66Met поліморфізму гена BDNF поряд зі збільшенням балів за ступенем тривоги та стресу, а також ФВЛШ, є незалежним предиктором виникнення комбінованої серцевої крапки (р=0,0395), що демонструє достовірні асоціації між генотипом Val66Met+Met66Met поліморфізму гена BDNF та подіями після успішної реваскуляризації з приводу ГІМ з елевацією сегмента ST  (Таблиця 5.7.1).

Криві Каплан-Мейєра демонструють, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST та генотипом Met66Met поліморфізму гена BDNF мали нижчу акумуляцію комбінованої кінцевої точки у порівнянні з Val66Val+Val66Met через 6 місяців спостереження (Cox-критерій, р=0,019; лог-ранговий критерій, р=0,03) (Рис. 5.7.1). 
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Рисунок 5.6 – Акумуляція комбінованої кінцевої точки через 6 місяців спостереження залежно від поліморфізму Val66Met гена BDNF: група 1 – генотип Val66Val, група 2 –Va66lMet+Met66Met.

Згідно до проведеного дослідження, виявлені негативні асоціації між поліморфізмом Val66Met+Met66Met гена BDNF з несприятливими виходами після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST: поліморфізм Va66lMet+Met66Met гена BDNF, стрес та тривога за 10-14 днів до події поряд зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночку асоціюються з несприятливим прогнозом виникнення кінцевої серцевої крапки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST та є її незалежними предикторами. Можна припустити, що вище вказаний поліморфізм поєднує у собі такі особливості гомеостазу організму людини, що при наявності несприятливих факторів середовища сприяють більш вираженій дії стресорів, що проявляється в подальшому розвитком серцево-судинних подій.

5.8. Роль опитувальнику DASS-21 для прогнозування несприятливих подій
Всі хворі, що потрапили до фінальної когорти,  мали емоційні порушення субклінічного рівня та були обстежені лікарем-психіатром,  який виключив у них наявність рекурентного депресивного розладу (F 33.0-3) або депресивного епізоду різного ступеню важкості (F 32.0-3),  також генералізованого тривожного розладу (F 41.1) та змішаного тривожного та депресивного розладу (F41.2) згідно з критеріями Міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду (МКХ-10). 

Емоційний стан пацієнтів та його зв’язок зі стресом оцінювали за допомогою опитувальника «Depression, Anxiety and Stress-21». Про наявність тривоги говорили при загальному рівні однойменної шкали 9 балів та вище, про зниження настрою – при показниках шкали депресії більше за 11 балів, а стресу – більше за 13 балів за відповідною шкалою. На 2-3 добу після реваскуляризації, коли пацієнт був емоційно стабільним, він самостійно заповнював опитувальник. Відповідаючи на запитання анкети, хворий оцінював свій психологічний стан за  10-14 діб до події. 

Дизайн дослідження планувався як «випадок-контроль», де «випадком» вважали тих пацієнтів, в яких спостерігались одночасно депресія, тривога та стрес за опитувальником DASS-21, «контролем» були пацієнти, хворі на ГІМ з елевацією сегмента ST, співставні за віком та статтю та іншими факторами серцево-судинного ризику. При повторному обстеженні через 6 місяців пацієнти демонстрували відсутність змін у емоційному статусі. Розмір вибірки розрахований за допомогою калькулятора G-power для  windows з урахуванням α-похибки, що дорівнює 0,05 та β-похибки – 0,2. Очікувана частота несприятливих подій (зворотня стенокардія, серцева недостатність, госпіталізація, смерть, комбінована серцева точка): внутрішньогоспітальна летальність – 7%, щорічна смертність – від 14 до 17%, з урахуванням чого розмір вибірки розраховано як 144 – по 72 особи, співставних за усіма показниками. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значущими при р<0,05.
Клінічна характеристика хворих представлена у таблиці 5.7.

Таблиця 5.7 

Характеристики пацієнтів залежно від наявності порушень емоційного стану

	Показники
	Випадок

(n=72)
	Контроль

(n=72)
	(2,р

	Вік, років (SD)
	59,91±9,18
	58,11±9,65
	0,222

	Чоловіки, n (%)
	49 (68,1%)
	59 (81,9%)
	3,70 р=0,054

	Жінки, n (%)
	23 (31,9%)
	13 (18,1%)
	

	Гіпертензія, n (%)
	58(80,6%)
	59(81,9%)
	0,05 р=0,831

	ЦД2Т, n (%)
	16(22,2%)
	12 (16,7%)
	0,71 р=0,399

	Куріння, n (%)
	28 (38,9%)
	38 (52,8%)
	2,80 р=0,094

	ГХЕ, n (%)
	46 (63,9%)
	47 (65,3%)
	0,03 р=0,862

	ІМТ>30 кг/м2, n (%)
	27 (37,5%)
	27 (37,5%)
	1,0

	Пікове значення TнI, нг/мл 
	18,48 

[10,53-87,63]
	19,56 

[13,77-99,63]
	0,645

	ЗХ, ммоль/л
	5,25±1,45
	4,97±1,22
	0,283

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,23±0,74
	1,13±0,37
	0,309

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,23±1,37
	2,92±1,01
	0,234

	ТГ, ммоль/л
	1,89±1,33
	2,02±1,06
	0,152

	Кліренс креатиніну, мл/хв
	70,79±18,11
	76,85±21,68
	0,112


Примітки: графа «випадок» містить пацієнтів, в яких виявлено одночасно тривогу, депресію та стрес за опитувальником DASS-21; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ЗХ – загальний холестерин; ІМТ – індекс маси тіла; ТГ – тригліцериди; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ЦД2Т – цукровий діабет 2 типу; ТнІ – тропонін І.

Таблиця 5.8
Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та ушкодження коронарних судин залежно від порушень емоційного стану

	Показники
	Випадок

(n=72)
	Контроль

(n=72)
	χ2, P

	Передній, n (%)
	39 (54,2%)
	37 (51,4%)
	0,11 р=0,739

	Задній, n (%)
	33 (45,8%)
	35 (48,6%)
	

	Односудинне ушкодження, n (%)
	29 (40,3 %)
	34 (47,2%)
	0,71 р=0,401

	Двосудинне ушкодження, n (%)
	24 (33,3%)
	23 (31,9%)
	0,03 р=0,859

	Ушкодження трьох та більше судин, n (%)
	19(26,4%)
	14 (19,4%)
	0,98 р=0,322

	Кількість стенозів
	2,39±1,44
	2,32±1,68
	р=0,789

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)

	54 (75%)
	45 (62,5%)
	2,62 р=0,1057

	Права коронарна артерія, n (%)

	43 (59,7%)
	38 (52,8%)
	0,71 р=0,401

	Огинаюча артерія, n (%)

	29 (40,3%)
	26 (36,2%)
	0,26 р=0,607

	Стовбур, n (%)

	6 (8,3%)
	2 (2,8%)
	p=0,138

	Ускладнення госпітального періоду

	Загальна кількість ускладнень, n (%)


	24 (33,3%)
	16 (22,2%)
	2,22 р=0,137

	ГЛШН за  Killip II-III, n (%)
	10 (13,9%)
	3 (4,2%)
	p=0,0389

	ГЛШН за Killip IV, n (%)
	1 (1,4%)
	2 (2,7%)
	p=0,500

	Несприятливі події через 6 місяців спостереження

	Зворотня стенокардія
	6(8,3%)
	5(6,9%)
	р=0,608

	Серцева недостатність
	13 (18,1%)
	4 (5,6%)
	р=0,039

	Госпіталізація 
	4 (5,6%)
	3 (4,2%)
	р=0,500

	Смерть 
	1(1,4%)
	0
	р=0,500

	Комбінована кінцева точка
	24 (33,3%)
	12 (22,2%)
	3,85 р=0,0343

	Лікування хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST


Продовження табл. 5.8
	Первинне ЧКВ
	53 (73,6%)
	52 (72,2%)
	0,04 р=0,851

	ТЛТ+ЧКВ
	19 (26,4%)
	20 (27,8%)
	0,04 р=0,851

	β-адреноблокатори
	59 (81,9%)
	64 (88,9%)
	0,89 р=0,345

	іАПФ/АРАІІ
	69 (95,8%)
	70 (97,2%)
	р=0,500

	Клопідогрель/тікагрелор
	72 (100%)
	72 (100%)
	р=1,00

	Статини 
	72 (100%)
	72 (100%)
	р=1,00

	АМКР
	7 (9,7%)
	9 (12,5%)
	0,07 р=0,791


Примітки: графа «випадок» містить пацієнтів, в яких виявлено одночасно тривогу, депресію та стрес за опитувальником DASS-21; АМКР – антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; іАФП – інгібітори ангіотензинперетворюючого фермента; АРАІІ – антагоністи рецепторов до ангіотензину ІІ; ТЛТ – тромболітична терапія; ЧКВ – черезшкірне коронарне втручання.

З таблиці 5.8.2. видно, що за наявності емоційних порушень субклінічного рівня частота ГЛШН за Killip II-III була достовірно більшою у порівнянні з контролем (р=0,0389). Звертає увагу також більша частота комбінованої серцевої точки у цій групі (р=0,034), яка спостерігається за рахунок  наявності серцевої недостатності (р=0,039). При розрахунку відношення шансів (ВШ) виявилось, що шанс кумуляції кінцевої серцевої точки у групі «випадок» у 2,50 рази вище, ніж «контроль», 95% ДІ 1,12-5,33, р=0,034, та вагомий внесок у розвиток кінцевої точки вносить розвиток серцевої недостатності до 6 місяця спостереження, ВШ 3,75, 85% ДІ 1,12-10,61, р=0,039.

Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях підтверджено патентом на винахід, апробовано на наукових форумах [45, 68, 71, 75, 76, 82, 83, 86, 425, 431, 439, 440, 441, 442].


РОЗДІЛ 6
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: НОВА МУЛЬТИМАРКЕРНА МОДЕЛЬ ПРОГНОЗУВАННЯ КІНЦЕВОЇ ТОЧКИ У ВІДДАЛЕНИЙ ПЕРІОД ПІСЛЯ ГІМ З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST
З загальної обстеженої популяції ГІМ з елевацією сегмента ST (n=268) згідно до критеріїв включення/виключення ми включили 177 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що звернулись до відділення інтенсивної терапії ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» з січня 2016 до червня 2019. Критерії включення були такими: підтверджений ГІМ з елевацією сегмента ST, вік>18 років, відсутність протипоказань до тромболізису/ЧКВ, критерії виключення відома онкологічна патологія, важка супутня патологія (анемія, хронічне обструктивне захворювання легень, бронхіальна астма, цироз печінки, хронічне захворювання нирок, клапанні вади серця, кровотеча), неможливість підписати інформовану згоду.
Первинну ЧКВ з використанням BMS проведено в 104 пацієнтів та 73 попередньо проводився системний тромболізис протягом 6-12 годин з моменту підтвердження ГІМ з елевацією сегмента ST. Тромболітичну терапію здійснювали за допомогою тенектеплази (до 50 мг в/в болюсно, з урахуванням ваги пацієнта) або альтеплази (100мг в/в крапельно протягом 2 годин). Всі пацієнти отримували лікування згідно діючих рекомендацій [294] 
Комбіновану кінцеву точку (major adverse cardiac outcome – MACE [композитна серцево-судинна смерть, повторний ІМ, заново діагностована СН] та госпіталізація) визначено у 75 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST (40,6%). Заново діагностовану СН виявлено у 46 пацієнтів (26,0%), серцево-судинну смерть – у 12 (6,8%), MACE –  у 58 пацієнтів (32,8%), повторна госпіталізація з кардіоваскулярних причин – у 17 (9,6%).

Базисні характеристики включених пацієнтів представлені у таблиці 6.1. 
Таблиця 6.1 

Базові характеристики факторів серцево-судинного ризику, клінічна та гемодинамічна характеристика пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показники
	Загальна популяція  (n=177)
	Пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST 
	P 

	
	
	Пацієнти, що досягли кінцеві точки (n=75)
	Не досягли кінцевих точок (n=102)
	

	Демографія, коморбідність та фактори серцево-судинного ризику

	Вік, років (SD)
	61,73±9,44
	59,8±8,52
	58,27±6,75
	0,185

	Чоловіки, n (%)
	140 (79,1)
	56 (74,7)
	84 (82,4)
	0,214

	Жінки, n (%)
	37 (20,9)
	19 (25,3)
	18 (17,6)
	

	АГ, n (%)
	146 (82,5)
	63 (84,0)
	83(81,4)
	0,653

	ЦД2Т, n (%)
	44 (24,9)
	23(30,7)
	21(20,6)
	0,126

	Куріння, n (%)
	84 (47,5)
	39(52.,0)
	45(44,1)
	0,300

	ГХЕ, n (%)
	105 (59,3)
	46(61,9)
	59(57,8)
	0,584

	ІМТ>30 кг/м2, n (%)
	69 (39,0)
	34(45,3)
	35(34,3)
	0,139

	Стабільна стенокардія до ГІМ, n (%)
	107 (60,5)
	49(65,3)
	58(56,9)
	0,260

	Нестабільна стенокардія до ГІМ, n (%)
	67 (37,9)
	33 (44,0)
	34 (33,3)
	0,149

	Супутня терапія

	β-блокатори, n (%)
	177 (100)
	75 (100)
	102 (100)
	0,99

	іАПФ / АРАІІ, n (%)
	165 (93,2)
	72 (96,0)
	93 (91,2)
	0,46

	Клопідогрель

/тікагрелор, n (%)
	172 (97,2)
	73 (97,3)
	99 (97,1)
	0,94

	Статини, n (%)
	177 (100)
	75 (100)
	102 (100)
	0,99

	АМКР, n (%)
	128 (72,3)
	53 (70,7)
	75 (73,5)
	0,89

	Гемодинаміка

	ЧСС, за 1 хв.
	76,89±15,52
	77,72±14,73
	74,45±17,52
	0,192

	САТ, мм рт.ст.
	134,87±25,83
	136,76±28,27
	130,94±25,83
	0,157

	ДАТ, мм рт.ст.
	80,62±12,53
	81,36±12,56
	78,43±12,28
	0,122

	КДО ЛШ, мл
	136,71±37,67
	136,06±38,90
	138,38±33,63
	0,672

	КСО ЛШ, мл
	64,76±28,32
	65,29±29,27
	63,04±25,20
	0,430


Продовження табл. 6.1
	ДЛП, см
	4,10±0,51
	4,22±0,49 
	4,06±0,56
	0,045

	ОЛП, мл
	56,2±7,91
	57,8±10,7
	54,2±9,8 
	0,021

	ФВ ЛШ, %
	51,82±10,53
	51,23±10,62
	53,55±10,13
	0,142

	E/e`
	11,6±4,28
	12,89±5,34 
	11,31±4,86
	0,042


Примітки: АМКР – антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; АРАІІ – антагоністи рецепторів до ангіотензину ІІ; ГХЕ – гіперхолестеринемія; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ДЛП – діаметр лівого передсердя; іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворюючого фермента; ІМТ – індекс маси тіла; КДО ЛШ – кінцево діастолічний об'єм лівого шлуночку; КСО ЛШ – кінцево систолічний об'єм лівого шлуночку; ОЛП – об'єм лівого передсердя; САТ – систолічний артеріальний тиск; ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночку; ЦД2Т – цукровий діабет 2 тип; ЧСС – частота серцевих скорочень. 
Включені пацієнти – переважно чоловіки (78,5%), у віці від 46 до 74 років (у середньому 61,73 років), мали такі фактори серцево-судинного ризику, як гіпертензія (82,5%), ЦД 2Т (24,9 %), куріння (47,5%), ГХЕ (59,3%), абдомінальне ожиріння (39,0%). Стабільна та нестабільна стенокардія до ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігалась у  60,5% та 37,9% пацієнтів відповідно. Гемодинамічні характеристики вказують на те, що ФВЛШ та співвідношення E/e` складали 51,82% та 11,6 одиниць відповідно. Пацієнти, в яких спостерігалась комбінована кінцева точка, не відрізнялись від тих, в кого не спостерігалась, за віком, статтю, факторами серцево-судинного ризику та гемодинамічними параметрами окрім об'єму лівого передсердя (р=0,021), розміру лівого передсердя (р=0,045), та співвідношення E/e` (р=0,042). Також не спостерігалось достовірних відмінностей між терапією, що проводилась в обох когортах. 
Базові характеристики біомаркерів пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST представлені у таблиці 6.2. 
Таблиця 6.2 

