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Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) залишається основною причиною госпіталізації, інвалідизації та смертності працездатного населення України, незважаючи на серйозні успіхи, досягнуті в останні десятиліття у галузі лікування гострих коронарних синдромів (ГКС). Сьогодні коронарне стентування займає провідне місце в ендоваскулярному лікуванні хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС). Інтервенційні втручання при гострому коронарному синдромі дозволяють фактично знизити смертність хворих з ГКС, покращити перебіг гострого періоду захворювання та забезпечити менше зниження функціональних можливостей серця в майбутньому. В епоху застосування сучасних методів інтервенційної кардіології у лікуванні ГІМ летальність при наявності цукрового діабету 2 типу, як і раніше залишається в 2-3 рази вище у порівнянні з пацієнтами без порушення вуглеводного обміну. Доведено, що точна стратифікація пацієнтів з урахуванням ризику несприятливого перебігу ГІМ може визначати ефективність подальшого ведення пацієнта. Метаболічні порушення, пов’язані з цукровим діабетом 2 типу, такі, як гіперглікемія, інсулінорезистентність, дисліпідемія, оксидативний стрес, призводять до порушення вазодилятивної, адгезивної та захисної функції ендотелію. Серед багатьох патогенетичних механізмів ушкодження судин при ішемічній хворобі серця та цукровому діабеті 2 типу визначальним є ендотеліальна дисфункція. Порушення синтезу оксиду азоту (NO) займає провідне місце в розвитку дисфункції ендотелію при гострому інфаркті міокарда. Система NO-синтетаз (NOS) бере участь в регуляції ремоделювання судинної стінки, інгібує актівацю, секрецію, адгезію і агрегацію тромбоцитів,. міграцію і проліферацію клітин гладких м'язів. Встановлено, що пошкодження системи NOS при цукровому діабеті призводить до зниження рівня NOS в ендотелії, порушенню ендотелійзалежної дилятації судин. У хворих на цукровий діабет значно підвищені активність ендотеліальної НАД(Ф) Н-оксидази і рівень супероксид-радикалів, що корелює зі ступенем порушення ендoтeлійзaлежної вазодилятації.
Асиметричний діметіларгінін (АДМА) - ендогенний конкурентний інгібітор синтезу NO. Встановлено зв'язок між підвищенням рівня АДМА і підвищеним ризиком ІХС, гіперхолестеринемією, підвищеним рівнем артеріального тиску, порушенням толерантності до глюкози. На підставі цих даних R. Boger (2004р.) висловив думку, що АДМА є маркером судинного ушкодження, відіграє важливу роль в патогенезі ендотеліальної дисфункції при ІХС, проте його роль при гострому коронарному синдромі досі не вивчена. Також АДМА вважається індикатором інсулінрезистентності.
Інгібітор активатора плазміногену-1 (ІАП-1) пригнічує дію активатора тканинного плазміногену і активатора плазміногену, східного з урокіназой. ІАП-1 виробляється в судинній стінці і при тканинному метаболізмі. ІАП-1 вивільняється в плазму переважно з ендотеліальних клітин і є одним із маркерів дисфункції ендотелію. Підвищена регуляція ІАП-1 відбувається у пацієнтів з цукровим діабетом і наявністю ендотеліальної дисфункції.
Тромбоз, індукований розривом атеросклеротичної бляшки і подальша дистальна тромбоемболія призводить до розвитку гострого інфаркта міокарда. Утворення тромбів регулюється фібринолітичною системою, що запобігає розвитку люмінальної оклюзії. Переважання інгібіторів фібринолізу над його активаторами може розглядатися в якості факторів ризику розвитку атеросклерозу і інфаркту міокарда, тому інгібітор активатора плазміногену-1 відіграє важливу роль при серцево-судинних захворюваннях. Клінічні дослідження показали позитивну кореляцію між підвищенням рівня ІАП-1 і атеротромбозом.
Недостатній фібріноліз, обумовлений підвищенням рівня інгібітора активатору плазміногену-1, пов'язаний з високим ризиком розвитку інфаркту міокарда. В той же час було показано, що збільшення рівню ІАП-1 позитивно корелює з ризиком серцево-судинних подій у хворих з наявністю резистентності до інсуліну. Більш того, висока концентрація в плазмі ІАП-1 вважається предиктором інфаркту міокарда.
Дослідження останніх років показали важливу роль інгібітора активатора плазміногену-1 та асиметричного діметіларгініну як нових маркерів атеротромбозу та дисфункції ендотелію при гострому інфаркті міокарда та цукровому діабеті 2 типу, що потребує подальших детальних вивчень цих показників у хворих з метою визначення їх патогенетичної ролі та прогностичної цінності при ГІМ та ЦД 2 типу.
У зв'язку з цим великий інтерес представляє вивчення біологічної ролі порушень продукції ІАП-1 і АДМА у патогенезі атеротромбозу і ендотеліальної дисфункції у хворих на гострий інфаркт міокарда, ускладнений цукровим діабетом 2типу.
На сьогоднішній день існує багато питань, що потребують детального розгляду для розробки нових підходів до розуміння патогенезу атеротромбозу та ендотеліальної дисфункції, оцінки ефективності обраної тактики лікування та прогнозування перебігу гострого інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу. 
В роботі на основі аналізу результатів 130 хворих на гострий інфаркт міокарда та цукровий діабет 2 типу отримані дані, на підставі яких розроблено науково-теоретичні положення щодо формування нового напрямку вирішення питань діагностики, патогенезу, прогнозування ускладнень гострого інфаркту міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу. Доповнено наукову гіпотезу щодо ролі маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, а саме, асиметричного діметіларгінину та інгібітору активатора плазміногену 1 типу, у формуванні патогенетичних механізмів ендотеліальної дисфункції у даної категорії хворих.
Встановлено, що наявність цукрового діабету 2 типу у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST асоціюється з достовірним підвищенням рівнів ІАП-1 на 19,3% (р<0,001), АДМА на 52% (р<0,001) та зниженням ендотеліальної синтази оксиду азоту на 35,3% (р<0,001) у порівнянні з хворими без цукрового діабету 2 типу, що свідчить про негативний вплив гіперглікемії, гіперінсулінемії та інсулінорезистентності, притаманним цукровому діабету 2 типу, на функціональний стан ендотелію.
Уточнено значення дисліпідемії у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу, яка супроводжується підвищенням рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції (АДМА) та атеротромбозу (ІАП-1), а також зниженням ендотеліальної синтази оксиду азоту, що підтверджує її роль у патогенезі дисфункції ендотелію та атеросклерозу вінцевих судин з наступним розвитком їх гострої оклюзії. Незалежно від наявності цукрового діабету 2 типу, доведено наявність позитивного кореляційного зв'язоку між асиметричним діметіларгініном, інгібітором активатора плазміногену 1 типу, атерогенними фракціями холестерину та показниками інсулінорезистентності (р<0,05).
Доповнено наукові дані про те, що проведення черезшкірного коронарного втручання сприяє більш значному зниженню рівню маркеру ендотеліальної дисфункції ‒ АДМА та підвищенню NOS на 10-14-й день гострого інфаркту міокарда, у порівнянні з хворими, яким проводилася терапія еноксапарином/фондапарин-уксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією, що свідчить про прискорення процесів відновлення ендотелію після проведеної реваскулярізації міокарда. 
Уточнено наукові дані про те, що проведення черезшкірного коронарного втручання на 10-14 добу ГІМ у хворих на цукровий діабет 2 типу не чинило негативного впливу на рівень ІАП-1, який достовірно не змінювався у динаміці лікування. Тоді як у хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну цей показник достовірно зменшувався у динаміці лікування, як при застосуванні інтервенційних методів лікування, так і при використанні стандартної антитромбоцитарної терапії (р<0,05).
В роботі доповнені дослідження щодо стратифікації ризику хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу у вигляді математичної моделі прогнозування повторного інфаркту міокарда у даної когорти хворих, що сприяє покращенню діагностики та попередженню розвитку кардіоваскулярних ускладнень.
Розроблено та впроваджено в практику нові способи прогнозування повторних кардіоваскулярних подій протягом 6-місячного терміну спостереження у хворих на гострий інфаркт міокарда, ускладнений цукровим діабетом 2 типу (Пат. № 127874) та спосіб прогнозування повторного інфаркту міокарда протягом 6 місяців спостереження (Пат. № 127058 ), які спрямовані на попередження розвитку постінфарктних ускладнень, що дозволить скоротити терміни стаціонарного лікування та покращити якість життя хворих.
Розроблено та впроваджено в практику новий спосіб прогнозування  розвитку повторного Q-позитивного інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу (Пат. України на винахід № 118830), що знижувало кількість ускладнень гострого та у віддаленому періоді інфаркту міокарда та покращувало якість життя хворих.
Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, цукровий діабет 2 типу, ендотеліальна дисфункція, асиметричний діметіларгінин, інгібітор активатора плазміногену 1 типу, черезшкірне коронарне втручання, прогнозування повторного інфаркту міокарда.
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Acute myocardial infarction (AMI) remains the main cause of hospitalization, disability and mortality of the able-bodied population of Ukraine, despite the serious advances made in recent decades in the treatment of acute coronary syndromes (ACS). Today, coronary stenting takes a leading role in the endovascular treatment of patients with coronary heart disease (CHD). Interventional treatment for acute coronary syndrome can actually reduce the mortality of these patients, improve the course of the acute period of the disease and provide less reduction of cardiac function in the future. In the era of modern methods of interventional cardiology in treatment of AMI diabetes mortality still remains 2-3 times higher compared with patients without disturbing carbohydrate metabolism. It is proved that accurate stratification of patients, taking into account the risk of adverse course of AMI, can determine the effectiveness of further management of the patient. Metabolic disorders associated with type 2 diabetes mellitus, such as hyperglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, oxidative stress, lead to impaired vasodilatory, adhesive and protective function of the endothelium. Among the many pathogenetic mechanisms of vascular injury in ischemic heart disease and type 2 diabetes, endothelial dysfunction is crucial. Disruption of nitric oxide synthesis (NO) is a leading factor in the development of endothelial dysfunction in acute myocardial infarction. The NO synthetase (NOS) system is involved in the regulation of vascular wall remodeling, inhibiting the activation, secretion, adhesion, and platelet aggregation. migration and proliferation of smooth muscle cells. It is established that damage to the NOS system in diabetes leads to a decrease in the level of NOS in the endothelium, impaired vascular endothelium-dependent dilation. Patients with diabetes have significantly increased endothelial NAD (F) H-oxidase activity and superoxide radical level, which correlates with the degree of endothelium-dependent vasodilation.
Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an endogenous competitive inhibitor of NO synthesis. An association was found between an increase in ADMA levels and an increased risk of coronary heart disease, hypercholesterolemia, high blood pressure, and impaired glucose tolerance. Based on these data, R. Boger (2004) suggested that ADMA is a marker of vascular injury, plays an important role in the pathogenesis of endothelial dysfunction in coronary artery disease, but its role in acute coronary syndrome has not yet been studied. ADMA is also considered an indicator of insulin resistance.
The plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) inhibits the action of tissue plasminogen activator and urokinase-like plasminogen activator. PAI -1 is produced in the vascular wall and in tissue metabolism. PAI-1 is released into the plasma mainly from endothelial cells and is one of the markers of endothelial dysfunction. Upregulation of PAI-1 occurs in patients with diabetes mellitus and endothelial dysfunction.
Thrombosis induced by atherosclerotic plaque rupture and subsequent distal thromboembolism leads to the development of acute myocardial infarction. The formation of blood clots is regulated by a fibrinolytic system which prevents the development of luminal occlusion. The prevalence of fibrinolysis inhibitors over its activators can be considered as risk factors for atherosclerosis and myocardial infarction, so the plasminogen activator-1 inhibitor plays an important role in cardiovascular disease. Clinical studies have shown a positive correlation between PAI-1 elevation and atherothrombosis.
Insufficient fibrinolysis due to increased levels of plasminogen activator-1 inhibitor is associated with a high risk of myocardial infarction. At the same time, it has been shown that an increase in PAI-1 levels correlates positively with the risk of cardiovascular events in patients with insulin resistance. Moreover, high plasma concentrations of PAI-1 are considered to be predictors of myocardial infarction.
Recent years studies have shown the important role of plasminogen activator inhibitor type 1 and asymmetric dimethylarginine as new markers of atherothrombosis and endothelial dysfunction in acute myocardial infarction and type 2 diabetes, which requires further detailed evaluation of these pathological findings. 
In this regard, it is of great interest to study the biological role of disorders of the production of PAI-1 and ADMA in the pathogenesis of atherothrombosis and endothelial dysfunction in patients with acute myocardial infarction complicated by type 2 diabetes.
Today, there are many issues that need detailed consideration to develop new approaches to understanding the pathogenesis of atherothrombosis and endothelial dysfunction, to evaluate the effectiveness of selected treatment tactics and to predict the course of acute myocardial infarction in patients with type 2 diabetes mellitus. The work is based on the analysis of the results of 130 patients with acute myocardial infarction and diabetes mellitus.
Based on the analysis of the results of 130 patients with acute myocardial infarction and type 2 diabetes, data were obtained, on the basis of which scientific and theoretical provisions were developed on the formation of a new direction of diagnosis, pathogenesis, prognosis of complications of acute myocardial infarction with type 2 diabetes mellitus. The scientific hypothesis concerning the role of markers of endothelial dysfunction and atherothrombosis, namely, asymmetric dimethylarginine and type 1 plasminogen activator inhibitor, in the formation of pathogenetic mechanisms of endothelial dysfunction in this category of patients has been supplemented.
It was found that the presence of type 2 diabetes in patients with acute myocardial infarction with ST segment elevation is associated with a significant increase in IAP-1 levels by 19.3% (p <0.001), ADMA by 52% (p <0.001) and decreased endothelial synthase nitric oxide by 35.3% (p <0.001) compared with patients without type 2 diabetes, indicating a negative effect of hyperglycemia, hyperinsulinemia and insulin resistance inherent in type 2 diabetes, on the functional state of the endothelium.
The value of dyslipidemia in patients with acute myocardial infarction with ST segment elevation and concomitant type 2 diabetes, which is accompanied by increased levels of markers of endothelial dysfunction (ADMA) and atherothrombosis (IAP-1), as well as a decrease in endothelial endothelium, and endothelial endothelium, are clarified in the pathogenesis of endothelial dysfunction and coronary atherosclerosis with subsequent development of their acute occlusion. Regardless of type 2 diabetes, a positive correlation between asymmetric dimethylarginine, plasminogen activator inhibitor type 1, atherogenic cholesterol fractions, and insulin resistance rates (p <0.05) was demonstrated.
Added scientific data that conducting percutaneous coronary intervention contributes to a significant decrease in the level of marker of endothelial dysfunction - ADMA and increase NOS on the 10-14th day of acute myocardial infarction, compared with patients treated with enoxaparin / fondaparincus with double antiplatelet therapy, which indicates the acceleration of endothelial recovery after myocardial revascularization.
Scientific data have been clarified that the conduct of percutaneous coronary intervention for 10-14 days of GIM in patients with type 2 diabetes did not adversely affect the level of IAP-1, which did not change significantly in the dynamics of treatment. Whereas in patients with GIM without disorders of carbohydrate metabolism, this indicator significantly decreased in the dynamics of treatment, both when using interventional methods of treatment and when using standard antiplatelet therapy (p <0.05).
In this work we supplemented the studies on stratification of the risk of patients with acute myocardial infarction with type 2 diabetes mellitus in the form of a mathematical model for the prediction of recurrent myocardial infarction in this cohort of patients, which contributes to the improvement of diagnosis and prevention of cardiovascular complications.
New methods for predicting recurrent cardiovascular events during the 6-month follow-up period in patients with acute myocardial infarction complicated by type 2 diabetes mellitus (Pat. No. 127874) and a method for predicting recurrent myocardial infarction within 12 months (12 months) were developed and put into practice. ), which are aimed at preventing the development of postinfarction complications, which will reduce the time of inpatient treatment and improve the quality of life of patients.
A new way of predicting the development of recurrent Q-positive myocardial infarction in patients with type 2 diabetes mellitus (Pat.No. 118830) was developed and put into practice, which reduced the number of complications of acute and distant myocardial infarction and improved quality of life.
Key words: acute myocardial infarction, type 2 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, asymmetric dimethylarginine, plasminogen activator inhibitor type 1, percutaneous coronary intervention, prediction of recurrent myocardial infarction.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

АДМА ‒ асиметричний діметіларгінін
ГІМ ‒ гострий інфаркт міокарда
ГКС ‒ гострий коронарний синдром
ГМЛШ – гіпертрофія міокарда лівого шлуночка
ЕКГ – електрокардіографія
Ехо˗КГ – ехокардіографія
ІАП-1 ‒ інгібітор активатора плазміногена 1 типу
ІХС – ішемічна хвороба серця
ЗХС – загальний холестерин
КА – коефіцієнт атерогенності
КДО – кінцевий діастолічний об'єм
КДР – кінцевий діастолічний розмір
КСО – кінцевий систолічний об'єм
КСР – кінцевий систолічний розмір
ЛП – ліве передсердя
ЛШ – лівий шлуночок
СН – серцева недостатність
ТАП – тканинний активатор плазміногену
ТГ – тригліцериди
ТЗСЛШ – товщина задньої стінки лівого шлуночка
ТМШП – товщина міжшлункової перетинки
УО – ударний об’єм
ФВ – фракція викиду
ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності
ХС ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності
ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності
ХСН – хронічна серцева недостатність
ЦД – цукровий діабет
ЧКВ – черезшкірне коронарне втручання
ЧСС – частота серцевих скорочень
NOS ‒ ендотеліальна синтаза оксиду азоту


ВСТУП

Актуальність теми. Гострий інфаркт міокарда (ГІМ), як одна з найпоширеніших форм ішемічної хвороби серця (ІХС), посідає одне з провідних місць серед причин смертності населення. Одним із факторів ризику розвитку ГІМ є цукровий діабет (ЦД), що може ускладнювати перебіг ГІМ [1].
З високим ризиком серцево-судинних ускладнень асоціюються також деякі показники ендотеліальної дисфункції, яким належить ключова роль у патогенезі розвитку несприятливих серцево-судинних подій, що обумовлює актуальність вивчення взаємозв'язку маркерів дисфункції ендотелію у якості предикторів їх виникнення [2]. 
Одним з найнебезпечніших факторів ризику розвитку ГІМ є цукровий діабет, що може ускладнювати його перебіг [3]. Дисфункція ендотелію, яка супроводжується зниженням рівнів оксид азоту (NO), є характерною рисою пацієнтів з недостатністю коронарного кровообігу, тому коронарна вазодилататорна дисфункція може передбачати тривале прогресування атеросклерозу та частоту серцево-судинних подій [4].
Нещодавно проведений мета-аналіз Xuan C. і співавт. [5], що включав 4713 спостережень, продемонстрував наявність підвищення рівня асиметричного діметіларгінину (АДМА), котрий є конкурентнім інгібітором оксиду азоту, у сироватці крові хворих з підвищеним ризиком розвитку ІХС.
Високий ризик судинних катастроф є спонукальним мотивом вивчення патогенетичних механізмів коронаротромбозу при ЦД 2 типу. Відомо, що інгібітор активатора плазміногену 1 типу (ІАП-1) є членом суперродини інгібіторів серинових протеаз і основного інгібітору фібринолізу в системі активатора плазміногену [6]. Висока концентрація ІАП-1 відіграє ключову роль в патогенезі артеріального і венозного тромбозу судин та сприяє виникненню тромботичних подій [7]. Існують дані щодо використання цього маркеру як предиктора смертності внаслідок серцево-судинних подій [8]. 
Актуальним залишається питання вибору оптимальної реперфузійної терапії, яка б була спроможна знизити ускладнення ГІМ, особливо у хворих з супутнім ЦД 2 типу, судинна стінка яких більш скомпрометована [9,10]. Не дивлячись на доведену високу ефективність методів інтервенційної кардіології, у кардіологічній практиці зберігається проблема резидуального стенозу судин навіть після успішного стентування [11].
Науковці припускають, що велику роль у розвитку несприятливих повторних серцево-судинних подій у хворих на ІХС відіграють маркери ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, підвищення яких супроводжуються зниженням рівню оксиду азоту - головного вазодилятатору судинної стінки[12,13].
Виходячи з аналізу вищезазначених проблем, залишається актуальним питання вивчення впливу маркерів ендотеліальної дисфункції (інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгініну) на перебіг гострого періоду інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування та можливості їх використання задля прогнозування ускладнень у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу протягом 6-місячного терміну спостереження після перенесеного інфаркту міокарда.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертація є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри внутрішньої медицини № 2, клінічної імунології та алергології імені академіка Л.Т. Малої Харківського національного медичного університета МОЗ України «Профібротичні імунозапальні фактори і анемічний синдром як маркери прогнозу у хворих на хронічну серцеву недостатність при ішемічній хворобі серця і цукровий діабет в рамках кардіоренального континуума (№ держреєстрації 0111U003389; 2014-2016 рр.), «Ішемічна хвороба серця в умовах поліморбідності: патогенетичні аспекти розвитку, перебігу, діагностики й удосконалення лікування» (№ держреєстрації 0118U000929; 2017-2019 рр.). Здобувачем проведено аналітичний огляд літератури, здійснено патентний пошук. Здобувач брала участь у відборі хворих, вивченні їх клінічного стану, формуванні груп спостереження, створенні бази даних для статистичної обробки. Здобувачем проаналізовано отримані результати, зформулювано висновки та практичні рекомендації.
Мета дослідження - оптимізація діагностики та лікування хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу на підставі оцінки маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу – інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту та їх прогностичне значення у розвитку ускладнень гострого інфаркту міокарда протягом 6-місячного терміну спостереження.
Завдання дослідження
1. Дослідити рівні маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту) у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу. 
2. Оцінити характер взаємозв’язків між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (інгібітором активатора плазміногену 1 типу, асиметричним діметіларгініном, ендотеліальною синтазою оксиду азоту) та показниками ліпідного обміну (ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ) у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в поєднанні із ЦД 2 типу.
3. Встановити характер взаємозв’язків між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (інгібітором активатора плазміногену 1 типу, асиметричним діметіларгініном, ендотеліальною синтазою оксиду азоту) і показниками вуглеводного обміну (глюкоза натще, інсулін, глікований гемоглобіну (HbA1c), індекс інсулінорезистентності QUICKI) у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в поєднанні із ЦД 2 типу.
4. Визначити характер взаємозв’язків між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту) та показниками кардіогемодинаміки.
5. Оцінити вплив черезшкірного коронарного втручання (стентування коронарних артерій) на рівні маркерів ендотеліальної дисфункції, атеротромбозу (інгібітору активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту), показники ліпідного та вуглеводного обміну, центральної гемодинаміки у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу в залежності від тактики реперфузійної терапії. у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу.
6. Встановити прогностичну роль маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту) у розвитку несприятливих серцево-судинних подій у хворих із цукровим діабетом 2 типу, які перенесли інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, протягом 6-місячного терміну спостереження. 
Об’єкт дослідження: гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.
Предмет дослідження: маркери ендотеліальної дисфункції –асиметричний діметіларгінину та ендотеліальна синтаза оксиду азоту та та атеротромбозу – інгібітор активатора плазміногену 1 типу, показники вуглеводного обміну, у тому числі індекс інсулінорезистентності QUICKI, показники ліпідного профілю, параметри кардіогемодинаміки лівого шлуночка. 
Методи дослідження: клінічні (клінічний аналіз крові, сечі, коагулограма), біохімічні (визначення рівня глюкози, глікозильвоного гемоглобіну, показників ліпідного обміну (ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ), імуноферментні (визначення рівня інсуліну, тропоніну Т, КФК-МВ, інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту), інструментальні (ЕКГ у 12 стандартних відведеннях у спокої, ЕХО-КГ, коронарографія). Статистичний аналіз одержаних результатів з використанням методів параметричної та непараметричної статистики. 
Наукова новизна одержаних результатів.
У роботі на основі системного підходу розширено наукові дані щодо впливу маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту) та інсулінорезистентності на перебіг та 6-місячний прогноз інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу.
Виявлено достовірне підвищення рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу ‒ інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину за умов наявності цукрового діабету 2 типу у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST.
Продемонстровано значний вплив дисліпідемії та інсулінорезистентності на рівні інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту, що вказує на залучення цих маркерів до посилення патологічних процесів ендотеліальної дисфункції .
Встановлено значення інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину в оцінці порушень ліпідного та вуглеводного обмінів у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу.
Доведено високу діагностичну цінність індексу інсулінорезистентності QUICKI щодо визначення ступеня її виразності у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу.
Доведено роль інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину в якості предикторів розвитку фатальних та не фатальних серцево-судинних ускладнень у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу
Розроблено алгоритм прогнозування повторного інфаркту міокарда у хворих з цукровим діабетом 2 типу на підставі відношення до кластерів ризику за допомогою визначення загальноприйнятих показників ліпідного та вуглеводного обмінів, маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, а саме інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину.
Наукова новизна підтверджена патентом України на корисну модель «Спосіб прогнозування розвитку повторного Q-позитивного інфаркту міокарда у хворих на гострий інфаркт міокарда і супутнім цукровим діабетом 2 типу протягом 6 місяців спостереженн», № 127058, UA, МПК (2006.01) G01N 33/50 від 10.07.2018 р., Бюл. № 13; «Спосіб прогнозування повторних кардіоваскулярних подій протягом 6-місячного терміну спостереження у хворих на гострий інфаркт міокарда, ускладнений цукровим діабетом 2 типу» № 127874, UA, МПК (2006.01) G01N 33/53 від 27.08.2018 р., Бюл. №16; Інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров'я “Спосіб прогнозування розвитку повторного Q–позитивного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу” № 95-2018.
Практичне значення одержаних результатів. Визначення маркерів ендотеліальної дисфункції, а саме, інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину, дозволило обгрунтувати патогенетичні ланки дисфунції ендотелію у відповідь на розвиток атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу, що сприяє підвищенню ефективності діагностики стану ендотелію у даної групи хворих.
З метою оптимізації прогнозування розвитку кардіоваскулярних ускладнень, а саме , повторного інфаркту міокарда у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу рекомендовано визначення рівня інгібітору активатора плазміногену 1 типу, який при рівні 68,59±6,59 нг/мл і більше демонструє предикторні властивості.
Обгрунтовано доцільність визначення рівня асиметричного діметіларгінину та ендотеліальної синтази оксиду азота, які разом з загальноприйнятими показниками вуглеводного та ліпідного обмінів демонструє предикторні властивості.
Використання лікарями-кардіологами, лікарями-терапевтами стратегії прогнозування повторного інфаркту міокарда за допомогою віднесення хворих до кластерів ризику сприяє оптимізації прогнозу госпітальної та не госпітальної летальності на підставі визначення інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.
На підставі отриманих результатів розроблено та затверджено інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров’я № 95-2018 МОЗ України під назвою «Спосіб прогнозування розвитку повторного Q–позитивного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу».
Результати дослідження впроваджені в роботу Харківської міської клінічної лікарні № 27, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України», КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня», кардіологічного відділення КЗОЗ «Львівська обласна клінічна лікарня», терапевтичного відділення КУ «Міська лікарня №7» м. Запоріжжя, КЗ «Івано-Франківський обласний клінічний кардіологічний Центр» м. Івано-Франківськ, Полтавського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, що підтверджено актами впровадження.
Результати дисертаційної роботи включено до навчальної програми підготовки студентів та лікарів˗інтернів за фахом внутрішні хвороби на кафедрі внутрішньої медицини № 2, клінічної імунології та алергології ім. академіка Л.Т. Малої ХНМУ, на кафедрі внутрішніх хвороб, загальної практики- сімейної медицини та реабілітації ХНУ ім. В.Н. Каразіна, на кафедрі внутрішньої медицини № 2 Тернопільського державного медичного університету імені І.Я.Горбачевського.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено напрямок дослідження, розроблено дизайн дослідження, проведено аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за проблемою, інформаційний пошук, набір клінічного матеріалу, вибір та обґрунтування методів дослідження, статистична обробка та аналіз отриманих даних, підготовлено до друку наукові статті, заявки на запропоновані винаходи. Здобувачем особисто було проведено узагальнення отриманих даних, формулювання висновків і практичних рекомендацій, здійснено впровадження результатів у практичну роботу закладів охорони здоров’я та навчальний процес.
Робота виконувалася сумісно з відділом інтервенційної карділогії ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (директор інституту- завідувач кафедри хірургії № 1, д.мед.н., професор В.В. Бойко, завідувач відділом - к.мед.н., І.В. Полівенок) та відділом кардіологіі КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня» (завідувач- к.мед.н. І.В. Кузнєцов).
Проведення статистичної обробки інформації та дослідження прогнозування кардіоваскулярних ускладнень гострого інфаркту міокарда проводилися сумісно з кафедрою фармакоінформатики Харківського національного фармацевтичного університету МОЗ України (консультант- к.фіз.-мат. н., доцент О.В. Арсеньєв).
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що викладено в дисертації, доповідалися та обговорювалися на науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої пам’яті професора В.М. Хворостінки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (внутрішньої медицини №3) «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» (Харків, 7 вересня 2017 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на комор бідність» (Харків, 3 листопада 2017 р.); науково- практичній конференції, присвяченої 125-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки «Реалії, пріоритети та перспективи внутрішньої медицини» (Харків, 18 квітня 2018 р.); міжнародній науково˗практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (Харків, 20 квітня 2018 року); 11th and 12th International Scientific Interdisciplinary congress for medical students and young scientists ( Kharkiv, 23-25 May 2018; 18-20 September 2019); XIX Національному конгресі кардіологів України (Київ, 26˗28 вересня 2018р.);, науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 22-23 листопада 2018 р.); у міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (м. Харків, 22-24 січня 2018 р. та 30-30 січня 2019 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (Вісімнадцяті Данилевські читання)» (Харків, 28 лютого – 1 березня 2019 р.); III Міжнародній науково-практичної конференції «Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 14-15 березня 2019 р.); науково˗практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої (Харків, 11-12 квітня 2019 року).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 29 наукових робіт, серед яких 7 статей у наукових виданнях, рекомендованих МОН України (1 ˗ у моноавторстві), серед яких 3 статті в іноземних журналах, у тому числі 4 статті у виданні, що увійшло до міжнародної наукометричної бази Scopus, 2 патента України на корисну модель, 1 патент України на винахід, 1 інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров’я, 19 тез – у матеріалах конгресів, з`їздів і конференцій. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури, 4 розділів власних спостережень, обговорення результатів, висновків і практичних рекомендацій, списку літературних джерел, який включає 212 наукових публікацій, переважно англомовних – 129. Дисертацію ілюстровано 41 таблицями та 13 рисунками.



РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Значення маркерів ендотеліальної дисфункції та тромбоутворення у перебігу гострого інфаркту міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу.
Захворювання серцево-судинної системи займають провідне місце у структурі неінфекційних хвороб. За даними ВООЗ Україна посідає перше місце у Європі та друге у світі в рейтингу смертності від серцево-судинних захворювань[14], які складають 67% серед загальних причин смертності населення[15].
Ішемічна хвороба серця (ІХС) посідає лідуюче місце серед хвороб системи кровообігу [16]: в країнах Європи її частка складає близько 38% у структурі поширеності та 19,5% серед випадків загальної смертності [17]. Україна посідає одне з перших місць в Європі за показниками смертності від хвороб системи кровообігу (459,48 на 100 000 населення) [18]. В Україні поширеність ІХС серед дорослого населення становить 12,2 %, а у осіб старше 55 років цей показник досягає 12,9 % [19]. Незважаючи на досягнення сучасної медицини, смертність в Україні від ІХС залишається на високому рівні – 651,8 на 100 тис. населення, що становить 68,9% від усіх захворювань системи кровообігу [20]. 
Серед захворювань серцево-судинної системи клінічну проблему за рівнем потенційних ускладнень як на найближчому, так і на віддалених етапах (не зважаючи на досягнення останніх десятиріч у розкритті патогенезу та оптимізації лікувально-діагностичних підходів) становлять гострі коронарні синдроми (ГКС) [21].
Основні рекомендації Американського (АСС/АНА, 2012), Європейського товариства кардіологів (ESC/EAC, 2017) та Асоціації кардіологів України (2013) демонструють актуальність проблеми гострого коронарного синдрому в цілому та інфаркту міокарда (ІМ) зокрема. У всьому світі ГКС, як і раніше асоціюється зі значним ризиком смерті та інших несприятливих наслідків у тому числі характеризується суттєвими соціально-економічними збитками.
ГКС є однією з провідних патологій у кардіологічній практиці. За один рік у США госпіталізують близько 2 мільйонів осіб з проявами гострого коронарного синдрому. Приблизно 600 тисяч з них страждають на ГІМ, а півтора мільйона хворих – на ГКС без розвитку інфаркту міокарда [22, 23]. Зазаначена хвороба призводить до інвалідизації населення та значних витрат на лікування як основного захворювання, так і його ускладнень. Так, нестабільна стенокардія у 2-10% хворих завершується розвитком ГІМ. Смертність при нестабільній стенокардії досягає 5%, при ГІМ до 30%, серед них більше половини – на догоспітальному етапі внаслідок раптової серцевої смерті [24]. 
Відомо, що на сучасному етапі відмічається тенденція до «помолодшання» ІМ. Так, у віці до 40 років ІМ відмічається з частотою 0,1–0,6 на 1 тис. чоловіків та 0,03–0,04 на 1 тис. жінок, що становить від 2 до 7 % всіх випадків ІМ, що реєструються у осіб до 65 років [25, 26, 27]. У декотрих розвинутих країнах на цю вікову групу припадає від 4 до 8% загальної структури захворюваності. Також ГКС часто асоціюється з цукровим діабетом 2 типу, який обтяжує його перебіг[28, 29].
Захворюваність та поширеність цукрового діабету в світі має стійку динаміку до зростання [30].
За даними ВООЗ та Міжнародної Діабетичної Федерації (International Diabetes Federation) чисельність хворих на ЦД в світі на 2014 рік становила 382 мільйони осіб, а у 2030 році досягатиме 552 мільйонів (1 хворий на 10 здорових дорослих). При цьому на цукровий діабет 2 типу припадає 90% всіх випадків діабету в світі. За даними IDF в Україні станом на 2013 рік зафіксовано 1,04 млн хворих на цукровий діабет, а у 2017році - 1,3 млн. громадян [31].
Внаслідок того, що макросудинні ускладнення цукрового діабету розвиваються раніше, ніж мікросудинні, 75-80 % хворих вмирають від серцево-судинних ускладнень, серед яких гострий інфаркт міокарда являє собою головну загрозу [32, 33].
Треба зазначити, що ризик смерті у жінок з цукровим діабетом вище, ніж у чоловіків, причому в останні роки набуває тенденція до підвищення цього показника у представників молодих вікових груп [34].
Неможливо недооцінити вплив цукрового діабету 2 типу на частоту виникнення гострого інфаркту міокарда, яка вища, ніж у середньому у популяції а прогноз життя у таких пацієнтів значно гірший порівняно з прогнозом у пацієнтів без порушень вуглеводного обміну [35, 36]. 
Значне підвищення кардіоваскулярного ризику у хворих на цукровий діабет 2 типу пояснює інтерес науковців до вивчення цієї категорії хворих та диктує необхідність подальших наукових досліджень. 
Відомо, що серед багатьох патогенетичних механізмів ушкодження судин при ішемічній хворобі серця та цукровому діабеті 2 типу визначальним є ендотеліальна дисфункція [37, 38], де важливу роль в розвитку ускладнень ІМ відіграють показники запалення та ендотеліальної дисфункції [39, 40, 41, 42].
Маханізми пошкодження ендотелію зараз активно вивчаються, як предиктор несприятливого перебігу ішемічної хвороби серця, адже дестабілізація атеросклеротичної бляшки зумовлена порушенням цілісності судинного ендотелію [43].
Метаболічні порушення, пов’язані з цукровим діабетом 2 типу, такі, як гіперглікемія, інсулінорезистентність, дисліпідемія, оксидативний стрес, призводять до порушення вазодилятивної, адгезивної та захисної функції ендотелію[44, 45, 46].
У дослідженні АRIC, направленому на вивчення асоціацій нетрадиційних факторів ризику ІХС при цукровому діабеті 2 типу, встановлено, що «нові» фактори ризику можуть бути як предикторами серцево-судинних захворювань при цукровому діабеті, так і ланками патогенезу у розвитку цукрового діабету, ІХС та атеросклерозу [47].
Згідно з сучасним уявленням щодо системи коагуляції прийнято виділяти протизгортальну систему коагуляції, згортальну систему коагуляції та систему фібринолізу. За підтримку крові в рідкому стані відповідає протизгортальна система, яка включає в себе ряд ендогенних антикоагулянтів, найбільш значущі з яких антитромбін III, протеїни С і S, α2-макроглобулин. У системі згортання крові довгий час було прийнято виділяти два тісно пов'язаних між собою механізму: зовнішній і внутрішній шляху згортання. У відповідь на пошкодження стінки судини відбувається утворення згустку, яке здійснюється за зовнішнім шляху згортання, а формування тромбу при уповільненні кровотоку або в області аномальної судинної стінки у відсутності пошкодження тканин - по внутрішньому шляху згортання [48]. Зовнішній шлях отримав свою назву, так як для його ініціації необхідний тканинний фактор (тромбопластин), який в нормі відсутній в кровоносній руслі і клітинах крові, а з'являється у відповідь на пошкодження тканини. Всі компоненти внутрішнього шляху присутні в крові. Такий поділ системи згортання крові вельми умовно, тому що обидва шляхи тісно взаємодіють між собою. Вважається, що пусковим фактором, що забезпечує згортання крові, є зв'язування тканинного фактора з фактором VIIа, в результаті чого відбувається активація факторів IX і X. Утворений при цьому фактор Xа, сприяє початкової генерації тромбіну, який активує тромбоцити, а також V і VIII фактори згортання крові. Фактор VIIIa зв'язується з фактором IXа на поверхні активованих тромбоцитів, що значно збільшує швидкість утворення тромбіну і фактора Xа. Крім того тромбін активує V, VIII, XI фактори, що веде до посилення його власної освіти. Тромбін - це головний фермент згортання крові. Тромбін надає локальна дія на поверхні стимульованих або пошкоджених клітин. Час напіввиведення тромбіну становить всього кілька секунд, після чого відбувається його зв'язування з тромбоцитами, клітинамиендотелію, фибрином або природними інгібіторами. Тому оцінити справжній рівень тромбінеміі важко. Основними функціями тромбіну є прокоагулянтна, антикоагулянтная і мітогенна. Тромбін стимулює своє власне освіту, є потужним активатором тромбоцитів і, як це не дивно, може пригнічувати згортання крові, проявляючи свій антикоагулянтний ефект. При взаємодії тромбіну з тромбомодуліном на клітинах ендотелію він активує систему протеїну С. Протеїн С в свою чергу дезактивує V і VIIIа фактори згортання крові і тим самим перериває тромбіноутворення. Свою мітогенну функцію тромбін проявляє в посиленні стимуляції проліферації гладком'язових клітин і ростостимулюючої активності тромбоцитарного і ендотеліального росткових факторів. Основною функцією тромбіну є перетворення розчинної фракції фібриногену в нерозчинний фібрин, який є структурною основою утворення тромбу. Після здійснення гемостатичної функції і утворення тромбу, весь фібрин повинен бути лизований. Це відбувається завдяки наявності фібринолітичної системи. Система фібринолізу включає в себе безліч факторів, але можна виділити три основних компоненти цієї складної системи: 1) плазмін, який утворюється з плазміногену; 2) активатори плазміногену, основним з яких є тканинний активатор плазміногену (ТАП), що виробляється клітинами ендотелію і фактор XIIа в комплексі з плазмовим калікреїном і високомолекулярним кініногеном; 3) інгібітори фібринолізу, до яких відносять інгібітор активатора плазміногену 1 типу (ІАП-1), α2-антиплазмін і відносно новий - активований тромбіном інгібітор фібринолізу (АТІФ). Активація плазміногену може відбуватися двома шляхами: зовнішнім і внутрішнім. Зовнішній шлях активації здійснюється за допомогою основного фізіологічного активатора фібринолізу - тканинного активатора плазміногену (ТАП), який є сериновою протеазою і синтезується в основному клітинами ендотелію. Синтез ТАП прискорюється під дією фібрину, тромбіну, гістаміну, протеїнкінази С, а уповільнення швидкості утворення ТАП відбувається під дією плазміну. ТАП має спорідненості з плазміногену і фібрину. В результаті зв'язування цих білків утворюється комплекс плазміноген-фібрин-ТАП і руйнування згустку відбувається не тільки на поверхні, але і всередині нього. Період напіврозпаду тканинного активатора плазміногену короткий, велика частина ТАП швидко зв'язується зі своїм інгібітором. Внутрішній шлях активації плазміногену полягає в утворенні фактора XIIа і калікреїну, які здатні перетворювати плазміноген в плазмін. Плазмін, що утворюється в результаті зовнішнього і внутрішнього шляху активації, розщеплює фібрин і фібриноген. Фібриноген розщеплюється до високомолекулярних фрагментів, а основним продуктом деградації фібрину є Д-димер, який вважається високочутливим маркером венозних тромбозів, тромбоемболії легеневої та інших артерій, а також дисемінованого внутрішньосудинного згортання [49]. 
Згідно з сучасними даними, крім зазначених факторів, велика роль у розвитку серцево-судинних ускладнень цукрового діабету належить зниженню фібрінолітичної активності [43,50], яке зв’язане з підвищенням концентрації та активності інгібітора активатора плазміногену 1 типу (ІАП-1) [51].
Пригнічення фібринолізу відбувається за рахунок ряду факторів, які здатні безпосередньо пов'язувати плазмин або сповільнювати активацію плазміногену. Одним з основних інгібіторів фібринолізу є ІАП-1 (також званий ендотеліальним типом інгібітора), який постійно продукується і секретується ендотеліоцитами. Крім ендотеліоцитів, ІАП-1 здатні продукувати і інші клітини: моноцити, клітини гладеньких м'язів, фібробласти і гепатоцити. ІАП-1 - це білок гострої фази, тому на його активність можуть впливати різні запальні цитокіни, фактори росту і гормони. Відомо, що тромбін, ТАП, ангіотензин II і інсулін підсилюють секрецію ІАП-1. Однією з основних проблем вивчення ІАП-1 є той факт, що даний білок може перебувати в крові в активній і латентної формах, при цьому перехід між цими двома станами є оборотним. Залежно від методу, за яким визначається ІАП-1, можуть бути виявлені латентна, активна або обидві форми. ІАП-1, що секретується в активній формі, дуже швидко зв'язується з тканинним активатором плазміногену в комплекс (ТАП-ІАП-1) і викликає його інактивацію. Вперше Juhan-Vague та співавторами (1991 р.) було виявлено асоціацію підвищеного рівню інгібітору активатора плазміногену 1 типу з наявністю інсулінорезистентності та розвитком атеротромбозу [52].
ІАП-1 є головним фізіологічним інгібітором активації плазміногену in vivo, гальмуючи таким чином розчинення ниток фібрину і сприяючи тромбозу. Підвищення рівня ІАП-1 сприяє утворенню неміцних (лабільних) атеросклеротичних бляшок, схильних до розриву, з підвищеним вмістом ліпідів та гладком'язових клітин. Відповідно до клінічних спостережень, в організмі людини підвищення вмісту ІАП-1 асоційоване з атеротромбозом та інфарктом міокарда [53,54]. 
На теперішній час досить добре вивчено взаємозв'язок між ІАП-1 та метаболічним синдромом (МС). Численні дослідження свідчать про збільшення рівня ІАП-1 у плазмі крові, а також про його активність при МС [55,56]. 
Аналіз даних літератури свідчить про те, що процес трансформації інсулінорезистентності у цукровий діабет при гострому коронарному синдромі є мультифакторіальним явищем. В якості діагностичних маркерів інсулінорезистентності приводять класичні показники не тільки вуглеводного, але і ліпідного обміну, а також їх регуляторів - адіпокінів, маркерів запалення і тромбогенеза (ІАП-1), асоційованими навіть з розвитком цукрового діабету через рік після перенесеного ІМ [57].
Крім регуляції фібринолізу ІАП-1 бере участь в рецепції інсуліну. Було показано, що ІАП-1 модулює інсулінову сигналізацію в фібробластах, запобігаючи зв'язування вітронектину з avb3-рецепторами, яке, в свою чергу, знижує інсулін-індуковане фосфорилювання протеїнкінази В [58]. Згідно з даними клінічних досліджень, підвищений рівень ІАП-1 асоціюється з ожирінням і ЦД 2 типу, а тривале призначення тіазолідиндіонів, що збільшують чутливість до інсуліну у цієї категорії пацієнтів, достовірно знижує рівень ІАП-1 [59].
Таким чином, аналіз даних літератури дозволяє зробити припущення про те, що ІАП-1 впливає на формування інсулінорезістентності. Виявлення маркерів інсулінорезистентності та атеротромбозу, а саме, ІАП-1, у розвитку інфаркту міокарда може мати важливе значення для формування терапевтичної тактики з позиції стратифікації ризику розвитку ускладнень у даної категорії пацієнтів.
Станом на сьогодні, неоднозначність даних щодо впливу ІАП-1на перебіг та прогноз гострого інфаркту міокарда у хворих на ЦД 2 типу, стимулює до продовження наукових досліджень у цьому напрямку.
Ендотеліальна дисфункція вважається ключовою ланкою в патогенезі мікросудинних ускладнень цукрового діабету. Порушення ендотелій залежної вазодилятації є одним з основних ефектів, що виникають при накопиченні асиметричного діметіларгініна (АДМА) - ендогенного інгібітору ендотеліальної синтази оксиду азоту - NOS, що утворюється в процесі метілювання амінокислоти L-аргініну [60, 61].
На теперішній час проводиться вивчення АДМА в якості маркера дисфункції ендотелію [62].
Як структурний аналог L-аргініну, AДMA пригнічує активність всіх ізоформ синтази оксиду азоту (NOS), викликаючи порушення механізмів утворення оксиду азоту в плазмі крові і тканинах. У 1992 році Vallance P. та співав. в експерименті на здорових волонтерах шляхом внутришньовенної болюсної інфузії AДМА було вперше доведено, що збільшення концентрації AДMA призводить до значного зниження вироблення оксиду азоту [63]. Відомо, що оксид азоту відіграє важливу роль в регуляції судинного тонусу, і в наступних роботах було встановлено тісний кореляційний зв’язок між рівнем AДMA в плазмі і частотою розвитку серцево-судинних подій [64]. До теперішнього часу опубліковано більше 800 експериментальних і клінічних досліджень, присвячених питанням метаболізму ADMA і ролі даної речовини в механізмах розвитку серцево-судинних захворювань. У ряді експериментальних досліджень було показано, що введення L-аргініну впливає на інтенсивність вазомоторних реакцій in vivo [65, 66, 67] незважаючи на те, що концентрація ендогенного L-аргініну в плазмі крові в нормі була в 30 разів вище константи Міхаеліса-Ментен (Km) для L-аргініну в реакції, що каталізується очищеною NOS [68]. Збереження впливу L-аргініну на судинний тонус в цих умовах спочатку вважалося парадоксальним, оскільки передбачалося, що NOS початково повністю насичена субстратом (L-аргініном). А додаткове екзогенне його введення не повинне впливати на інтенсивність утворення оксиду азоту. Дещо пізніше були описані такі ендогенні гуанидин-метиловані аналоги L-аргініну, як NG-монометіл-L-аргінин (NММА), симетричний NG,N’G-діметіл-L-аргінин (SDMA) и асиметричний NG,NG-діметіл-L-аргінин (ADMA). Відомо, що два з них, NMMA і ADMA здатні конкурентно пригнічувати NOS. 
Цей факт дозволяє пояснити "аргініновий парадокс", оскільки для насичення NOS в присутності її ендогенних інгібіторів може існувати набагато більш висока концентрація субстрату, що забезпечується, зокрема, екзогенним введенням останнього [67].
До теперішнього часу ми не маємо даних про існування ферментів, здатних здійснювати метилювання вільного L-аргініну. У той же час ідентифіковані трансферази, здатні етилювати аргінинові залишки, що входять до складу білкових молекул - протеїн-аргінін N-метилтрансферази (ПАМТ). ПАМТ переносять метильние групи від S-аденозілметіонін до залишків аргініну, що входять до складу білків, з утворенням побічного продукту - S-аденозілгомоцістеіна. Подальший протеолиз метилованих білків призводить до вивільнення ADMA, SDMA і NММА [69].
Відомо, що субстратами ПАМТ є, зокрема, білки процесингу РНК, гістони та транскрипційні фактори . Виділяють два типи ПАМТ: ПАМТ і ПАМТ II. Метилтрансферази першого типу монометіліруют і асиметрично діметіліруют аргінін, що входить до складу білків, що призводить до утворення NММА і ADМА, в той час як ПАМТ другого типу монометіліруют і симетрично діметіліруют аргінін, в результаті чого утворюються NММА і DMA [70]. Таким чином, ПАМТ першого типу є єдиними відомими ферментами, відповідальними за генерацію ADМА.
Розглядається кілька можливих механізмів підвищення рівня ADMA в плазмі крові у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями. Деякі експериментальні дані говорять про те, що як зниження активності ДДАГ, так і порушена функція нирок сприяють збільшенню концентрації ADMA в крові. Так, наприклад, підвищена концентрація ADMA спостерігається при зниженій активності ДДАГ в умовах гіпергомоцистеїнемії [71] і при нефропатіях, асоційованих зі зниженням швидкості клубочкової фільтрації [72]. Інші можливі механізми підвищення концентрації ADMA включають зниження активності АГАТ-2 і збільшення утворення ADMA внаслідок посилення метилування білків або інтенсифікації процесів протеолізу. Участь останнього механізму підтверджується дослідженнями Böger і співавт. В цих дослідженнях було показано, що окислені ліпопротеїни низької щільності підвищують рівень активності ПАМТ в ендотеліальних клітинах [73]. Можна припустити, що посилення протеолізу також може сприяти підвищенню рівня ADMA, особливо при захворюваннях, асоційованих зі збільшеним катаболизмом білків, наприклад, при сепсисі, лейкозі, гемолітичній анемії та опіковій хворобі.
Висловлюється думка про присвоєння АДМА ролі прогностичного маркеру тривалості життя хворих на васкулопатії. Встановлено, що при зростанні рівня АДМА достовірно збільшується захворюваність серцево-судинною патологією і смертність при даних станах [74].
Відомо, що гіперглікемія призводить до зниження активності NOS та збільшення вмісту продуктів перекисного окислення ліпідів в ендотеліальних і гладком'язових клітинах. У дослідженні Топчій І.І. та співавт. (2015р.) доведено, що у хворих на цукровий діабет 2 типу, ускладненого діабетичною нефропатією, спостерігається зниження концентрації L-аргініну у плазмі крові і різке (в 2-3 рази) збільшення вмісту АДМА у порівнянні зі здоровими особами [75]. 
Таким чином, ADMA — новий фактор ризику серцево-судинних захворювань, асоційований зі спектром клінічних ситуацій, що характеризуються порушенням продукції оксиду азоту. Незважаючи на клінічні та експериментальні докази взаємозв'язку збільшення рівня ADMA в плазмі крові з ендотеліальної дисфункцією і ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень, етіологічна роль ADMA в патогенезі серцево-судинних захворювань все ще не доведена. Для того щоб відповісти на питання, чи є ADMA маркером серцево-судинних захворювань або їх етіологічним фактором, потрібен всебічний біохімічний, генетичний і фармакологічний аналіз.
Незважаючи на певні успіхи в області вивчення патогенезу, діагностики та особливо лікування, в тому числі на широку поширеність різних методів реваскуляризації, інвалідизація і летальність при цьому захворюванні залишається надзвичайно високою. Гострий інфаркт міокарда залишається провідною причиною непрацездатності, яка лідує в структурі смертності населення в усьому світі.
На сьогоднішній день в практику ендоваскулярних методів лікування ГКС широко впроваджено черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ), яке є рятівною процедурою і найкращим методом реперфузії при гострому інфаркті міокарда з підйомом сегмента ST [76]. В літературі активно обговорюються численні фактори, що сприяють розвитку гострих коронарних подій після стентування [77, 78].
Відсутність однозначної думки з ряду цих питань, і в першу чергу, прогностична цінність маркерів запалення і гемостазу для розвитку ускладнень після стентування у вигляді розвитку повторних гострих коронарних подій, визначає необхідність їх подальшого поглибленого вивчення.
Добре відомо, що ендотелій виконує важливу функцію щодо підтримки гемостазу шляхом регуляції процесів згортання крові, який складається з трьох компонентів: тромбоцитів, факторів коагуляції та цілісності судинної стінки. Порушення в будь-якій з цих ланок призводить до підвищеного тромбоутворення [78]. 
Окклюзія вінцевої артерії внаслідок тромбоутворення є головною причиною розвитку гострого інфаркту міокарда. Основними компонентами утвореного тромбу є фібрин та клітини крові. Встановлено, що на початку утворення тромбу його основними клітинними компонентами є активовані тромбоцити, котрі швидко стабілізуються волокнами фібрину зі зниженою долею тромбоцитів в тромбі з часом. Формування окклюзуючих тромбів залежить від адгезивних властивостей тромбоцитів та їх швидкої реакції на стимули, що виникають в ураженій артерії [79]. 
Ці зміни набувають більшого значення в умовах інсулінорезистентності. Доведено, що порушення вуглеводного обміну призводить до формування протромбогенного стану, який пов’язують з високим ризиком серцево-судинних захворювань. Причому, чим гірше компенсовано порушення вуглеводного обміну, тим вище ризик тромботичних ускладнень [80, 81, 82].
З огляду на складність механізмів згортання крові у хворих на цукровий діабет, доцільним є подальше вивчення впливу протромбогенного стану, яке має місце на тлі інсулінорезистентності, на перебіг гострого інфаркту міокарда. 
Добре відомо, що імплантація стенту призводить до втрати частини ендотелію, особливо за умов використання стенту з покриттям. Виникає парадоксальна ситуація: поряд з безсумнівним позитивним впливом, оголена частина ендотелію провокує повторну взаємодію ендотеліальних клітин з тромбоцитами. Подібний механізм лежить в основі рестенозів стентів після виконання черезшкірних коронаних втручань [78].
Зазаначене дозволяє припустити необхідність дослідження зв’язку між рівнями маркерів пошкодження ендотеліальної дисфункції та тромбоутворення для визначення їх патогенетичної та прогностичної ролі у хворих з інфарктом міокарда та супутнім ЦД 2 типу протягом піврічного спостереження.