Характеристики біомаркерів пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що включені до дослідження
	Показники
	Загальна популяція  пацієнтів (n=177)
	Пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST
	P 

	
	
	Пацієнти, що досягли кінцеві точки (n=75)
	Пацієнти, що не досягли кінцеві точки (n=102)
	

	Циркулюючі біомаркери

	Пік TnI, нг/мл
	17,72 
[6,34-77,23]
	18,46
[8,55-99,45]
	13,18
[5,97-68,5]
	0,038

	Пік КФК-МВ, Од/л
	103,3
 [44,9-28,95]
	156,9
 [123,3–359,0]
	81.8 
[34,0–153,9]
	0,004

	NT-proBNP, пг/мл
	246,81 
[26,78 – 610,97]
	415.12
[74,45-1305,42]
	202,43
[54,48-802,60]
	0,001

	sST2, нг/мл
	45,81
 [32,23-102,47]
	63,72 
[35,99-134,53]
	44,74
 [28,25-77,32]
	0,018

	VEGF-A, пг/мл
	160,33 
[83,82–299,62]
	229,62 
[108,86–379,00]
	103,79 
[69,80–157,60]
	0,028

	МІF, пг/мл
	2582,80; [1308,40 – 4122,20]
	3954,00
[3076,30-4964,30]
	1277,85 
[556,70-1931,80]
	0,001

	ЗХ, ммоль/л
	4,82 [3,95-5,63]
	4.93 [3,98-5,74]
	5,08 [4,10-5,79]
	0,602

	ТГ, mmol/L
	1,53 [1,17-2,02]
	1,63 [1,19-2,06]
	1,45 [1,13-1,91]
	0,184

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,12 [0,92-1,28]
	1,11 [0.90-1.31]
	1,01[0,90-1,20]
	0,359

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,00 [2,03-3,63]
	3,24 [2,11-3,67]
	2,91  [2,07-3,99]
	0,031

	ШКФ, мл/хв
	104,67±27,56
	103,68±27,77
	107,50±26,96
	0,389

	Генетичні біомаркери – однонуклеотидні поліморфізми 

	ОНП T786C гена eNOS (rs2070744), n (%)
	ТТ: 73 (41,2%)

ТС: 64 (36,1%)

СС: 40 (22,6%)
	ТТ: 21 (28,0%)

ТС: 20 (26,7%)

СС: 34 (45,3%)
	ТТ: 22 (21,6%)

ТС: 58 (56,9%)

СС: 22 (21,6%)
	0,0001

	ОНП Lys198Asn гена EDN-1 (rs5370), n (%)
	LysLys: 74 (41,8%)

LysAsn+AsnAsn: 103 (58,2%)*
	LysLys: 30 (40%)

LysAsn+AsnAsn: 45 (60%)*
	LysLys: 44 (43.1%)

LysAsn+AsnAsn: 58 (56,9%)*
	(2=0,17, р=0,676

	ОНП Т344С гена CYP11B2 (rs1799998), n (%)
	ТТ: 58 (32,8%)

ТС: 88 (49,7%)

СС: 31 (17,5%)
	ТТ: 27 (36%)

ТС: 40 (53,3%)

СС: 8 (10,7%)
	ТТ: 31 (30,4%)

ТС: 48 (47,1%)

СС: 23 (22,5%)
	0,326

	ОНП Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), n (%)
	ValVal: 45 (25,4%)

ValMet+MetMet: 132 (76,4%)*
	ValVal: 13 (17,4%)

ValMet+MetMet: 62 (82,6%)*
	ValVal: 32 (31,4%)

ValMet+MetMet: 70 (68,6%)*
	(2=4,49, 0,034


Продовження табл. 6.2
	ОНП А1166С+С1166С гена ATІІR1 (rs5186), n (%)
	АА: 118 (66,7%), 

АС+СС: 59 (33,3%)
	АА: 41 (54,7%), 

АС+СС: 34 (58,7%)
	АА: 77 (75,5%), 

АС+СС: 25 (24,5%)
	(2=8,43, 0,0037


Примітки: КФК МВ – МВ-фракція креатин-фосфокінази; ОНП – однонуклеотидні поліморфізми; ТГ – тригліцериди; ТнІ – тропонін І; ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності; ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; МІF – macrophage inhibitory factor; VEGF-А – vascular endothelial growth factor – А.

У пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, в яких спостерігалась комбінована кінцева точка, були достовірно вищими рівні біомаркерів некрозу (пік тропоніну I, пік КФК-MB), маркера серцевої недостатності  (NT-proBNP), запалення та фіброзу (MIF, sST2), ангіогенезу та ендотеліальної функції (VEGF-A), ніж в тих, в яких не виявлено несприятливого прогнозу захворювання. Також ХСЛПНЩ був значно нижчим у пацієнтів, що не досягли кінцевої точки, ніж у тих, які досягли (р=0,031). Не спостерігалось достовірних відмінностей між обома когортами у рівнях загального холестерину, тригліцеридів, ХСЛПВЩ, та рівнях клубочкової фільтрації. Внаслідок того, що спостерігалась недостатня для аналізу кількість пацієнтів з наявністю ОНП Met66Met гена BDNF та C1166C гена ATІІR1, було прийнято рішення об'єднати їх у спільну групу – (Val66Met+Met66Met) та (А1166С+C1166C). Існували достовірні відмінності між обома когортами пацієнтів зі ГІМ з елевацією сегмента ST за частотами ОНП С786C гена eNOS (rs2070744), (Val66Met+Met66Met) гена BDNF (rs6265), (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 (rs5186), в той час як частоти Lys198Asn гена EDN-1 (rs5370) та Т344С гена CYP11B2 (rs1799998) були аналогічними в обох когортах пацієнтів.

У порівнянні з пацієнтами без кінцевих точок, ті пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST, що їх досягли, демонстрували вищий ризик TIMI (таблиця 6.3). 
Таблиця 6.3 

Локалізація ГІМ з елевацією сегмента ST та число ушкоджених коронарних судин
	Показники
	Загальна популяція хворих (n=177)
	Пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST 
	P 

	
	
	Пацієнти, що досягли кінцеві точки (n=75)
	Пацієнти, що не досягли кінцеві точки (n=102)
	

	STEMI ризик

	TIMI 
	6 [4-7]
	8 [5-9]
	6 [4-8]
	0,046

	SYNTAX 
	28,7±6,15
	27,54±6,41
	25,65±8,82
	0,134

	>32, n (%)
	76 (42,9)
	41 (54,6)
	35 (34,3)
	0,011

	22 - 32, n (%)
	79 (44,6)
	38 (50,7)
	41 (40,2)
	0,167

	≤22, n (%)
	22 (12,4)
	10 (13,3)
	12 (11,8)
	0,765

	GRACE 
	150 (120-172)
	143 (117-170)
	152 (119-176)
	0,294

	 Басейн ушкодженого міокарду при ГІМ з елевацією сегмента ST 

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	77 (43,5%)
	52 (69,3)
	25 (24,5)
	0,001

	Права коронарна артерія, n (%)
	70 (39,5%)
	34 (45,3)
	36 (35,3)
	0,181

	Огинаюча артерія, n (%)
	20 (11,3%)
	9 (12,0)
	11 (10,8)
	0,804

	Кількість ушкоджених судин

	Одна артерія, n (%)
	53 (29,9%)
	27 (36,0)
	26 (25,5)
	0,134

	Дві та більше артерій, n (%)
	103 (58,2%)
	49 (65,3)
	54 (52,9)
	0,100

	Передня міжшлуночкова артерія, n (%)
	47 (26,6%)
	21 (28,0)
	26 (25,5)
	0,710

	Права коронарна артерія, n (%)
	41 (23,2%)
	19 (25,3)
	22 (21,5)
	0,554

	Огинаюча артерія, n (%)
	20 (11,3%)
	9 (12,0)
	11 (10,8)
	0,804

	Стовбур, n (%)
	12 (6,8%)
	9 (12,0)
	3 (2,9)
	0,018


Хоча загальний індекс SYNTAX був аналогічним в обох когортах пацієнтів, висока тяжкість атеросклеротичного ушкодження (>32 балів) спостерігалось частіше у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, які досягли комбінованої серцевої точки (р=0,011). Індекс GRACE не відрізнявся в обох когортах пацієнтів. Взагалі, ГІМ з елевацією сегмента ST внаслідок ушкодження передньої міжшлуночкової артерії частіше спостерігався у пацієнтів з несприятливим прогнозом, ніж в пацієнтів без комбінованих серцевих точок, в той час як пропорція пацієнтів з ушкодженням правої коронарної артерії та огинаючої артерії в обох когортах достовірно не відрізнялись (р=0,181 та р=0,808, відповідно). 

ROC-аналіз виявив, що точка відсічення для MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-A ≤172 пг/мл, sST2 ≥35 нг/мл, як і індекс SYNTAX > 32, та TIMI > 6 були оптимально збалансованими за чутливістю та специфічністю для передбачення комбінованої кінцевої точки (рисунок 6.1).
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Рисунок 6.1 Оцінка біохімічних та генетичних маркерів для складання прогнозу виникнення клінічних подій (кінцевих точок) через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST
Уніваріантний лог-регресійний покроковий аналіз показав, що генотип С786С ОНП гена eNOS (rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186), MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF ≤172 пг/мл, sST2 ≥35 пг/мл, індекс SYNTAX >32, TIMI >6, абдомінальне ожиріння, нестабільна стенокардія до ГІМ з елевацією сегмента ST, NT-proBNP>300 пг/мл виявились достовірними предикторами комбінованої серцевої точки (таблиця 6.4). 
Таблиця 6.4 

Фактори, що приводять до акумуляції кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST: Результати 
уні- та мультиваріантного регресійного аналізу
	Дані
	Залежна складова: комбінована кінцева точка

	
	Уніваріантний лінійний регресивний аналіз 
	Мультиваріантний лінійний регресивний аналіз

	
	β-коефіцієнтt
	ВШ
	95% ДІ
	Р
	β-коефіцієнтt
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Стандартна модель 
	1,44380
	1,9620
	1,1520 – 8,3644
	0,0230
	1,27480
	1,6740
	1,12710 – 6,9520
	0,0460

	Генотип С786С гена eNOS (rs2070744) (присутній проти відсутнього) 
	1,58366
	4,8728
	1,4093 – 16,8481
	0,0123
	1,57342
	4,8231
	1,5349 – 15,1552
	0,0071

	Генотип  Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265) (присутній проти відсутнього)
	0,74033
	2,0966
	1,0945 – 4,4990
	0,0470
	0,68301
	1,9798
	1,1545 – 4,1065
	0,0395

	MIF≥2792,7 пг/мл
	1,2944
	1,1253
	1,1137 – 1,2722
	0,0489
	1,2527
	1,1162
	1,0965 – 1,2144
	0,0488

	Генотип А1166С гена ATІІR1 (rs5186) (присутній проти відсутнього)
	1,1814
	1,1433
	1,0850 – 2,2100
	0,0414
	1,1522
	1,1243
	1,0663 – 1,9811
	0,0466


Продовження табл. 6.4
	VEGF-A ≤172 пг/мл проти >172 пг/мл
	1,1544
	1,1537
	1,0766 – 2,0132
	0,0301
	1,1544
	1,1244
	1.0531 –1,8832
	0,0426

	sST2 ≥35 нг/мл проти < 35 пг/мл
	1,49352
	1,1625
	1,0944 – 1,2617
	0,001
	1,2832
	1,1224
	1,1164-1,1626
	0,002

	SYNTAX >32  проти ≤ 32 
	1,17560
	1,9428
	1,2493 – 3,5422
	0,0244
	1,41380
	1,6844
	1,1830 – 2,3655
	0,0234

	TIMI >6 проти ≤ 6 points
	1,37250
	1,8970
	0,9720 – 2,880
	0,0410
	1,17280
	1,0940
	1,010 – 1,3240
	0,0420

	Куріння  (присутнє проти відсутнього)
	0,51264
	1,6697
	0,3756 – 7,4222
	0,5006
	-
	-
	-
	-

	ЦД2Т (присутній проти відсутнього)
	0,35065
	0,7042
	0,2961 – 1,6748
	0,4276
	-
	-
	-
	-

	Абдомінальне ожиріння (присутнє проти відсутнього)
	1,12320
	2,1448
	0,4607 – 3,8995
	0,0383
	1,02
	1,9560
	0,0774 – 3,4539
	0,0526

	ГЛШН за Killip до ЧКВ (II-III проти I)
	0,14908
	0,8615
	0,0713 – 4,3338
	0,8565
	-
	-
	-
	-

	Стабільна стенокардія до ГІМ (присутня проти відсутньої)
	0,43968
	1,5522
	0,3988 – 6,0419
	0,5260
	-
	-
	-
	-

	Нестабільна стенокардія до ГІМ (присутня проти відсутньої)
	0,78264
	2,3177
	1,0611 – 4,1522
	0,0462
	0,71551
	1,2317
	0,9815 – 4,1772
	0,1622


Продовження табл. 6.4
	Багатосудинне коронарне ушкодження
	0,22359
	0,7996
	0,1766 – 1,2622
	0,3370
	-
	-
	-
	-

	E/e`, > 15 проти ≤15 
	0,35360
	0,9160
	1,0136 – 1,1630
	0,0870
	-
	-
	-
	-

	ХСЛПНЩ, на кожен 0.5 ммоль/л
	0,72550
	1,4271
	0,9388 – 3,229
	0,6630
	-
	-
	-
	-

	NT-proBNP > 300 пг/мл проти ≤300 пг/мл
	1,18440
	1,7044
	1,0633 – 2,954
	0,03420
	1,17230
	1,0144
	1,0330 – 1,1422
	0,0620

	Пік TnI, >0,05 нг/мл проти ≤ 0,05 нг/мл
	0,97510
	1,1774
	1,0814 – 1,302
	0,0467
	0,9880
	1,1034
	1,0024 – 1,1852
	0,0710

	Пік КФК-MB, на кожен 50 Од/л
	0,47640
	1,0254
	1,0180 – 1,104
	0,4820
	-
	-
	-
	-

	Гіперхолестеринемія (присутня проти відсутньої)
	0,4582
	0,8848
	0,6638 – 1,1255
	0,6388
	-
	-
	-
	-


Примітка: стандартна модель – це комбінація шкали ризику TIMI +ГЛШН за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг / мл + тропонін І >0,05 нг/мл

Інші складові не увійшли до мультиваріантного лог-регресійного аналізу з р>0,01. У подальшому мультиваріантному лог-регресійному аналізі виявлено, що генотип С786С гена eNOS (rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186), MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF ≤172 пг/мл, sST2≥35 пг/мл, SYNTAX>32, та TIMI>6 залишились незалежними достовірними предикторами комбінованої серцевої точки. Після корекції за тяжкістю коронарного атеросклерозу, такі генотипи, як С786С гена eNOS (rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186), а також такі рівні біомаркерів, як: MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-А≤172 пг/мл, sST2≥35 нг/мл показали свою прогностичну значність, були порівняні зі стандартною моделлю та між собою. 
Проводилось порівняння оригінальних біомаркер-керованих моделей зі стандартною: TIMI + клас серцевої недостатності за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг/мл + тропонін І>0,05 нг/мл. Вибір показників для стандартної моделі був обумовлений тим, що вона мусила прогнозувати саме комбіновану кінцеву точку, адже існуюча шкала TIMI прогнозує серцево-судинну смерть до 30 доби після ГІМ з елевацією сегмента ST та стосувалась пацієнтів після тромболітичної терапії, клас серцевої недостатності за Killip ≥ II виділяє більш тяжкий перебіг хвороби, NTproBNP>300 пг/мл свідчить про наявність СН у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, підвищення тропоніну – про наявність некрозу міокарда. Ми провели безпосереднє порівняння різних прогностичних моделей, що включають і стандартну за чутливістю, специфічністю, позитивним та негативним прогностичним рівнем та рівнем достовірності (таблиця 6.5). 
Таблиця 6.5 

Чутливість, специфічність, позитивне та негативне прогностичне значення та  відношення правдоподібності для кожної предикторної моделі

	Предикторні моделі
	AUC
	ДІ
	P
	Ч,

%
	Сп, %
	ППЗ, %
	НПЗ,

%
	ПВП, %
	НВП, %

	 Стандартна модель
	0,547
	0,450 – 0,620
	0,4862
	75,0
	50,0
	100
	20
	4,5
	0,5

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл
	0,702
	0,581 – 0,805
	0,0243
	71,6
	33,3
	86
	20
	1,07
	0,86