1.2 Вплив гіперінсулінемії, гіперглікемії та інсулінорезистентності на перебіг та прогноз гострого інфаркту міокарда

Гіперінсулінемія, гіперглікемія та інсулінорезистентність представляють собою одну з ключових ланок в прогресуванні ішемічної хвороби серця на тлі цукрового діабету 2 типу [79].
Хронічна гіперглікемія відіграє важливу роль в порушенні функції тромбоцитів. У нормі формування тромбоцитарного згустку проходить 4 стадії: спазм пошкодженої артерії, адгезія і агрегація тромбоцитів, ретракція тромбу. Його морфологічний субстрат формують тромбін і серинова протеаза. Остання регулює агрегацію тромбоцитів через експресію G-протеінзв'язуючої протеази-1 (PAR-I). В умовах підвищеного рівня глюкози в крові, в тому числі за рахунок осмотичної дії, відбувається глікування поверхневих білків тромбоцитів з подальшим підвищенням концентрації медіаторів, що стимулюють їх активацію - протеїнкінази С і PAR-I. Зазаначене призводить до надмірного утворення тромбіну, зміни структури кров'яних пластинок і підвищенню їх адгезивних властивостей [80]. При цьому поступово підвищується рівень Р-селектину, великої молекули, що експресується тромбоцитами. Це призводить до розвитку тромбоцитарно-лейкоцитарної адгезії. У осіб зі стабільними формами ІХС рівень Р-селектину підвищений та може досягати максимальної концентрації в разі розвитку ГКС . У пацієнтів з цукровим діабетом навіть за відсутності ІХС концентрація Р-селектину перевищує нормальний рівень і залежить від тривалості захворювання. При хронічній гіперглікемії змінюється не тільки морфологія тромбоцитів, але і прискорюється їх продукція. Відповідно, концентрація ретикулярних форм, менш стійких до зовнішніх впливів, також збільшена. Ці дані узгоджуються з результатами пілотного клінічного дослідження, проведеного S. Guthikonda и співавт. [81], яке показало зв'язок між циркулюючими ретикулярними тромбоцитами та чутливістю до основних складових супроводжувальної подвійний антитромботичної терапії. Якщо при цукровому діабеті 1 типу відбувається аутоімунне руйнування β-клітин підшлункової залози і виникає абсолютний дефіцит секреції інсуліну, то для ЦД 2 типу, який становить 90-95% всіх випадків діабету, характерні резистентність до дії інсуліну і компенсаторна реакція у вигляді його гиперсекреции. 
Існує ряд методів діагностики інсулінорезистентності, серед яких більш зручні для практичного застосування є розрахункові індекси для оцінки інсулінорезистентності. Індекси розраховуються за співвідношенням концентрацій інсуліну й глюкози плазми натще і/або після харчової навантаження. Найбільш простий індекс - HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment), розроблений D. Matthews: НОМА-IR=ІРІ (мкОд/мл)×ГПН (ммоль/л)/22,5, де ІРІ - імунореактивний інсулін, ГПН - глюкоза плазми натще (НОМА-IR норма<2,6). Індекс QUICKI (Quantitave Insulin sensitivity Check Index) обчислюється по формулі: 1/[log(I0)+log(G0)], де I0 – базальний вміст інсуліну в крові (мкМО/мл), G0 - базальний рівень глюкози в крові (мг/дл) (QUICKI норма>0,331). Індекс Caro = G0/I0 (Caro норма>0,33). Ознакою інсулінорезистентності є гіперінсулінемія, яка перевищує 12,8 мкЕд/мл [82].
Найбільш сильну репрезентативність поряд з рівнем інсуліну натщесерце мають індекси QUICKI та НОМА відповідно, саме їх визначення можна рекомендувати у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу [83].
Інсулінорезистентний стан впливає на зміну функції тромбоцитів за допомогою різних механізмів [84, 85]. Один з них пов'язаний з субстратом інсулінового рецептора (СІР), великого цитоплазматичного білка. Раніше прогнозувалося, що він є специфічним тільки для інсуліну, але в останні роки було доведено, що СІР являє собою основу для багатьох рецепторних систем, в тому числі для інсуліноподібний фактор росту-1 (ІФР-1), подібного за структурою з проинсулином. Інсуліноподібним цей гормон був названий у зв'язку зі здатністю активізувати поглинання глюкози м'язовою та жировою тканиною, аналогічно інсуліну. In vitro тромбоцити не тільки експресують СІР і ІФР-1, а й стимулюють фосфорилирование рецепторів ІФР-1, тирозинових залишків СІР і протеїнкінази С. Цей процес залежить від його дози: чим вище інсулінорезистентність, тим більш виражено вплив СІР і ІФР-1 на підвищення агрегаційних властивостей тромбоцитів. Іншим інсулін-опосередкованим механізмом, що впливає на створення аномальної структури тромбоцита при цукровому діабеті, є підвищення концентрації внутрішньоклітинного кальцію і його іонізація [86]. 
У нормі іонізований кальцій через активізацію таких ферментів, як фосфоліпази С і А запускає каскад арахідонової кислоти з подальшим утворенням тромбоксану і простацикліну (простагландину I 2). В умовах інсулінорезистентності і відносного дефіциту інсуліну його взаємодія з тромбоцитами через СІР і ІФР-1 зменшує експресію простациклінової рецептора. При цьому порушується рівновага між простациклином, потужним інгібітором агрегації тромбоцитів і стимулятором їх агрегації тромбоксаном на користь останнього.
Є літературні дані, які свідчать, що підвіщеній рівень інсуліну спріяє не тільки розвитку дисфункції ендотелію, але й сам по собі є фактором, який стімулює клітінну проліферацію, спріяє ранньому розвитку та прогресуванню атеросклерозу [ 86].
В фізіологічних умовах інсулін перш за все виконує роль гормону внутрішньої секреції, але за деяких умов (гіпоксія тканини) інсулін проявляє мітогенні властивості, що сприяє звільненню інсуліноподібного фактору росту-1 та багатьох інших факторів росту та цитокінів, стимулює мобілізацію прогеніторних клітин з кісткового мозку або тканинних депо, індукує проліферативні процеси в стінках судин, сприяє прогресуванню оксидативного стресу, сзниженню секреції оксиду азота, впливає на якісний та кількісний склад ліпідов крові [88].
Описано декілька механізмів впливу інсуліну на функцію ендотелію. З одного боку, інсулін активує фосфатиділ-інозитол-3-кіназу в ендотеліальних клітинах, що призводить до стимуляції експресії NOS, вивільненню NO ендотелієм та інсулінобумовленій вазодилатації, що лежить в основі судинного протективного ефекту інсуліну [89]. З другого боку, доведено, що розвиток гострої серцевої недостатності при гострому інфаркті міокарда у хворих з цукровим діабетом 2 типу супроводжується активацією перекисного окислення ліпідів за рахунок підтримки високого рівня первинних продуктів його окислення. Недостатня активність антиоксидантної захисту не може обмежити окислювальні процеси і призводить до їх подальшого наростання. Шкідлива дія перекисного окислення ліпідів на клітинні мембрани відбивається в порушенні агрегаційних і в'язкостних показників крові. Наявність продуктів ПОЛ корелює з тяжкістю ускладнень ЦД, а антиоксиданти, пригнічуючи вільнорадикальне окислення, покращують перебіг захворювання [90].
Таким чином, усі вищезазначені механізми пошкодження ендотеліоцитів під впливом підвищеного рівня інсуліну призводять до патологічного судинного ремоделювання та прогресування атеросклеротичного ураження судин, до зниження інсулінопосередкованої та ендотелій-залежної вазодилатації, наслідком чого стає розвиток гострого інфаркту міокарда .
В умовах гострого атеротромбозу гіперінсулінемія стає одним з визначальних чинників несприятливого перебігу гострого інфаркту міокарда, адже наявність цукрового діабету викликає збільшення частоти апоптозу, розвиток якого обумовлений пов’язаним з ішемією критичним порушенням метаболізму кардіоміоциту, як у періінфарктній, так і у віддаленій від інфаркту зоні [91]. Активація апоптозу в періінфарктній зоні є визначальним механізмом протрагованого перебігу загибелі кардіоміоцитів, експансії інфаркту міокарда та гальмування репаративних процесів та може збільшити вірогідність розриву міокарда, формування аневризми серця, розвитку вторинної дилятаційної кардіоміопатії, що призводить до зменшення кількості життєздатних клітин міокарду та відіграє визначальну роль в прогресуванні хронічної серцевої недостатності. Виразність апоптозу кардіоміоцитів в прикордонній зоні істотно зростає щоразу при виникненні зони некрозу, додатково підвищуються в процесі дозрівання грануляційної тканини і сприяючи тим самим розширенню зони ушкодження [92, 93, 94].
Гіперглікемія при госпіталізації є поширеним симптомом серед пацієнтів з гострим коронарним синдромом, і є суттєвим прогностичним фактором смертності та ускладнень в стаціонарі [95, 96].
Нещодавно було показано, що гіперглікемія є незалежним предиктором несприятливого короткострокового прогнозу пацієнтів зі STEMI [97], а підвищений рівень глікозильованого гемоглобіну асоціюється з негативним довгостроковим впливом [98].
З огляду на це логічним мало би бути ствердження про необхідність суворого контролю рівня глюкози крові та нормалізації її рівня. Але численні клінічні дослідження впливу метаболічного втручання на пацієнтів з інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST виявили суперечливі результати [99, 100].
Зокрема, переваги суворого контролю рівнів глюкози за допомогою внутрішньовенного інсуліну, показані в дослідженні «Діабет і інфузія інсуліну при ГІМ» (дослідження «DIGAMI»), не були підтверджені наступним клінічним дослідженням «DIGAMI-2». У комбінованому аналізі двох великих рандомізованих клінічних досліджень використання глюкози-інсуліну-калію виявились такими, що не мало користі, і було навіть потенційно небезпечним [101].
У ряді досліджень доведено беззаперечну перевагу стратегії поступового зниження рівня глюкози в зниженні ризику розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій, зокрема гострого інфаркту міокарда [102, 102]. Більш того, виявлено, що гіпоглікемічний стан частіше призводить до кардіоваскулярної смертності, ніж гіперглікемія [104, 105].
Необхідно зазначити, що у пацієнтів в критичному стані, яким призначається інтенсивна інсулінова терапія, також існує ризик явищ, пов’язаних з гіпоглікемією [106, 107]. 
В умовах гіперглікемії йде підвищене утворення кінцевих продуктів глікування і їх попередників, що призводить до зміни структури білків крові і позаклітинного матриксу. Рівні всіх попередніх проміжних продуктів гліколізу стають підвищеними, що запускає альтернативні шляхи: глицеральдегид-3-фосфат, гліцерин і метілгліоксаль надходять до шляху протеїнкінази С і кінцевих продуктів глікування, фруктозо-6-фосфат - у гексозаміновий шлях, а сама глюкоза надходить до поліолового шляху глікування. Всі перераховані вище патологічні шляхи утилізації глюкози і її метаболітів є причиною розвитку діабетичних ускладнень, ураження нервової тканини і судинної стінки [108].
Таким чином, цукровий діабет 2 типу грає роль у збільшенні ризику розвитку ГІМ і його ускладнень, що пов'язано з характерним для ЦД 2 типу атеросклеротичним ураженням проксимального і дистального відділів коронарного русла та «метаболічною ішемією» клітин міокарда.

1.3 Сучасні підходи до лікування хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу
Не дивлячись на успіхи сучасної медицини в лікуванні хворих на гострий інфаркт міокарда шляхом широкого впровадження первинного черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ), аорто-коронарного шунтування, оснащення бригад невідкладної допомоги фібринолітичними засобами, в країнах світу та в України, зберігається проблема резидуального стенозу навіть після успішної реперфузійної терапії. 
Як відомо, пацієнти з ЦД 2 типу схильні до мультифокального, швидко прогресуючого атеросклеротичного ураження артерій, що викликає необхідність проведення реваскуляризаційних втручань [109, 110].
Не дивлячись на досягнуті успіхи в зниженні ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій у пацієнтів з порушеннями вуглеводного обміну, інфаркт міокарда залишається чи не головною причиною смертності цієї категорії хворих [111]. Через це, надзвичайно важливим залишається питання вибору оптимальної реперфузійної терапії, враховуючи складні механізми пошкодження ендотелію на тлі цукрового діабету 2 типу. 
На сьогоднішній час існують два методи реперфузії у хворих на гострий інфаркт міокарда ‒ фібринолітична терапія та ангіопластика з наступним стентуванням або шунтуванням вінцевих артерій [112, 113, 114].
Згідно з даними європейського реєстру EHS-ACS-III, станом на 2015 рік 81,3% пацієнтам було проведено екстренне ендоваскулярне втручання. Ця цифра продовжує зростати, переважно за рахунок первинного черезшкірного втручання [115].
Первинне перкутанне коронарне втручання, що визначається як термінове черезшкірне введення катетера пацієнту з STEMI без попередньої фібринолітичної терапії, є переважною стратегією реперфузії, за умови, що таке втручання можна здійснити оперативно (тобто в часових межах, встановлених в обов’язкових до виконання рекомендаціях) досвідченою бригадою, незважаючи на те, чи був пацієнт доставлений до лікарні, яка може проводити первинне черезшкірне втручання [116, 117]. 
Втім, цікавим є той факт, що хворим на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу екстренне ендоваскулярне втручання проводиться рідше, ніж у хворих без цукрового діабету. Але згідно з сучасними рекомендаціями ведення хворих високого ризику, тактика вимагає більшої рішучости задля зменшення частоти виникнення ускладнень, до яких ці хворі схильні. Тенденція до виконання інвазивних процедур у хворих з меншим ризиком смерті отримала назву “парадоксу лікування-ризику” (treatment-risk paradox) [118]. Ця тенденція простежується і в Україні.
У ситуаціях, коли первинне коронарне втручання не можна здійснити досвідченою бригадою протягом 120 хвилин, необхідно призначати фібринолітичну терапію, особливо, якщо її можна здійснити до доставки пацієнта в лікарню і протягом перших 120 хвилин після появи симптомів [119]. За цих умов важливим критерієм успіху реперфузійної терапії стає не метод проведення, а фактор часу [120, 121]. В Національному реєстрі США випадків інфарктів міокарда (реєстр 2-4), до якого входили дані 192509 пацієнтів, була розрахована середня затримка, пов’язана з первинним ЧКВ, при якій рівні смертності виявилися однаковими при застосуванні зазначених двох стратегій перфузії, на рівні 114 хвилин. 
Не дивлячись на доведену більшу ефективність ендоваскулярних втручань порівняно з фармакологічною реперфузією, виконати первинне ЧКВ впродовж 2 годин від початку больового синдрому вдається лише у 14,6% пацієнтів, а догоспітальний тромболізис ‒ у 50,5% пацієнтів [113]. 
Український реєстр STIMUL не заперечує дані щодо більшої ефективності реперфузійної терапії: дворічна смертність у хворих з трансмуральним інфарктом міокарда, котрим було проведено реперфузійну терапію, була вдвічі менша, ніж у хворих за консервативного ведення гострого періода, а повторний інфаркт міокарда розвивався рідше у пацієнтів, яким було проведено ЧКВ, ніж у пацієнтів, яким відновлення кровотоку проводилося з використанням фібринолізу та у разі консервативної тактики ведення гострого періода протягом 2 років спостереження.
Крім організації своєчасної доставки пацієнтів до регіональних судинних центрів (в перші 1-2 год з моменту появлення ангінозного нападу), для досягнення позитивного результату в лікуванні ГКС надзвичайно важливо проведення раннього системного тромболізису у хворих з STEMI, що сприяє відновленню кровотоку і зворотному розвитку ІМ. Зазаначене також сприяє поліпшенню скорочувальної здатності міокарда, а ефект від відтермінованого тромболізису дозволяє зменшити зону некрозу міокарда та запобігти формування аневризми і серцевої недостатності [122].
Однак ряд авторів пов'язують із застосуванням системного тромболізису феномен реперфузійного пошкодження, який обумовлений активацією вільнорадикального окислення, і феномен «no-reflow» капілярів. Ці ускладнення системного тромболізису можуть призводити до збільшення частоти розвитку аритмій і коагулопатий споживання в перші три доби ГКС, станом «приголомшеного» міокарда та ішемічним апоптозом кардіоміоцитів [123]. Проте всім пацієнтам з ГКС показана екстрена коронароангіографія в поєднанні з комплексною медикаментозною і тромболітичної терапією. При наявності гемодинамічно значущих стенозів показана екстрена балонна ангіопластика зі стентуванням. При технічній неможливості ангіостентування (надмірна звивистість, оклюзія, стеноз гирла ствола ЛКА і ін.) доцільно виконання екстрених шунтуючих операцій. Своєчасна коронарна реканализация дозволить значно зменшити зону пошкодження міокарда і поліпшити найближчий і віддалений результат і знизити ризик несприятливого прогнозу [124,125].
Однак можливості застосування ЧКВ нерідко бувають обмежені низкою об'єктивних причин, що змушує проводити відбір пацієнтів, незважаючи на відсутність для цього чітких критеріїв.
Проблема вибору способу лікування набула особливої важливості у зв'язку з впровадженням тромболітичної терапії (ТЛТ) на догоспітальному етапі, причому нерідко тим пацієнтам, які могли б отримати первинне ЧКВ. При цьому основними недоліками системного тромболізису є високий ризик серйозних геморрагічних ускладнень (у 3-20% пацієнтів) і висока частота випадків неповноцінного відновлення кровотоку в басейні ураженої артерії. Геморагічні ускладнення можуть виникати як в перші години, так і через кілька днів після операції [126, 127]. 
Таким чином, стратифікації ризику хворих з ГКС з урахуванням інтервенційної терапії залишається однією з актуальних проблем сучасної кардіоангіологіі. 
Внаслідок цього в залежності від поширеності уражень коронарних артерій, ефективності методів діагностики і уточнення показань до ендоваскулярних втручань в залежності від даних коронарографії питання тактики лікування ГІМ залишається діскутабельним. 
Широке використання первинного черезшкірного коронарного втручання в умовах української системи охорони здоров’я, мала чисельність даних щодо впливу його на хворих з гострим інфарктом міокарда та супутнім цукровим діабетом 2 типу, диктує необхідність проведення більш детального аналізу та викладення його результатів у цій дисертаційній роботі. 
Відповідно до сучасних рекомендацій по лікуванню ішемічної хвороби серця, первинною та вторинною профілактикою розвитку серцево-судинних ускладнень є довгострокова терапія лікарськими препаратами, які інгібують функцію тромбоцитів. Антиагрегантна терапія клопідогрелем і ацетилсаліциловою кислотою істотно знизила частоту розвитку атеротромбозу в стенті. Однак її ефективність істотно залежить не тільки від наявності резистентності до дезагрегантами, але і процесів гемостазу, пов'язаних з порушенням вуглеводного обміну [128].
На теперішній час інвазивні методи реваскуляризації міокарда міцно зайняли лідируючі позиції в лікуванні ішемічної хвороби серця. Але всі досягнення ендоваскулярного лікування не були б настільки ефективнимм і безпечними без застосування дезагрегантів. Їх використання є обов'язковим медикаментозним супроводом ендоваскулярного втручання. Ефективність антитромботичної терапії у пацієнтів з цукровим діабетом знижена в порівнянні із загальною популяцією, що впливає на прогноз чрезшкірного втручання. Ці механізми збільшують ризик тромбоутворення та ймовірність розвитку гострого коронарного синдрому. При цьому прогноз останнього достовірно гірше в порівнянні з пацієнтами з ІХС, які не мали цукрового діабету [129].
Мабуть, це пов'язано з тим, що при ЦД є свої особливості клітинного гемостазу, що залежать від ступеня і тривалості декомпенсації вуглеводного обміну.
Менш ніж за 20 років пройдено шлях від упевненості в тому, що цукровий діабет – вирок з наступним настанням кардіоваскулярних подій до впровадження інноваційних технологій їх лікування та попередження. З початку 90-х рр. минулого століття в усьому світі, в тому числі в Україні, народжується і заявляє про себе альтернатива хірургічному лікуванню коронарного атеросклерозу ендоваскулярна реваскуляризація міокарда. У 2007 р Європейське товариство кардіологів та Європейське товариство з вивчення цукрового діабету рекомендували чрезшкірне втручання на коронарних артеріях  в якості методу вибору реваскуляризації міокарда у хворих на ІХС на фоні ЦД. В основу Рекомендацій були покладені результати трьох великих рандомізованих досліджень: Randomized Intervention Treatment of Angina (RITA-1), Coronary Angioplasty versus Bypass Revascularisation Investigation (CABRI) и Emory Angioplasty versus surgery trial (EAST) [130, 131], виконаних в роки застосування балонної ангіопластики коронарних артерій. 
Впровадження в клінічну практику коронарного стентування відкрило нові можливості в ендоваскулярної лікуванні ІХС [132]. При виборі стратегії реваскуляризації у пацієнтів з ЦД сучасні Рекомендації по проведенню ЧКВ були опубліковані в 2010 р [133], та передбачають рутинне використання стентів з лікарським покриттям. Метааналіз 9 рандомізованих клінічних досліджень [134], які включили пацієнтів зі стабільною ІХС і гострим коронарним синдромом, показав перевагу використання стентів з лікарським покриттям у порівнянні з «голими» металевими стентами: достовірно знижалася ймовірність рестеноза і потреба в повторній реваскуляризації стентованої коронарної артерії.
Спільні рекомендації Європейського товариства кардіологов і Європейської асоціації серцево-судинних хірургів [135] пропонують широке використання інтервенційних втручань пацієнтів з ГКС і підйомом сегмента ST. У пацієнтів з ЦД та ГКС без підйому сегмента ST рання інвазивна стратегія не менш ефективна, ніж в загальній популяції: в дослідженнях Fragmin and fast Revascularization during InStability inCoronary artery disease (invasive treatment) (FRISC II) і Treat Angina withAggrastat and Determine Cost of Therapy with an Invasive or ConservativeStrategy - Thrombolysis in Myocardial Infarction 18 (TACTICS TIMI18). Така тактика призводила до більш вираженого зниження частоти розвитку нефатального ІМ або смерті в підгрупі хворих на ЦД у порівнянні з пацієнтами без нього [136,137]. Переваги раннього інтервенційного лікування пацієнтів, що мають ЦД, виявлені і у регістрі CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable AnginaPatients Suppress Adverse Outcomes With Early Implementation of theACC/AHA Guidelines) [138].
Тактика ведення хворих з ГКС без підйому сегмента ST визначається ймовірністю розвитку серйозних серцево-судинних ускладнень. З цією метою експерти Європейського товариства кардіологів рекомендують шкалу GRACE (the Global Registry of AcuteCoronary Events). Визначення ризику виникнення ускладнень відіграє провідну роль у виборі методу лікування. Виділяють ранню інвазівную і консервативну стратегію. Рання інвазивна стратегія рекомендує проведення ЧКВ протягом 24 годин після госпіталізації і застосовується у пацієнтів з високим ризиком розвитку ГКС. Консервативна стратегія являє собою проведення стандартної медикаментозної терапії і використовується у пацієнтів з низьким ризиком життєзагрозуючих кардіоваскулярних подій. У таких випадках ЧКВ виконуються при рецидиві ішемічних симптомів або їх виявленні за допомогою навантажувальних тестів [139].
Реваскуляризація міокарда, виконана протягом 14 діб після розвитку ГКС як з підйомом, так і без підйому сегмента ST, призводить до достовірного зниження смертності [140]. Подібний ефект раннього ендоваскулярного лікування остерігався у пацієнтів з ЦД і без нього. Однак, з огляду на більш високий ризик серцево-судинних ускладнень у хворих на ЦД, абсолютна користь інтервенційного втручання для цієї групи хворих значно вище [141].
Основні фактори, що обмежують успішність коронарної ангіопластики, пов'язані з ймовірністю виникнення несприятливих подій в різні терміни після ЧКВ. Впровадження імплантації стентів з лікарським покриттям дозволило знизити різик виникнення рестенозів при ЦД на 80% протягом року після інтервенційного втручання у порівнянні з металевими стентами, однак ця проблема повністю не вирішена. ЦД залишається не тільки одним з найбільш важливих факторів ризику повторного стенозування після імплантаціі стента з співвідношенням ризиків від 1,9 до 2,5 [142, 143], але і продовжує лідирувати за частотою виникнення несприятливих подій в різні терміни після ЧКВ. Найсерйознішим з яких є розвиток коронарного тромбозу. Виникнення несприятливих подій після ендоваскулярних втручань (ІМ в зоні кровопостачання стентірованної артеріі, будь-яка незрозуміла смерть протягом 30 днів після ЧКВ або необхідність у проведенні екстреного АКШ) в переважній більшості спостережень пов'язано з гострим або підгострим тромбозом або емболією атеросклеротичною бляшкою. З впровадженням нових класів антитромботичних препаратів - антагоністів аденозинових рецепторів, блокаторів глікопротеїну IIb-IIIa і фосфодіестерази III з'явилася надія, що ймовірність тромбоутворення після ЧКВ буде мінімізована як в найближчому, так і у віддаленому періоді. 
Очевидно, що ендоваскулярні методи діагностики і лікування ІХС, що показують перспективні результати, будуть розвиватися. Уже сьогодні неможливо уявити лікування хворих з ЦД без використання інноваційних технологій і застосування ЧКВ на коронарних артеріях, що дозволяють малоінвазивним способом забезпечити реваскуляризацию міокарда [141].
Досягнення інтервенційної кардіології в лікуванні коронарної хвороби серця базуються на використанні балонної ангіопластики коронарних артерій із застосуванням голометалевих стентів і стентів з лікарським покриттям. Значною мірою вирішені питання ускладнень, таких як ранній тромбоз і рестеноз стента. Однак, у міру подовження термінів спостереження, стала очевидною проблема пізніх ускладнень. Було встановлено, що крім процесів реендотелізаціі і фібром’язової проліферації, що розвиваються в коронарних артеріях після стентування при термінах спостереження тривалістю більше одного року, важливу роль у розвитку пізніх ускладнень грає процес формування атеросклеротичної бляшки, позначений як неоатеросклероз, що складається, в основному, з проліферативних гладком'язових клітин з багатим протеогликанами екстрацілюлярним матриксом [144, 145]. 
Крім цього, з'явилися докази того, що хронічне запалення і/або ендотеліальна дисфункція спонукає до пізнього утворення неоатеросклероза всередині як голометаллічних стентів, так і стентів з лікарським покриттям, яка може бути важливим механізмом не тільки пізньої фази рестеноза всередині стента, але і тромбозу [146].
Однак високотехнологічний метод стентування не в повній мірі призводить до довгострокового клінічного успіху. Як показали дослідження ряду авторів, основною проблемою використання стентів без медикаментозного покриття (СБП) є рестеноз у віддаленому періоді спостереження - звуження просвіту судини в зоні імплантації більш ніж на 50% через 6 і більше місяців після установки ендоваскулярного протеза [147].
Однією з основних причин низького клінічного і ангіографічної успіху в віддаленому періоді при проведенні стентування коронарних артерій (КА) є гіперплазія інтімального шару, що включає проліферацію клітин гладких м'язів і міграцію їх в напрямку просвіти судини внаслідок механічного пошкодження стінок судини і локального запалення. У світовій практиці з метою зниження рестенозу в області імплантації стента використовують стенти з медикаментозним покриттям (СМП) [148,149].
На початку 21-го сторіччя в клінічну практику були впроваджені стенти з антипроліферативним покриттям. Локальне і точкове вивільнення лікарського препарату протягом певного часу показало відмінні результати у порівнянні з голометалевими стентами (ГМС) у багатьох великих дослідженнях. У Стокгольмі в 2001 році перше дослідження стентів з лікарським покриттям (СЛП) RAVEL (рандомізоване дослідження з використанням балонорозширюваного стенту, покритого сиролімус BX Velocity ™) показало хороші результати щодо стентів, покритих сиролімус. Однак, через 5 років в Барселоні в 2006 році мета-аналіз показав, що використання СЛП пов'язано з більш високим ризиком летального результату у віддаленому періоді [150,151]. Тромбоз стентів більш ніж через 12 місяців після його установки, який до того моменту був всього лише рідкісним винятком, перетворився в серйозну проблему [152].
Для пригнічення процесів тромбоутворення і розростання неоінтими застосовують стенти з різними покриттями, що включають лікарські препарати. Поступово лікарські засоби розчиняються в крові і перешкоджають процесам тромбоутворення або інтенсивного розростання неоінтими. З огляду на малий обсяг таких покриттів, вони зменшують небезпеку тромбозу і рестеноза протягом лише короткого періоду часу після операції. Саме тому використання стентів з будь-якими покриттями доповнюють обов'язковим системним прийомом лікарських препаратів (препарат ацетилсаліцилової кислоти в поєднанні з блокатором P2Y12-рецепторів).
При установці стентів без покриттів застосування подвійної антитромбоцитарної терапії - обов'язковий захід, що забезпечує успіх процедури. На практиці така тактика значно знизила кількість тромбозів, але збільшила частоту кровотеч.
Як показали дослідження, однією з основних причин утворення тромбів і прискорення зростання гладком'язових клітин виступає зміна електростатичного потенціалу поверхні інтими [153]. Поверхня здорової інтими судин має негативний заряд і, отже, негативний потенціал. Клітини крові також мають негативний потенціал. Це необхідна умова стабільності її агрегатного стану, безперешкодного протікання крові по кровоносній судині. Будь-яке пошкодження стінки судини призводить до зміни заряду пошкодженого місця з негативного на позитивний, що сприяє агрегації негативно заряджених тромбоцитів на пошкодженій ділянці і утворення тромбу. Поява локального позитивного заряду викликає надмірний ріст і міграцію гладком'язових клітин, внаслідок чого розвивається рестеноз усередині стента. Дослідження на тваринах показали позитивний вплив стентів з покриттям електретом з негативним зарядом дозволяє нормалізувати локальні порушення електричного потенціалу судинної стінки і тим самим істотно знизити ризик розвитку тромбозу і рестеноза [154]. 
Сьогодні коронарне стентування займає провідне місце в ендоваскулярному лікуванні хворих на ішемічну хворобу серця. Інтервенційні втручання при гострому коронарному синдромі дозволяють реально знизити смертність найбільш неблагополучних хворих з ГКС, покращити перебіг гострого періоду захворювання і забезпечити менше пригнічення функціональних можливостей серця в майбутньому [155].
Стратегія масового застосування стентів (95-97% випадків коронарної ангіопластики) значно поліпшила безпосередні результати ангіопластики, що проявлялася у зниженні госпітальних «великих» ускладнень (кардіальна смерть, ГІМ, потреба в екстреної АКШ).
Стентування достовірно знижує частоту гострих оклюзій КА після ангіопластики. Застосування стента практично у кожного пацієнта, якому проводилася коронарні інтервенції, призводить до збільшення частоти рецидиву стенокардії і повторних втручань у випадках множинного стентування і протезування протяжних стенозів (довжиною понад 20 мм).
Однак в загальній групі пацієнтів стентування знижує ризик рецидивів стенокардії і потреба в повторній реваскуляризації міокарда в порівнянні з балонний ангіопластикою, покращує віддалений прогноз у пацієнтів, знижуючи ризик серцево-судинних подій і покращуючи виживаємість хворих у віддаленому періоді спостереження [148]. 



1.4 Існуючі погляди щодо прогнозування перебігу гострого інфаркту міокарда
Не дивлячись на зміни в соціально-економічному статусі хворих, спроби щодо зниження факторів ризику, застосування результатів клінічних випробувань, що визначають ефективні методи лікування, і здатність застосовувати ці досягнення в клінічній практиці, питання ускладненого перебігу та смертності від серцево-судинних захворювань продовжує залишатись актуальним в розвинених країнах. Тому сучасні наукові дослідження спрямовані на розробку реєстрів стратифікації ризику несприятливого перебігу ішемічної хвороби серця [156].
Особливе місце в ієрархії досліджень приділяється категорії хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, де останній чинить тригерну роль у розвитку фатальних та не фатальних кардіоваскулярних ускладнень. 
Відтермінуванняя початку реперфузійної терапії [157], недостатня частота використання реперфузійної терапії у хворих на гострий інфаркт міокарда високого ступеня ризику [158] призводять до несприятливих наслідків хворих на ГКС, що було продемонстровано у першій міжнародній базі даних хворих на гострий коронарний синдром GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events).
Більше того, супутній цукровий діабет 2 типу оцінюється як еквівалент ішемічної хвороби серця та сприяє підйому рівня внутрішньогоспітальної летальності у хворих на гострий інфаркт міокарда та підвищенню ризику смерті у третини таких пацієнтів протягом 1 року після перенесеного інфаркту міокарда та у 45% пацієнтів протягом наступних 5 років [159].
Моделі клінічних предикторів можуть бути корисними для виявлення пацієнтів з високим ризиком, які потребують ретельного спостереження, а також раннього та інтенсивного лікування. Глобальний реєстр гострих коронарних подій (GRACE) повідомив про 9 параметрів як незалежних предикторів смертності після гострих коронарних синдромів (ГКС): похилий вік хворого (≥ 75 років), інфаркт міокарда в анамнезі, високий клас гострої серцевої недостатності за Killip, підвищена частота серцевих скорочень, низький систолічний тиск при надходженні до стаціонару, підвищений рівень креатиніну, підвищений рівень серцевих біомаркерів (тропонін-I та СК-МВ), депресія сегмента ST на ЕКГ і відсутність черезшкірних коронарних втручань під час госпіталізації. [160]. 
У дослідженні EHS ‒ DH (the Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart), в якому було доведено високу розповсюдженість порушень вуглеводного обміну у хворих на ГІМ, було підтверджено їх асоціацію з високим рівнем смертності після перенесеного інфаркту міокарда протягом року спостереження, частота якої корелювала з тяжкістю діабету [161]. 
Задля зниження рівня смертності та попередження ускладнень гострого інфаркту міокарда була створена програма CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines), в якій запобіганню розвитку несприятливих подій сприяє дотримання сучасних рекомендацій ведення хворих на гострий інфаркт міокарда [162].
Не може залишитися без уваги створена шкала ризику кровотеч CRUSADE, яка містить систему предикторів (жіноча стать, цукровий діабет, серцево-судинні захворювання в анмнензі, підвищення ЧСС, низький систолічний тиск, ознаки застійної серцевої недостатності, гематокрит <36%, низький кліренс креатинину), що сприяють виникненню кровотеч через надмірне використання антитромботичних препаратів [163].
У дослідженні MINAP доведені показники виживання після первинного черезшкірного коронарного втручання, як основного методу сучасного лікування STEMI, высоки та наближаються до 95–97% протягом 3 років [164]. Проте, в цій групі є широке коло осіб з різними рівнями основного ризику. Люди похилого віку мають гірші абсолютні результати в порівнянні зі своїми молодшими колегами.
У дослідженні APEX-AMI вік був найсильнішим предиктором смертності (коефіцієнт ризику 2,07 на 10-річне збільшення (95% ДИ: 1,84-2,33): 90-річна смертність склала 13,1% серед літніх людей (> 75 років) і 2,3% в групі <65 років [165].
У Європі знайшла широке застосування шкала ризику EuroHeart, яка містить 16 предикторов внутрішньолікарняної смертності у пацієнтів, які перенесли ЧКВ, в тому числі особи літнього віку, які мали нестабільність гемодинаміки, многососудинні поразки коронарного русла тощо [166].
Досягнення шкали SYNTAX полягало у прогнозуванні несприятливих серцево сосудинних і цереброваскулярних подій. Встановлено, що смертність може бути спровокована шляхом обліку показників анатомічних компонентів, включаючи наявність біфуркацій, повних оклюзій, тромбу, кальцифікації і дрібних судин, а також вік, фракцію викиду і кліренс креатині ну [168].
За даними українського реєстру STIMUL, спрямованого на оцінку ефективності різних методів лікування гострих коронарних синдромів з елевацією сегмента ST, було створено модель стратифікації ризику госпітальної летальності, незалежними прогностичними факторами котрої визнано: вік, ознаки гострої серцевої недостаності за Killip при надходженні до стаціонару, рівень систолічного АТ, частота серцевих скорочень, швидкість клубочкової фільтрації, рівень гемоглобіну та кардіоспецифічних маркерів, проведення реперфузійної терапії та ознаки серцевої недостатності в анамнезі. Підсумовування балів, які відповідають кожному з вищезазначених параметрів, дозволяє визначити ризик госпітальної летальності у хворих зі STEMI [168]. 
В усіх вищезгаданих реєстрах цукровий діабет 2 типу виявився додатковим фактором несприятливого перебігу гострого інфаркту міокарда. При цьому, з огляду на багатогранність метаболічних порушень, асоційованих з цукровим діабетом 2 типу, не існує єдиної думки щодо внеску деяких з них в розвиток несприятливих серцево-судинних подій протягом року спостереження. В даний час не існує ефективної моделі ризику для прогнозування довгострокової смертності або інших серйозних несприятливих серцево-судинних та цереброваскулярних подій у пацієнтів, які перенесли черезшкірне коронарне втручання.
Незважаючи на значні досягнення в області розробки стентів і удосконалюються підходи до медикаментозного супроводу, ускладнення після ЧКВ, як і раніше залишаються основними факторами, що визначають розвиток «великих кардіальних подій» після інтервенційних втручань. Тому прогнозування процесів рестенозірованія, розвитку нефатального інфаркту міокарда та тромбозу стента має найважливіше значення.
Окрім наявності цукрового діабету 2 типу, як вагомого фактору ризику в розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на інфаркт міокарда, ІАП-1 є предиктором несприятливих кардіальних подій після ЧКВ [169].
З огляду на вищезазначене, важливим та актуальним є вивчення впливу ІАП-1 на розвиток тромботичних ускладнень в гострий та віддалений період інфаркту міокарда та можливість розробки моделі стратифікації ризику з включенням ІАП-1, як незалежного предиктору.
Незважаючи на зусилля, спрямовані на первинну та вторинну профілактику ускладнень ГКС, впровадження передових інвазивних та медикаментозних методів лікування й стійкої тенденції до зростання витрат на лікування та реабілітацію хворих с ССЗ, показники летальності й втрати працездатності хворих на ГКС залишаються високими [170]. 
Тому одним з важливих завдань сучасної кардіології є вивчення питання прогнозування гострих форм ІХС, що дозволить визначати не тільки індивідуалізовану тактику ведення хворого, а й застосовувати раціональні і економічно обґрунтовані методи діагностики та лікування 
У хворих ЦД 2 типу частіше розвиваються такі ускладнення ГІМ, як кардіогенний шок, гостра лівошлуночкова недостатність, аритмічні ускладнення, і як наслідок - більш висока летальність в перші години госпіталізації, коли в міокарді виявляються ще тільки ішемічні зміни, а не некроз [171].
Тому пріоритетність наукового пошуку спрямована на виявлення додаткових предикторів ризику перебігу ІХС. 


РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об'єкт дослідження

Обстежено 130 хворих на гострий інфаркт міокарда, що знаходилися на стаціонарному лікуванні в інфарктному відділенні Харківської міської клінічної лікарні № 27, відділенні інтенсивної терапії та кардіологічному відділенні КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня» та відділенні інтервенційної кардіології ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева НАМН України». 
Усіх пацієнтів було поділено на групи: основна — 73 хворих на ГІМ із супровідним ЦД 2 типу (в тому числі — 43 чоловіки та 30 жінок, середній вік хворих 62,73±1,39 років); порівняльна — 57 хворих на ГІМ з відсутністю ЦД 2 типу (43 чоловіки та 14 жінок, середній вік 63,98±1,47 років); контрольна група — 20 практично здорових осіб (серед них 10 чоловіки і 10 жінок, середній вік становив 60,85±1,37 років). 
Діагноз гострого інфаркту міокарда було встановлено на основі клініко-анамнестичних та лабораторно-інструментальних досліджень з використанням критеріїв, рекомендованих Українським товариством кардіологів, Європейським товариством кардіологів та комітетом експертів ВООЗ. 
Критеріями виключення хворих із дослідження були:
- гострі та хронічні запальні процеси
- дифузні захворювання сполучної тканини
- онкологічні захворювання
- психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія
Відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ з доповненнями від 2007 року, нами була використана наступна класифікація ІХС (табл. 2.1).


Таблиця 2.1
Класифікація ІХС (ВООЗ, з доповненнями 2007 р.)
	1. Раптова коронарна смерть (первинна зупинка серця):
‒ Раптова коронарна смерть з успішною реанімацією
‒ Раптова коронарна смерть (летальний результат)

	2. Стенокардія напруги:
· Інфаркт міокарда
· Стенокардія напруги, що виникла вперше
· Стабільна стенокардія напруги (з вказівкою функціонального класу)
· Нестабільна стенокардія
 ‒   Вазоспастична стенокардія

	3. Інфаркт міокарда:
· інфаркт міокарда з підйомом сегменту ST (ІМП ST);
· інфаркт міокарда без підйому сегмента  ST (ІМБП ST);
· інфаркт міокарда, діагностований по динаміці ферментів, іншим біомаркерам.
     В залежності від ЕКГ˗картини, активності ферментів та/або даних методів, що реєструють рух стінки серця, ІМ може бути великовогнищевим, дрібновогнищевим, Q˗ІМ (ІМ із зубцем Q на ЕКГ), не Q˗ІМ та ін.)

	4. Післяінфарктний кардіосклероз

	5. Порушення серцевого ритму

	6. Серцева недостатність




Діагноз гострого інфаркту міокарда було встановлено відповідно до критеріїв, розроблених Європейським товариством кардіологів у 2012 році (табл. 2.2).


Таблиця 2.2
Універсальне визначення інфаркту міокарда
	Характерне підвищення та/або зниження рівня маркеру/ів пошкодження міокарда (бажано тропоніну), коли принаймні одне значення є вищим від 99-тої перцентилі верхньої межі норми, що супроводжується хоча б одним з далі переліченого:
· симптоми ішемії міокарда;
· значні нові зміни ST-T або нова БЛНПГ;
· поява патологічних зубців Q на ЕКГ;
· нові ознаки некрозу міокарда або нові порушення реґіонарної скоротливості за даними методів візуалізації;
· виявлення інтракоронарного тромбу за допомогою ангіографії чи за даними автопсії.

	Серцева смерть із симптомами, що свідчать про ішемію міокарда, та супроводжуються ймовірно новими змінами на ЕКГ чи новою БЛНПГ, коли смерть розвивається до вивільнення або підвищення рівня серцевих біомаркерів

	Тромбоз стенту асоційованого з розвитком інфаркту міокарда, який виявляється при коронарній ангіографії або автопсії, під час активної ішемії міокарда та супроводжується характерним підвищенням та/чи зниженням маркеру/ів пошкодження міокарда (бажано тропоніну), коли принаймні одне значення є вищим від 99-тої перцентилі верхньої межі норми.



Відповідно до Наказу Міністерства охорони здоров’я № 455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST” діагноз гострого інфаркту міокарда може бути встановлено за наявності як мінімум двох з наступних критеріїв:
· затяжний (більше 20 хвилин) ангінозний напад в стані спокою;
·  наявність типових змін ЕКГ;
· наявність біохімічних маркерів некрозу міокарда.
Дані за результатами ехокардіографічного дослідження можуть мати діагностичне значення тільки в суперечливих випадках.
Діагноз цукрового діабету 2 типу було встановлено відповідно до критеріїв Всесвітньої організації охорони здоров’я (WHO) від 2006/2011 років та Американської асоціації діабету (ADA) від 2012 року (табл. 2.3).
Таблиця 2.3
Діагностичні критерії встановлення діагнозу цукрового діабету 2 типу та інших гіперглікемій
	Діагноз/показник
	WHO  2006/2011
	ADA 2012

	Діабет

	
	Може бути використано
	Рекомендовано

	Глікозильований гемоглобін (HbA1c)
	≥6,5% (48 ммоль/л)
	≥6,5% (48 ммоль/л)

	
	Рекомендовано
	

	Глікемія натщесерце (FPG)
	≥7,0 ммоль/л (≥126 мг/дл) або
	≥7,0 ммоль/л (≥126 мг/дл)

	Глікемія через 2 години після вуглеводного навантаження (2hPG)
	≥11,1 ммоль/л (≥200 мг/дл)
	≥11,1 ммоль/л (≥200 мг/дл)

	Порушена толерантність до глюкози

	Глікемія натщесерце (FPG)
	<7,0 ммоль/л (<126 мг/дл)
	<7,0 ммоль/л (<126 мг/дл)




Продовження табл.2.3
	Глікемія через 2 години після вуглеводного навантаження (2hPG)
	≥7,8-<11,1 ммоль/л (≥140-<200 мг/дл)
	7,8-11,1 ммоль/л (140-200 мг/дл)

	Порушена глікемія натщесерце

	Глікемія натщесерце (FPG)
	6,1-6,9 ммоль/л (110-125 мг/дл)
	5,6-6,9 ммоль/л (100-125 мг/дл)

	Глікемія через 2 години після вуглеводного навантаження (2hPG)
	<7,8 ммоль/л (<140 мг/дл)
	-



Ступені важкості цукрового діабету оцінювалися відповідно до рекомендацій експертів Всесвітньої організації охорони здоров’я (WHO) та Американської асоціації діабету (ADA) (табл. 2.4).
Таблиця 2.4
Класифікація ступенів важкості цукрового діабету 2 типу
	Ступінь важкості ЦД
	Спосіб корекції гіперглікемії
	Ускладнення цукрового діабету

	Легка форма
	Корекція дієтою
	Початкові  (функціональні) стадії ретинопатії, ангіопатії нижніх кінцівок, до клінічні стадії нефропатії, нейропатії




Продовження табл.2.4
	Середньоважка форма
	Корекція пероральними цукрознижуючими препаратами
	Наявність початкових проявів ретинопатії без порушень зору, нефропатії, периферійної невропатії без вираженого больового синдрому і трофічних виразок, можливий періодичний кетоз або кето ацидоз.

	Важка форма
	Корекція інсуліном
	Наявність важких клінічних проявів діабетичної нейропатії (периферичної полінейропатії, автономної вегетативної нейропатії, енцефалопатії), мікро- та макроангіопатії з трофічними виразками, гангреною, синдромом діабетичної стопи, ретинопатії з прогресуючою втратою зору аж до сліпоти, нефропатії з прогресуючою ХНН. Нерідко виникають кетоацидоз, прекоми та коми.




Усіх хворих на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу було розподілено на групи відповідно до критеріїв компенсації цукрового діабету: компенсований – 1 хворий (1,3%), субкомпенсований – 68 хворих (93,2%), декомпенсований –  4 хворих (5,5%) (табл. 2.5).


Таблиця 2.5
Критерії компенсації, запропоновані Європейською групою з формування політики в області цукрового діабету 2  типу
	Показник
	Рівень компенсації

	
	Компенсований
	Субкомпенсований
	Декомпенсований

	Глікемія натщесерце (ммоль/л)
	4,4-6,7
	<7,8
	>7,8

	Через 2 години після їжі
	4,4-8,0
	<10,0
	>10,0

	Глюкозурія (%)
	0
	0,5
	>0,5

	HbA1c (%)
	<7
	7-8
	>8

	Загальний холестерин (ммоль/л)
	<5,2
	5,2-6,5
	>6,5

	Тригліцериди (ммоль/л)
	<1,7
	1,7-2,2
	>2,2

	ЛПВЩ (ммоль/л)
	>1,1
	0,9-1,1
	<0,9

	Індекс маси тіла (кг/м2)
	Чол. <25
	<27
	>27

	
	Жін. <24
	<26
	>26

	АТ (мм рт  ст)
	<140/90
	<160/95
	>160/95



2.2 Клінічна характеристика хворих

Всього було обстежено 130 хворих, серед яких жінок 44 (33,8%) та чоловіків 86 (66,2%).
Усіх хворих було розподілено на 2 групи: 1 групу склали хворі на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу (n=73), 2 групу ‒ хворі на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу (n=57). До 1-ї групи увійшло 43 чоловіків (41,7%) та 30 жінок (58,3%); до 2-ї групи увійшло 43 чоловіків (70,9%) та 14 жінок (29,1%). Середній вік хворих у 1-й групі склав 62,73±1,40 років, а у 2-й групі ‒ 63,98±1,47 років. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб, середній вік яких складав 60,85±0,17 років.
Обстежених було розподілено на групи в залежності від локалізації інфаркту міокарда: у 39 хворих (53,4%) 1-ї групи було діагностовано інфаркт міокарда передньої локалізації, в той час як у 2-й групі лише у 31 хворих (54,4%); інфаркт задньої локалізації було виявлено у 32 хворих (43,8%) 1-ї групи та у 23 (40,4%) хворих 2-ї групи.
Серед обстежених хворих 1-ї групи артеріальну гіпертензію I ступеню було діагностовано у 2 хворих (2,7%), у 2-й групі ‒ у 4 (7%); артеріальна гіпертензія II ступеня виявлялася у 28 хворих (38,4%) I групи, порівняно з цим у 2-й групі ‒ лише у 31 хворих (54,4%); страждали на артеріальну гіпертензію III cтупеню у 1-й групі ‒ 43 хворих (58,9%), у 2-й групі ‒ 22 (38,6%). Пацієнти контрольної групи мали нормальний артеріальний тиск.
Ішемічна хвороба серця ускладнилася фібриляцією передсердь у 7 хворих (9,6%) 1-ї групи, у 4 хворих (7%) 2-ї групи.
На атеросклеротичний кардіосклероз страждали 66 хворих (90,4%) 1-ї групи та 53 хворих (93%) 2-ї групи. У контрольній групі атеросклеротичний кардіосклероз, було виявлено у 10 хворих (50%).
2 хворих (2,7%) 1-ї групи вказували на раніше перенесений ішемічний інсульт, у 2-й групі ‒ 1 хворий (1,8%); жодного пацієнта не мала в анамнезі тромбоемболію гілок легеневої артерії та набряку легень.
Серед обстежених практикують паління або довгий час палили у 1-й групі ‒ 8 хворих (11%), у 2-й групі ‒ 10 (17,5%), у контрольній групі - 0 (0%). На ожиріння страждали 24 хворих (32,9%)  1-ї групи та 10 хворих (17,5%) 2-ї групи. Пацієнти контрольної групи мали нормальну масу тіла.
Хронічна серцева недостатність (ХСН) у групах мала такий розподіл: СН I ст. діагностовано у 5 хворого (6,8%) 1-ї групи, у 8 хворих (15,1%) 2-ї групи; СН II А ст. виявлено у 63 хворих (86,3%), у 2-й групі ‒ у 48 хворих (90,6%); СН II Б ст. було діагностовано у 4 (5,5%), а у 2-й групі ‒ у 1 хворих (1,8%); СН III ст. ‒ у 1 (1,4%) хворого 1-ї групи (табл. 2.6).
Таблиця 2.6
Клінічна характеристика хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу та без нього
	Показник
	Гострий інфаркт міокарда + цукровий діабет 2 типу, n=73
	Гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, n=57
	Контрольна група, n= 20

	Чоловіки
	43 (41,7%)
	43 (70,9%)
	10 (50%)

	Жінки
	30 (58,3%)
	14 (29,1%)
	10 (50%)

	Вік
	62,73±1,40
	63,98±1,47
	60,85±0,17

	Нормальний артеріальний тиск
	-
	-
	20 (100%)

	АГ I ступеня
	2 (2,7%)
	4 (7%)
	-

	АГ II ступеня
	28 (38,4%)
	31 (54,4%)
	-

	АГ III ступеня
	43 (58,9%)
	22 (38,6%)
	-

	Паління
	8 (11%)
	10 (17,5%)
	2 (10%)

	Ожиріння
	24 (32,9%)
	10 (17,5%)
	-

	Інфаркт міокарда з зубцем Q
	73 (100%)
	57 (100%)
	-

	Передня локалізація інфаркту міокарда
	39 (53,4%)
	31 (54,4%)
	-

	Задня локалізація інфаркту міокарда
	32 (43,8%)
	23 (40,4%)
	-




Продовження табл.2.6
	Трансмуральний інфаркт міокарда
	2 (2,7%)
	3 (5,3%)
	-

	Фібриляція передсердь
	7 (9,6%)
	4 (7%)
	-

	ГЛШН. Набряк легень
	-
	-
	-

	Атеросклеротичний кардіосклероз
	66 (90,4%)
	53 (93%)
	10 (50%)

	Інсульт в анамнезі
	2 (2,7%)
	1 (1,8%)
	-

	Тромбоемболія гілок легеневої артерії в анамнезі
	-
	-
	-

	ХСН 0 ст
	0 (0%)
	0 (0%)
	-

	ХСН I ст
	5 (6,8%)
	8 (15,1%)
	-

	ХСН II А ст
	63 (86,3%)
	48 (90,6%)
	-

	ХСН II Б ст
	4 (5,5%)
	1 (1,8%)
	-

	ХСН III ст
	1 (1,4%)
	-
	-



Діагноз цукрового діабету 2 типу вперше було встановлено 7 хворим під час проходження стаціонарного лікування. Максимальна тривалість цукрового діабету 2 типу становила 27 років.
Серед обстежених хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу було діагностовано такі ступені важкості цукрового діабету: легка форма – 9 хворих (12,3%), середньоважка форма – 46 хворих (63%), важка форма – 18 хворих (24,7%).
Обстежені хворі під час надходження до стаціонару скаржилися на: загрудинний біль ‒ 65 хворих 1-ї групи (89%), 46 хворих (80,7%) 2-ї групи; задишку ‒ 20 хворих (27,4%) 1-ї групи, 8 хворих (14,1%) 2-ї групи; набряки нижніх кінцівок ‒ 29 хворих (39,7%) 1-ї групи та 18 хворих (31,6%) 2-ї групи; загальна слабкість серед скарг була вказана у всіх обстежених хворих (таб.2.7).
Таблиця 2.7
Скарги при опитуванні хворих на гострий інфаркт міокарда під час надходження до стаціонару
	Скарги
	Хворі на гострий інфаркт міокарда + цукровий діабет 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	Контрольна група, n=20
	P

	Загрудинний біль 
	65 (89%)
	46 (80,7%)
	-
	˂0,05

	Задишка
	20 (27,4%)
	8 (14,1%)
	-
	˂0,05

	Набряки нижніх кінцівок
	29 (39,7%)
	18 (31,6%)
	-
	˂0,05

	Відчуття страху смерті
	26 (35,6%)
	11 (19,3%)
	-
	˂0,05

	Загальна слабкість
	73 (100%)
	57 (100%)
	-
	˂0,05



Задля полегшення ангінозного болю було використано: наркотичні анальгезуючі засоби у 8 хворих (11%) 1-ї групи та у 8 хворих (14%) 2-ї групи; ненаркотичні анальгезуючі засоби ‒ у 1 хворого (1,8%) 2-ї групи, тоді як у хворих 1-ї групи їх не було застосовано; комбінація анальгезуючих засобів ‒ у 2 хворих (2.7%) 1-ї групи (табл. 2.8).