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 
	0,711
	0,602 – 0,804
	0,0250
	61,6
	50,0
	87
	30
	1,22
	0,78

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + VEGF-A ≤172 пг/мл
	0,694
	0,563 – 0,806
	0,0284
	82,8
	75,0
	100
	23
	3,23
	0,73

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + С786С гена eNOS 
	0,712
	0,605 – 0,805
	0,0208
	81,6
	33,3
	100
	20
	1,5
	0,5

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + sST2≥35 пг/мл
	0,782
	0,656 – 0,879
	0,0073
	82,1
	33,3
	96
	39
	1,22
	0,55

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 
	0,776
	0,661 – 0,866
	0,0090
	86,2
	83,3
	98
	36
	5,06
	0,17

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + VEGF-A≤172 пг/мл
	0,768
	0,625 – 0,877
	0,0249
	79,1
	50,0
	92
	25
	1,58
	0,42

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл ≥2792,7 пг/мл + С786С гена eNOS 
	0,781
	0,667 – 0,870
	0,0144
	80,6
	45,0
	95
	7
	1,45
	0,44

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + sST2≥35 пг/мл
	0,791
	0,657 – 0,890
	0,0266
	85,7
	75,0
	79
	9
	3,44
	0,2


Продовження табл. 6.5
	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-A≤172 пг/мл
	0,854
	0,723 – 0,938
	0,0062
	85,4
	75,0
	95
	50
	3,44
	0,2

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + С786С гена eNOS 
	0,820
	0,710 – 0,901
	0,0058
	84,4
	57,1
	95
	29
	1,95
	0,28

	(Val66Me+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + sST2 ≥35 пг/мл
	0,821
	0,691 – 0,913
	0,0244
	87,5
	80
	98
	40
	4,35
	0,16

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-A ≤172 пг/мл + С786С гена eNOS 
	0,887
	0,764 – 0,960
	0,0026
	85,0
	66,7
	92
	50
	2,46
	0,19

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-A ≤172 пг/мл + sST2 ≥35 пг/мл
	0,880
	0,722 – 0,966
	0,0356
	85,7
	66,7
	92
	50
	2,61
	0,21

	(Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-A ≤172 пг/мл + С786С гена eNOS + sST2 ≥35 пг/мл
	0,913
	0,765 – 0,982
	0,0182
	89,3
	85,7
	96
	63
	6,36
	0,13


Примітки: НПЗ – негативне предикторне значення, ППЗ – позитивне предикторне значення, Сп – специфічність, Ч – чутливість, ATІІR1, angiotensin-II receptor-1, eNOS, endothelial NO synthase; MIF, macrophage inhibitory factor-1; AUC, area under curve; sST2 – soluble suppressor tumorogenicity-2; НВП – негативне відношення правдоподібності, ПВП – позитивне відношення правдоподібності 

Стандартна модель – це комбінація шкали ризику TIMI +ГЛШН за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг / мл + тропонін І >0,05 нг/мл
Виявили, що дві моделі, які базуються на чотирьох біомаркерах (1 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF ≤172 пг/мл; 2 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + sST2≥35 пг/мл), дві моделі, які базуються на п'яти біомаркерах (1 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF ≤172 пг/мл + С786С гена eNOS; 2 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-А ≤172 пг/мл + sST2 ≥35 нг/мл), та одна модель, що базується на шости біомаркерах ((Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-А ≤172 пг/мл + С786С гена eNOS + sST2 ≥35 нг/мл) продемонстрували оптимальний баланс між чутливістю (80% та більше для всіх випадків) та специфічністю (66% та більше у всіх випадках) зі значними рівнями позитивного (90% та більше у всіх випадках) та негативного (40% та більше у всіх випадках) предикторних рівнів.

Рисунок 6.2 демонструє комбіновану клінічну кінцеву точку у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, позитивних щодо 4-6 біомаркерів + стандартна предикторна модель проти 1-3 біомаркерів, що додана до стандартної предикторної моделі.
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Рисунок 6.2  Акумуляція комбінованої клінічної кінцевої точки в пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, які були позитивними щодо  4-6 біомаркерів + стандартна предикторна модель проти 1-3 біомаркера, що додані до стандартної предикторної моделі.
Порівняння кривих акумуляції кінцевих точок показало, що існують достовірні відмінності між пацієнтами з комбінованою клінічною кінцевою точкою, що позитивні щодо 4-6 біомаркерів у порівнянні з 3 та менше біомаркерів (Log-rank тест=0,0341; ВШ=0,4796; 95% ДI = 0,2430 – 0,9465).

Ми порівняли прогностичні рівні стандартної моделі та інших моделей, що базуються на додаванні одного та більше біомаркерів до стандартної моделі (таблиця 6.6). 
Таблиця 6.6 

Порівняння предикторних моделей з інтегральними дискримінативними індексами та рекласифікаційне покращення
	Показники
	Залежна складова: комбінована кінцева точка

	
	AUC
	Індекс рекласифікації
	Інтегральний дискримінантний індекс

	
	M
	95% ДІ
	P 
	M
	95% ДІ
	P 
	M
	95% ДІ
	P 

	Стандартна модель
	0,547
	0,450 – 0,620
	-
	Reference
	-
	-
	Reference
	-
	-

	Будь-який біомаркер + Стандартна модель  або Стандартна модель
	0,664
	0,541 – 0,773
	0,1334
	0,23
	0,20 – 0,25
	0,68
	0,031
	0,024 – 0,039
	0,66

	Два біомаркери + Стандартна модель  або Стандартна модель
	0,727
	0,601 – 0,822
	0,0496
	0,30
	0,21 – 0,42
	0,72
	0,033
	0,022 – 0,045
	0,88

	Три біомаркери + Стандартна модель  або Стандартна модель
	0,774
	0,630 – 0,882
	0,0371
	0,38
	0,23 – 0,48
	0,12
	0,069
	0,047 – 0,086
	0,12

	Чотире біомаркера + Стандартна модель  або Стандартна модель
	0,883
	0,756 – 0,958
	0,0028
	0,59
	0,42 – 0,67
	0,001
	0,098
	0,054 – 0,25
	0,046


Продовження табл. 6.6
	П'ять біомаркерів + Стандартна модель  або Стандартна модель
	0,910
	0,758 – 0,981
	0,0294
	0,97
	0,60 – 1,38
	0,001
	0,12
	0,090 – 0,24
	0,032


Примітки: ІДІ – інтегральний дискримінантний індекс, ДI – довірчий інтервал; M – середнє арифметичне значення, AUC – area under curve; IDI – integrated discrimination indices; NRI – net-reclassification improvement, Стандартна модель – це комбінація шкали ризику TIMI +ГЛШН за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг/мл + тропонін І >0,05 нг/мл
Фактично, спостерігались достовірні відмінності між моделями, що базуються на комбінації п'яти та більше біомаркерів з стандартною моделлю та іншими моделями, що також включають стандартну модель. При додаванні до стандартної моделі (шкала ризику TIMI для ГІМ з елевацією сегмента ST + ГЛШН за Killip class ≥ II + NT-proBNP > 300 пг / мл + тропонін І >0,05 нг/мл) чотири біомаркера, мультимаркерна модель ризику достовірно покращувала C-статистику (AUC= 0,883 [95% ДІ=0,756-0,958] проти 0,547 [95% ДІ=0,450-0,620]; р=0,0028), індекс рекласифікації – net reclassification index (0,59; р=0,001), та інтегральний дискримінативний індекс (0,099; р=0,046). Комбінація п'яти біомаркерів покращувала стандартну модель до AUC=0,910 (95% ДІ=0,758 – 0,981; р=0,0294), індекс рекласифікації – net reclassification index (0,97; р=0,001), та інтегральний дискримінативний індекс (0,12; р=0,032).

Потім був розрахований тест Вальда та предикторний коефіцієнт для кожної моделі та побудовано оригінальну шкалу, що заснована на прогностичній значності кожного біомаркеру (таблиця 6.7). 
Таблиця 6.7 

Оригінальна шкала передбачення кінцевих точок, що базується на предикторній вазі біомаркерів, які були оцінені відповідно до предикторного коефіцієнта

	Предикторні моделі
	AUC
	Тест Вальда
	Предикторний коефіцієнт
	Бали

	Стандартна модель 
	0,547
	0,443
	38,0
	1

	MIF ≥2792,7 пг/мл
	0,664
	3,4873
	57,98
	2

	А1166С+С1166С гена ATІІR1 
	0,650
	4,0713
	64,1
	2

	VEGF ≤172 пг/мл
	0,668
	4,0473
	53,5
	1

	С786С гена eNOS 
	0,686
	5,9783
	67,5
	2

	sST2 ≥35 пг/мл
	0,706
	7,1956
	64,0
	2

	Взагалі
	-
	-
	345,08
	10


Стандартна модель – це комбінація шкали ризику TIMI +ГЛШН за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг/мл + тропонін І >0,05 нг/мл
Наприклад, для стандартної моделі і VEGF-А≤172 пг/мл було призначено по 1 балу прогностичної цінності, а для С786С генотипа гена eNOS, (А1166С+С1166С) гена ATІІR1 та рівня sST2≥35 пг/мл та MIF ≥2792,7 пг/мл – по 2 бали. Загальна шкала включала 10 балів (для всієї моделі - 2 Log відношення правдоподібності=20,06; нульова модель - 2 Log відношення правдоподібності=35,99; р=0,0434). Нами була висунута гіпотеза, що медіана шкали (5 балів) може розділити пацієнтів з різним ризиком у віддаленому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST та наявність 6-10 балів виділять пацієнтів підвищеного ризику несприятливих клінічних подій, в той час як менша кількість балів, ніж 5, може асоціюватись з кращим прогнозом. 

Аналіз Каплана-Мейєра дозволив стверджувати, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST, в яких був індекс 6 та більше балів за шкалою, демонстрували достовірно гірший прогноз. Ніж ті, що мали 5 та менше балів (рисунок 6.3). 
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Рисунок 6.3 Криві Каплана-Мейєра відображують відмінності у акумуляції комбінованих кінцевих точок пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з високим (6 та більше балів) та низьким (менш ніж 5 балів) ризиком згідно до оригінальної предикторної моделі. Фактично, оригінальна шкала, що базується на біомаркер-керованій предикторної моделі є кращою за стандартну модель за дискримінативною здібністю передбачати комбіновану кінцеву точку у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з успішною реваскуляризацією.       
 Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях [72; 73; 423].
РОЗДІЛ 7

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Протягом останнього десятиріччя впровадження нових технологій, таких як раннє ЧКВ, оптична когерентна томографія-керована ЧКВ, рання повна звершена реваскуляризація, залучення нової генерації стентів та відповідна адьювантна терапія внесли вагоме покращення у збільшення виживаності та зниження ризику серцево-судинних ускладнень серед пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST [514]. Однак, ГІМ з елевацією сегмента ST залишається основною причиною передчасної серцево-судинної смерті по всьому світу [513]. Рівень внутрішньогоспітальної смертності після успішної реваскуляризації (інфаркт-залежна артерія)  у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST нерідко досягає 5-7% навіть у розвинутих країнах, та рівень смертності протягом першого року після події коливається біля 14-17% [252]. Існує велике різномаїття досвіду щодо мікросудинного ушкодження та незначної оклюзії коронарної артерії після ЧКВ, що є найбільш можливою причиною ремоделювання міокарду ЛШ після ГІМ з елевацією сегмента ST та смертності через 1 рік після події [338, 422, 557]. Нажаль, для передбачення несприятливих клінічних ісходів, існують лише такі шкали, як TIMI та GRACE що формує стійкій науковий інтерес до розробки нових персоніфікованих предикторних моделей [510].

Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності прогнозування клінічних подій у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST на підставі вивчення  біомаркерів та поліморфних варіантів генів нейрогормональних систем з імунозапаленням та вираженістю преморбідних емоційних порушень. 

За період з жовтня 2016 по лютий 2019 на базі відділення реанімації та інтенсивної терапії у відділі профілактики та лікування невідкладних станів ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України»  включено 341 хворий на ГІМ з елевацією сегмента ST (середній вік 59,08±9,65), що проходили клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження і лікування. Пацієнти були переведені з ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т.Зайцева НАМН України» після проведеного черезшкірного коронарного втручання на 1-3 добу після події. Спостереження за хворими проводилось протягом півроку після ГІМ з елевацією сегмента ST. Всі результати обстеження та лікування знаходяться у базі даних відділу. Контрольну групу склали 43 практично здорових осіб, співставних за віком та статтю (31 чоловік та 12 жінок) у віці від 41 до 63 років. 

Всі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у дослідженні, яке проводилось згідно до Гельсинської декларації прав людини (1964), Конференції з гармонізації належної клінічної практики (ICHGCP), Конвенції Ради Європи щодо захисту прав і гідності людини у зв'язку з використанням досягнень біології і медицини (Конвенція про права людини та біомедицину).

Критеріями включення були встановлений діагноз ГІМ з елевацією сегмента ST, вік>18 років, підписана інформована згода пацієнта на проведення дослідження, можливості пацієнта (фізичні, психічні, територіальні) для відповідного лікування та подальшого спостереження, відсутність протипоказань до тромболізису/ЧКВ. Критеріями виключення були відома онкологічна патологія, важка супутня патологія (анемія, хронічне обструктивне захворювання легень (Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) –  C/D), бронхіальна астма, цироз печінки, хронічне захворювання нирок (ШКФ<30 мл/хв*м2), клапанні вади серця, кровотеча), оперативні втручання протягом двох місяців до дослідження, психічні захворювання, велика депресія, неможливість підписати інформовану згоду. Для досягнення однорідності міжгрупових відмінностей, після оцінки критеріїв включення-виключення, для подальшого аналізу була виділена група з відновленням кровотоку по інфаркт-залежній артерії на рівні TIMI-3. 

Дизайн дослідження був комбінованим – ретроспективним з апостеріорним аналізом та проспективним «випадок-контроль». 

Діагноз ГІМ з елевацією сегмента ST був встановлений згідно до Рекомендацій Європейського товариства кардіологів (2017) [295] та Наказу МОЗ України №455 від 02.07.2014р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при гострому коронарному синдромі з елевацією сегмента ST» [108]. За пацієнтами спостерігали протягом 6 місяців після події. Комбінована кінцева точка через 6 місяців після події включала серцево-судинну смерть, зворотню стенокардію/інфаркт міокарда, заново встановлену СН та госпіталізацію протягом 6 місяців після ЧКВ. Про серцево-судинну смерть дізнавались від сімейного лікаря або зі стаціонару, де пацієнт помер. Діагноз зворотня стенокардія вимагав наявності клінічних ознак/симптомів або електрокардіографічних змін. Про госпіталізацію дізнавались від хворого.

Гіперхолестеринемію (ГХЕ) встановлювали в разі рівня ЗХС > 5,2 ммоль/л, та/або ХС ЛПНЩ > 3,0 ммоль/л, та/або ТГ > 1,7 ммоль/л згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з лікування дисліпідемій (2016) [181]. АГ діагностували, якщо САТ пацієнта становив > 140 мм рт.ст. та/або ДАТ – більш ніж 90 мм рт.ст. згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування артеріальної гіпертензії (2018) [555]. СН діагностували згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування гострої та ХСН (2016) [450].
Ехокардіографію здійснювали упродовж стаціонарного етапу лікування пацієнта на апараті Toshiba Aplio 500, модель TUS-A500 – при виписці зі стаціонару та через 6 місяців спостереження для встановлення діагнозу СН. Серцеве ремоделювання через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST оцінювали за зміною КДО ЛШ: якщо збільшення КДО ЛШ складалось більш ніж 10%, діагностували несприятливе ремоделювання.

Для визначення прогнозу ГІМ з елевацією сегмента ST ми використали шкалу TIMI та GRACE [227, 394]. Шкала SYNTAX – SYNTAX score (SS) була використана для оцінки тяжкості коронарного атеросклерозу та розрахована досвідченим інтервенційним кардіологом [311].

Клубочкову фільтрацію - Glomerular filtration rate (GFR) розраховували за допомогою CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) співвідношення [352].
Кров для визначення рівня тропоніну І та КФК-МВ забирали перед ЧКВ та у наступні 6 та 12 годин, та через 6 місяців спостереження. Визначали ферментативним методом – використовували пікові значення показників. 
Дослідження рівня VEGF-A проводили з використанням набору реактивів IBL International GMBH (Німеччина), MIF – RayBio®Human MIF ELISA KIT, США), рівень sST2 – «Presage ST2 Assay» (Critical Diagnostics, США), N-термінального пропептиду мозкового натрійуретичного гормону – N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) – «NTproBNP-ІФА-БЕСТ» (РФ). Дослідження однонуклеотидного поліморфізму (ОНП) T786C (rs2070744) гена eNOS проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з електрофоретичною схемою детекції результату та у режимі реального часу. Використовували набір «Синтол», (Російська Федерація), NP-554-100, ОНП Lys198Asn (rs5370) гена EDN-1 – з використанням наборів реактивів «SNP-ЕКСПРЕС» («Літех», РФ), А1166С (rs5186) генa ATІІR1 – методом ПЛР в реальному часі з використанням наборів реактивів ООО НПФ «Літех»(РФ), ОНП Т344С (rs1799998) гена CYP11B2 – ПЛР з використанням наборів реактивів «СИНТОЛ» (РФ) кат.№ NP-499-100, ОНП Val66Met (rs6265) гена BDNF – методом ПЛР в режимі реального часу з використанням набору TaqMan Universal PCR Master Mix виробництва «Thermo Fisher Scientific».

Статистичний аналіз проводився з використанням пакета програм «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). Змінні показники були представлені як середнє (M) ± стандартне відхилення (SD) та середнє з 95% довірчим інтервалом (ДI) для нормального розподілу, або медіани та межквартильного інтервалу. Для оцінки міжгрупових відмінностей застосовували метод U – критерій Манна Уітні, Фішера, Вальда-Вольфовиця, (2. Частоти генотипів тестували за допомогою рівноваги Харді-Вайнберга. Кореляції між ОНП, ангіографічними характеристиками, гемодинамічними показниками та біомаркерами ми отримували за допомогою рангової кореляції Спірмена r. Ми використовували уні- та мультиваріантний лог-регресійний аналізи для визначення показників, що є предикторами комбінованої клінічної кінцевої точки. Оцінювали β-коефіцієнт, стандартну помилку, відношення шансів, 95% довірчий інтервал для кожного фактору. Receiver operating curve – ROC-крива була побудована для визначення точки відсічення для кожного біомаркеру, індексу TIMI та SYNTAX. Площа під кривою – аrea under curve (AUC), чутливість (Ч), специфічність (Сп), позитивне прогностичне значення (ППВ) та негативне (НПЗ), позитивне та негативне відношення правдоподібності (ПВП, та НВП) були обчислені для кожної моделі. Предикторні моделі були порівняні за допомогою C-статистики. Інтегральний дискримінативний індекс (IДI) та індекс рекласифікації (ІР) також залучені до аналізу показників прогностичної цінності. Прогностичний коефіцієнт (ПК) був розрахований завдяки формулі ПК=100log. Аналіз виживаності від клінічних подій проводили з використанням кривих Каплана-Мейєра та log-rank тесту. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значущими при р<0,05. 
Розмір вибірки для дослідження «випадок-контроль» розрахований за допомогою калькулятора G-power для  Windows з урахуванням α-похибки, що дорівнює 0,05 та β-похибки – 0,2. Очікувана частота несприятливих подій (зворотня стенокардія, СН, госпіталізація, смерть, комбінована серцева точка) – 7%, з урахуванням чого розмір вибірки розраховано як 144 – по 72 особи, співставних за усіма показниками. Здійснювали аналіз досягнення кінцевих точок у пацієнтів, що продемонстрували рівень тривоги, депресії та стресу вище зазначених балів у порівнянні з тими, що не досягли. Про наявність тривоги говорили при загальному рівні однойменної шкали 9 балів та вище, про зниження настрою – при показниках шкали депресії більше за 11 балів, а стресу – більше за 13 балів за відповідною шкалою. На 2-3 добу після реваскуляризації, коли пацієнт був емоційно стабільним, він самостійно заповнював опитувальник. Відповідаючи на запитання анкети, хворий оцінював свій психологічний стан за 10-14 діб до події. 

Ретроспективний апостеріорний аналіз використовували для вивчення прогностичної цінності окремих біохімічних та генетичних біомаркерів, розмір вибірки розраховували шляхом оцінки ефекту очікування (0,99), типу дослідження, міцності дослідження 80% та типу I помилки 5%, внутрішньо шпитальної летальності від ГІМ з елевацією сегмента ST 7,5% та смертності протягом року 14% [328]. Внаслідок того, що не існує доступної статистики для оцінки кінцевих точок після ГІМ з елевацією сегмента ST, адже саме півроку проводилось спостереження за пацієнтами,  використано розрахунки за 1 рік, тобто виявилось, що розмір вибірки навіть більший, ніж необхідно для отримання статистично достовірних даних.  Розмір вибірки повинен скласти як найменш 170 осіб. 

Нещодавно було розроблено перелік предикторних шкал, що базуються на вимірюванні рівнів біомаркерів, які відображують різні патобіологічні вісі еволюції  ГІМ з елевацією сегмента ST та які необхідні для стратифікації пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST у зоні ризику [311, 412, 567].  Відомі дослідження, в яких розроблені комбінації циркулюючих біомарерів (таких як тропонін T та I, sST2, натрійуретичні пептиди, галектин-3, металопротеїнази, фактор росту та диференцировки-15, проадреномедулін, МІF, С-реактивний протеїн, креатинін, ліпідний профіль), що залучені у багатомаркерні шкали для прогнозування ризику після ГІМ з елевацією сегмента ST [156, 258, 270]. Також, у попередніх дослідженнях виявлено, що деякі генетичні біомаркери (ОНП промотерної ділянки гена eNOS, CYP11B2, ATIIR1, ОНП Val66Met гена BDNF, ОНП Lys198Asn гена EDN-1, асоціюються з розвитком післяінфарктного ремоделювання, раннім тромбозом стенту, рестенозом, мікросудинною обструкцією та феноменом no-reflow після ЧКВ [179, 191, 264, 548]. Однак, відмінна особливість біомаркерів як циркулюючих молекул, та генетичних поліморфізмів для ідентифікації пацієнтів підвищеного ризику серцево-судинної смерті або СН недостатньо глибоко досліджено серед пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після ЧКВ у контексті отримання додаткової переваги над добре вивченими клінічними предикторами та/або шкалами ризику (TIMI та GRACE шкали для ГІМ з елевацією сегмента ST) [405]. 

Поліморфізм гена eNOS асоціюється зі зміненими рівнями NO у периферичній крові, підвищеними рівнями ХСЛПНЩ та оксидованих ліпідів, пригніченням продукції васкулоендотеліального фактору росту та збільшенням рівня глюкози [274, 278, 424]. Нещодавні дослідження показали, що поліморфізм T786C промотерної ділянки гена eNOS у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST сприяє погіршенню плейотропних властивостей NO, що приводить до несприятливого ремоделювання лівого шлуночку, раннього тромбозу стента, рестенозу, феномену no-reflow після черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) [180, 191, 264, 560]. Більш того, поліморфізм T786C гена eNOS є предиктором серцево-судинної смертності у пацієнтів високого ризику [469] та стабільній ІХС [359], але у деяких дослідженнях рапортовано протиречні дані щодо його значення у пацієнтів з ГІМ [448]. Існує обмежений досвід відносно впливу поліморфізму T786C гена eNOS на короткострокові події у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після успішної реваскуляризації.

Результати дисертаційної роботи продемонстрували достовірні асоціації між генотипом С786С ОНП Т786С гена eNOS та подіями після успішної реваскуляризації з приводу ГІМ з елевацією сегмента ST, незалежно від індексів SYNTAX, TIMI та наявності ЦД 2Т: в уніваріантний регресійний логістичний аналіз предикторів комбінованої серцевої точки були включені такі показники, як генотип  С786С поліморфізму гена eNOS, індекс SYNTAX, TIMI, абдомінальне ожиріння, та пікове значення тропоніну І при надходженні та нестабільна стенокардія, яка передувала ГІМ з елевацією сегмента ST. Мультиваріантний регресійний логістичний аналіз показав, що генотип С786С поліморфізму гена eNOS залишився незалежним предиктором виникнення комбінованої кінцевої точки (р=0,0071).

Більш ранні дослідження не підтвердили предиктивної здатності поліморфізму С786С гена eNOS у пацієнтів з ГІМ [448], але ці дослідження були проведені у періоді до проведення ЧКВ. Навпаки, дизайн нашого дослідження було розроблено на підставі діючих рекомендацій Європейського товариства кардіологів. Ми припустили, що асоціації варіантів гена eNOS з подіями після ГІМ з елевацією сегмента ST можуть бути клінічно значимими при реваскуляризації TIMI-3 після ЧКВ, але ми не порівнювали ефект С786С поліморфізму вище вказаного гена при TIMI 1-2 за етичними причинами. Внаслідок зміненої біодоступності оксиду азоту у пацієнтів з С786С поліморфізмом гена eNOS може виникнути дисфункція ендотелію, рестеноз або ранній тромбоз стенту [179, 188, 284]. Отримано клінічне підтвердження негативного впливу С786С генотипу ОНП гена eNOS на виникнення комбінованої кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST. Дійсно, ці знахідки повинні бути важливими для пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST та ангіографічно нормальними великими епікардіальними артеріями, тому що існують дані про те, що поліморфізм С786С гена eNOS асоціювався з ГІМ, особливо без тяжких органічних коронарних ушкоджень [403]. Хоча не було знайдено достовірних відмінностей між пацієнтами на ГІМ з елевацією сегмента ST та генотипом С786C у порівнянні з  Т786C та Т786T за частотою серцево-судинної смерті за рахунок невеликого розміру вибірки, але кількість заново виниклої СН та частота госпіталізацій відрізнялись достовірно. Інші дослідники також отримали аналогічні дані [561], але цей досвід не стосувався пацієнтів зі на ГІМ з елевацією сегмента ST та відновленням кровотоку на рівні TIMI-3. Однак, ризик ГІМ з елевацією сегмента ST-обумовлених ускладнень достовірно підвищувався у пацієнтів з поліморфізмом С786C гена eNOS [334, 432]. Можливі молекулярні механізми, що впливають на несприятливий розвиток подій при реперфузії TIMI-3 у носіїв поліморфізму С786C гена eNOS може бути рестеноз, тромбоз та серцева недостатність, які розвиваються de novo внаслідок серцевого ремоделювання та феномена no-reflow. Дійсно, ми знайшли, що діастолічна функція у пацієнтів з поліморфізмом Т786C/Т786T гена eNOS була кращою, ніж у носіїв С786C поліморфізму, але скоротлива функція, що оцінена за ФВЛШ, не відрізнялась. Можливо, що тяжкість атеросклерозу в обстежених хворих, ЦД2Т та інші метаболічні розлади, такі як ГХЕ, впливали на відновлення кровотоку після ЧКВ та обумовлювали підтримання структури та функції серця. Фактично, варіації у послідовності нуклеотидів гена eNOS були розцінені як незалежні фактори  серцево-судинного ризику [180, 542], та близькі за значністю до загально прийнятих факторів серцево-судинного ризику [141, 199]. Помічено, що поліморфізм промотера гена eNOS мало тісну асоціацію зі зниженням мікроРНК та експресією протеїна в ушкодженому міокарді та така альтернативна експресія співвідноситься з іншими факторами серцево-судинного ризику, що призводить до зниження рівнів вазопротекторних субстанцій, таких як васкулоендотеліальний фактор росту [221, 541]. Таким чином, поліморфізм С786С гена eNOS, що супроводжував фактори серцево-судинного ризику, може обумовлювати погіршення перфузії міокарда після завершеної реваскуляризації з приводу ГІМ з елевацією сегмента ST. Фактично, існує припущення про те, що погіршення функції серця внаслідок мікроваскулярної дисфункції може бути основною причиною того, що поліморфізм С786С гена eNOS погіршує прогноз подій, які відбулися через 6 місяців спостереження. Майбутні дослідження повинні бути спрямованими на ідентифікацію предиктивного рівня поліморфізму С786С гена eNOS у великій популяції пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з різними підходами до реперфузії та варіантами успіху відновлення ЧКВ-обумовленого кровотоку. Таким чином, поряд з традиційними факторами ризику, такими як індекси SYNTAX, TIMI, абдомінальне ожиріння, С786С поліморфізм гена eNOS є незалежним предиктором виникнення комбінованої серцевої точки через 6 місяців після успішної ЧКВ у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST.

Біомаркери відображують різноманітні патофізіологічні шляхи формування сферичної трансформації ЛШ, що відбувається у відповідь на міокардіальний стрес внаслідок ішемії, фіброзу, запалення. Біомаркери можуть бути корисними для покращення стратифікації ризику, більш персоналізованого підходу до лікування хворих з метою запобігання розвитку СН після ГІМ з елевацією сегмента ST [152]. Роль біомаркера sST2 є перспективною для вивчення. Розчинний ST2 зв'язує IL-33, що циркулює у кровотоці, та таким чином запобігає його кардіопротекторним властивостям та викликає фіброз міокарда, запалення, апоптоз та гіпертрофію [280]. Рівні sST2 сироватки підвищені в половини пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST та асоціюються з несприятливими серцевими подіями та підвищеним ризиком СН, серцево-судинної смерті та повторного звернення до стаціонару незалежно від інших прогностичних індикаторів [298]. Але прогностична значність sST2 після ГІМ з елевацією сегмента ST недостатньо вивчена. 

За результатами дослідження з’ясуовано, що підвищений рівень sST2 > 35 нг/мл може бути незалежним предиктором патологічного ремоделювання міокарду ЛШ через 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST, котрим проведена успішна ЧКВ або тромболізис/ЧКВ з відновленням кровотоку TIMI-3. В якості додаткових важливих факторів, які приводять до дилатації ЛШ, погіршенню діастолічної функції ЛШ та зниженню ФВЛШ, є багатосудинне коронарне ушкоження та стеноз лівої спадної коронарної артерії. Дійсно, завершена рання реваскуляризація при ГІМ з елевацією сегмента ST повинна приводити до підвищення виживаності та зворотнього розвитку ремоделювання міокарду ЛШ [425]. Однак, частина цих пацієнтів, навіть з відновленим кровотоком TIMI-3, можуть мати негативний вплив події на довготривалий прогноз розвитку СН та пізнього ремоделювання міокарду ЛШ. В цьому контексті, рівні біомаркера sST2, що визначені під час госпіталізації, можуть покращити стратифікацію ризику, що базується також на клінічних показниках, SYNTAX score, та інших біомаркерних моделях [167, 332, 374]. 

В клінічних дослідженнях виявлений підвищений рівень sST2, який став незалежним предиктором виживаності пацієнтів з різними видами СН (СН зі зниженою ФВЛШ, СН з помірно зниженою ФВЛШ, СН зі збереженою ФВЛШ), ГІМ з елевацією сегмента ST/ ГІМ без елевації сегмента ST після ЧКВ та тромболізису, стабільною ІХС, фібриляцією передсердь, ЦД [240, 371, 375, 385]. Хоча існує великий перелік біомаркерів-предикторів у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, яким проводилась ЧКВ, sST2 позиціонується як біомаркер, що перевищує прогностичну значність NT-proBNP, серцеві тропоніни, міоглобін, КФК-МВ та клінічні особливості перебігу захворювання для великих серцево-судинних та цереброваскулярних подій (композитна точка: серцево-судинна смерть, нефатальний інфаркт міокарда, нефатальний інсульт, реваскуляризація з приводу зворотньої ішемії) протягом 1 року [477, 570]. Нещодавно Jenkins W.S., et al., 2017, повідомили, що sST2 негативно впливав на короткостроковий прогноз після ГІМ з елевацією сегмента ST та ця знахідка відносилась до серцевого механічного стрейну. Автори дослідили велику когорту пацієнтів (n=1401) на ГІМ з елевацією сегмента ST та виявили, що в половини з тих, що залучені до дослідження, спостерігались підвищені рівні sST2. Як наслідок, підвищені рівні sST2 асоціювались зі значним підвищенням ризику смерті та СН незалежно від інших прогностичних біомаркерів, що включають супутню патологію, клас ГЛШН за Killip та тропонін T. Однак, недостатньо ясно, чи є рівень sST2 найбільш доцільним для прогнозування розвитку пізнього ремоделювання міокарду ЛШ після успішного ЧКВ [298].