Таблиця 2.8
Використання анальгезуючих засобів для полегшення больового синдрому у хворих на гострий інфаркт міокарда з ЦД 2 типу та без такого
	Назва препарату
	Хворі на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу,
n=73, абс/%
	Хворі на ГІМ без супутнього ЦД 2 типу, n=57, абс/%

	Наркотичні анальгезуючі засоби (морфін, промедол)
	8 (11%)
	8 (14%)

	Ненаркотичні анальгезуючі препарати (анальгін)
	-
	1(1,8%)

	Комбінація наркотичних та ненаркотичних засобів
	2 (2,7%)
	-



Дизайн дослідження складався з трьох етапів. Перший етап – первинне лабораторне обстеження хворих у перший день від початку гострого інфаркту міокарда та їх розподіл на групи в залежності від наявності або відсутності супутнього цукрового діабету 2 типу; другий – розподіл пацієнтів на групи в залежності від проведеного лікування (стентування коронарних артерій, тромболітична терапія або стандартна антикоагулянтної терапія) та повторного лабораторного та інструментального обстеження на 10 день гострого інфаркту міокарда; третій – контакт з хворим через 6 місяців з метою отримання інформації щодо можливих нефатальних (повторний інфаркт міокарда, інсульт, тромбоемболія, прогресування серцевої недостатності) або фатальних кінцевих точок впродовж піврічного періоду спостереження. 


2.3 Методи дослідження

Усім хворим, які включені до дослідження, та хворим контрольної групи було проведено обстеження згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я № 455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST”, яке включало:
· збір скарг та анамнезу з подальшою їх деталізацією з метою визначення показань та можливих протипоказань стосовно майбутньої  тромболітичної або антикоагулянтної терапії;
· клінічний огляд та фізикальне обстеження (оцінка свідомості, дихання, кровообігу та огляд відповідно до вимог оформлення історії хвороби (форма 003/о), візуальна оцінка кольору шкірних покривів та слизових оболонок, наявність набухання шийних вен та набрякового синдрому), антропометричні дані;
· оцінка стану серцево-судинної та дихальної систем пацієнта( пульс, його характеристика, рівень АТ, частота дихальних рухів, його характеристика, пальпація, перкусія, аускультація серця та легень, обстеження черевної порожнини та оцінка неврологічного статусу);
· реєстрація ЕКГ у 12 відведеннях;
· моніторинг ЕКГ, артеріального тиску та пульсоксиметрії; 
· лабораторне визначення маркерів ушкодження міокарда (КФК, МВ-КФК чи тропонін Т або I при необхідності в динаміці 2 рази);
· біохімічний аналіз задля визначення рівня АлТ, АсТ, білірубіну, натрію,  калію;
· загальний аналіз крові;
· загальний аналіз сечі;
· аналіз крові на вміст глюкози;
· ліпідний спектр крові (загальний холестерин, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, тригліцериди, КА);
· ехокардіографія;
· рентгенографія органів грудної порожнини за наявності показань.
	Для визначення вищезазначених параметрів забір крові (10,0 мл) проводився вранці натщесерце з ліктьової вени у поліетиленові пробірки (епіндорфи). Для отримання сироватки пробірки з кров’ю інкубували 30 хвилин при температурі (+37)ºС. Відшаровували від стінки пастерівською піпеткою, згусток, що  утворювався, інкубували при температурі (+4)ºС протягом 1 години для ретракції згустку. Переносили сироватку у скляні пробірки, центрифугували протягом 20 хвилин при 2500 об/хв., відокремлювали супернатант й розливали у пробірки типу “Епіндорф”. Зберігали зразки при температурі (˗20)ºС не більше 3 місяців до проведення дослідження. 
Вміст ІАП-1, АДМА, інсуліну в сироватці крові хворих визначали імуноферментним методом на імуноферментному аналізаторі “Labline˗90” (Австрія) з використанням комерційних тест˗систем згідно прикладеним до них інструкціям. 
Кількісний вміст ІАП-1 визначали імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи виробництва фірми Technoclone PAI-1 ELISA Kit (Австрія). Зразки розводили у співвідношення 1:50 спеціальним розчинником. У відповідні лунки спеціального планшета, що входить в набір, додавали по 100 мкл розведених контролів, стандартів (50 мкл стандарту та 50 мкл стрептавідину-HRP) і розбавлених зразків сироватки та інкубували 1 годину при температурі 370С. Вміст видаляли з лунок, вносили розведений кон’югат (100 мкл) та зачиняли плівкою, інкубуючи 1 годину при температурі 370С. Проби промивали тричі по 200 мкл буфером та потім вносили субстрат в лунки по 100 мкл, інкубуючи 10 хвилин при кімнатній температурі (20-250С). Реакцію зупиняють додаванням 100 мкл стоп-розчину в кожну лунку, при цьому колір одразу змінюється з синього на жовтий. Протягом 10 хвилин планшет спектрофотометрують при довжині хвилі 450 нм. 
Визначення NOS проводилося імуноферментним методом за допомогою комерційної тест-системи виробництва фірми Enzyme-Linked Imunosorbent Assay (ELISA) Kit For Nitric Oxide Synthase Endothelial (NOS). Зразки сироватки розводили перед визначенням у співвідношенні 1:10 спеціальним розчинником. У відповідні лунки спеціального планшета, що входив до складу набору, додавали по 100 мкл підготовлених контролів, стандартів і розведених зразків сироватки у відповідні лунки, інкубували 2 години при температурі 370С на орбітальному струшувачі (шейкері). Після чого видаляли рідину, не промиваючи планшет. Додавали 100 мкл робочого розведення детектуючого реагенту. Кожну лунку, інкубували 1 годину при 370С після накривання мікропланшета плівкою. Розчин аспірували та промивали 350 мл промивним буфером, залишив на 1-2 хв. Рідину видаляли, після чого вносили 100 мкл робочого розведення детектуючого реагенту у кожну лунку. Інкубували 1 годину при температурі 370С, накриваючи плівкою. Видалив плівку, розташовували планшет у мікропланшетний рідер. Реакцію зупиняли додаванням 100 мкл розчину ТМБ та 100 мкл стоп-розчину в кожну лунку. Протягом 10 хв. планшет спектрофотометрують при довжині хвилі 450±10 нм. Концентрацію NOS в пробі визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі.
Визначення рівня інсуліну крові проводили з використанням комерційної тест-системи виробництва фірми фірми Technolone GmbH (Австрія). Зразки сироватки розводили перед визначенням у співвідношенні 1:10 спеціальним розчинником. У відповідні лунки спеціального планшета, який входив до складу набору, додавали по 25 мкл підготовлених контролів, стандартів і розведених зразків сироватки. У всі досліджувані проби додавали по 25 мкл кон’югату, ретельно перемішували протягом 10 секунд та інкубували 30 хв. при кімнатній температурі на шейкері. Після цього рідину з лунок видаляли, лунки промивали 3 рази спеціальним промивним буфером 400 мкл і в кожну лунку додавали по 50 мкл ферментного комплексу. Планшет інкубували 30 хв. при кімнатній температурі на орбітальному струшувачі. Після цього рідину знову видаляли, а лунки знову 3 рази промивали спеціальним промивним буфером. У кожну лунку додавали по 50 мкл субстрату (ТМБ) і інкубували 15 хв. при кімнатній температурі на орбітальному струшувачі. Реакцію зупиняють додаванням 50 мкл стоп-розчину в кожну лунку. Протягом 10 хв. планшет спектрофотометрують при довжині хвилі 450 нм. Кількість інсуліну крові в пробі визначали за калібрувальною кривою, яку будують паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі.
Визначення рівня асиметричного діметіларгінину проводилося з використанням комерційної тест-системи виробництва фірми Immunodiagnostik ADMA ELISA Kit (Австрія). Методика визначення базується на конкурентному иммуноферментному аналізі. Підготовка зразків включала внесення 200 мкл дериватізучого реагенту (реакційного буфера) для дериватизації ADMA, що містить дериватив-ADMA (трейсер). Потім оброблені зразки  і поліклональних анти-ADMA-антисироватки інкубували в лунках мікропланшетів, покритих похідним ADMA (трейсер) на горизонтальному шейкері (180-240 rpm) протягом 2 годин при кімнатній температурі (15-300С). Під час інкубації ADMA, присутній в зразках, конкурує з трейсером, іммобілізованим в лунках, за зв'язування з поліклональних антитіл. ADMA, присутній в зразках, не дозволяє антитіл зв'язуватися з трейсером. Таким чином, концентрація антитіл, пов'язаних з трейсером, обернено пропорційна концентрації ADMA в зразку. Під час другої інкубації, в лунки вносили антитіла, кон'юговані з пероксидазою (100 мкл), для виявлення анти-ADMA антитіл. При промиванні видаляли незв'язаний кон'югат, а потім додавали субстрат - 100 мкл тетраметилбензидину (TMB). Інкубують 30 хв. при температурі 15-300С. Потім ензиматична реакція зупиняється додаванням 100 мкл кислого стоп розчину. Інкубують 8-12 хв. при кімнатні температурі у темному місці. Фарбування змінюється з блакитного на жовте, і оптична щільність в лунках зчитується при довжині хвилі 450 нм. Інтенсивність жовтого забарвлення обернено пропорційна концентрації ADMAв зразку; це означає, що висока концентрація ADMA в зразку знижує кількість антитіл, связавщіхся з трейсером і, відповідно, ОП. Калібрувальну криву будують, використовуючи отримані значення оптичної густини (ОГ, при 450 нм) стандартів і відповідні значення їх концентрацій. Концентрація ADMA, присутнього в зразках, визначається безпосередньо їх калібрувальної кривої.
Рівень глікозильованого гемоглобіну та тропоніну Т крові визначали за загальноприйнятою методикою.
Визначення рівня МВ-фракції креатинфосфокінази (МВ-КФК) проводилося імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи CK-MB Test System AcciBind ELISA Microwells (США).
Біохімічне дослідження включало визначення рівня загального холестерину (ЗХС) й ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), що проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» фірми «Human» (Німеччина) у сироватці крові, стабілізованою гепарином. Рівень тригліцеридів (ТГ) визначали ферментативним колориметричним методом з використанням набору реактивів «Triglycerides GPO» фірми «Human» (Німеччина). Проводили розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА) за формулою Клімова А.М.: 
КА = ЗХС – ЛПВЩ)/ЛПВЩ,                                                                     (2.2.1)
Рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) визначали за формулою:
ЛПДНЩ = ТГ/2,2 × 0,45, (ммоль/л).                                                         (2.2.2)
Рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначали за формулою:
ЛПНЩ = ЗХС – (ЛПДНЩ + ЛПВЩ), (ммоль/л).                                   (2.2.3)
Оцінку рівня порушення вуглеводного обміну проводили шляхом розрахунку індексу інсулінорезистентності QUICKI (Quantitave Insulin sensitivity Check Index) за математичною формулою:
Індекс QUICKI= 1/ [log (I0)+ log (G0)]                                                      (2.2.4),
де I0  ‒ базальний вміст інсуліну в крові (мкОД/мл), G0 – базальний рівень глюкози в крові (мг/дл).
Значення індексу QUICKI ≤ 0,331 свідчить про наявність інсулінорезистентності. Індекс QUICKI є одним з найбільш чутливих сурогатних індексів інсулінчутливості/інсулінрезистентності та ризику кардіоваскулярних ускладень [172].
Значення рівня базальго інсуліну ≥ 12 мкОД/мл; підтверджують наявність інсулінорезистентності [112].
ЕКГ у покої виконували у 12 стандартних відведеннях за допомогою трьохканального електрокардіографа «Fukuda» FX˗326U (Японія).
Ехокардіографічні дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри лівого шлуночка (ЛШ): кінцевий діастолічний розмір (КДР) (мм), кінцевий систолічний розмір (КСР) (мм), товщину задньої стінки (ТЗСЛШ) (мм), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (мм). Кінцевий діастолічний і систолічний об'єми (КДО і КСО) (см3) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду (ФВ) ЛШ (%) за формулою:

мл                                                                       (2.2.5)
Задля розрахунку кінцево-діастолічного об’єму ЛШ (КСО) використовували формулу:

мл,                                                                      (2.2.6)
де КДД – кінцево-діастолічний діаметр ЛШ серця (см), а КСД – кінцево-систолічний діаметр (см).
Ударний об’єм (УО, см3) визначався як різниця кінцевого діастолічного (КДО, см3) та кінцевого систолічного об’ємів (КСО, см3) ЛШ (УО= КДО-КСО), а фракцію викиду (ФВ), як співвідношення УО до КДО (%):

.                                                                                              (2.2.7)
Також визначали розмір лівого передсердя (ЛП) (см) та аорти (см). Клініко˗інструментальне обстеження хворих проводили двічі: у перший та на 10-14 день інфаркту міокарда для оцінки ефективності терапії, що проводилась.

2.4 Методи лікування хворих

Згідно Наказу Міністерства охорони здоров’я № 455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST”, хворі на гострий інфаркт міокарда отримують терапію із використанням:
· нітрати внутрішньовенно (за умов наявності больовому синдрому та клінічних проявів гострої серцевої недостатності);
· наркотичні анальгетики (перевага надається морфіну в/в);
· ацетилсаліцилова кислота (розжувати 325-500 мг) ;
· блокатори рецепторів АДФ (клопідогрель в дозі 300 мг або прасугрель в дозі 60 мг або тикагрелор 180 мг болюсно) ;
· еноксапарин (0,5 мг/кг в/в болюсно) ;
· бета-блокатори призначають якомога раніше усім пацієнтам з гострим інфарктом міокарда (перевага надається неселективним блокаторам бета-адренорецепторів сублингвально або внутрішньо пропранолол до 20 мг або метопролол до 25 мг) ;
· статини призначають якомога раніше усім пацієнтам з гострим інфарктом міокарда (перевага надається аторвастатину ≥40 мг або еквівалентні дози інших) незалежно від початкових показників холестерину за відсутності протипоказань або непереносимості в анамнезі;
· інгібітори АПФ показані, починаючи з першої доби гострого інфаркту міокарда пацієнтам з ознаками серцевої недостатності, систолічною дисфункцією лівого шлуночка, цукровим діабетом та переднім інфарктом міокарда (в першу добу перевага надається каптоприлу);
· всім хворим з гострим інфарктом міокарда та проведенням подвійної антитромбоцитарної терапії показано призначення блокаторів протонної помпи (пантопразол, рабепразол, езомепразол).
Додаткові призначення:
· можливе призначення транквілізатора пацієнту при значному психомоторному та емоційному збудженні (перевага надається діазепаму);
· антагоністи альдостерону (спіронолактон 25 мг або еплеренон 25 мг) показані всім пацієнтам із фракцією викиду ≤40% та серцевою недостатністю чи діабетом, при відсутності ниркової недостатності чи гіперкаліємії;
· при непереносимості інгібіторів АПФ альтернативою є блокатори рецепторів ангіотензину 2 типу (валсартан)  для пацієнтів з серцевою недостатністю або систолічною дисфункцією лівого шлуночка.
Подальша тактика в залежності від строків госпіталізації, клінічного стану хворого та результатів ЕКГ:
· якщо можливе переведення пацієнта до стаціонару, де може бути виконано ПКВ у строки ≤120 хвилин, слід негайно перевести хворого в стаціонар із наявністю відповідного агіографічного обладнання для проведення невідкладного ПКВ;
· якщо пацієнт поступає впродовж перших 2 годин від появи симптомів з інфарктом міокарда та низьким ризиком кровотеч, фібриноліз слід проводити, якщо час від звернення до роздування балона буде складати ˃90 хвилин;
· якщо переведення пацієнта до стаціонару з можливістю проведення ПКВ у строки ≤120 хвилин неможливе, але строки надходження пацієнта в стаціонар ≤12 годин від початку захворювання, за відсутності протипоказань пацієнт має отримати фібринолітичну терапію;
· якщо строки надходження пацієнта в стаціонар ˃12 годин від початку захворювання, при наявності ЕКГ-ознак та клінічних симптомів гострої ішемії, за умов неможливості переведення пацієнта у спеціалізований структурний підрозділ, де наявне агіографічне обладнання, для проведення ПКВ у строки ≤120 хвилин, пацієнт має отримати фібринолітичну терапію;
· при проведенні фібринолітичної терапії перевагу слід надавати фібринспецифічним препаратам.
Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту комбінованої терапії при гострому інфаркті міокарда були сформовані 4 підгрупи пацієнтів: 1-а підгрупа хворих на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, яким було виконано ЧКВ (стентування коронарних артерій) (n=58); 2-а підгрупа хворих на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, яким проводилася стандартна антикоагулянтна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією (n=15), у тому числі тромболітична (n=2); 3-я підгрупа хворих на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, яким було виконано ЧКВ (n=40); 4-а підгрупа (n=17) - хворі на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, яким було виконано стандартна антикоагулянтна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією, серед яких 3-м пацієнтам було проведено тромболізис (таб.2.9).


Таблиця 2.9
Підгрупи хворих на гострий інфаркт міокарда з/без цукровим діабетом 2 типу в залежності від виду лікування
	
	Інтервенційне лікування
	Антикоагулянтна терапія

	
	ЧКВ, абс/відс.%
	Тромболітична терапія, абс/відс.%
	Стандартна терапія еноксапарином/ фондапаринукусом 
в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією, абс/відс.%

	Хворі на ГІМ з ЦД 2 типу, n=73, абс/відс.%
	58 (79,5%)
	2 (2,7%)
	13 (17,8%)

	Хворі на ГІМ без ЦД 2 типу,n=57, абс/відс.%
	40 (70,2%)
	3 (5,3%)
	14 (24,6%)



2.5 Статистична обробка результатів дослідження

Математична комп’ютерна обробка результатів проведена за допомогою  програмного пакету «Statistica 6,0» (StaSoft Inc, США). Розраховувалися: середнє значення (М), дисперсія, стандартне відхилення, медіана (m), вірогідність й рівень значущості (p). Для порівняльного аналізу вибірок з нормальним розподілом, достовірність різниць підтверджувались використанням критерію Ст’юдента (t), а також використовували стандартну програму кореляційного аналізу з розрахунком середніх арифметичних величин: M+m, σ, вірогідності й рівню достовірності (р). Для оцінки ступеня взаємозв’язку між вибірками використовували коефіцієнт кореляції (r).
На першому етапі статистичний аналіз проводився методами описової статистики. При цьому перевірялася наявність викидів (критерій Тьюкі), оцінювалася нормальність розподілу використовуваних показників (критерій Шапіро-Уілкса). Методами кореляційного аналізу вивчалися взаємозв'язки для інтервальних змінних. Для номінальних показників використовувався аналіз таблиць спряженості (критерій χ2). При парних порівняннях середніх в групах використовувався непараметричний критерій Манна-Уїтні. При аналізі вибірок, що не підлягають законам Гаусовського розподілу, використовували непараметричний парний тест Вілкоксона для залежних вибірок (розвиток хвороби в динаміці). Нульові гіпотези в використовуваних статистичних тестах відкидалися при рівні значущості p <0,05 [173].
Однорідність групи хворих з ЦД 2 типу перевірялася за допомогою ієрархічного кластерного аналізу. Після виявлення двох кластерів, їх персональний склад уточнювався дивізійним методом k-середніх. Побудова моделі класифікації хворих за кластерам проводилося за допомогою багатовимірного дискримінантного аналізу. Для прогнозування ймовірності повторного інфаркту у хворих з ЦД 2 типу після відбору інформативних показників використовувався кореспондентський аналіз (аналіз відповідностей) [174] як метод аналізу багатовимірних таблиць спряженості [175].
При проведенні статистичної обробки даних використовувалися програми Microsoft Excel 2010 і тріал-версія STATISTICA 13.3 EN.
Таким чином, дисертаційна робота базується на дослідженні 130 хворих на гострий інфаркт міокарда, які були розподілені на групи в залежності від віку, статі, наявності супутнього цукрового діабету 2 типу. Така кількість пацієнтів та розподіл матеріалу дозволяє належним чином співставити групи обстежених з метою підвищення ефективності терапії хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу на підставі вивчення маркерів дисфункції ендотелію та атеротромбозу та їх впливу на стан гемодинаміки та 6-місячний прогноз частоти розвитку нефатальних та фатальних ускладнень.


РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
ОЦІНКА РІВНІВ МАРКЕРІВ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ТА ТРОМБОУТВОРЕННЯ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА ІЗ СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

3.1 Значення показників ендотеліальної дисфункції та тромбоутворення у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу 
За результатами наукових досліджень вітчизняних та зарубіжних вчених, які стосуються вивчення механізмів розвитку гострого інфаркту міокарда, відомо про безпосереднє залучення ендотелію до розвитку атеросклерозу та можливого прогнозування серцево-судинних подій незалежно від факторів ризику [176]. Оксид азоту (NO) є багатофункціональною сигнальною молекулою, що бере участь у підтримці метаболічного і серцево-судинного гомеостазу. NO також є потужним ендогенним судинорозширювальним засобом і бере участь у ключових процесах, які пригнічують утворення судинного ураження атеросклеротичного ґенезу [177]. В ряді досліджень доведено, що гіперглікемія та інсулінорезистентність є ключовими факторами у розвитку атеросклерозу та його ускладнень [178]. Посилене тромботичне середовище і передчасний атеросклероз є ключовими факторами для підвищення серцево-судинного ризику при цукровому діабеті, який характеризується кількісними та якісними змінами білків коагуляції, які загалом підвищують стійкість до фібринолізу, а отже, збільшують ризик тромбозу [179].
Багатогранність та складність ланок його патогенезу потребують комплексної оцінки.
Враховуючи зазначене нами було детально проаналізовано рівні маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу: інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгініна та ендотеліальної синтази оксиду азоту (NOS) у хворих на гострий інфаркт міокарда в залежності від наявності цукрового діабету 2 типу (табл. 3.1).

Таблиця 3.1
Значення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на першу добу гострого інфаркту міокарда в залежності від наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу

	Показник
	Хворі на гострий інфаркт міокарда з ЦД 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда без ЦД 2 типу,
n=57
	Контрольна група,
n=20
	р

	
	1
	2
	3
	

	ІАП-1, нг/мл
	63,27±1,50
	51,03±1,66
	18,64±0,62
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001

	АДМА, мкмоль/л
	1,02±0,03
	0,49±0,02
	0,47±0,03
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	NOS, нг/мл
	3,12±0,14
	4,22±0,11
	5,21±0,11
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001


Примітка: р1-2‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та контрольної групи; р2-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 2-ої та контрольної групи; р1-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та 2-ої групи. 

В усіх обстежених хворих на першу добу ГІМ з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу спостерігалося підвищення рівню інгібітора активатора плазміногену 1 типу у порівнянні з хворими на ГІМ з елевацією сегмента ST без ЦД 2 типу та пацієнтами контрольної групи (63,27±1,50 нг/мл, 51,03±1,66 мкмоль/л та 18,64±0,62 нг/мл відповідно; р<0,001).
Аналізуючи рівні асиметричного діметіларгінину, було виявлено достовірне підвищення АДМА у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу у порівнянні з хворими без діабету та пацієнтами контрольної групи, в той час, як між хворими на ГІМ та пацієнтами контрольної групи достовірних відмінностей виявлено не було (1,02±0,03 мкмоль/л; 0,49±0,02 мкмоль/л та 0,47±0,03 мкмоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05).
У сироватці крові у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу і в групі хворих без діабету спостерігалося зниження рівню NOS в порівнянні з пацієнтами контрольної групи (3,12±0,14 нг/мл;4,22±0,11 нг/мл та 5,21±0,11 нг/мл відповідно; р<0,001). Однак в групі хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу зниження рівню NOS мало більш виражений характер у порівнянні з групою хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без супутнього ЦД 2 типу (p<0,001).
Отримані результати вказують на значне посилення процесів ендотеліальної дисфункції та схильність до атеротромбозу судин хворих з гострою оклюзією вінцевої артерії та негативний вплив порушень вуглеводного обміну на скомпрометовану судинну стінку інфаркт-залежної артерії. Наявність ЦД2 типу у хворих на ГІМ приводить до більш вираженого порушення функції ендотелію та схильність до атеротромбозу, порівняно з хворимина ГІМ без ЦД2 типу, що проявляється у більш значному підвищенні ІАП-1, АДМА та зниженні NOS (p<0,001) в даній категорії хворих.
Задля оцінки ступеня пошкодження ендотелію в залежності від важкості ЦД 2 типу усіх хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST було розподілено на 3-и групи: 1 група ‒ 9 хворих на ГІМ з легкою формою ЦД 2 типу; 2-а ‒ 46 хворих на ГІМ з середньоважкою формою ЦД 2 типу; 3-а ‒ 18 хворих на ГІМ з важкою формою ЦД 2 типу.
Нами було доведено (рис. 3.1), що хворі на ГІМ з легкою формою ЦД 2 типу мали достовірно нищі рівні ІАП-1 порівняно з хворими на важку та середньої важкості форми ЦД 2 типу (46,29±6,24 нг/мл; 65,10±1,61 нг/мл та 67,10±1,46 нг/мл відповідно; р1-2<0,01, р1-3<0,01,р2-3>0,05).
Щодо вмісту NOS, хворі на ГІМ з легкою формою ЦД 2 типу мали достовірно вищі рівні NOS порівняно з хворими на важку та середньої важкості форми ЦД 2 типу (2,70±0,19 нг/мл; 3,08±0,19 нг/мл та 4,21±0,41 нг/мл відповідно; р1-2<0,01, р1-3<0,01, р2-3>0,05).
У відношенні АДМА визначено достовірне підвищення цього показника у хворих на ГІМ з важкою формою цукрового діабету 2 типу у порівнянні з пацієнтами на ГІМ і цукровий діабет середньої важкості та пацієнтами з ГІМ, що мали легку форму ЦД 2 типу (1,32±0,02 мкмоль/л; 1,01±0,03 мкмоль/л та 0,52±0,03 мкмоль/л відповідно; р˂0,001).


Рис. 3.1 Середні рівні маркерів ендотеліальної дисфункції та тромбоутворення у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від ступеня важкості цукрового діабету 2 типу

Отримані результати можна пояснити посиленням дисфункції ендотелію за рахунок інсулінорезистентності у хворих на цукровий діабет 2 типу у гострий період інфаркту міокарда, що супроводжується підвищенням ІАП-1 та АДМА та зниженням ендотеліальної синтази оксиду азоту, що співпадає з даним інших дослідників [180].
З метою оцінки впливу тривалості цукрового діабету 2 типу на функціональний стан ендотелію ми розподілили хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST із супутнім ЦД 2 типу на 4-и групи: 1 група ‒ 7 хворих з вперше встановленим діагнозом ЦД 2 типу; 2-а ‒ 8 хворих з давністю ЦД 2 типу менше 5 років; 3-а ‒ 41 хворих з давністю ЦД 2 типу від 5 до 10 років; 4-а ‒ 17 хворих з давністю ЦД 2 типу більше 10 років.

Рис. 3.2 Середні рівні маркерів пошкодження ендотелію у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від тривалості цукрового діабету 2 типу

Встановлено, що у хворих на ГІМ з давністю цукрового діабету до 5 років, рівень ІАП-1 був достовірне нижче, на відміну від хворих з вперше встановленим цукровим діабетом 2 типу та з давністю цукрового діабету від 5 до 10 та більше 10 років (45,76±6,60 нг/мл; 64,37±2,79 нг/мл; 64,83±1,78 нг/мл та 67,31±1,53 нг/мл відповідно, р1-2˂0,05, р2-3>0,05, р3-4>0,05 р1-3<0,05, р2-4>0,05р1-4<0,05) (рис.3.2). 
Аналогічну тенденцію виявлено і при оцінці впливу тривалості цукрового діабету при ГІМ на рівень АДМА. У хворих на ГІМ з давністю цукрового діабету до 5 років зафіксовано достовірно нижчі рівні АДМА, на відміну від хворих з вперше встановленим цукровим діабетом 2 типу, з давністю цукрового діабету від 5 до 10 та більше 10 років (0,52±0,04 мкмоль/л; 0,90±0,12 мкмоль/л; 1,02±0,03 мкмоль/л та 1,32±0,02 мкмоль/л відповідно, р1-2˂0,05, р2-3>0,05, р3-4>0,05 р1-3<0,05, р2-4>0,05р1-4<0,05).
Щодо вмісту NOS у сироватці крові хворих з ГІМ та цукровим діабетом 2 типу найнижчий рівень NOS зафіксовано у хворих з давністю цукрового діабету 2 типу більше 10 років, на відміну від хворих з давністю цукрового діабету від 5 до 10, менше 5 років та вперше встановленим ЦД 2 типу (2,70±0,20 нг/мл; 3,07±0,20 нг/мл; 4,10±0,41 нг/мл та 3,34±0,44 нг/мл відповідно, р1-2˂0,05, р2-3<0,05, р3-4>0,05 р1-3<0,05, р2-4>0,05, р1-4<0,05).
Таким чином, ступінь дисфункції ендотелію прямо корелює з тривалістю цукрового діабету 2 типу, що свідчить про наявність несприятливого впливу порушень вуглеводного обміну на стан ендотелію, що робить його більш вразливим до ішемії. 
Задля аналізу взаємовідносин між досліджуваними маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, нами було проведено кореляційний аналіз, за результатами якого встановлено наявність прямого кореляційного зв’язку між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,46; p˂0,05), та зворотного зв’язку між рівнями АДМА та NOS (r=-0,27; p˂0,05), та між ІАП-1 та NOS (r=-0,53; p˂0,05) у хворих на ГІМ із супутнім ЦД 2 типу (табл. 3.2).
Таблиця 3.2
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу 

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ІАП-1, нг/мл
	-
	0,46*
	-0,53*

	АДМА, мкмоль/мл
	0,46*
	-
	-0,27*

	NOS, нг/мл
	-0,53*
	-0,27*
	-


Примітка: * ‒ достовірність отриманих відмінностей (р˂0,05).

Щодо хворих на ГІМ без ЦД 2 типу доведено аналогічну тенденцію зв’язків між зазначеними маркерами: прямий кореляційний зв'язок між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,82; p˂0,05), зворотній зв’язок між АДМА та NOS (r=-0,55; p˂0,05) та між ІАП-1 та NOS (r=-0,70; p˂0,05) (табл.3.3).

Таблиця 3.3

Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда 
без цукрового діабету 2 типу 

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ІАП-1, нг/мл
	-
	0,82*
	-0,70*

	АДМА, мкмоль/мл
	0,82*
	-
	-0,55*

	NOS, нг/мл
	-0,70*
	-0,55*
	-


Примітка: * ‒ достовірність отриманих відмінностей (р˂0,05).

Отримані результати дозволяють припустити, що існують процеси потенціювання гострої ішемії судинної стінки маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу та без такого. Більша сила кореляційних зв’язків між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу у порівнянні з силою кореляційних зв’язків між аналогічними показниками у хворих на ГІМ та ЦД 2 типу свідчить про те, що саме ГІМ є первинним фактором гострого порушення функції ендотелію, в основі якої лежить атеротромбоз, тоді як цукровий діабет 2 типу носить обтяжливий характер патологічного процесу.

3.2. Співвідношення рівнів інгібітору активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту та показників вуглеводного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу

Згідно з даними сучасних досліджень пацієнти з порушенням вуглеводного обміну мають значно більший ризик розвитку фатальних та не фатальних серцево-судинних подій, пов’язаних з ускладненнями гострого інфаркту міокарда [181]. Ключовими ланками у розвитку фатальних наслідків гострого коронарного синдрому на тлі цукрового діабету 2 типу є інсулінорезистентність, гіперінсулінемія та гіперглікемія [182,183,184]. 
Враховуючи зазначене нами було проаналізовані показники середніх рівеней глюкози, глікозільованого гемоглобіну, інсуліну сироватки крові та індексу інсулінорезистентності QUICKI у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу та без нього.
У пацієнтів на гострий інфаркт міокарда (табл. 3.4) з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу базальний рівень інсуліну крові був достовірно вищим, ніж у хворих на гострий інфаркт з елевацією сегмента ST без діабету та пацієнтами контрольної групи, і перевищував 12 мкОД/мл, що є ознакою інсулінорезистентності у хворих на супутній ЦД 2 типу (37,83±1,02 мкМО/мл; 10,65±0,55 мкМО/мл та 9,35±0,59 мкМО/мл; відповідно р1-2<0,001,
р1-3<0,001, р2-3>0,05).
Базальний рівень глюкози крові (натщесерце) у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу був підвищеним і значно перевищував значення у хворих без діабету та у пацієнтів контрольної групи, а саме 11,33±0,25 ммоль/л, 4,56±0,11 ммоль/л та 4,38±0,07 ммоль/л відповідно (р1-2<0,001,р1-3<0,001,р2-3>0,05). Високі цифри базального рівня глюкози крові у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу можна пояснити нерегулярним прийомом пероральних цукрознижуючих препаратів та стресовим характером гіперглікемії при розвитку ГІМ.
Аналогічна тенденція спостерігалася при аналізі рівню глікозільованого гемоглобіну: у пацієнтів на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу - середній рівень глікозільованого гемоглобіну крові був достовірно вищим, ніж у хворих на гострий інфаркт з елевацією сегмента ST без діабету та контрольною групою (10,81±0,25 мкмоль фруктози/гHb; 5,80±0,12 мкмоль фруктози/гHb та 5,17±0,05 мкмоль фруктози/гHb відповідно; р 1-2<0,001,р1-3<0,001, р2-3>0,05).
Значення індексу інсулінорезистентності QUICKI дорівнювало 0,260±0,006 у хворих на ЦД 2 типу, що було достовірно нижчим, ніж у хворих без діабету (0,347±0,004) та пацієнтів контрольної групи (0,352±0,004) (р1-2<0,001,р1-3<0,001, р2-3>0,05) у яких інсулінорезистентність була відсутня.
Таблиця 3.4
Середні значення показників вуглеводного обміну у хворих на
гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім
цукровим діабетом 2 типу та без ЦД 2 типу

	Показник
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із ЦД 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда без ЦД 2 типу, n=57
	Контрольна група,
n=20
	р

	
	1
	2
	3
	

	Інсулін крові, мкМО/мл
	37,83±1,02
	10,65±0,55
	9,35±0,59
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л
	11,33±0,25
	4,56±0,11
	4,38±0,07
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	Глікозільова-ний гемоглобін, мкмоль фруктози/гHb
	10,81±0,25
	5,80±0,12
	5,17±0,05
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	Індекс QUICKI
	0,260±0,006
	0,347±0,004
	0,352±0,004
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05


Примітка: р1-2‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та контрольної групи; р2-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 2-ої та контрольної групи; р1-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та 2-ої групи. 

З огляду на встановлені розбіжності в рівнях маркерів пошкодження ендотелію у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу, нами було проведено кореляційний аналіз між рівнями ІАП-1, АДМА, NOS та показниками вуглеводного обміну (табл. 3.4). Виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнями ІАП-1 та інсуліном крові (r=0,97; p˂0,01) , глюкозою (r=0,71; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,61; p˂0,05) та зворотній зв’язок з індексом QUICKI (r=-0,38; p˂0,05). 
Також прямий кореляційний зв'язок визначено між рівнем АДМА та інсуліном крові (r=0,51; p˂0,05) , глюкозою (r=0,51; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,60; p˂0,05) та зворотній зв’язок з індексом QUICKI (r=-0,27; p˂0,05). У той час, як рівень NOS зворотно корелював з рівнем інсуліну (r=-0,53; p˂0,05) , глюкозою (r=-0,33; p˂0,01), глікозільованим гемоглобіном (r=-0,31; p˂0,01) та мав пряму залежність з індексом QUICKI (r=0,34; p˂0,01).


Таблиця 3.4
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу та показниками вуглеводного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу 

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	Інсулін крові, мкМО/мл
	0,97**
	0,51*
	-0,53*

	Глюкоза крові, ммоль/л
	0,71*
	0,50*
	-0,33**

	Глікозільований гемоглобін, мкмоль фруктози/гHb
	0,61*
	0,60*
	-0,31**

	Індекс QUICKI
	-0,38*
	-0,27*
	0,34**


Примітка: * ‒ р˂0,05; ** ‒ р˂0,01.

Отримані результати дозволяють припустити наявність негативного впливу інсулінорезистентності на стан ендотелію, потенциювання його дисфункції та процеси атеротромбозу у хворих на ГІМ та ЦД 2 типу. 
Це дозволяє рекомендувати необхідність моніторингу не тільки рівня глюкози крові, але й параметрів інсулінорезистентності у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST задля зменшення проявів дисфункції ендотелію та можливої схильності до тромбоутворення, враховуючи їх негативний вплив на ендотелій, медіаторами дисфункції якого є ІАП-1, АДМА та NOS. 

3.3 Взаємозв’язок рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції та показників ліпідного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу

Згідно з результатами наукових досліджень, гіперліпідемія може сприяти пошкодженню ендотелію судин, підвищуючи ризик серцево-цереброваскулярних захворювань у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу [185, 186]. 
Враховуючи зазначене нами було проаналізовані середні рівні загального холестерину, тригліцеридів, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, КА та ЛПВЩ сироватки крові у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу та без нього.
За результатами оцінки показників ліпідного профілю крові хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу (табл. 3.5) виявлено достовірне підвищення рівнів загального холестерину на відміну від хворих без діабету та пацієнтами контрольної групи (6,38±0,14 ммоль/л, 5,05±0,10 ммоль/л та 4,55±0,12 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3<0,05), ЛПНЩ (4,44±0,12 ммоль/л, 3,27±0,06 ммоль/л та 2,51±0,17 ммоль/л відповідно; р<0,001), ЛПДНЩ (1,82±0,08 ммоль/л, 0,98±0,04 ммоль/л та 0,85±0,06 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), КА (5,50±0,28, 2,62±0,09 та 2,37±0,06 відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), ТГ (2,68±0,10 ммоль/л, 1,97 ± 0,08ммоль/л та 1,87± 0,13 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), та достовірне зниження ЛПВЩ (1,08 ± 0,04 ммоль/л, 1,41 ± 0,02 ммоль/л та 1,36 ± 0,03 ммоль/л, відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05).
Зазначене свідчить про порушення ліпідного обміну за рахунок підвищення атерогенних фракцій холестерину, особливо на тлі гіперглікемії та інсулінорезистентності у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу.


Таблиця 3.5
Значення показників ліпідного профілю у хворих 
на гострий інфаркт міокарда (М±m)
	Показник
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із ЦД 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда без ЦД 2 типу, n=57
	Контрольна група, n=20
	P

	
	1
	2
	3
	

	Загальний холестерин, ммоль/л
	6,38 ± 0,14
	5,05 ± 0,10
	4,55 ± 0,12
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,44 ± 0,12
	3,27 ± 0,06
	2,51 ± 0,17
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,82 ± 0,08
	0,98 ± 0,04
	0,85 ± 0,06
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,08 ± 0,04
	1,41 ± 0,02
	1,36 ± 0,03
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	Тригліцериди, ммоль/л
	2,68 ± 0,10
	1,97 ± 0,08
	1,87± 0,13
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05

	КА
	5,50 ±0,28
	2,62±0,09
	2,37±0,06
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3>0,05


Примітка: р1-2‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та контрольної групи; р2-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 2-ої та контрольної групи; р1-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та 2-ої групи. 

З метою оцінки міжсистемних зв’язків показників ліпідного профілю та маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (табл. 3.6) нами було проведено кореляційний аналіз зазначених показників. За результатами цього аналізу виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем ІАП-1 з рівнем загального холестерину (r=0,72, р<0,01), холестерину ліпопротеїдів низької (r=0,41, р<0,05) та дуже низької щільності (r=0,60, р<0,05), коефіцієнтом атерогенності (r=0,70, р<0,05), а також з рівнем тригліцеридів (r=0,43, р<0,01) та зворотній кореляційний зв’язок з рівнем холестерину ліпопротеїдів високої щільності (r=-0,60, р<0,01). Отримані результати дозволяють припустити про наявність проатерогенних властивостей ІАП-1, участь якого в розвитку та прогресуванні атеросклерозу доведено науковими дослідженнями [186, 187]. 
Встановлено наявність кореляційного зв’язку між рівнем АДМА з проатерогенними субпопуляціями холестерину крові, а саме: з рівнем загального холестерину (r=0,40, р<0,01), холестерину липопротеідів низької (r=0,42, р<0,01) та дуже низької щільності (r=0,36, р<0,01), коефіцієнтом атерогенності (r=0,36, р<0,01), а також з рівнем тригліцеридів (r=0,20, р<0,05). Встановлено зворотній кореляційний зв’язок між рівнем АДМА та рівнем ЛПВЩ (r=-0,22, р<0,05). Отримані результати дозволяють припустити можливість патогенетичного залучення АДМА до процесів атеротромбозу вінцевих судин [189, 190].
При аналізі взаємозв’язків між показниками ліпідного профілю та рівнем ентоліальної синтази оксиду азоту виявлено слабкий зворотній кореляційний зв’язок цього показника з рівнем загального холестерину (r=-0,23, р<0,05), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (r=-0,23, р<0,05) та дуже низької щільності (r=-0,02, р<0,01), коефіцієнтом атерогенності (r=-0,27, р<0,05), тригліцеридів (r=-0,08, р<0,01) та прямий кореляційний зв’язок з рівнем ЛПВЩ (r=0,14, р<0,01). Протиатерогенна властивість ЛПВП пригнічена у хворих на цукровий діабет, внаслідок окислювальної модифікації та глікації білка ЛПВЩ, а також перетворення протеому ЛПВЩ у прозапальний білок. Численні дослідження підтверджують, що здатність ЛПВЩ пригнічувати запальні сигнали значно знижується в цій групі пацієнтів [191].


Таблиця 3.6

Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу та показниками ліпідного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу 

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ЗХС, ммоль/л
	0,72**
	0,40**
	-0,23*

	ТГ, ммоль/л
	0,43**
	0,20*
	-0,08**

	ЛПНЩ, ммоль/л
	0,41*
	0,42**
	-0,23*

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,60*
	0,36**
	-0,02**

	ЛПВЩ, ммоль/л
	-0,60**
	-0,22*
	0,14**

	КА
	0,70*
	0,36**
	-0,27*


Примітка: * ‒ р˂0,05; ** ‒ р˂0,01.

За результатами проведених досліджень нами було виявлено зв’язок маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу з проатерогенними субпопуляціями холестерину. Зазначене свідчить про негативний вплив дисліпідемії на стан ендотелію, що в результаті призводить до розвитку та прогресування атеросклерозу, особливо у хворих на цукровий діабет 2 типу, який погіршує захисні функції ендотелію [192].

3.4 Показники кардіогемодинаміки у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу та без діабету

За даними сучасної наукової літератури перенесений гострий інфаркт міокарда обтяжує процеси кардіогемодинаміки, особливо у хворих на цукровий діабет 2 типу [193, 194]. 
Виходячи з цього нами було проаналізовано особливості ехокардіографічних даних у хворих з ГІМ на тлі інсулінорезистентності.
У хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST в поєднанні із ЦД 2 типу (табл. 3.13) мало місце достовірне збільшення основних розмірів та об’ємів лівого шлуночка порівняно з хворими на ГІМ без цукрового діабету та пацієнтами контрольної групи, а саме: КСР (4,62±0,07 см; 4,22±0,08 см, 2,40±0,02 см відповідно; р˂0,001); КДР (5,83±0,08 см; 5,60±0,12 см, 3,70±0,02 см відповідно; р1-2˂0,05, p1-3,2-3<0,001); КСО (101,37±2,72 мл; 76,32±2,22 мл, 21,5±0,26мл відповідно; р˂0,001); КДО (168,86±4,17 мл; 138,12±6,18 мл, 60,60±0,43 мл відповідно; р˂0,001). 
Нами було виявлено достовірне збільшення ТМШП (1,28±0,02 см; 1,26±0,02 см, 1,10±0,02 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001), ТЗСЛШ (1,33±0,02 см; 1,23±0,01см та 1,09±0,02 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001), аорти (3,27±0,05 см; 3,39 см±0,05 та 2,99±0,02 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001) та лівого передсердя (3,83±0,1см; 3,84±0,1см та 3,48±0,03 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001) у пацієнтів на гострий інфаркт міокарда незалежно від наявності цукрового діабету 2 типу у порівнянні з пацієнтами контрольної групи. 
Збільшення розмірів лівого передсердя на тлі інфаркту міокарда слід пояснити компенсаторною реакцію через швидке падіння скоротливої здатності міокарда лівого шлуночка внаслідок некрозу інфаркт-залежної ділянки.

Таблиця 3.7
Показники кардіогемодинаміки у хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу та без ЦД 2 типу

	Показник
	Хворі на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда без ЦД 2 типу, n=57
	Контрольна група,
n=20
	Р

	
	1
	2
	3
	

	КСР, см
	4,62±0,07
	4,22±0,08
	2,40±0,02
	р1-2<0,001
p1-3<0,001
p2-3<0,001




Продовження табл.3.7
	КДР, см
	5,83±0,08
	5,60±0,12
	3,70±0,02
	p1-2< 0,05
p1-3<0,001
p2-3< 0,001

	КСО, мл
	101,37±2,72
	76,32±2,22
	21,5±0,26
	р1-2<0,001
p1-3<0,001
p2-3<0,001

	КДО, мл
	168,86±4,17
	138,12±6,18
	60,60±0,43
	р1-2 <0,001
p1-3 <0,001
p2-3 < 0,001

	ТМШП, см
	1,28±0,02
	1,26±0,02
	1,10±0,02
	p1-2>0,05
p1-3 <0,001
p2-3 < 0,001

	ТЗСЛШ, см
	1,33±0,02
	1,23±0,01
	1,09±0,02
	Р 1-2˃0,05
Р 1-3˂0,05
Р 2-3˂0,05

	Аорта, см
	3,39±0,05
	3,27±0,05
	2,99±0,02
	Р 1-2>0,05
Р 1-3˂0,05
Р 2-3˂0,05


	ЛП, см
	3,83±0,1
	3,84±0,1
	3,48±0,03
	Р 1-2˃0,05
Р 1-3˂0,05
Р 2-3˂0,05

	ПП, см
	3,73±0,02
	3,69±0,03
	3,65±0,01
	Р 1-2˂0,05
Р 1-3˂0,05
Р 2-3˃0,05


	ФВ,%
	42,88±1,15
	49,93±1,44
	65,60±0,32
	Р 1-2˂0,05
Р 1-3˂0,01
Р 2-3˂0,01


	Ударний об’єм, мл
	42,02±1,87
	48,12±3,01
	94,9±4,08
	Р 1-2˂0,05
Р 1-3˂0,01
Р 2-3˂0,01


Примітка: р1-2‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та контрольної групи; р2-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 2-ої та контрольної групи; р1-3 ‒ достовірність відмінностей між показниками 1-ої та 2-ої групи. 

Встановлено значне зниження фракції викиду лівого шлуночка та ударного об’єму у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім ЦД 2 типу, ніж у хворих на ГІМ без діабету та пацієнтами контрольної групи (42,88±1,15%; 49,93±1,44% та 65,60% відповідно; р1-2<0,05, p1-3,2-3<0,001) та (42,02±1,87мл; 48,12±3,01 мл та 94,9±4,08 мл відповідно; р1-2<0,05, p1-3,2-3<0,001) через виключення ділянки некрозу з процесу скорочення та особливостями метаболізму кардіоміоцитів на тлі інсулінорезистентності. 
Таким чином, порушення вуглеводного обміну при цукровому діабеті 2 типу у хворих на ГІМ призводить до негативних змін геометрії, маси, систолічної та діастолічної функції лівого шлуночка, що необхідно оцінювити як структурно-гемодинамічні предиктори розвитку можливих серцево-судинних ускладнень та серцевої недостатності.


РОЗДІЛ 4
ВПЛИВ СТЕНТУВАННЯ КОРОНАРНИХ АРТЕРІЙ НА РІВНІ МАРКЕРІВ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ, АТЕРОТРОМБОЗУ, ПОКАЗНИКІВ ВУГЛЕВОДНОГО ТА ЛІПІДНОГО ОБМІНІВ, ПОКАЗНИКИ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА ІЗ СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

4.1 Клінічна характеристика хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу в залежності від проведеної терапії.
Згідно з результатами нашого дослідження усі хворі на ГІМ, як з цукровим діабетом 2 типу, так і без такого, були розподілені на підгрупи, в залежності від наявності або відсутності гемодинамічно значущих стенозів коронарних артерій. При оцінці гемодинамічної значущості ураження коронарного русла ми орієнтувалися на анатомічну класифікацію ураження КА. Згідно з цією класифікацією гемодинамічно значущими прийнято вважати стенози КА понад 70%, а гемодинамічно незначними - менше 70% [195]. 
Аналізуючи агіографічні дані хворих на гострий інфаркт міокарда (табл. 4.1), було доведено, що гемодинамічно значущі стенози (≥70%) зустрічалися у всіх обстежених хворих на гострий інфаркт міокарда, незалежно від наявності порушень вуглеводного обміну. При цьому односудинне ураження виявлено у 27,6% хворих з супутнім ЦД 2 типу, а без діабету - у 32,5%, 2-судинне ураження частіше зустрічалося у хворих з супутнім ЦД 2 типу (48,3%), ніж у хворих без діабету (45%), як і 3-судинне (24,1% та 22,5% відповідно).
Проксимальне ураження коронарних артерій зустрічалося частіше у хворих на ГІМ при наявності ЦД 2 типу (74,1%), ніж у хворих без цукрового діабету (72,5%), а дистальне - навпаки, частіше у хворих без діабету (25,9% та 27,5 % відповідно).
Дифузне (полісегментарне) ураження коронарних артерій відзначалося у 22,4% % хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу та у 17,5% хворих без діабету.
Лівий тип кровопостачання виявлено у 20 хворих з супутнім ЦД 2 типу (34,5%) та у 14 хворих без діабету (35%). Правий тип кровопостачання спостерігали частіше у хворих з цукровим діабетом (48,3%), ніж у хворих без порушень вуглеводного обміну (42,5%), а збалансований - у 17,2% та 22,5% відповідно.
Таблиця 4.1
Ангіографічні параметри хворих на гострий інфаркт міокарда та цукровим діабетом 2 типу та без діабету
	Параметри
	Хворі на ГІМ з ЦД 2типу, n=58
	Хворі на ГІМ, 
n=40

	Гемодинамічно не значущій стеноз (<70%)
	-
	-

	Гемодинамічно значущій стеноз (≥70%)
	58 (100%)
	40 (100%)

	Дифузне ураження КА
	13 (22,4%)
	7 (17,5%)

	Характер ураження
	проксимальне
	43 (74,1%)
	29 (72,5%)

	
	дистальне
	15 (25,9%)
	11 (27,5%)

	Ураження КА
	1-судинне
	16 (27,6%)
	13 (32,5%)

	
	2-судинне
	28 (48,3%)
	18 (45%)

	
	3-судинне
	14 (24,1%)
	9 (22,5%)

	Тип кровопостачання
	лівий
	20 (34,5%)
	14 (35%)

	
	правий
	28 (48,3%)
	17 (42,5%)

	
	збалансований
	10 (17,2%)
	9 (22,5%)


Примітка: КА- коронарна артерія.
Стентування коронарних артерій (табл. 4.2) виконували частіше хворим на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім ЦД 2 типу, ніж хворим без діабету (79,5% та 70,2% відповідно; p˂0,05). При аналізі клініко-анамнестичних факторів було доведено, що стентування коронарних артерій частіше проводилося чоловікам (63,8%), ніж жінкам (36,2%), які страждали на ГІМ з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу. Подібна тенденція відзначалася серед чоловіків (80%) та жінок (20%) у групі пацієнтів на ГІМ без цукрового діабету 2 типу (p˂0,05).
Усі хворі, яким проводилося стентування КА, незалежно від наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу, страждали на артеріальну гіпертензію (p˂0,05). Паління в анамнезі відзначали 12% хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу, яким було проведено стентування КА, та 17,5% хворих на ГІМ без діабету зі стентування КА (p˂0,05). Інсульт в анамнезі мали 2-е пацієнтів на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу та 1 хворий на ГІМ без діабету з виконаним стентуванням КА. 
За даними ехокардіографічного дослідження, у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу, яким було виконано стентування КА, мала місце систолічна дисфункція лівого шлуночка (фракція викиду лівого шлуночка < 45%) у 50% пацієнтів, на відміну від хворих на ГІМ без діабету, де систолічна дисфункція відзначалась у 20% хворих. 


Таблиця 4.2
Клініко-анамнестичні фактори серцево-судинного ризику у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST в залежності від наявності цукрового діабету 2 типу та проведеної терапії
	Фактор,
n (%)
	Гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Гострий інфаркт міокарда без ЦД 2 типу, n=57

	
	зі 
стентування n=58
	без 
стентування n=15
	з
стентування n=40
	без 
стентування n=17

	Чоловіки
	37 (63,8)
	6 (40)
	32 (80)
	11 (64,7)

	Жінки
	21 (36,2)
	9 (60)
	8 (20)
	6 (35,3)

	Вік
	62,42±1,57
	62,03±3,17
	64,36±2,31
	64,08±2,76

	АГ 
	58 (100)
	15 (100)
	40 (100)
	17 (100)

	Паління
	7 (12)
	1 (6,7)
	7 (17,5)
	3 (17,6)

	ІМ в анамнезі
	-
	-
	-
	-

	Інсульт в анамнезі
	2 (3,5)
	-
	1 (2,5)
	-

	ТЕЛА в анамнезі
	-
	-
	-
	-

	Фібриляція передсердь 
	4 (6,9)
	3 (20)
	2 (5)
	2 (11,8)

	ФВ ˂ 45%
	29 (50)
	11 (73,3)
	8 (20)
	-

	ХСН I ст.
	5 (8,6)
	-
	8 (20)
	-

	ХСН II А ст.
	50 (86,2)
	13 (86,7)
	32 (80)
	16 (94,1)

	ХСН II Б ст.
	2 (3,5)
	2 (13,3)
	-
	1 (5,9)

	ХСН III ст.
	1 (1,7)
	-
	-
	-


Примітка: ІМ ‒ інфаркт міокарда; ТЕЛА ‒ тромбоемболія легеневої артерії; ФВ ‒ фракція викиду; ГСН ‒ гостра серцева недостатність.