В дисертаційній роботі рівнь sST2>35 нг/мл виявився найкращим предиктором розвитку пізнього патологічного ремоделювання міокарду ЛШ, в той час як віу, ЦД 2Т, середнє значення шкали SYNTAX, NT-proBNP, пікові рівні тропоніну I несподівано не були корисними для збудування прогностичної моделі. Можливо, ці знахідки стосуються дизайну дослідження. Дійсно, не було включено пацієнтів з повторним інфарктом міокарда та встановленою СН, для яких звичайні фактори ризику можуть бути набагато важливішими, ніж в тих осіб, яких ми включили у дослідження. Таким чином, пацієнтів було структуровано за успішністю реваскуляризації – для однорідності аналізу у всіх пацієнтів відбулося відновлення кровотоку TIMI-3. Визначення рівня sST2 сироватки проводилось при виписці зі стаціонару. Було підтверджено, що такі серьйозні причини, як ушкодження лівої основної коронарної артерії та багатосудинне коронарне ушкодження були іншими предикторами розвитку патологічного ремоделювання міокарду ЛШ незалежно від рівнів sST2. Дійсно, існують дані, які підтверджують, що sST2 притаманне більше прогностичне значення для смертності протягом 30 днів та ремоделювання міокарду ЛШ після ГІМ з елевацією сегмента ST, ніж ТнІ [374]. Сut-off рівень sST2 35 нг/мл повинен відрізняти пацієнтів, що можуть померти протягом 30 днів як при ГІМ з елевацією сегмента ST, так і при ГІМ без елевації сегмента ST [352, 471],  але про вплив рівня sST2 > 35 нг/мл на пізнє ремоделювання міокарду ЛШ повідомляється вперше. 

Поясненням знахідок, які отримані в дослідженні, може бути виявлення можливої ролі мікроваскулярної обструкції, що часто супроводжує ГІМ з елевацією сегмента ST після ЧКВ. Weir R.A., et al., 2010, повідомляв, що рівні sST2 були достовірно вищими у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з більшою глибиною ушкодження, та присутністю мікроваскулярної обструкції. Автори показали, що sST2 сироватки корелював достовірно з ФВЛШ на безлайні та через 24 неділі після ГІМ з елевацією сегмента ST, зміни рівня біомаркера корелювали з індексом КДО ЛШ [551]. Фактично, ці дані загалом корелюють з нашими результатами. Можливо, мікроваскулярне запалення, що виникає внаслідок обструкції коронарних артерій невеликого розміру після ЧКВ та в присутності тяжкого атеросклерозу великих коронарних судин може бути тригером для вивільнення sST2 серцевими міоцитами та фібробластами. Розтягнення серця, дилатація його порожнин внаслідок інфаркту міокарда може бути наступним фактором, що асоціюється з підвищенням рівня sST2 в сироватці. Таким чином, ми можемо стверджувати, що супутні коронарні причини (стеноз лівої основної коронарної артерії, багатосудинне ушкодження, мікросудинна обструкція) є факторами, що приводять до пізнього ремоделювання міокарду ЛШ у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після ЧКВ з реваскуляризацією TIMI-3, рівні sST2 можна використовувати для його прогнозування. Таким чином, рівень sST2>35 нг/мл сироватки крові пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після успішної ЧКВ з TIMI-3 можна використовувати для прогнозування несприятливого ремоделювання міокарду ЛШ, що може бути новим напрямком стратифікації пацієнтів з успішною ЧКВ та ризиком розвитку СН. 

Післяінфарктне ремоделювання міокарду ЛШ визначають як процес прогресуючої структурної та функціональної перебудови порожнини ЛШ, що сприяє прогресуванню його дилатації з порушення геометрії. Поряд із участю механічних, нейрогормональних, імунозапальних та інших чинників, котрі визначають ремоделювання міокарду ЛШ, вона є також генетично детермінованою. Важлива роль в прогресуванні ремоделювання міокарду ЛШ належить гормонам РААС та її основного ефекторного пептиду ангіотензину-ІІ (АТІІ). Реалізація дії АТІІ здійснюється через 4 види рецепторів. Найбільш значущими є рецептори першого типу (ATIIR1), котрі забезпечують основні фізіологічні та патофізіологічні ефекти гормону: вазоконстрикцію, затримку натрію, секрецію альдостерону, вазопресину, ендотеліну-1, активацію симпато-адреналової системи (САС), оксидативного стресу, тромбоутворення. АТІІ посилює дезорганізацію екстрацелюлярного матриксу, загибель та апоптоз кардіоміоцитів ураженого міокарда. Функціональна активність ATIIR1 рецепторів генетично детермінована: ген ATIIR1 локалізований на довгому плечі 3 хромосоми 3q21-3q25. Відомо більш ніж 10 видів поліморфізмів регіона промотера гена ATIIR1, з яких найбільш досліджено мутація А1166С. Ген ATIIR1 є одним з генів-кандидатів, котрий відноситься до генетичних маркерів ризику при ІХС, ІМ, XСН, гіпертерофічній кардіоміопатії (ГКМП) [515]. Так, алель С та АС/СС-генотипи асоціювалися зі збільшенням ризику ІХС множинного атеросклеротичного ураження; СС-генотип виявився незалежним чинником ризику гострого коронарного синдрому та його тяжкості, раптової серцевої смерті. У хворих на гострий ІМ – носіїв С-алеля в порівнянні з АА-генотипом  вірогідність ускладненого перебігу захворювання збільшувалась в 3,18 рази [1, 114, 417].  Генотипи А1166С та С1166С при XСН, обумовленої ІХС, асоціювались зі зменшенням  ФВЛШ, зростанням його КСД та КДД [386], гіпертрофією міокарда та діастолічною дисфункцією [28, 423]. Алель С, генотип С1166С проявили себе як чинники підвищеного ризику розвитку хронічної СН, а алель А та генотип А1166А – як протективні чинники [386]. Разом з цим, за даними деяких досліджень не знайдено асоціації між поліморфними варіантами гена ATIIR1 та ІМ. 


          
Слід відзначити, що у більшості обстежених ГІМ з елевацією сегмента ST розвинувся на тлі попередньої кардіоваскулярної патології, тому зміни внутрішньосерцевої гемодинаміки обумовлені поєднанням гострої події та попереднього ураження міокарда. В більшості клініко-генетичних досліджень отримані докази, що саме С-алель, С1166С та А1166С-генотипи гена ATIIR1 асоціюються зі збільшенням розмірів та об'ємів порожнини ЛШ, його гіпертрофією при артеріальній гіпертензії [28], XСН [423], ІХС [340, 354, 378],  тобто у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST–носіїв генотипів А1166С+С1166С в порівнянні з А1166А існують передумови до більш високого ризику патологічного ремоделювання міокарду ЛШ.

При порівнянні динамічних змін ехокардіографічних показників в гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST та через 6 місяців після події в групах з А1166С+С1166С-генотипами спостерігалось достовірне збільшення КДО ЛШ (р=0,034), КДД ЛШ (р=0,01), ФВЛШ достовірно зростала в групі хворих з А1166А-генотипом (р=0,037). Таке поєднання дилатації порожнини ЛШ з посиленням скоротливої здатності міокарда відповідає закону гетерометричної ауторегуляції Франка-Старлінга, згідно якому енергія кожної скорочувальної дії змінюється прямо пропорційно діастолічному об'єму. Доведено, що ФВЛШ не змінюється при збільшенні рівня КДО ЛШ від 75 до 210 мл [92]. 

Не виявлено відмінностей між пацієнтами обох груп у величині показників тесту з 6-тихвилинної ходьбою. Існують експериментальні та клінічні роботи, що пояснюють протективну роль А1166А-генотипа та значення С1166С-генотипа та С-алелі як чинників кардіоваскулярного ризику. Так, E. Martinez-Quintara зі співавторами (2014) на підставі збільшення кількості ATIIR1 в хворих після гострого ІМ, віднесли ATIIR1, АС/СС-генотипи до несприятливих, що асоціюються зі збільшенням активності ATIIR1, А1166А-генотип ATIIR1 – до сприятливих (захисних), коли знижується активність ATIIR1, зменшуються ефекти клітинної проліферації та тромбозів, спричинені АТІІ [378]. В експериментальних роботах показано, що ключову роль в модифікації функції ATIIR1 виконують зміни характеру регуляції трансляції гена за допомогою мікроРНК mir155, що в позиції 3'UTR зв'язує мРНК ATIIR1, що синтезується з алеля А. При заміні нуклеотиду А на С  присутність С-алеля порушує здатність мікроРНК mir155 зв'язувати відповідні локуси, що спричиняє підвищення синтезу білка ATIIR1. В клініко-генетичному дослідженні із залученням пацієнтів з артеріальною гіпертензією у носіїв С1166С-генотипу гена ATIIR1 експресія мікроРНК-155 була значно нижчою, а експресія білка ATIIR1 в мононуклеарних клітинах періферичної крові – на 70% вищою в порівнянні з А1166С та А1166А-генотипами, а також  знайдено негативну кореляційну залежність цих показників [185]. Збільшення кількості рецепторів до АТІІ у носіїв СС-генотипа логічно асоціюється з посиленням всіх відомих ефектів АТІІ, серед яких його вплив на розвиток гіпертрофії та проліферативні процеси вносять суттєвий внесок в розвиток післяінфарктного РМ [376]. Таким чином, виявлено, що у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST носійство А1166С і С1166С генотипів гена ATIIR1 асоціювалось з більшою частотою супутньої артеріальної гіпертензії, інфаркту міокарда в анамнезі та виникнення інфаркту до 55 років порівняно з носіями генотипу А1166А гена ATIIR1, що через 6 місяців негативно позначалося на процесі ремоделювання міокарда лівого шлуночку.
Попередні дослідження показали, що предикторами клінічних подій при ГІМ з елевацією сегмента ST були куріння, похилий вік, гіпертензія, серцева недостатність, фібриляція передсердь, підвищений рівень мозкового натрійуретичного пептиду, D-дімеру, сечова кислота, високі рівні індексу шкали TIMI [130, 257, 317].  Існує великий досвід стосовно впливу тривоги та депресії на виникнення та погіршення серцево-судинних захворювань, в тому числі ГІМ з елевацією сегмента ST [144]. Відомо, що емоційний дистрес, в тому числі, тривога та депресія різного ступеню тяжкості, впливає на перебіг ГІМ з елевацією сегмента ST, але негативний вплив на виживаність та MACE у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST було доказано стосовно симптомних емоційних порушень, які потребують наявності у команді кваліфікованого спеціаліста – психіатра [178]. 
Фактично, природа взаємовідносин преморбідних та постморбідних ментальних та соматичних станів недостатньо вивчена та набуває актуальності [183, 184]. Наприклад, існує жорсткий зв'язок між преморбідним біполярним розладом та ендотеліальною дисфункцією та жорсткістю артерій у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST [178]. There was a significant relation between a risk of unplanned re-admission to the hospital and depression in patients with after ГІМ з елевацією сегмента ST [286]. У мета-аналізах показано, що як преморбідна, так і постморбідна велика депресія негативно впливала на смертність серед пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST [351]. Однак, існує обмежений досвід стосовно ролі преморбідних емоційних порушень субклінічного рівня при ГІМ з елевацією сегмента ST [279]. Тобто, механізми, що підтверджують взаємодію між психологічними факторами та прогресуванням коронарного атеросклерозу залишаються недостатньо ясними [357]. 
Найпростіший спосіб виявити субклінічні прояви порушень емоційного стану – опитувальники. Факторний аналіз, що проведений різними дослідниками  (Lovibond SH, Lovibond PF, 1995; Brown, Chorpita, Korotisch, Barlow, 1997) підтвердив, що опитувальник DASS надійно згрупований у три шкали: (а) – депресія (DASS-D), (в) – тривожність (DASS-A), (с) – стрес (DASS-S). Шкала депресії включає симптоми, що відображують дисфоричний настрій (печаль або марність), шкала тривожності – фізичне збудження, страх, панічні атаки (тремтіння або блідість), шкала стресу – напруженість, дратівливість, схильність до надто гострого реагування на стресори – симптоми, що не оцінюються за шкалою Бека – BAI (Beck Anxiety Inventory) [169, 362]. 

Вивчено асоціації тривоги, депресії та стресу субклінічного рівня з несприятливими подіями через 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST. Всі хворі, що потрапили до фінальної когорти, мали емоційні порушення субклінічного рівня та були обстежені лікарем-психіатром,  який виключив у них наявність рекурентного депресивного розладу (F 33.0-3) або депресивного епізоду різного ступеню важкості (F 32.0-3),  також генералізованого тривожного розладу (F 41.1) та змішаного тривожного та депресивного розладу (F41.2) згідно з критеріями Міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду (МКХ-10). 

Серед пацієнтів, що госпіталізовані з ГКС, підвищення ризику відбувається залежно від наявності депресії до події [351, 357].  Депресія є також великою детермінантою незапланованої госпіталізації протягом 30 діб після виписки сприводу ІМ [286]. Пацієнти з коморбідною депресією та ІХС мають низьку схильність до лікування та змінам образу життя; наприклад, вони достовірно менш схильні до підтримання лікувальних режимів [255] та до слідування рекомендацій щодо змін образу життя (відмова від куріння, фізичні навантаження) та практичного самодогляду (моніторинг ваги при серцевій недостатності) [470].  Такі пацієнти не схильні до участі у програмах реабілітації та раніше переривають тренування [255, 546]. Покращення у перебігу депресії асоціюється з кращою прихильністю до лікування медикаментами та зміною образу життя [279]. Протягом першого року після ІМ наявність депресії асоціюється зі збільшеними витратами на лікування пацієнтів після ІМ майже на 40%, що включає витрати на поліклінічне спостереження та повторні госпіталізації. У додаток, присутність великої депресії у останні 12 місяців може збільшувати соціальні витрати внаслідок втрати місця роботи [523].  Для всіх з вище наведених причин велику депресію можна розцінювати як фактор ризику несприятливих медичних подій у пацієнтів з ГКС [357]. Залучення заходів, спрямованих на лікування депресії у пацієнтів з ІХС, може бути перспективним для покращення соціо-економічної моделі та загальної коморбідності [546]. 
Фізіологічні фактори можуть відігравати провідну роль у взаємозв'язку між психіатричними симптомами та несприятливими подіями при серцевій недостатності. Можливо припустити, що порушення емоційного статусу субклінічного діють аналогічно: наприклад, запалення залучено до патогенезу декількох підтипів СН та може  бути провідним у розвитку серцевого ремоделювання, що приводить до розвитку фіброзу та прогресування дисфункції міокарда [309]. Відомі роботи про підвищені рівні СРП, ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α та ін. при депресії та тривозі [546]. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) є критичною для здоров'я серця, її наявність порушує адекватну перфузію серця та знижує його напругу. В пацієнтів з СН ЕД  пов'язана зі збільшенням кількості СН-залежних подій та смертності від усіх причин [249, 315].  Як депресія, так і тривога асоціюються з ЕД у пацієнтів з СН – в таких пацієнтів спостерігається зниження рівнів L-аргініну, оксиду азоту [389]. Так саме, в пацієнтів з ІХС, симптоми депресії та тривожності асоціюються з порушеннями потік-залежної вазодилатації, іншого маркера ендотеліальної дисфункції [183, 184]. 

Отримані дані показали, що акумуляція кінцевої точки спостерігається достовірно частіше у групі хворих з наявністю порушень емоційного статусу субклінічного рівня до розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST, що відбувається за рахунок розвитку серцевої недостатності, тобто опитувальник DASS-21 може бути доступним важилем для діагностування порушень емоційного стану та можливого передбачення наступних серцево-судинних подій. Шанс кумуляції кінцевої серцевої точки до 6 місяця спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST у групі з порушеннями емоційного стану у 2,50 рази вище, ніж без порушень, 95% ДІ 1,12-5,33, р=0,034, та вагомий внесок у розвиток кінцевої точки вносить розвиток серцевої недостатності, ВШ 3,75, 95% ДІ 1,12-10,61, р=0,039.

В дослідженні біомаркера VEGF-A виявлено, що його пороговий рівень ≤172,4 нг/мл прогнозує повторні коронарні події. Проведений аналіз факторів ризику, які можуть впливати на їх виникнення протягом 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST показав, що підвищений рівень тривоги та депресії асоціювався зі зниженням рівня VEGF-A та, відповідно, може бути предиктором повторних коронарних подій. 

Докази того, що зниження рівня ГІМ з елевацією сегмента ST є незалежним прогностичним фактором повторних коронарних ускладнень, отримані в інших дослідженнях. Так, Niu J., et al., 2016, показали, що протягом 6 місяців частота МАСЕ в групі з високим рівнем VEGF-A була значно нижче, ніж в групі з низьким рівнем цитокіна. Відповідно, концентрація VEGF-A в групі пацієнтів без МАСЕ була значно вища, ніж в групі з наявністю МАСЕ [406]. Багатофакторний регресійний аналіз показав, що зниження рівня VEGF-A є незалежним фактором ризику  МАСЕ, високе його значення на 7 день ГІМ визначає позитивний довготривалий прогноз. Matsudaira K., et al., 2012, довели, що низький рівень VEGF-A на 7 день після ГІМ асоціюється зі значним збільшенням ризику МАСЕ протягом 6 місяців [380]. На відміну від попередніх авторів, результати Ramos та співавт., 2014, відображували позитивну роль VEGF-A у відновленні серцевого кровообігу та підтверджували його важливість у прогнозі [460].

Відомо, що VEGF-A в патогенезі цереброваскулярної патології, в тому числі, тривожно-депресивних розладах, полягає в поєднанні ангіо- та нейротропної активності. Знайдено збільшення рівня VEGF-A у пацієнтів з великою депресією [233, 306, 348, 509, 536], зв'язок між депресією та VEGF-A підтверджується тим, що цитокін стимулює нейрогенез, що викликаний антидепресантами [481, 547]. У пацієнтів з ІХС з коморбідною депресією визначались більш високі рівні VEGF-A, СРП, експресії гена ІЛ-6 та зниження рівня кортизолу, що відображує збільшення імунозапальної активності [405]. Слід зауважити, що в цих роботах пацієнти з великою депресією були соматично здорові, або хворі на ІХС – зі стабільним її перебігом. Однак, при гострій експериментальній ішемії, яка супроводжувалась активацією вільно радикального окислення, психологічний стрес асоціювався зі зниженням експресії VEGF-A та його сигнальних молекул (Р44/Р42, MAPK, Akt), порушенням неореваскуляризації на макро- та мікросудинному рівні, активацією оксидативного стреса в ішемізованій тканині [370]. Таким чином, у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST підвищення рівня тривоги та депресії асоціювалось зі значно більш низькими рівнями VEGF-A, що вказує на недостатність неореваскуляризації міокарда та вносить певний вклад в розвиток коронарних подій. Таким чином, наявність тривоги та депресії асоціювались зі зниженням рівня VEGF-A  у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST (тривога  (Taylor): ВШ 0,834, 95% ДІ 0,726 – 0,959, р=0,0107; депресія (HADS): ВШ 0,741, 95% ДІ 0,535 – 1,027, р=0,0519.

Існує ряд теорій, що пов'язують атеросклероз і депресію, одна з яких – теорія моноамінів, друга – нейротрофічна та третя – імунозапальна. Реакція імунозапалення при ІМ є інтегральним компонентом відповіді на ушкодження міокарду, та приймає участь у процесах виживання кардіоміоцитів, апоптозі, модуляції скоротливості міокарда, ушкодженні ендотелію після перенесеної події, механізмах репарації, раннього та пізнього ремоделювання [346]. Однією з гіпотез, що поєднує вплив депресії та стресу на розвиток та прогресування атеросклерозу є участь у цих станах мультифункціонального плейотропного прозапального цитокіну з хемокін-подібними властивостями – MIF. Роль MIF у розвитку атеросклерозу та дестабілізації бляшки представлена наступним чином: він експресується ендотеліальними клітинами та макрофагами в атеросклеротичній бляшці, посилює адгезію моноцитів до поверхні ендотелію, стимулює макрофаги до секреції фактору некрозу пухлин-α, ІЛ-1β, оксиду азоту, що посилює запалення у зоні ушкодження. Додатково, MIF посилює утворення пінних клітин, прискорюючи захоплення оксидованих ліпідів та таким чином сприяє процесу ушкодження. Гладеньком'язові клітини судин експресуються та мігрують у напрямку MIF. Тривала експозиція MIF приводить до пригнічення їх міграції та дестабілізації бляшки. Експресія MIF при атерогенезі сприяла ап-регуляції матриксних металопротеїназ (ММП), особливо ММП-2 та ММП-9, які приводять до дестабілізації бляшки [335, 397, 552, 572], тому підвищення локального та системного MIF може привести до розриву атеросклеротичної бляшки та розвитку інфаркту міокарда. Нейроендокринна роль біомаркера MIF та його участь в гормональній регуляції, у тому числі стресовій реакції, пов'язана з тим, що він міститься у передній долі гіпофізу у преформованому стані в тих самих гранулах, що й адренокортикотропний гормон (АКТГ). Основний стимулятор вивільнення АКТГ сприяє транскрипції MIF клітинами гіпофізу. Цей факт дозволив вважати MIF гормоном передньої долі гіпофізу та медіатором системної відповіді на стрес. Однією з складових частин зв'язку між MIF та реакцією стресу є взаємовідносини між MIF та глюкокортикоїдами (ГКК) – секреція MIF індукується ГКК, в подальшому MIF здатен дозо-залежним чином  спростувати імуносупресивну дію ГКК на синтез та продукцію цитокінів (ФНО-α, ІЛ-1β, ІЛ-6 та ін.), проліферацію Т-клітин, що сприяє посиленню експресії цих молекул [146, 159]. Враховуючи те, що імунозапалення є провідним механізмом розвитку атеросклерозу, в нашому дослідженні ми висунули гіпотезу, що наявність тривоги, депресії та стресу до інфаркту міокарда може впливати на рівень MIF. Робіт, що присвячені такому аналізу в доступній літературі  не знайдено. 

Мульти- та уніваріантний логістичний регресійний аналіз показав достовірну незалежну асоціацію між передньою локалізацією ІМ та рівнем MIF, а також рівнем ХСЛПНЩ, ЗХ, ступенем тривожності та депресії за опитувальником DASS-21.

Отримані у дисертаційній роботі дані співвідносяться з даними Chan W., et al., 2013 – автори дійшли до висновку, що рівень MIF плазми підвищений у великій пропорції у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST у першому зразку та ці рівні можуть бути предикторними для фінального розміру інфаркту та ступеню серцевого ремоделювання [187]. Дані досліджених пацієнтів, що отримані на момент госпіталізації, мають тенденцію до достовірності (р=0,0720) та потребують подальшого вивчення.

В літературі доступні дані щодо охХСЛПНЩ, який сприяє атерогенезу шляхом формування пінних клітин та підтримці прозапальної активації в субінтимі. Встановлено, що рівень охХСЛПНЩ, який є складовою фракцією ХСЛПНЩ та підвищується при інфаркті міокарда, мультифокальному атеросклерозі, позитивно асоціюється із експресією MIF у антиген-презентуючих клітинах, міофібробластах/фібробластах, макрофагах/мононуклеарах. Більш того, є докази того, що MIF має безпосередню проатерогенну дію, яка частково пов’язана із порушенням кліренсу охХСЛПНЩ у субінтимі [296]. Результати досліджень Chen L., et al., 2009, на моделі кролів підтвердили, що охХСЛПНЩ впливає на експресію MIF у гладенькій мускулатурі судин, що може сприяти розвитку атеросклерозу за рахунок індукції змін фенотипу гладеньком’язових клітин (ГМК) у міофібробласти, які мігрують у субінтиму артерій та підтримують локальну прозапальну активацію, інфільтрацію інтими охХСЛПНЩ, проліферацію ГМК, формуванню атероми та ії дестабілізації. Більш того, MIF -індукована продукція охХСЛПНЩ може знижувати репараційний потенціал резидентних клітин, що сприяє персистенції ендотеліальної дисфункції та погіршує механічні властивості судин  [153, 188].  

В нашому дослідженні лог-регресійний аналіз виявив асоціацію ХСЛПНЩ та ЗХ з рівнем MIF (р=0,0116 та р=0,0243 відповідно). Робота Bay-Richter C., et al., 2015, показала, що депресія приводить до запалення. MIF – важливий мультифункціональний цитокін, що синтезується окрім серця, у головному мозку – його підвищення у плазмі асоціюється з дисрегуляцією гіпоталамо-пітуітарно-адреналової вісі та депресивними симптомами у пацієнтів. Дані авторів підтверджують, що MIF залучений у формування симптомів депресії через механізм інтерферон-γ – метаболізм допаміну. Миші, в яких був генетично відсутній MIF, демонстрували зниження депресивної поведінки [146]. За даними Edwards K.M. et al., 2010 підвищений рівень MIF асоціювався з високим рівнем депресії, який був виявлений за опитувальником Бека  [278].  Conboy L., et al., 2011, виявили, що експресія МІФ відбувається у нейрогенних клітинах (стовбурових клітинах, клітинах, що підлягають проліферації, дозріванню). Функцію MIF у проліферації клітин вивчали за допомогою генетичних (делеція гена MIF) та медичних (лікування антагоністами MIF) напрямків. Генетична делеція MIF приводила до  підвищеної тривожності та депресивно-подібної поведінки. Результатом розробки стало ствердження, що MIF є потенційною терапевтичною ціллю при проблемах, пов'язаних з тривогою, депресією та когнітивними розладами [196]. Lu X.T., et al., 2013, порівнювали здорових мишей та тварин, які були схильні до помірного стресу. Виявилось підвищення запальних цитокінів, таких як фактор некрозу пухлини-α, С-реактивний протеїн, MIF у мишей з помірним стресом у порівнянні зі здоровими. Результати авторів доказали, що хронічний фізіологічний стрес викликає запалення судин, що може привести до розвитку атеросклерозу [364]. Xu T., et al., 2018, досліджували рівень MIF у пацієнтів після ішемічного інсульту – виявилось, що його підвищення в плазмі крові пов'язано зі збільшенням ризику розвитку післяінсультної депресії протягом наступних 3 місяців спостереження та може бути корисним при виявленні схильності до цього стану в ранніх стратегіях профілактики  [563].  Отримані у нашому дослідженні дані про вплив ступеня зростання депресії та тривожності за опитувальником DASS-21 (р=0,0138 та р=0,0050 відповідно) на ступень зростання MIF підтверджують взаємозв'язок між цими складовими та доводять їх значення у процесах запалення при інфаркті міокарда. Таким чином, вплив ступеня зростання депресії та тривожності за опитувальником DASS-21 (р=0,0138 та р=0,0050 відповідно) на ступень зростання MIF підтверджують взаємозв'язок між цими складовими та доводять їх значення у процесах запалення при інфаркті міокарда.

Як серцево-судинні захворювання, так і тривожно-депресивні стани є комплексними порушеннями, що обумовлені генетичними факторами та факторами оточуючого середовища. У цьому контексті однонуклеотидний поліморфізм Val66Met гена BDNF є можливим кандидатом, що асоціюється як із розвитком психопатології, так і поєднує цей стан з серцево-судинними подіями: заміна валіну на метіонін у кодоні 66 (Val66Met) молекули проBDNF, впливає на внутрішньоклітинний процесінг та секрецію BDNF. Алель Met пов'язана зі зниженням активності секреції BDNF та передбачає підвищення ризику депресії  [229]. У хворих з ІХС роль поліморфізму BDNF при депресії вивчалась у поодиноких дослідженнях. Згідно до нашого дослідження, виявлені негативні асоціації між поліморфізмом 66ValMet+66MetMet гена BDNF з несприятливими виходами після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST. За даними літератури, у постнатальному періоді BDNF контролює виживаність ендотеліальних клітин, гладенько м'язових клітин та кардіоміоцитів, регулюють ангіогенез, васкулогенез за допомогою аутокринних та паракринних механізмів [177].  У ряді досліджень показано, що у пацієнтів з гострим коронарним синдромом (ГКС) рівень BDNF плазми/сироватки крові був зниженим – вважають, що зниження рівня BDNF можна пояснити стресом та гіперкортизолемією, що асоціюється з ГКС  [299, 372, 511]. Накопичені дані про кардіопротекторний ефект BDNF, що опосередкований його впливом на ангіогенез. BDNF сприяв неоваскуляризації ішемізованої тканини шляхом залучення ендотеліальних клітин [321]. BDNF, що секретується М1 та М2-макрофагами, індукує ангіогенез у серці при гострому ІМ [291]. Показано, що BDNF здійснює кардіопротективну дію через TrkB-рецептори. [241]. Дослідження показали, що екзогенне надходження BDNF до ішемізованого серця посилює ангіогенез та функцію ЛШ [291, 415]. Таким чином, BDNF має подвійну ангіогенну роль – один аспект пов'язаний з локальною активацією рецепторів TrkB, що експресуються на ендотеліальних клітинах, другий – з залученням кістково мозкових клітин, що сприяють неоваскуляризації [273, 321]. Знижений рівень BDNF у носіїв алелю Met [229]  підтверджує отриману у дослідженні концепцію. 

У доступній літературі виявлені протиречні дані – так, у дослідженні Jiang R., et al., 2017, на підставі вивчення більш ніж 5500 пацієнтів з ІХС та вираженим (≥75%) стенозом коронарної судини у рамках дослідження CATHGEN – CATHeterization GENetics показано, що генотип 66ValVal гена BDNF асоціювався з більшою тяжкістю ІХС та виникненням ІХС-залежних клінічних подій через 6 років спостереження [299]. У попередньому дослідженні Jiang R., et al., 2009, показали, що генотип Met66Met мав захисний ефект проти виникнення нестабільної стенокардії при ретроспектвному аналізі [301].  У дослідженні Bozzini S., et al., 2009, виявлені відмінності у частоті алелей гена BDNF у жінок з ІХС у порівнянні зі здоровими жінками: частота G-алелі, що кодує валін, була нижче у пацієнтів у порівнянні з контролем, в той час як частота А-алелі, що кодує метіонін, була вище у хворих на ІХС жінок. Виявлені відмінності у частотах генотипів GG та АА: частота GG (Val66Val) була нижче, а АА (Met66Met) – вище у пацієнток з ІХС у порівнянні з контролем. Така асоціація може бути слідством позитивного трофічного ефекту, який здійснює BDNF на ендотеліальні клітини судин, у комбінації з гормональними факторами (у тому числі – серотоніном), може приводити жінок зі зниженим BDNF (у результаті АА-генотипу) до більшого ризику розвитку атеросклеротичних ушкоджень [164]. Zhao M., et al., 2018, у мета-аналізі 21060 учасників показали, що наявність стресових подій з раннього дитинства у сукупності з алелем Met незалежно приводить до розвитку депресії, тобто носії алелі Met частіше страждають на депресію при тривалому впливі на них стресових факторів середовища [583]. Дані Amadio P., et al., 2017, у дослідженні на мишах показали, що активація тромбоцитів, зміни у процесах коагуляції та експресії Met66Met гена BDNF у стінці судин відображують процеси, що відбуваються при тривозі та депресії. Дані авторів підтверджують, що поліморфізм Val66Met передбачає індивідуальну  схильність до артеріального тромбозу, який відбувається при ГІМ [136].  У роботі Gonzales-Castro T.B., et al., 2018, вказано на те, що алель Met підвищує ризик виникнення генералізованого тривожного розладу у популяції мексиканців [267]. У малайській популяції Aldoghachi A.F., et al., 2019, оцінювали пацієнтів з великою депресією – виявилось, що алель А (Met) підвищувала ризик розвитку цього стану та підтвердили можливу роль BDNF у етіології розладу [133]. Kang H-J., et al., 2016, вивчали поліморфізм Val66Met гена BDNF у 969 пацієнтів з ГКС – 711 з них оцінили через 1 рік спостереження. Наявність депресії оцінювали як на безлайні, так і через 1 рік. Виявилось, що превалювання та персистенція депресивних порушень (але не виникнення) достовірно асоціювалось з Met алелем гена BDNF [308]. Alexander N., et al., 2010, вивчали асоціації поліморфізму Val66Met гена BDNF з реактивністю гіпоталамо-пітуітарно-адреналової вісі на стрес у здорових добровольців – виявилось, що носії Met-алелю продемонстрували більш м'яку відповідь на стресори, ніж пацієнти з ValVal генотипом. Це проявлялось меншою частотою серцевих скорочень, більш низьким рівнем кортизолу, та більш низьким рівнем сприйнятливості стресу та нервозністю [134]. Одже, аналіз наших даних дозволив стверджувати, що поліморфізм Val66Met+Met66Met гена BDNF, стрес та тривога за 10-14 днів до події поряд зі зниженою ФВЛШ асоціюються з несприятливим прогнозом виникнення кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST та є її незалежними предикторами. Можна припустити, що вище вказаний поліморфізм поєднує у собі такі особливості гомеостазу організму людини, що при наявності несприятливих факторів середовища сприяють більш вираженій дії стресорів, що проявляється в подальшому розвитком серцево-судинних подій. Таким чином, доведено, що поряд з наявністю стресу та тривоги за 10-14 днів до ГІМ з елевацією сегмента ST, поліморфізм Val66Met+Met66Met гена BDNF є незалежним предиктором виникнення комбінованої кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST. 