Щодо ступеню хронічної серцевої недостатності. ХСН I ст. переважала у хворих на ГІМ зі стентування КА без ЦД 2 типу, на відміну від хворих на ГІМ з ЦД 2 типу (20% та 8,6% відповідно, p˂0,05). ХСН II А ст. частіше зустрічалась у пацієнтів з ЦД 2 типу, ніж без такого (86,2% та 80% відповідно, p>0,05), а ХСН II Б ст. серед стентованих пацієнтів тільки у хворих з ЦД 2 типу (3,5%). ХСН III ст. було виявлено у 1 пацієнта з супутнім ЦД 2 типу зі стентування КА.
Всі хворі на ГІМ з елевацією сегмента ST надійшли до спеціалізованого стаціонару протягом першої доби від розвитку гострої оклюзії та отримували інтенсивну терапію згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я № 455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST”.
Згідно з даними нашого дослідження (табл. 4.3) фібрінолітична терапія виконувалася достовірно частіше хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу без ЧКВ, ніж стентованим хворим (20% та 3,4% відповідно; р<0,05). Не було виявлено достовірних відмінностей в частоті проведення фібрінолітичної терапії між хворими на ГІМ без супутнього цукрового діабету, незалежно від виконаного стентування КА, (3,4% та 20%; 5% та 17,7% відповідно; р˃0,05).
Щодо призначення низькомолекулярного гепарину хворим на ГІМ достовірної різниці виявлено не було, як за наявності, так і відсутності ЦД 2 титу та тактики лікування ГІМ (78,3% та 93,3%; 87,5% та 88,2% відповідно; р>0,05). Аспірин, антитромбоцитарні препарати, статини призначалися усім хворим, незалежно від наявності діабету. 
У частоті призначенні інгібіторів АПФ хворим на ГІМ зі стентуванням КА або без стентування незалежно від наявності супутнього ЦД 2 типу достовірної різниці виявлено не було (98,3% та 93,3%; 100% та 94,1% відповідно; р˃0,05). Аналогічна тенденція була виявлена при призначенні сартанів (1,7% та 6,7%; 0% та 5,9% відповідно; р˃0,05) у даних хворих. 
Встановлено, що в лікуванні хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без ЦД 2 типу частіше, ніж хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST з ЦД 2 типу, призначали блокатори кальцієвих каналів (0% та 5,9% відповідно; р>0,05) та бета-блокатори (41,4% та 46,7%; 87,5% та 82,4% відповідно; р˂0,05). Ця закономірність може бути зумовлена переважанням проявів гострої лівошлуночкової недостатності з низьким артеріальним тиском саме у хворих на ГІМ в поєднанні із ЦД 2 типу, через що використання вищезазначених препаратів різко обмежено або взагалі заборонено.
Таблиця 4.3
Терапія хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу та без цукрового діабету 2 типу
	Групи лікарських засобів
	Гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу, n=73 
	Гострий інфаркт міокарда, n=57 
	р

	
	зі стентуван-ням, n=58
	без стен-тування, n=15
	Зі стенту-ванням, n=40
	без стен-тування, n=17
	

	фібринолітична терапія (стрептокіназа 1,5 млн МО в/в крап. на 0,9% NaCl)
	2 (3,4%)
	3 (20%)
	2 (5%)
	3(17,7%)
	р1-2<0,05
р3-4˃0,05

	НМГ (еноксапарин 0,5 мг/кг в/в болісно, потім 1 мг/кг п/ш 2 р/д / фондапаринукс 2,5 мг п/ш)
	58 (100%)
	15(100%)
	40 (100%)
	17 (100%)
	-

	Аспірин (325-500 мг болюсно, потім щоденно по 75-100 мг)
	58 (100%)
	15 (100%)
	40 (100%)
	17 (100%)
	-

	антитромбоцитарні (клопідогрель 300 мг/ тикагрелор 90 мг 2р/д)
	58 (100%)
	15 (100%)
	40 (100%)
	17 (100%)
	-

	статини (аторвастатин 40-80 мг/ розувастатин 20-40 мг)
	58 (100%)
	15 (100%)
	40 (100%)
	17 (100%)
	-




Продовження табл.4.3
	іАПФ (еналаприл 5-20 мг 2р/д)
	57 (98,3%)
	14 (93,3%)
	40 (100%)
	16 (94,1%)
	р1-2˃0,05
р3-4˃0,05

	блокатори рецепторів ангіотензину II (сартани) (валсартан 80 мг)
	1 (1,7%)
	1(6,7%)
	-
	1 (5,9%)
	р1-2˃0,05
р3-4˃0,05

	b-блокатори (метопролол 12,5-25 мг 2 р/д /бісопролол 2,5-5 мг)
	24 (41,4%)
	7 (46,7%)
	35 (87,5%)
	14 (82,4%)
	р1-2˃0,05
р3-4˃0,05

	антагоністи Са (амлодипін 5мг)
	-
	-
	-
	1 (5,9%)
	-

	нітрати (нітрогліцерин 1% 1-2 мл на 0,9% NaCl в/в крап. повільно 6-8 крапель на хвилину, ізо-мік 10,0 мл на 0,9% NaCl в/в крап.)
	58 (100%)
	15 (100%)
	40 (100%)
	17 (100%)
	р1-2˃0,05
р3-4˃0,05

	Петльові діуретики (фуросемід 60 мг на 0,9% NaCl 200,0 в/в крап.)
	26 (44,8%)
	14 (93,3%)
	20 (50%)
	12 (70,6%)
	р1-2˂0,001
р3-4˃0,05

	Антагоністи альдо-стерону (спіронолактон 25-50 мг/ еплеренон 25 мг)
	10 (17,2%)
	-
	5 (12,5%)
	-
	р1-2˃0,05
р3-4˃0,05

	Таблетовані цукрознижувальні засоби (метформін, глімепірид)
	50 (86,2%)
	12 (80%)
	-
	-
	р1-2˃0,05


	інсулінотерапія
	4 (6,9%)
	2 (13,3%)
	-
	-
	р1-2˃0,05


Примітка: р ‒ достовірність відмінностей ; НМГ – низькомолекулярний гепарин.

Тоді як в лікуванні хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та ЦД 2 типу була виявлена тенденція до призначення антагоністів альдостерону частіше, ніж хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST без діабету(17,2% та 12,5% відповідно; р>0,05), незалежно від імплантації стенту.
Застосування петльових діуретиків у хворих на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу спостерігалося достовірно рідше при виконанні стентування КА, ніж при проведення стандартної антиагрегантної терапії з подвійною тромбоцитарною терапією (44,8% та 93,3%; р<0,001). Аналогічна тенденція спостерігалася у хворих на ГІМ без діабету (50% та 70,6% відповідно; р>0,05).
Задля контролю рівня глюкози крові 62 хворим на цукровий діабет 2 типу призначалися таблетовані цукрознижувальні засоби (метформін, глімепірид або їх комбінація), 6 пацієнтам призначалася інсулінотерапія.
Таким чином, антитромботична терапія хворих на ГІМ не мала достовірних відмінностей в залежності від наявності цукрового діабету 2 типу.

4.2 Динаміка маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу в залежності від тактики реперфузійної терапії.
Нами було оцінено рівні інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину та ендотеліальної синтази оксиду азоту на 10-14-й день у хворих в залежності від наявності або відсутності супутнього цукрового діабету 2 типу та обраної тактики лікування ‒ перкутанного коронарного втручання (стентування КА) або терапія низькомолекулярними гепаринами в поєднанні з подвійною антитромбоцитарною терапією. 
Згідно з даними наукової літератури відомо, що інгібітор активатора плазміногену 1 типу бере участь не тільки у метаболічних процесах атеросклерозу, спонукаючи тромбоутворення, а і у розвитку цукрового діабету 2 типу [196,197]. Але у зв’язку з тим, що існують суперечливі дані щодо концентрації цього маркеру у динаміці лікування [198], у нашому дослідженні було проаналізовано динаміку рівнів ІАП-1 при наявності поєднаної патології гострого інфаркту міокарда та цукрового діабету 2 типу в залежності від лікувальної тактики.
У хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу (табл. 4.4) на 1-й день гострого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST спостерігалися достовірно більш високі рівні ІАП-1 порівняно з хворими без супутнього цукрового діабету незалежно від тактики лікування (62,38±1,83 нг/мл та 50,99±2,01 нг/мл; 66,72±1,63 нг/мл та 51,11±3,03 нг/мл відповідно; р<0,001).
Отримані результати дозволяють стверджувати, що у хворих на 1-шу добу ГІМ в умовах гострої оклюзії вінцевої артерії на тлі інсулінорезистентності має місце більша схильність до тромбоутворення, у порівнянні з хворими без порушень вуглеводного обміну.

Таблиця 4.4
Динаміка рівнів ІАП-1 на 1-й та 10-14-й день гострого інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування
	Рівень ІАП-1, нг/мл
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	


р

	
	зі стенту-ванням, 
n= 58
	без стенту-вання, 
n= 15
	Зі стенту-ванням, 
n= 40
	без стенту-вання, 
n= 17
	

	
	1
	2
	3
	4
	

	1-й день ГІМ
	62,38±1,83*
	66,72±1,63**
	50,99±2,01^
	51,11±3,03"
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3<0,001
р2-4<0,001

	10-14-й день
ГІМ
	61,75±1,81*
	60,78±0,90**
	45,55±1,88^
	42,63±1,94"
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3<0,001
р2-4<0,001


Примітка: *, **‒ достовірність відмінностей р>0,05; ^,"‒ достовірність відмінностей р<0,05.

На 10-14 добу ГІМ у групі обстежених хворих з цукровим діабетом 2 типу не спостерігалося достовірного зниження рівня ІАП-1 у порівнянні з результатами на 1-й день, як зі стентуванням (62,38±1,83 нг/мл та 61,75±1,81 нг/мл відповідно; р>0,05), так і без стентування КА (66,72±1,63 нг/мл та 60,78±0,90 нг/мл відповідно; р>0,05), що може вказувати на пролонгований характер ризику тромбоутворення на тлі інсулінорезистентності [57].
У хворих на ГІМ без цукрового діабету 2 типу на 10-14 день лікування спостерігалося достовірне зниження рівню ІАП-1 у сироватці крові хворих як зі стентуванням КА (50,99±2,01 нг/мл та 45,55±1,88 нг/мл; р<0,05), так і у разі використання стандартної антитромботичної терапії (51,11±3,03 нг/мл та 42,63±1,94 нг/мл; р<0,05).
При аналізі отриманих нами даних у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST виявлено підвищення концентрації ІАП-1 в обох групах пацієнтів, причому наявність ЦД 2 типу визначало більш високі значення даного показника протягом першої доби після ГІМ з елевацією сегмента ST. У той же час, в ранній відновний період ГІМ з елевацією сегмента ST у пацієнтів без порушень вуглеводного обміну відзначалося достовірне зниження рівня ІАП-1, що свідчить про зменшення інгібуючого впливу ІАП-1 і покращення фібринолітичної активності крові на тлі лікування. У хворих, що мали ЦД 2 типу в ранній відновний період після перенесенного ГІМ (на 10-14 добу після проведеного лікування) зберігався достовірно (р<0,001) більш високий  рівень ІАП-1.
Отримані дані також дозволяють припустити, що у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST впродовж 10-14 діб після через шкірного коронарного втручання існує пролонгований характер підвищеної концентрації ІАП-1 у сироватці крові, за рахунок запальних наслідків постпроцедурної активації тромбоцитів та зниження функціонування ендогенної тромболітичної системи [199]. Підвищений рівень ІАП-1 в ранній відновний період після перенесенного ГІМ з елевацією сегмента ST може сприяти підвищенню ризику розвитку повторних коронарних подій у хворих, які перенесли ГІМ. [200]. За результатами нашого дослідження (табл. 4.5) у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу на 1-й день гострого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST, спостерігалися достовірно вищі рівні АДМА, незалежно від тактики лікування (1,031±0,038 мкмоль/л та 0,57±0,025 мкмоль/л; 1,063±0,06 мкмоль/л та 0,62±0,029 мкмоль/л відповідно; р<0,001).
При порівнянні рівнів АДМА на 1-шу добу ГІМ у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, яким проводилося стентування КА та без такого, достовірних відмінностей цього маркеру виявлено не було (1,031±0,038 та 1,063±0,06 мкмоль/л відповідно; р>0,05). Аналогічна тенденція спостерігалася і у хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну (0,57±0,025 мкмоль/л та 0,62±0,029 мкмоль/л відповідно; р>0,05). Визначення достовірно високих рівнів АДМА у сироватці крові хворих на ГІМ зв’язано з порушенням перфузії міокарда, що не суперечить даним інших дослідників [201].
При дослідженні АДМА на 10-14 добу ГІМ спостерігалося достовірне зниження рівня АДМА у порівнянні з результатами на 1-й день ГІМ, як зі стентуванням, так і без стентування КА у групах хворих з ЦД 2 типу (1,03±0,04 та 0,84±0,03 мкмоль/л; 1,06±0,06 та 0,87±0,05 мкмоль/л), так і без нього 0,57±0,03 та0,51±0,03 мкмоль/л; 0,62±0,02 та 0,45±0,04 мкмоль/л відповідно; р<0,05). 
При порівнянні рівнів АДМА у динаміці ГІМ на 10-14 добу спостерігалося достовірне зниження цього маркеру, як у хворих з цукровим діабетом 2 типу, так і без такого, але у хворих на ЦД 2 типу рівні АДМА оставались значно вищими, ніж у хворих без СД 2типу незалежно від тактики лікування (0,84±0,03 мкмоль/л; 0,87±0,05 мкмоль/л; 0,51±0,03 мкмоль/л; 0,45±0,04 мкмоль/л відповідно; р1-2,3-4>0,05, р1-3<0,001, р2-4<0,05).


Таблиця 4.5
Динаміка рівня АДМА на 1-й та 10-14-й день гострого інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування
	Рівень АДМА, мкмоль/л
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	


р

	
	зі 
стентуванням, 
n= 58
	без стентування, 
n= 15
	зі
стентуванням, n= 40
	без 
стентування, 
n= 17
	

	
	1
	2
	3
	4
	

	1-й день ГІМ
	1,03±0,04*
	1,06±0,06** 
	0,57±0,03 ˟
	0,62±0,02^
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3<0,001
р2-4<0,001

	10-14-й день ГІМ
	0,84±0,03*
	0,87±0,05** 
	0,51±0,03˟
	0,45±0,04^
	р 1-2>0,05
р 3-4>0,05
р 1-3<0,001
р 2-4<0,05


Примітка:*, **, ″, ˟, ^‒ достовірність відмінностей р<0,05.

Отримані дані свідчать про зменшення, але перевищення нормативних значень процесів ендотеліальної дисфункції, маркером якої є асиметричний діметіларгінін, у хворих на ГІМ з ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГІМ без ЦД 2 типу в ранній постінфарктний період. Необхідно відмітити позитивний вплив стентування КА і стандартної терапії на динаміку асиметричного діметіларгінину в цих категоріях хворих, що підтверджується достовірним зниженням АДМА в динаміці ГІМ впродовж 10-14 днів після проведеного лікування [202,203].
Не можливо недооцінювати значення оксидативного стресу ендотелію у прогресуванні ішемічного ураження коронарних артерій при гострому інфаркті міокарда, тому нами було проаналізовано рівні ендотеліальної синтази оксиду азота у даної когорти хворих [204].
Згідно з результатами нашого дослідження (табл. 4.6) встановлено, що у хворих у 1-й день ГІМ з елевацією сегмента ST з супутнім ЦД 2 типу мали місце достовірно нищі рівні NOS, порівняно з хворими без цукрового діабету 2 типу, як при проведеному стентуванні КА (3,10±0,16 нг/мл та 4,26±0,13 нг/мл; відповідно; р˂0,001), так і без нього при проведенні стандартної антикоагулянтої та подвійної антиагрегантної терапії (3,22±0,35 нг/мл та 4,15±0,23 нг/мл відповідно; р˂0,05), що свідчить про пригнічення антиішемічного бар’єру ендотелію саме на тлі інсулінорезистентності, що спостерігається у більшості хворих ЦД 2 типу. 
На 10-14-й день гострого інфаркту міокарда відбувалося достовірне підвищення рівню NOS, незалежно від тактики лікування, як у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, так і без діабету, але ж у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу менш інтенсивно (4,82±0,31 та 4,61±0,42 нг/мл; 7,42±0,57 нг/мл; 9,14±1,04 нг/мл відповідно; р1-2>0,05, р3-4>0,05, р1-3,2-4<0,001).
Це свідчить про поступове відновлення функції ендотелію на тлі позитивного впливу проведеного лікування, особливо у хворих без порушень вуглеводного обміну.


Таблиця 4.6
Динаміка рівня NOS на 1-й та 10-14-й день гострого інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування
	Рівень NOS, нг/мл
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	


р

	
	зі стенту-
ванням,
n= 58
	без стенту-вання,
n= 15
	зі стенту-ванням, n= 40
	без стенту-вання,
n= 17
	

	
	1
	2
	3
	4
	

	1-й день ГІМ
	3,10±0,16*
	3,22±0,35**
	4,26±0,13 ˟
	4,15±0,23^
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3<0,001
р2-4>0,05

	10-14-й день
ГІМ
	4,81±0,15*
	4,61±0,19**
	7,42±0,57 ˟
	9,14±1,04^
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3<0,001
р2-4<0,001


Примітка:*, **, ″, ˟, ^‒ достовірність відмінностей р<0,05.

Про відновлення функції ендотелію в ранній післяінфарктний період у хворих на ЦД 2 типу, так і без нього свідчить факт достовірного зниження маркеру ендотеліальної дисфункції АДМА та підвищення концентрації ендотеліальної синтази оксиду азоту на 10-14-й день ГІМ в усіх обстежених хворих, як при виконанні стентування КА, так і на фоні стандартної терапії та наявності супутньої патології у вигляді цукрового діабету 2 типу. У хворих на ЦД 2 типу рівні АДМА залишались значно вищими, ніж у хворих без ЦД 2 типу незалежно від тактики лікування, що свідчать про зменшення, але суттєве перевищення нормативних значень процесів ендотеліальної дисфункції, у порівнянні з хворими на ГІМ без ЦД 2 типу в ранній післяінфарктний період.
Щодо рівня маркеру тромбоутворення ІАП-1, то у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST виявлено підвищення концентрації ІАП-1 в обох групах пацієнтів, причому наявність ЦД 2 типу визначало більш високі значення даного показника протягом першої доби після ГІМ з елевацією сегмента ST. У той же час, в ранній відновний період ГІМ з елевацією сегмента ST у пацієнтів без порушень вуглеводного обміну відзначалося достовірне зниження рівня ІАП-1, що свідчить про зменшення інгібуючого впливу ІАП-1 і покращення фібринолітичної активності крові на тлі лікування. У хворих, що мали ЦД 2 типу в ранній відновний період після перенесенного ГІМ (на 10-14 добу після проведеного лікування) сохнанявся достовірно  (р<0,001) більш високий  рівень ІАП-1. Отримані дані також дозволяють припустити, що у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST впродовж 10-14 діб після через шкірного коронарного втручання (стентування КА) існує пролонгований характер підвищеної концентрації ІАП-1 у сироватці крові, за рахунок запальних наслідків постпроцедурної активації тромбоцитів та зниження функціонування ендогенної тромболітичної системи.

4.3 Значення показників ліпідного та вуглеводного обміну у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу в залежності від тактики реперфузійної терапії.
У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу (табл. 4.7), яким було проведено стентування КА, на 10-14 день відмічалося достовірне зниження загального холестерину ( 1-й день ГІМ - 6,44±0,163 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 5,08±0,209 ммоль/л відповідно; p<0,05), а у пацієнтів, яким була проведена стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією – лише тенденція до зниження (1-й день ГІМ - 6,13±0,245 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 5,85±0,351 ммоль/л відповідно; p>0,05). Щодо пацієнтів без порушень вуглеводного обміну достовірної різниці у динаміці загального холестерину на 10-14 день ГІМ, незалежно від тактики лікування, виявлено не було (стентування КА 1-й день ГІМ - 5,03±0,12 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 4,97±0,11 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 5,08±0,20 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ 5,04±0,16 ммоль/л відповідно; p1-2,3-4,1-3,1-4>0,05).
Спостерігалося достовірне зниження ЛПНЩ (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 4,38±0,13 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 2,87±0,14 ммоль/л; ГІМ ЦД 2 типу стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 4,67±0,26 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 3,05±0,23 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05, р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05) та коефіцієнта атерогенності (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 5,49±0,31 та 10-14-й день ГІМ - 4,06±0,26; ГІМ ЦД 2 типу стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 5,28±0,63 та 10-14-й день ГІМ - 3,86±0,50 відповідно; р1-2<0,05, р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05) у хворих на ГІМ з ЦД 2 типу на 10-14-ту добу, незалежно від тактики лікування. 
У хворих на ГІМ без діабету достовірних відмінностей у значенні ЛПНЩ (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ  - 3,26±0,07 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 3,19±0,06 ммоль/л; ГІМ без ЦД 2 типу стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 3,29±0,11 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 3,34±0,13 ммоль/л відповідно; р>0,05) та коефіцієнта атерогенності (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 2,58±0,11 та 10-14-й день ГІМ - 2,80±0,10; ГІМ без ЦД 2 типу стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 2,67±0,14 та 10-14-й день ГІМ - 2,91±0,15 відповідно; р>0,05) у динаміці лікування виявлено не було.
Рівні ЛПДНЩ достовірно знижувалися тільки у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу, яким було проведено стентування КА (1-й день ГІМ - 1,87±0,097 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,45±0,112 ммоль/л відповідно; р<0,05), а у пацієнтів, яким було проведено стандартну терапію, лиш тенденденція до зниження (1-й день ГІМ - 1,65±0,125 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,55±0,214 ммоль/л відповідно; р>0,05). У хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну достовірних відмінностей у рівні ЛПДНЩ виявлено не було, незалежно від тактики лікування (стентування КА 1-й день ГІМ - 1,01±0,044 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 0,85±0,034 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 0,91±0,074 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,04±0,06 ммоль/л відповідно; р>0,05).
Нами було виявлено достовірне зниження тригліцеридів у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу, незалежно від тактики лікування (стентування КА 1-й день ГІМ - 1,98±0,1 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,22±0,067 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 1,95±0,143 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,29±0,082 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05, р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05). При наявності ЦД 2 типу у хворих на ГІМ спостерігалося достовірне зниження тригліцеридів тільки при проведенні стентування КА (стентування КА 1-й день ГІМ - 2,72±0,12 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 2,26±0,18 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 2,54±0,17 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 2,44±0,26 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05, р3-4,1-3,2-4>0,05).
Рівні ЛПВЩ достовірно не змінювалися, як при наявності, так і відсутності цукрового діабету, незалежно від тактики лікування (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 1,1±0,042 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,11±0,036 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 1,01±0,082 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,07±0,057 ммоль/л; ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 1,42±0,031 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,48±0,024 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 1,39±0,041 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ - 1,43±0,034 ммоль/л відповідно; р>0,05).


Таблиця 4.7
Динаміка показників ліпідного обміну на 1-й та 10-14-й день гострого інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування

	Показники
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	


р

	
	зі стентуванням, n= 58
	без стентування,
n= 15
	зі
стентуванням, n= 40
	без
стентування,
n= 17
	

	
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	

	Загаль-ний холесте-рин, ммоль/л
	6,44±0,16
	5,08±0,21
	6,13±0,26
	5,85±0,35
	5,03±0,12
	4,97±0,11
	5,08±0,20
	5,04±0,17
	р1-2<0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	4,38±0,13
	2,87±0,14
	4,67±0,26
	3,05±0,23
	3,26±0,07
	3,19±0,06
	3,29±0,11
	3,34±0,13
	р1-2<0,05
р3-4<0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05




Продовження табл.4.7
	ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,87±0,10
	1,45±0,11
	1,65±0,13
	1,55±0,21
	1,01±0,04
	0,85±0,03
	0,91±0,07
	1,04±0,06
	р1-2<0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,1±0,04
	1,11±0,04
	1,01±0,08
	1,07±0,06
	1,42±0,03
	1,48±0,02
	1,39±0,04
	1,43±0,03
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	Триглі-цериди, ммоль/л
	2,72±0,12
	2,26±0,18
	2,54±0,17
	2,44±0,26
	1,98±0,10
	1,22±0,07
	1,95±0,14
	1,29±0,08
	р1-2<0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6<0,05
р7-8<0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	КА
	5,49±0,31
	4,06±0,26
	5,28±0,63
	3,86±0,50
	2,58±0,11
	2,80±0,10
	2,67±0,14
	2,91±0,15
	р1-2<0,05
р3-4<0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05



Отримані дані свідчать про позитивний вплив стентування коронарних артерій, особливо у хворих на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу у динаміці ГІМ на 10-14 день лікування в умовах адекватної корекції вуглеводного обміну та прийому гіполіпідемічних препаратів.
При оцінці показників вуглеводного обміну на 10-14 добу ГІМ у хворих з елевацією сегмента ST з супутнім цукровим діабетом 2 типу спостерігалася тенденція до зменшення рівнів інсуліну (стентування КА 1-й день ГІМ - 36,97±1,17 мкМО/мл та 10-14-й день ГІМ - 36,87±1,70 мкМО/мл; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 37,77±2,26 мкМО/мл та 10-14-й день ГІМ - 37,73±1,81 мкМО/мл відповідно; p>0,05), в той же час, достовірних відмінностей в залежності від тактики лікування не було виявлено для глікозільованого гемоглобіну (стентування КА 1-й день ГІМ - 10,74±0,30 мкмоль фруктози/гHb та 10-14-й день ГІМ - 10,21±0,35 мкмоль фруктози/гHb; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 11,11±0,52 мкмоль фруктози/гHb та 10-14-й день ГІМ - 10,37±0,36 мкмоль фруктози/гHb відповідно; p>0,05) та індексу QUICKI (стентування КА 1-й день ГІМ - 0,260±0,002 та 10-14-й день ГІМ - 0,270±0,002; стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 0,260±0,004 та 10-14-й день ГІМ - 0,262±0,003 відповідно; p>0,05) (табл. 4.8).
Щодо рівнів глюкози у даної когорти хворих спостерігалося достовірне зниження цього показника на 10-14 добу ГІМ на тлі адекватної цукрознижуючої терапії, незалежно від тактики лікування (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ -11,55±0,31 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ – 8,10±0,37 ммоль/л; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 10,49±0,37 ммоль/л та 10-14-й день ГІМ – 9,90±0,48 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05, р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05).


Таблиця 4.8
Динаміка показників вуглеводного обміну на 1-й та 10-14-й день гострого інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування
	Показники
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	

р

	
	зі стентуванням, n= 58
	без стентування,
 n= 15
	зі 
стентуванням, n= 40
	без
стентування,
n= 17
	

	
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	

	Інсу-лін крові, мкМО/мл
	36,97±1,17
	36,87±1,70
	37,77±2,26
	37,73±1,81
	11,15±0,58
	11,12±0,85
	9,45±1,02
	9,38±
0,79
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	Глю-коза крові, ммоль/л
	11,55±0,31
	8,10±
0,37
	10,49±0,37
	9,90±0,48
	4,53±0,13
	4,80±
0,05
	4,62±
0,20
	4,70±
0,08
	р1-2<0,05
р3-4<0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05




Продовження табл.4.8
	Гліко-зільо-ваний гемо-глобін,мкмоль фруктози/
гHb
	10,74±0,30
	10,21±
0,35
	11,11±
0,52
	10,37±0,36
	5,81±0,15
	5,71±
0,12
	5,78±
0,23
	5,70±
0,33
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	Індекс QUICKI
	0,260±
0,002
	0,270±
0,002
	0,260±
0,004
	0,262±
0,003
	0,345±
0,005
	0,338±
0,003
	0,353±
0,007
	0,348±
0,004
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05



Таким чином, у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу на 10-14 добу гострого інфаркту міокарда не визначалося достовірної різниці між показниками вуглеводного обміну у порівнянні з 1-м днем, окрім рівню глюкози натще в динаміці адекватної сахарознижуючої терапії, коли спостерігалася тенденція до нормалізації цих показників (p>0,05).