Після аналізу окремих біомаркерів як циркулюючих молекул, та генетичних поліморфізмів для ідентифікації пацієнтів підвищеного ризику серцево-судинної смерті або серцевої недостатності створено спробу визначення дискримінативної сили нової оригінальної предикторної моделі для передбачення несприятливих подій у пацієнтів після ГІМ з елевацією сегмента ST з успішною реваскуляризацією. З загальної популяції ГІМ з елевацією сегмента ST (n=268) згідно до критеріїв включення/виключення ми включили 177 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з відновленням кровотоку на рівні TIMI-3. Комбіновану кінцеву точку (major adverse cardiac outcome – MACE [композитна серцево-судинна смерть, повторний ІМ, заново діагностована СН] та госпіталізація) визначено у 75 пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST (40,6%). Заново діагностовану СН виявлено у 46 пацієнтів (26,0%), серцево-судинну смерть – у 12 (6,8%), MACE – у 58 пацієнтів (32,8%), повторна госпіталізація з кардіоваскулярних причин – у 17 (9,6%).

Включені пацієнти – переважно чоловіки (78,5%), у віці від 46 до 74 років (у середньому 61,73 років), мали такі фактори серцево-судинного ризику, як АГ (82,5%), ЦД 2Т (24,9 %), куріння (47,5%), ГХЕ (59,3%), абдомінальне ожиріння (39,0%). Стабільна та нестабільна стенокардія до ГІМ з елевацією сегмента ST спостерігалась у  60,5% та 37,9% пацієнтів відповідно. Гемодинамічні характеристики вказують на те, що ФВЛШ та співвідношення E/e` складали 51,82% та 11,6 одиниць відповідно. Пацієнти, в яких спостерігалась комбінована кінцева точка, не відрізнялись від тих, в кого не спостерігалась, за віком, статтю, факторами серцево-судинного ризику та гемодинамічними параметрами окрім об'єму лівого передсердя (р=0,021), розміру лівого передсердя (р=0,045), та співвідношення E/e` (р=0,042). Також не спостерігалось достовірних відмінностей між терапією, що проводилась в обох когортах. 
У пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, в яких спостерігалась комбінована кінцева точка, були достовірно вищими рівні біомаркерів некрозу (пік тропоніну I, пік КФК-MB), біомеханічного стресу (NT-proBNP), запалення та фіброзу (MIF, sST2), ангіогенезу та ендотеліальної функції (VEGF-A), ніж в тих, в яких не виявлено несприятливого прогнозу захворювання. Також ХСЛПНЩ був значно нижчим у пацієнтів, що не досягли кінцевої точки, ніж у тих, які досягли (р=0,031). Не спостерігалось достовірних відмінностей між обома когортами у рівнях загального холестерину, тригліцеридів, ХСЛПВЩ, та рівнях клубочкової фільтрації. Внаслідок того, що спостерігалась недостатня для аналізу кількість пацієнтів з наявністю ОНП Met66Met гена BDNF та C1166C гена ATІІR1, було прийнято рішення об'єднати їх у спільну групу – (Val66Met+Met66Met) та (А1166С+C1166C). Існували достовірні відмінності між обома когортами пацієнтів зі ГІМ з елевацією сегмента ST за частотами ОНП С786C гена eNOS (rs2070744), (Val66Met+Met66Met) гена BDNF (rs6265), (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 (rs5186), в той час як частоти Lys198Asn гена EDN-1 (rs5370) та Т344С гена CYP11B2 (rs1799998) були аналогічними в обох когортах пацієнтів.

У порівнянні з пацієнтами без кінцевих точок, ті ГІМ з елевацією сегмента ST пацієнти, що їх досягли, демонстрували вищий ризик TIMI. Хоча загальний індекс SYNTAX був аналогічним в обох когортах пацієнтів, висока тяжкість атеросклеротичного ушкодження (>32 балів) спостерігалось частіше у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, які досягли комбінованої серцевої точки (р=0,011). Індекс GRACE не відрізнявся в обох когортах пацієнтів. Взагалі, ГІМ з елевацією сегмента ST внаслідок ушкодження лівої коронарної артерії (ЛКА) частіше спостерігався у пацієнтів з несприятливим прогнозом, ніж в пацієнтів без комбінованих серцевих точок, в той час як пропорція пацієнтів з ушкодженням ПКА та огинаючої артерії в обох когортах достовірно не відрізнялись (р=0,181 та р=0,808, відповідно). 

ROC-аналіз виявив, що точка відсічення для MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-A ≤172 пг/мл, sST2 ≥35 нг/мл, як і індекс SYNTAX > 32, та TIMI > 6 були оптимально збалансованими за чутливістю та специфічністю для передбачення комбінованої серцевої точки.

Уніваріантний лог-регресійний покроковий аналіз показав, що генотип С786С гена eNOS (rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186), MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF ≤172 пг/мл, sST2≥35 нг/мл, індекс SYNTAX>32, TIMI>6, абдомінальне ожиріння, нестабільна стенокардія до ГІМ з елевацією сегмента ST, NT-proBNP > 300 пг/мл виявились достовірними предикторами комбінованої серцевої точки. Інші складові не увійшли до мультиваріантного лог-регресійного аналізу з р>0,01. У подальшому мультиваріантному лог-регресійному аналізі виявлено, що генотип С786С гена eNOS (rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186), MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF≤172 пг/мл, sST2≥35 нг/мл, SYNTAX>32, та TIMI>6 залишились незалежними достовірними предикторами комбінованої кінцевої точки. Після корекції за тяжкістю коронарного атеросклерозу, такі генотипи, як С786С гена eNOS (rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186), а також такі рівні біомаркерів, як: MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-А ≤172 пг/мл, sST2 ≥35 нг/мл показали свою прогностичну значність, були порівняні зі стандартною моделлю та між собою. 
Було прийнято рішення проводити порівняння оригінальних біомаркер-керованих моделей зі стандартною: TIMI + клас серцевої недостатності за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг/мл + тропонін І>0,05 нг/мл. Вибір показників для стандартної моделі був обумовлений тим, що вона мусила прогнозувати саме комбіновану кінцеву точку, адже існуюча шкала TIMI прогнозує серцево-судинну смерть до 30 доби після ГІМ з елевацією сегмента ST та стосувалась пацієнтів після тромболітичної терапії, клас серцевої недостатності за Killip ≥ II виділяє більш тяжкий перебіг хвороби, proBNP > 300 пг/мл свідчить про наявність серцевої недостатності у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, підвищення тропоніну – про наявність некрозу міокарда. Було проведено безпосереднє порівняння різних прогностичних моделей, що включають і стандартну за чутливістю, специфічністю, позитивним та негативним прогностичним рівнем та рівнем достовірності - виявлено, що дві моделі, які базуються на чотирьох біомаркерах (1 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF ≤172 пг/мл; 2 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + sST2≥35 нг/мл), дві моделі, які базуються на п'яти біомаркерах (1 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF ≤172 пг/мл + С786С гена eNOS; 2 – (Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-А ≤172 пг/мл + sST2 ≥35 нг/мл), та одна модель, що базується на шости біомаркерах ((Val66Met+Met66Met) гена BDNF + MIF≥2792,7 пг/мл + (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 + VEGF-А ≤172 пг/мл + С786С гена eNOS + sST2 ≥35 нг/мл) продемонстрували оптимальний баланс між чутливістю (80% та більше для всіх випадків) та специфічністю (66% та більше у всіх випадках) зі значними рівнями позитивного (90% та більше у всіх випадках) та негативного (40% та більше у всіх випадках) предикторних рівнів.

Порівняння кривих акумуляції кінцевих точок показало, що існують достовірні відмінності між пацієнтами з комбінованою клінічною кінцевою точкою, що позитивні щодо 4-6 біомаркерів у порівнянні з 3 та менше біомаркерів (Log-rank тест=0,0341; ВШ=0,4796; 95% ДI = 0,2430 – 0,9465).

Порівняли прогностичні рівні стандартної моделі та інших моделей, що базуються на додаванні одного та більше біомаркерів до стандартної моделі. Фактично, спостерігались достовірні відмінності між моделями, що базуються на комбінації п'яти та більше біомаркерів з стандартною моделлю та іншими моделями, що також включають стандартну модель. При додаванні до стандартної моделі (шкала ризику TIMI для ГІМ з елевацією сегмента ST + ГЛШН за Killip class ≥ II + NT-proBNP > 300 пг / мл + тропонін І >0,05 нг/мл) чотири біомаркера, мультимаркерна модель ризику достовірно покращувала C-статистику (AUC=0,883 [95% ДІ=0,756-0,958] проти 0,547 [95% ДІ=0,450-0,620]; р=0,0028), індекс рекласифікації - net reclassification index (0,59; р=0,001), та інтегральний дискримінативний індекс (0,099; P=0,046). Комбінація п'яти біомаркерів покращувала стандартну модель до AUC=0,910 (95% ДІ=0,758 – 0,981; р=0,0294), індекс рекласифікації -  net reclassification index (0,97; р=0,001), та інтегральний дискримінантний індекс (0,12; р=0,032).

Потім був розрахований тест Вальда та предикторний коефіцієнт для кожної моделі та побудували оригінальну шкалу, що заснована на прогностичній значності кожного біомаркеру. Наприклад, для стандартної моделі і VEGF-А≤172 пг/мл було призначено по 1 балу прогностичної цінності, а для С786С генотипа гена eNOS, (А1166С+С1166С) гена ATІІR1 та рівня sST2 ≥35 нг/мл та MIF ≥2792,7 пг/мл – по 2 бали. Загальна шкала включала 10 балів (для всієї моделі - 2 Log відношення правдоподібності=20,06; нульова модель - 2 Log відношення правдоподібності =35,99; р=0,0434). Була висунута гіпотеза, що медіана шкали (5 балів) може розділити пацієнтів з різним ризиком у віддаленому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST та наявність 6-10 балів виділять пацієнтів підвищеного ризику несприятливих клінічних подій, в той час як менша кількість балів, ніж 5, може асоціюватись з кращим прогнозом. 

Аналіз Каплана-Мейєра дозволив стверджувати, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST, в яких був індекс 6 та більше балів за шкалою, демонстрували достовірно гірший прогноз. Ніж ті, що мали 5 та менше балів. 

Фактично, оригінальна шкала, що базується на біомаркер-керованій предикторної моделі є кращою за стандартну модель за дискримінативною здібністю передбачати комбіновану кінцеву точку у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST з успішною реваскуляризацією.

Результати проведеного дослідження продемонстрували, що оригінальна предикторна модель, що заснована на мультимаркерній оцінці, може вагомо передбачати клінічні кінцеві точки через 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST в пацієнтів, яким було здійснено успішну реваскуляризацію. Таким чином, після корекції за TIMI, кожен з шости біомаркерів, а саме, С786С гена eNOS (rs2070744), (Val66Met+Met66Met) гена BDNF (rs6265), (А1166С+C1166C) гена ATІІR1 (rs5186), MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-A≤172 пг/мл, sST2≥35 нг/мл, достовірно асоціювались з більшою частотою комбінованої кінцевої точки. Ми також розробили оригінальну модель шкали ризику, яка cконструйована з біомаркерів, зважених згідно до їх предикторних коефіцієнтів. Як результат, ми доказали факт того, що пацієнти на ГІМ з елевацією сегмента ST з 6 та більше балами оригінальної моделі демонстрували гірший прогноз, ніж ті, що мали менше балів. Більш того, ми підтвердили, що нова оригінальна біомаркерна модель є кращою за традиційну, що включала TIMI + ГЛШН за Killip ≥ II + NT-proBNP > 300 пг/мл + тропонін І >0,05 нг/мл. 
У клінічних дослідженнях виявили, що мікроваскулярна обструкція та зменшений резерв кровотоку після ЧКВ щільно пов'язані з порушенням скоротливості, діастолічною дисфункцією, пізньою дилатацією ЛШ та зниженням ФВ ЛШ [488, 489]. Отриманий досвід вказує на те, що патологічне ремоделювання серця та судин спонукає на розвиток MACE протягом року після ГІМ з елевацією сегмента ST навіть коли інфаркт-залежний резидуальний стеноз усунений та відбулася адекватна реперфузія, успішно відновлений кровоток [319]. Інтересно те, що такі традиційні шкали ризику, як TIMI та GRACE, як і біомаркери некрозу (серцеві тропоніни), запалення (C-реактивний протеїн, мієлопероксидаза, фактор росту і диференцировки-15), фіброзу (sST2), біомеханічного стресу (натрійуретичні пептиди, про-адреномедулін) виступили достовірними взаємно доповнюючими предикторами MACE та 30-денної летальності пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST [393, 413], але ці знахідки не були скоректовані за успішним відновленням кровотоку через ІЗА. Хоча вказані біомаркери жорстко відносяться до стресу міокарда, некрозу кардіоміоцитів, та запалення, та асоціювались зі смертністю при ГІМ з елевацією сегмента ST, не було знайдено суттєвої різниці у предикторній здібності між традиційними шкалами ризику та біомаркер-керованими шкалами серед пацієнтів з завершеною реперфузією [505]. Навпаки, у своєму дослідженні ми виявили, що підвищений рівень біомаркерів у сироватці крові (MIF≥2792,7 пг/мл та sST2≥35 нг/мл), як і дефіцит циркулюючого пулу VEGF-А (≤172 пг/мл) були найбільш надійними взаємно доповнюючими предикторами ускладнень після ГІМ з елевацією сегмента ST. Можливо, ці три біомаркери найбільш підходять до пояснення патогенетичної еволюції мікроваскулярної оклюзії та недостатнього кровотоку після ЧКВ, що приводить до післяінфарктного ремоделювання серця. Однак, великий досвід підтверджує факт того, що MIF та VEGF-А є протидіючими факторами, які сприяють  цілісності судин, васкулогенезу, є тригерами цілого переліку стимулів (ішемія, гіпоксія, реперфузійне ушкодження [153]. В той же час, sST2 може неспецифічно відображувати активність прозапальної реакції та впливати на іммунозалежні механізми та вміст продуктів оксидативного стресу, посилювати стрес-обумовлену автофагію, біомеханічний стрес міокарда та ушкодження [218, 244]. Таким чином, така комбінація біомаркерів відрізняється від традиційної, яка включає натрійуретичні пептиди та маркери некрозу міокарда. 

Внаслідок того, що мікросудинне запалення та ендотеліальна дисфункція малих коронарних судин супроводжує феномен no-reflow та асоціюється з гібернацією та оглушеністю, припустили, що однонуклеотидні поліморфізми генів, що відіграють провідну роль у запаленні, цілісності судин, репарації, ангіогенезі, можуть координувати схильність до ушкодження міокарду при ГІМ з елевацією сегмента ST та, таким чином, обумовлювати серцево-судинний ризик. Дійсно, у попередніх дослідженнях виявили асоціації між поліморфізмом Т786С гена ендотеліальної NO-синтази та серцево-судинною смертністю, ризиком інфаркту міокарда, серцевої недостатності та повторної госпіталізації після  ГІМ з елевацією сегмента ST [468, 559]. Однонуклеотидний поліморфізм Lys198Asn гена EDN-1 (rs5370) та Т344С гена CYP11B2 (rs1799998) були відповідальними за ризик серцево-судинних захворювань, фібриляції передсердь та СН [194, 246]. Генотип Met66Met гена BDNF (rs6265) асоціювався зі зниженою концентрацією BDNF у сироватці та позитивно корелював з підвищеним серцево-судинним ризиком та рівнем смертності [299]. Крім того, в пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST та нестабільною стенокардією спостерігався підвищені рівні сироваткового BDNF у коронарній циркуляції у порівнянні з пацієнтами зі стабільною стенокардією, що дає можливість припустити його вплив на стабільність бляшки [231]. Однонуклеотидний поліморфізм А1166С гена ATІІR1 супроводжувався над-експресією рецепторів AT-1 на поверхні ендотелію та співвідносилось з ризиком серцево-судинних подій [377, 498]. І хоча всі вище наведені ОНП залучені у патогенез мікроциркулярної дисфункції, тільки три з них (С786С гена eNOS, (Val66Met+Met66Met) гена BDNF, та (А1166С+C1166C) гена ATІІR1) мали предикторне значення у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після ЧКВ. Однак, лише комбінація 4-6 циркулюючих та генетичних біомаркерів демонструвала добре збалансовану чутливість та специфічність та була проаналізована для подальшого впровадження. Прогностична дискримінативна значність нашої оригінальної моделі була підтверджена аналізом Каплана-Мейєра, в якому доведено, що в пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що мали 6 балів та більше у оригінальній моделі, спостерігався достовірно гірший прогноз у порівнянні з тими, що мали нижчий індекс. Таким чином, наша гіпотеза, що персоніфікує оригінальну модель прогнозування, дозволяє значно краще стратифікувати пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST, що знаходяться у зоні ризику виникнення ускладнень, ніж традиційна шкала TIMI. Окрім того, наші результати довели, що шкали GRACE та SYNTAX не були краще за стандартну модель, засновану на комбінації шкали TIMI+ГЛШН за Killip ≥ II+NT-proBNP > 300 пг/мл+ тропонін І >0,05 нг/мл.

Таким чином, традиційні системи оцінки не дозволяють нам коректно стратифікувати  пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST після завершеної реваскуляризації – нова  оригінальна предикторна модель, яка базується на комбінації циркулюючих та генетичних біомаркерів, була кращою за стандартну за дискримінантною здібністю передбачати клінічні події у пацієнтів на ГІМ з елевацією сегмента ST.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення та практичне вирішення актуальної наукової проблеми невідкладної кардіології – покращення ефективності прогнозування клінічних подій після ГІМ з елевацією сегмента ST на підставі оцінки нейрогуморальної та прозапальної активації, з урахуванням діагностичних та прогностичних маркерів, що забезпечують додаткову клінічну та прогностичну інформацію, яка спрямована на покращення прогнозу вибраної категорії хворих.

2. У гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST відбувається підвищення sST2 в циркуляції (р=0,003), рівні sST2 при госпіталізації позитивно корелювали з наявністю ЦД 2Т (r=0,41; р=0,001), SYNTAX score (r=0,42; р=0,001), класом ГЛШН за  Killip II-IV (r=0,44; p=0,001), піковим значенням ТнІ (r=0,33; р=0,001), кількістю ушкоджених коронарних судин (r=0,32; р=0,002), ушкодженням передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії (r=0,36; р=0,002), та рівнем NТ-proBNP (r=0,31; р=0,002), негативно – з ХСЛПВЩ при госпіталізації (r=-0,33; р=0,007), ФВ ЛШ через 6 місяців (r=-0,42; р=0,006). Підвищення рівня sST2≥35 нг/мл у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST є незалежним предиктором пізнього ремоделювання міокарду ЛШ (р=0,001). За результатами уні- та мультиваріантного лог-регресійного аналізу точку відсічення sST2≥35 нг/мл можна використовувати для прогнозу несприятливої кінцевої точки (р=0,002).

3. У гострому періоді ГІМ з елевацією сегмента ST відбувається активація утворення прозапального цитокіна MIF (р=0,001), виявлена його асоціація з наявністю стабільної стенокардії до події (ВШ=0,2318, 95% ДІ 0,0637 - 0,8438; р=0,0266), передньою локалізацією ІМ (ВШ=0,2820, 95% ДІ 0,1035 - 0,7680; р=0,0133), ЗХ (ВШ=0,2848, 95% ДІ 0,0955 - 0,8494; р=0,0243), ХСЛПНЩ (ВШ=4,3719, 95% ДІ 1,3897 - 13,7534; р=0,0116), підвищеним ступенем тривожності (ВШ=0,6439, 95% ДІ 0,4536 - 0,9140; р=0,0138) та депресії (ВШ=1,6956, 95% ДІ=1,1731 - 2,4510; р=0,0050). Позитивна кореляція між MIF, рівнем тропоніну І (r=0,33, p=0,045) та лейкоцитів крові (r=0,36, p=0,039) відображує участь цитокіну у процесах запалення і некрозу. За результатами ROC-аналізу виявлено точку відсічення MIF≥2644,5 пг/мл, що виокремлює пацієнтів з наступним розвитком патологічного ремоделювання ЛШ (р=0,0489). 

4. Гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST супроводжується активацією утворення VEGF-A (р=0,005), рівень VEGF-A нижче медіани 160 пг/мл порівняно з рівнем цитокіну вище медіани 160 пг/мл асоціюється з чоловічою статтю (р=0,023), наявністю тривожності до інфаркту (р=0,019), збільшенням КДО ЛШ у гостру фазу інфаркту, КДО ЛШ, ММЛШ, нижчою толерантністю до фізичного навантаження через 6 місяців спостереження. Рівень VEGF-A≤201,86 пг/мл з чутливістю 57,9% та специфічністю 85,7% (площа під ROC-кривою 0,711; 95 % ДІ 0,513–0,908; р=0,036) має прогностичне значення для розвитку патологічного ремоделювання ЛШ. Це свідчить про негативну асоціацію зниженого рівня VEGF-A зі станом внутрішньосерцевої гемодинаміки після перенесеного інфаркту та позитивну – з його підвищеним рівнем. Точка відсічення VEGF-A≤172,4 пг/мл є предиктором повторних коронарних подій упродовж 6 місяців спостереження (AUC=0,697; ДІ 0,567-0,807, р=0,0515).

5. Гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST у пацієнтів-носіїв генотипу С786С ОНП Т786С гена eNOS у порівнянні із Т786Т генотипом частіше розвивається за наявністю ЦД2Т (р=0,027), у віці до 55 років (р=0,039), у курців (р=0,039), за наявності нестабільної стенокардії до події (р=0,018), з підвищенням ХСЛПНЩ (р=0,048). Несприятливі зміни гемодинаміки через 6 місяців спостереження у хворих з генотипом С786С визначались у погіршенні діастолічної функції – зростання показника Е/е' (р=0,048) у порівнянні з С786Т та Т786Т генотипами. Генотип С786С став незалежним предиктором виникнення комбінованої кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST (p=0,0029). Отримані результати дозволяють вважати генотип Т786Т ОНП Т786С гена eNOS протекторним фактором, проти С786С – таким, що сприяє розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST  та несприятливому перебігу післяінфарктного періоду.

6. Наявність генотипу Lys198Asn+Asn198Asn ОНП Lys198Asn гена EDN-1 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST асоціювалась із чоловічою статтю (р=0,043), більшою частотою АГ (р=0,039), паління (р=0,031). У динаміці спостереження у носіїв генотипу Lys198Asn+Asn198Asn визначалась схильність до прогресування  ремоделювання міокарду ЛШ: збільшення КДО ЛШ (р=0,069), КСО ЛШ (р=0,018), КДР ЛШ (р=0,0002), КСР (р=0,0006), ЛП (р=0,037), ММЛШ (р=0,0418). У носіїв Lys198Lys генотипу зміни гемодинаміки суттєво не відрізнялись від вихідних. Криві Каплана-Мейєра свідчать про відсутність різниці між хворими-носіями Lys198Asn+Asn198Asn та Lys198Lys генотипів за прогнозуванням кінцевих точок. Вище наведене дозволяє визначити генотип Lys198Lys ОНП Lys198Asn гена EDN-1 як такий, що має протективне значення, Lys198Asn+Asn198Asn – що сприяють розвитку  ремоделювання міокарду ЛШ.

7. Носійство генотипів А1166С+С1166С ОНП А1166С гена ATIIR1 сприяє розвиткові ГІМ з елевацією сегмента ST за наявності таких факторів ризику, як АГ (р=0,03), ІМ в анамнезі (р=0,05), виникненням ІМ до 55 років (р=0,04), палінням (р=0,03) порівняно з носіями генотипу А1166А. Через 6 місяців спостереження у носіїв А1166С+С1166С у порівнянні з А1166А спостерігався розвиток післяінфарктної дилатації порожнини ЛШ, а саме – зростання КДО ЛШ білшь ніж на 10% (р=0,034), а також достовірно більша кількість досягнення кінцевих точок (р=0,023).  Вище наведене дозволяє вважати генотип А1166С+С1166С – тими, що сприяє розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST без додаткових факторів ризику та серцево-судинних ускладнень післяінфарктного періоду. 

8. У носіїв Т344Т генотипу ОНП Т344С гена CYP11B2 альдостерон-синтази підвищується відносний ризик розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST у порівнянні з генотипом С344С у хворих на АГ (р=0,02), у пацієнтів з генотипом Т344С+Т344Т – вище, ніж у хворих з С344С генотипом (р=0,037). У носіїв Т344Т генотипа спостерігались ознаки пізнього патологічного ремоделювання міокарда ЛШ: підвищення КДО ЛШ (р=0,03), КДР ЛШ (р=0,033), ММЛШ (р=0,046), відношення Е/А (р=0,044), збільшення у 2 рази кількісті хворих з регургітацією мітрального клапану ≥2 ступеня, зниження толерантності до фізичного навантаження. У хворих з Т344С та С344С генотипами достовірних змін гемодинаміки не відбувалось. У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST з різними варіантами ОНП Т344С гена CYP11B2 частота кінцевих точок через 6 місяців після події не відрізнялась (р=0,676). Генотип Т344С і С344С ОНП Т34С гена CYP11B2 альдостерон-синтази можна вважати протективним, генотип Т344Т – таким, що є фактором із серцево-судинними ускладненнями післяінфарктного періоду. 
9. У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, носіїв генотипів Val66Met+Met66Met гена BDNF, у порівнянні з носіями генотипу Val66Val через 6 місяців після події визначались достовірно більш виражена діастолічна дисфункція (р=0,01), що поєднувалась зі зниженою ФВЛШ (р=0,008), збільшенням ДЛП (р=0,0001) та ОЛП (р=0,002), тобто несприятливим перебігом післяінфарктного ремоделювання міокарду ЛШ. Генотип Val66Met+Met66Met поліморфізму гена BDNF, стрес і тривога напередодні ГІМ з елевацією сегмента ST, зниження ФВЛШ були незалежними предикторами виникнення комбінованої кінцевої точки через 6 місяців після події (р=0,0395). Носії генотипу Val66Val мали нижчу акумуляцію комбінованої кінцевої точки у порівнянні з Val66Met+Met66Met через 6 місяців спостереження (Cox-критерій, р=0,019; лог-ранговий критерій, р=0,03). Генотип Val66Val ОНП гена BDNF можна вважати протективним по відношенню до ГІМ з елевацією сегмента ST, Val66Met+Met66Met – що мають несприятливі наслідки перебігу післяінфарктного періоду. 

10. Оригінальна біомаркерна предикторна модель, яка заснована на визнченні генотипу С786С поліморфізму гена eNOS, Val66Met+Met66Met ОНП гена BDNF, А1166С+C1166C ОНП гена ATІІR1, та концентрацій MIF≥2792,7 пг/мл, VEGF-A≤172 пг/мл та sST2≥35 нг/мл, вагомо передбачає клінічні кінцеві точки через 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST у пацієнтів, яким було здійснено успішну реваскуляризацію. 

11. Збільшення відносного ризику захворіти на ГІМ з елевацією сегмента ST за наявності емоційних порушень асоціюється з генотипом Т344Т поліморфізму Т344С гена CYP11B2 (p=0,05), носійством Т-алелі (p=0,03), комбінації A1166А-T344Т-варіантів поліморфізму генів ATIIR1 та CYP11B2 (р=0,049). Алель 344С поліморфізму гена CYP11B2 може розглядатися як протективний фактор (р=0,03). У групі з порушеннями емоційного стану шанс кумуляції комбінованої кінцевої точки до 6 місяця спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST у 2,50 рази вище, ніж без порушень (р=0,034), вагомий внесок у розвиток кінцевої точки вносить розвиток СН (р=0,039). Опитувальник DASS-21 може бути доступним важелем для діагностування порушень емоційного стану та можливого передбачення наступних серцево-судинних подій.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Для виявлення хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST з загрозою виникнення патологічного ремоделювання міокарду ЛШ упродовж 6 місяців після події з числа сучасних біомаркерів рекомендується визначення MIF, sST2, VEGF-A, поліморфізмів гена ATIIR1 та Т786С гена eNOS.

Для визначення проявів емоційного дистресу, що розвиваються до розвитку ГІМ з елевацією сегмента ST рекомендовано використання опитувальника DASS-21, в якому представлені характеристики категорій депресії, тривоги та стресу. Їх кількісні оцінки (тривоги > 9, депресії > 11, стресу > 13) дозволять передбачити розвиток кінцевих точок та своєчасно провести корекцію емоційного стану. 

Для передбачення несприятливого прогнозу виникнення комбінованої кінцевої точки через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST рекомендовано визначення динаміки структурно-функціональних показників міокарда, рівнів циркулюючих біомаркерів MIF, sST2, VEGF-A, поліморфізмів А1166С генів ATIIR1, Т786С гена eNOS, Val66Met гена BDNF з використанням оригінальної предикторної біомаркерної моделі шкали ризику. 
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ДОДАТКИ
Додаток А

Модифікована шкала Борга для оцінки тяжкості задишки Медичної дослідницької ради

	Задишка у балах
	Опис

	0
	Задишка виникає лише при дуже інтенсивному навантаженні.

	1
	Задишка при швидкому підйомі на поверх або при ходьбі вгору.

	2
	Задишка примушує мене ходити повільніше, ніж люди мого віку, або з'являється необхідність зупинки при ходьбі в своєму темпі по рівній місцевості.

	3
	Задишка примушує робити зупинки при ходьбі на відстань близько 100 м або через декілька хвилин ходьби по рівній місцевості.

	4
	Задишка робить неможливим вихід за межі свого будинку або з'являється при одяганні і роздяганні.


Додаток Б

Опитувальник «Depression, Anxiety and Stress-21» DASS-21       
 ФІО__________________________ Дата____________

Будь ласка, прочитайте кожне ствердження та вкажіть 0, 1, 2, 3, що означають, яке ствердження відповідало Вашому стану за останні 10-14 днів до інфаркту. Тут немає ані правильних, ані неправильних відповідей. Не витрачайте доволі багато часу на жодне ствердження 
Шкала оцінок:

0 – взагалі не відноситься до мене - НІКОЛИ
1 – відносилось до мене до деякого ступеня або деякий час – ІНОДІ
2 – відносилось до мене в значній мірі або значну частину часу – ЧАСТО
3 – відносилось до мене повністю або більшу частину часу – ЗАВЖДИ
	1
	Мені було тяжко скинути напругу 
	0
	1
	2
	3

	2
	Я відчував/ла сухість у роті 
	0
	1
	2
	3

	3
	Я взагалі не відчував/ла ніяких позитивних почуттів 
	0
	1
	2
	3

	4
	Я відчував/ла, що моє дихання ускладнено (наприклад, надмірно швидке дихання, задишка у відсутності фізичних навантажень) 
	0
	1
	2
	3

	5
	Мені було важко змусити себе зробити що-небудь 
	0
	1
	2
	3

	6
	Я був/ла схильним/ою занадто сильно реагувати на ситуацію 
	0
	1
	2
	3

	7
	Я відчував/ла тремтіння (наприклад, у руках) 
	0
	1
	2
	3

	8
	Я відчував/ла, що витрачаю занадто багато нервової енергії 
	0
	1
	2
	3

	9
	Мене дратували ситуації, в яких я можу піддатися паниці та вести себе безглуздо 
	0
	1
	2
	3

	10
	Я відчував/ла, що в мене немає нічого попереду
	0
	1
	2
	3

	11
	Я відчував/ла зростаюче хвилювання
	0
	1
	2
	3

	12
	Мені було важко розслабитись  
	0
	1
	2
	3

	13
	Я відчував/ла занепад духу і меланхолію 
	0
	1
	2
	3

	14
	Я нетерпляче відносився/лась до всього, що заважало мені займатися тим, що я роблю  
	0
	1
	2
	3

	15
	Я відчував/ла, що я близький до паніки 
	0
	1
	2
	3

	16
	Я не в змозі  проявляти ентузіазм по відношенню до чого-небудь  
	0
	1
	2
	3

	17
	Я відчував/ла, що небагато вартий/а як особистість 
	0
	1
	2
	3

	18
	Я відчував/ла, що був/ла надто роздратована 
	0
	1
	2
	3

	19
	Я помічав/ла, що відбувається з моїм серцем без всіляких фізичних навантажень (наприклад, відчуття посиленого серцебиття або пропущеного удару) 
	0
	1
	2
	3

	20
	Я відчував/ла безпричинний страх
	0
	1
	2
	3

	21
	Я відчував/ла, що життя не має сенсу 
	0
	1
	2
	3
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