4.4 Показники кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу в залежності від тактики реперфузійної терапії.
У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу (табл. 4.9), яким було проведено стентування КА, на 10-14 добу відмічалося достовірне зниження таких показників кардіогемодинаміки, як КСР (1-й день ГІМ - 4,56±0,09 см та 10-14-й день ГІМ - 4,05±0,05 см відповідно; p<0,01), КДР (1-й день ГІМ - 5,75±0,09 см та 10-14-й день ГІМ - 4,97±0,06 см відповідно; p<0,01), КСО (1-й день ГІМ - 98,70±3,26 мл та 10-14-й день ГІМ - 90,81±2,79 мл відповідно; p<0,01), КДО (1-й день ГІМ - 167,91±4,72 мл та 10-14-й день ГІМ - 165,67±4,25 мл відповідно; p<0,05) та достовірне збільшення фракції викиду (1-й день ГІМ - 44,31±1,29 % та 10-14-й день ГІМ - 49,62±0,94 % відповідно; p<0,01).
Щодо інших показників кардіогемодинаміки, таких, як ТМШП (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 1,28±0,03 см та 10-14-й день ГІМ - 1,27±0,02см відповідно; p>0,05), ТЗСЛШ (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 1,32±0,03 см та 10-14-й день ГІМ - 1,31±0,03 см відповідно; p>0,05), розміру аорти (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 3,26±0,06 см та 10-14-й день ГІМ - 3,19±0,03см відповідно; p>0,05) та лівого передсердя (ГІМ ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 4,93±0,03 см та 10-14-й день ГІМ - 4,30±0,07 см відповідно; p>0,05) у даної категорії хворих достовірних відмінностей виявлено не було.
У хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу, яким була проведена стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією, достовірно змінювався лише кінцевий діастолічний розмір серця (1-й день ГІМ - 6,12±0,12 см та 10-14-й день ГІМ - 5,57±0,20 см відповідно; p<0,05), а щодо інших показників кардіогемодинаміки спостерігалася лише тенденція до зменшення КСР (1-й день ГІМ - 4,86±0,09 см та 10-14-й день ГІМ - 4,60±0,11 см відповідно; p>0,05), КСО (1-й день ГІМ - 111,90±2,89мл та 10-14-й день ГІМ - 109,3±2,05 мл відповідно; p>0,05), КДО (1-й день ГІМ - 172,50±9,08 мл та 10-14-й день ГІМ - 170,30±7,58 мл відповідно; p>0,05), ТМШП (1-й день ГІМ - 1,27±0,03 см та 10-14-й день ГІМ - 1,29±0,02 см відповідно; p>0,05), ТЗСЛШ (1-й день ГІМ - 1,35±0,02 см та 10-14-й день ГІМ - 1,35±0,02 см відповідно; p>0,05), розміру аорти (1-й день ГІМ - 3,33±0,10 см та 10-14-й день ГІМ - 3,22±0,07 см відповідно; p>0,05), ЛП (1-й день ГІМ - 4,75±0,024см та 10-14-й день ГІМ - 4,52±0,02 см відповідно; p>0,05) та збільшення фракції викиду (1-й день ГІМ - 37,3±1,98 % та 10-14-й день ГІМ - 40,13±1,32 % відповідно; p>0,05) на 10-14 добу ГІМ у динаміці лікування.
При порівнянні показників кардіогемодинаміки на 10-14-ту добу у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST з цукровим діабетом 2 типу в залежності від тактики лікування типу було виявлено достовірні відмінності між КСР (стентування КА - 4,05±0,05 см та стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією - 4,60±0,11 см відповідно; p<0,01), КДР (стентування КА - 4,97±0,06 см та стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією - 5,57±0,20 см відповідно; p<0,01), КСО (стентування КА - 90,81±2,79 мл та стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією - 109,3±2,05 мл відповідно; p<0,01) та ФВ (стентування КА - 49,62±0,94% та стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією - 40,13±1,32 % відповідно; p<0,01), що може свідчити про перевагу позитивного впливу перкутанного коронарного втручання на показники скорочувальної діяльності серця у порівнянні зі стандартною терапією низькомолекулярними гепаринами з подвійною антитромбоцитарною терапією.
Таблиця 4.9
Динаміка показників кардіогемодинаміки на 1-й та 10-14-й день гострого інфаркту міокарда в залежності від обраної тактики лікування
	Показники
	Хворі на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу, n=73
	Хворі на гострий інфаркт міокарда, n=57
	p

	
	зі стентуванням, n= 58
	без стентування,
 n= 15
	зі 
стентуванням, n= 40
	без
стентування,
n= 17
	

	
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	1-й день ГІМ
	10-14-й день ГІМ
	

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	




Продовження табл. 4.9
	КСР, см
	4,56±
0,09
	4,05±0,05
	4,86±0,09
	4,60±0,11
	4,09±0,07
	3,85±0,06
	4,52±
0,17
	4,18±
0,17
	р1-2<0,01
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4<0,01
р5-6<0,01
р7-8<0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	КДР, см
	5,75±
0,09
	4,97±0,06
	6,12±0,12
	5,57±0,20
	5,57±0,11
	4,68±0,05
	5,67±
0,29
	4,99±0,24
	р1-2<0,01
р3-4<0,05
р1-3>0,05
р2-4<0,01
р5-6<0,01
р7-8<0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	КСО, мл
	98,70±
3,26
	90,81±2,79
	111,90±2,89
	109,3±2,05
	74,50±2,33
	70,80±1,90
	80,60±
4,55
	74,90±
3,50
	р1-2<0,01
р3-4>0,05
р1-3<0,05
р2-4<0,01
р5-6<0,01
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	КДО, мл
	167,91±4,72
	165,67±4,25
	172,50±9,08
	170,30±7,58
	128,43±3,50
	126,25±3,07
	160,90±17,32
	147,60±7,70
	р1-2<0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6<0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8<0,01




Продовження табл. 4.9
	ТМШП, см
	1,28±0,03
	1,27±0,02
	1,27±0,03
	1,29±0,02
	1,27±0,02
	1,23±0,07
	1,24±
0,02
	1,22±
0,03
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,32±
0,03
	1,31±0,03
	1,35±0,02
	1,35±0,02
	1,22±0,02
	1,21±0,02
	1,25±
0,02
	1,24±
0,02
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	Аорта, см
	3,26±
0,06
	3,19± 0,03
	3,33±0,10
	3,22±0,07
	3,39±0,05
	3,33±0,04
	3,39±
0,10
	3,36±
0,05
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	ЛП, см
	4,93±
0,03
	4,30± 0,07
	4,75±0,024
	4,52±0,02
	4,66±0,04
	4,06±0,02
	3,77±
0,055
	3,77±
0,055
	р1-2>0,05
р3-4>0,05
р1-3>0,05
р2-4>0,05
р5-6>0,05
р7-8>0,05
р5-7>0,05
р6-8>0,05

	ФВ,%
	44,31± 1,29
	49,62± 0,94
	37,3±1,98
	40,13±1,32
	52,30±1,44
	58,18±0,96
	44,30±2,81
	49,20± 1,90
	р1-2<0,01
р3-4>0,05
р1-3<0,05
р2-4<0,01
р5-6<0,01
р7-8>0,05
р5-7<0,05
р6-8<0,01



Нами було доведено, що у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без цукрового діабету 2 типу, незалежно від тактики лікування, на 10-14 добу відмічалося достовірне зниження КСР (стентування КА 1-й день ГІМ - 4,09±0,07см; 10-14-й день ГІМ - 3,85±0,06см; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 4,52±0,17см; 10-14-й день ГІМ - 4,18±0,17 см відповідно; р5-6<0,01,р7-8<0,05,р5-7>0,05,р6-8>0,05) та КДР (стентування КА 1-й день ГІМ - 5,57±0,11см; 10-14-й день ГІМ - 4,68±0,05см; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 5,67±0,29см; 10-14-й день ГІМ - 4,99±0,24 см відповідно; р5-6<0,01, р7-8<0,05, р5-7>0,05, р6-8>0,05).
Спостерігалося достовірне зменшення КСО (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 74,50±2,33 мл; 10-14-й день ГІМ - 70,80±1,90 мл; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 80,60±4,55 мл; 10-14-й день ГІМ - 74,90±3,50 мл відповідно; р5-6<0,01, р7-8>0,05, р5-7>0,05, р6-8>0,05) та КДО (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 128,43±3,50 мл; 10-14-й день ГІМ - 126,25±3,07 мл; стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 160,90±17,32мл; 10-14-й день ГІМ - 147,60±7,70 мл відповідно; р5-6<0,05, р7-8>0,05, р5-7>0,05, р6-8<0,01) тільки у хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну, яким було проведено ЧКВ.
Незалежно від тактики лікування визначалася тенденція до зменшення ТМШП (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 1,27±0,02 см; 10-14-й день ГІМ - 1,23±0,07 см; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 1,24±0,02 см; 10-14-й день ГІМ - 1,22±0,03 см відповідно; p>0,05), ТЗСЛШ (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 1,22±0,02 см; 10-14-й день ГІМ - 1,21±0,02 см; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 1,25±0,02 см; 10-14-й день ГІМ-  1,24±0,02 см відповідно; p>0,05), розміру аорти (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 3,39±0,05 см; 10-14-й день ГІМ - 3,33±0,04 см; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 3,39±0,10 см; 10-14-й день ГІМ - 3,36±0,05 см відповідно; p>0,05) та ЛП (ГІМ без ЦД 2 типу стентування КА 1-й день ГІМ - 4,66±0,04 см; 10-14-й день ГІМ-  4,06±0,02 см; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 3,77±0,055 см; 10-14-й день ГІМ - 3,77±0,055 см відповідно; p>0,05) у хворих на ГІМ без супутнього цукрового діабету 2 типу. На нашу думку, зазначену тенденцію слід вважати позитивним впливом перкутанного коронарного втручання на скоротливу серцеву діяльність.
У хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну, яким було проведено стентування КА, спостерігалося достовірне підвищення фракції викиду у динаміці лікування у порівнянні з хворими, яким була проведена стандартна (стентування КА 1-й день ГІМ - 52,30±1,44%; 10-14-й день ГІМ - 58,18±0,96	%; стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією 1-й день ГІМ - 44,30±2,81%; 10-14-й день ГІМ - 49,20±1,90% відповідно; р5-6<0,01, р7-8>0,05, р5-7<0,05, р6-8<0,01).
Отримані дані свідчать про перевагу впливу перкутанного коронарного втручання на показники скорочувальної діяльності серця у порівнянні з подвійною антитромбоцитарною терапією, незалежно від наявності або відсутності розладів вуглеводного обміну.

4.5 Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 день лікування у хворих на гострий інфаркт міокарда з ЦД 2 типу в залежності від тактики реперфузійної терапії.
Задля аналізу взаємовідносин між досліджуваними маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ після ЧКВ, нами було проведено кореляційний аналіз. Було встановлено наявність прямого кореляційного зв’язку між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,52; p˂0,05) та зворотнього зв’язку між рівнями ІАП-1 та NOS (r=-0,55; p˂0,05, табл. 4.10), які достовірно не змінювалися у порівнянні з 1-ю добою ГІМ (r=0,46 та r=-0,53 відповідно; p>0,05, табл. 3.2). Щодо взаємозв’язків між рівнями АДМА та NOS (r=-0,51; p˂0,05, табл. 4.10), спостерігалося збереження зворотнього помірного кореляційного зв’язку між цими показниками у порівнянні з 1-ю добою ГІМ (r=-0,27; p˂0,05, табл. 3.2), що може бути обумовлено пролонгацією дисфункції ендотелію внаслідок залучення даних маркерів у патогенез постзапального процесу при інтервенційному втручанні у хворих на ГІМ в поєднанні з додатковими проявами патогенетичних процесів, пов’язаних з наявністю цукрового діабету 2 типу.
Таблиця 4.10
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу з ЧКВ на 10-14 добу ГІМ

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ІАП-1, нг/мл
	-
	0,52*
	-0,55*

	АДМА, мкмоль/мл
	0,52*
	-
	-0,51*

	NOS, нг/мл
	-0,55*
	-0,51*
	-


Примітка: * ‒ достовірність отриманих відмінностей (р˂0,05).

У разі застосування стандартної антитромбоцитарної терапії у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу, спостерігалося достовірне зменшення кореляційних зв’язків між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ (r=0,13; -0,03; -0,21; р˂0,05, табл. 4.11), у порівнянні з даними на 1-шу добу ГІМ (r=0,46; -0,53; -0,27; р˂0,05, табл. 3.2), що може бути обумовлено відсутністю посттравматичного компоненту, характерного для лікування з залученням стентування.
Таблиця 4.11
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу після проведення стандартної антиагрегантної терапії на 10-14 добу ГІМ

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ІАП-1, нг/мл
	-
	0,13*
	-0,03*

	АДМА, мкмоль/мл
	0,13*
	-
	-0,21*

	NOS, нг/мл
	-0,03*
	-0,21*
	-


Примітка: * ‒ достовірність отриманих відмінностей (р˂0,05).

Щодо хворих на ГІМ без ЦД 2 типу доведено аналогічну тенденцію зв’язків між зазначеними маркерами: прямий кореляційний зв'язок між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,12; p˂0,05, табл. 4.12), зворотній зв’язок між АДМА та NOS (r=-0,11; p˂0,05, табл. 4.12) та між ІАП-1 та NOS (r=-0,01; p˂0,05, табл. 4.12), які достовірно зменшились після проведеного ЧКВ у порівнянні з даними на 1-у добу ГІМ (r=0,82; -0,55; -0,70 відповідно; p˂0,05, табл. 3.3).

Таблиця 4.12
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу з ЧКВ на 10-14 добу ГІМ


	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ІАП-1, нг/мл
	-
	0,12*
	-0,01*

	АДМА, мкмоль/мл
	0,12*
	-
	-0,11*

	NOS, нг/мл
	-0,01*
	-0,11*
	-


Примітка: * ‒ достовірність отриманих відмінностей (р˂0,05).

Аналогічна тенденція спостерігалася у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу, яким була проведена стандартна антиагрегантна терапія: зменшення кореляційного зв'язка між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,15; p˂0,05), між АДМА та NOS (r=-0,12; p˂0,05) та між ІАП-1 та NOS (r=-0,41; p˂0,05) (табл. 4.13), що може свідчити про зменшення залучення ІАП-1 та NOS у патогенез ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ у порівнянні з даними на 1-у добу ГІМ (r=0,82; -0,55; -0,70 відповідно; p˂0,05, табл. 3.3) за рахунок процесу загоєння постінфарктної зони на фоні лікування у даної когорти хворих.
Таблиця 4.13
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу після проведення стандартної антиагрегантної терапії на 10-14 добу ГІМ 
	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	ІАП-1, нг/мл
	-
	0,15*
	-0,41*

	АДМА, мкмоль/мл
	0,15*
	-
	-0,12*

	NOS, нг/мл
	-0,41*
	-0,12*
	-



У хворих на ГІМ та ЦД 2 типу спостерігалося збереження зворотнього помірного кореляційного зв’язку між АДМА та NOS у порівнянні з 1-ю добою ГІМ, що може бути обумовлено пролонгацією дисфункції ендотелію внаслідок залучення даних маркерів у патогенез постзапального процесу при інтервенційному втручанні у хворих на ГІМ в поєднанні з додатковими проявами патогенетичних процесів, пов’язаних з наявністю цукрового діабету 2 типу.
Отримані результати дозволяють припустити, що у хворих на гострий інфаркт міокарда без порушень вуглеводного обміну ефективне лікування ГІМ не залежно від його виду сприяє зменшенню залучення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, а саме асиметричного діметіларгінину та інгібітора активатора плазміногену 1типу, у процеси тромбоутворення та дисфункції ендотелію на 10-14 добу ГІМ внаслідок початку загоєння міокарду.

4.6 Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу та показниками вуглеводного обміну на 10-14 день лікування у хворих на гострий інфаркт міокарда з ЦД 2 типу в залежності від тактики реперфузійної терапії.
З огляду на встановлені розбіжності в рівнях маркерів пошкодження ендотелію у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від проведеного лікування, нами було проведено кореляційний аналіз між рівнями ІАП-1, АДМА, NOS та показниками вуглеводного обміну на 10-14 добу ГІМ.
Встановлено прямий кореляційний зв’язок між рівнями ІАП-1 та інсуліном крові (r=0,45; p˂0,01), глюкозою (r=0,61; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,47; p˂0,05) та зворотній зв’язок з індексом QUICKI (r=-0,40; p˂0,05) (табл. 4.14), які достовірно зменшилися у порівнянні з кореляційними зв’язками на 1-у добу ГІМ у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу після проведення ЧКВ (r=0,97; 0,71; 0,61; -0,38 відповідно; p˂0,05, табл.3.4).
Також прямий кореляційний зв'язок визначено між рівнем АДМА та інсуліном крові (r=0,31; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,28; p˂0,05) (табл. 4.14), які достовірно зменшилися у порівнянні з кореляційними зв’язками на 1-у добу ГІМ у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу після проведення ЧКВ (r=0,51; 0,60 відповідно; p˂0,05). Між рівнем АДМА та глюкозою спостерігався прямий кореляційний зв'язок (r=0,58; p˂0,05) та зворотній зв’язок з індексом QUICKI (r=-0,30; p˂0,05), які достовірно не змінювалися на 10-14 добу ГІМ після проведеного ЧКВ (r=0,50 та -0,27 відповідно; p˂0,05, табл.3.4), що підтверджує висловнене раніше припущення про пролонгацією дисфункції ендотелію внаслідок залучення маркерів дисфункції ендотелію, перш за все за рахунок АДМА, у патогенез постзапального процесу при інтервенційному втручанні у хворих на ГІМ в поєднанні з додатковими проявами патогенетичних процесів, пов’язаних з наявністю цукрового діабету 2 типу..
У той час, рівень NOS у хворих на ГІМ з ЦД 2 типу після проведення ЧКВ зворотно корелював з рівнем інсуліну (r=-0,18; p>0,05) , глюкозою (r=-0,70; p˂0,01), глікозільованим гемоглобіном (r=-0,41; p˂0,01) та мав пряму залежність з індексом QUICKI (r=0,46; p˂0,01) (табл. 4.14), що було достовірно вище, ніж на 1-у добу ГІМ (r=-0,53; -0,33; -0,31; 0,34 відповідно; p˂0,05, табл.3.4), що свідчить про тенденцію до нормалізації дисфункції ендотелію після ЧКВ при нормалізації показників вуглеводного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім цукровим діабетом 2 типу та компенсує негативний вплив підвищеного АДМА.
Таблиця 4.14
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу та показниками вуглеводного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу на 10-14 добу ГІМ після ЧКВ 

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	Інсулін крові, мкМО/мл
	0,45**
	0,31*
	-0,18*

	Глюкоза крові, ммоль/л
	0,61*
	0,58*
	-0,70**

	Глікозільований гемоглобін, мкмоль фруктози/гHb
	0,47*
	0,28*
	-0,41**

	Індекс QUICKI
	-0,40*
	-0,30*
	0,46**


Примітка: * ‒ р˂0,05; ** ‒ р˂0,01.

Щодо кореляційних взаємозв’язків між рівнями ІАП-1, АДМА, NOS та показниками вуглеводного обміну на 10-14 добу ГІМ у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу у разі проведення стандартної антиагрегантної терапії, відзначалося достовірне зменшення кореляційних зв’язків у порівнянні з даними на 1-у добу ГІМ : між ІАП-1 та інсуліном крові (r=0,26 та 0,97; p˂0,05), глюкозою (r=0,34 та 0,71; p˂0,05), та індексом QUICKI (r=-0,10 та -0,38; p˂0,05); між АДМА та інсуліном крові (r=0,10 та 0,51; p˂0,05) , глюкозою (r=0,34 та 0,50 ; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,01 та 0,60; p˂0,05) та індексом QUICKI (r=-0,14 та -0,27; p˂0,05); між NOS та інсуліном крові (r=-0,15 та 0,-53; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=-0,02 та -0,31; p˂0,05) та індексом QUICKI (r=0,16 та 0,34; p˂0,05).
Між кореляційними зв’язками ІАП-1 та глікозільованим гемоглобіном, NOS та глюкозою до та після проведеної стандартної антиагрегантної терапії достовірної різниці виявлено не було(r=0,61 та 0,70; -0,42 та -0,33 відповідно; p>0,05) (табл. 4.15).
Таблиця 4.15
Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу та показниками вуглеводного обміну у хворих на гострий інфаркт міокарда із цукровим діабетом 2 типу на 10-14 добу ГІМ після стандартної антиагрегантної терапії 

	Показник
	ІАП-1, нг/мл
	АДМА, мкмоль/мл
	NOS, нг/мл

	Інсулін крові, мкМО/мл
	0,26
	0,10
	-0,15

	Глюкоза крові, ммоль/л
	0,34
	0,34
	-0,42

	Глікозільований гемоглобін, мкмоль фруктози/гHb
	0,70
	0,01
	-0,02

	Індекс QUICKI
	-0,10
	-0,14
	0,16



Отримані результати дозволяють припустити, що у хворих на гострий інфаркт міокарда, як з супутнім цукровим діабетом 2 типу, так і без порушень вуглеводного обміу, відбувається зменшення патогенетичної ролі маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, а саме, ІАП-1 та АДМА, з показниками вуглеводного обміну на 10-14 добу ГІМ не залежно від тактики лікування.


РОЗДІЛ 5
ПРОГНОЗУВАННЯ КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА В ПОЄДНАННІ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ ПРОТЯГОМ 6-МІСЯЧНОГО ТЕРМІНУ СПОСТЕРЕЖЕННЯ ПІСЛЯ ГОСТРОГО ІНФАРКТУ
5.1 Прогнозування ускладненого перебігу гострого інфаркту міокарда у хворих із супутнім ЦД 2 типу
Гострий інфаркт міокарда, як одна з найпоширеніших та фатальних форм ішемічної хвороби серця, продовжує займати провідні позиції серед причин смерті пацієнтів із супутнім цукровим діабетом 2 типу не лише в Україні, а й в усьому світі [205]. 
Використання як рутинних, так і нових діагностичних маркерів [206], впровадження найсучасніших та підходів до лікування лише частково знизили поширеність серцево-судинних ускладнень [207]. Було встановлено, що не зважаючи на можливість керувати факторами ризику та розробку нових методів лікування, ця категорія хворих більш вразлива до виникнення несприятливих серцево-судинних подій, ніж пацієнти без супутніх порушень вуглеводного обміну [208].
Для оцінки ризику розвитку несприятливого перебігу захворювання у пацієнтів з гострими коронарними синдромами (ГКС) використовують шкали прогнозування ризику, такі як ТІМІ, РАМІ, CADILLAC, GRACE, PURSUIT, STIMUL, які розроблено з урахуванням комплексних клінічних досліджень. Однією з найточніших є шкала GRACE, яка була розроблена на підставі міжнародного реєстру ГКС [209]. В Україні у 2013 році була розроблена шкала STIMUL [210].
Недоліком існуючих прогностичних шкал є деякі обмеження, у зв'язку з чим вони не знаходять широкого розповсюдження у кардіологічній практиці. Так, наприклад, існуючі шкали не завжди враховують патогенетичний аспект розвитку атеротромбозу та їх прогностична здатність не орієнтована на розвиток кардіоваскулярних ускладнень.
Відомо, що висока концентрація ІАП-1, який є основним інгібітором фібринолізу в системі активатора плазміногену, відіграє ключову роль в патогенезі артеріального і венозного тромбозу та сприяє виникненню тромботичних подій [211]. Існують дані щодо використання цього маркеру як предиктора смертності внаслідок серцево-судинної недостатності та розвитку повторного інфаркту міокарда [199].
У зв'язку з цим ведеться уточнення ролі відомих маркерів, що мають високу передбачувану цінність щодо ризику розвитку повторного інфаркту міокарда та моніторингу результатів лікарської терапії, а також можливість поєднання цих маркерів з метою підвищення їх прогностичної точності.
Виходячи з того, що ендотеліальна дисфункція та механізми тромбоутворення посідають провідне місце в патогенезі гострого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST, особливо у хворих із супутнім ЦД 2 типу, нами було проведено оцінку можливого впливу досліджуваних маркерів, а саме інгібітора активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину на розвиток ускладнень у хворих на гострий інфаркт міокарда протягом 6-місячного терміну спостереження задля залучення їх до вже існуючих прогностичних шкал або розробки нової моделі.
У нашому дослідженні було проаналізовано частоту розвитку кардіоваскулярних ускладнень у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу та без діабету, а саме загрозливих порушень ритму (фібриляція передсердь, шлуночкова екстрасистолія, атріовентрикулярна блокада), рецидиву інфаркту міокарда, інсульту, гострої лівошлуночкової недостатності (набряк легень), тромбоемболії легеневої артерії, формування гострої аневризми аорти та серцево-судинну смерть.
Для аналіза структури розвитку ускладнень взяті під нагляд хворі на гострий інфаркт міокарда протягом 6 місяців спостереження (рис. 5.1) були поділені на 2 групи: 1 група - хворі із супутнім цукровим діабетом 2 типу (n=73), 2 група - хворі без порушень вуглеводного обміну (n=57) (в 1 групі повторний ІМ реєструвався у 67,1% хворих, в 2 групі - у 19,3% відповідно; p˂0,05). 
Виявлено (рис. 5.1) значне переважання у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу порівняно з хворими без діабету частоти формування гострої лівошлуночкової недостатності (набряку легень) ‒ 19,2% та 14% відповідно (p˂0,05), гострої аневризми аорти ‒ 4,1% та 1,8% відповідно (p˂0,05), повторного інфаркту міокарда ‒ 60,3% та 19,3% відповідно; p˂0,05), тромбоемболії легеневої артерії ‒ 11,0% та 0% відповідно (p˂0,05) та випадків серцево-судинної смерті ‒8,2% та 1,8% відповідно (p˂0,05). 
В той же час не виявлено статистично значущих відмінностей в частоті виникнення фібриляції передсердь (9,6% та 7% відповідно; p˃0,05), інсульту (2,7% та 1,8% відповідно; p>0,05), шлуночкової екстрасистолії (8,2% та 7,0% відповідно; p˃0,05) та атріовентрикулярної блокади (2,7% та 3,5% відповідно; p˃0,05) у хворих на ГІМ в залежності від наявності або відсутності ЦД 2 типу. 

Рис. 5.1 Структура ускладнень у хворих на гострий інфаркт міокарда в залежності від наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу протягом 6-місячного терміну спостереження

5.2 Прогнозування повторного інфаркта міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу
Нами було проаналізовано частоту серцево-судинних ускладнень у хворих на ГІМ у випадку виникнення повторного інфаркту, як за наявності, так і відсутності цукрового діабету 2 типу (табл. 5.1).

Таблиця 5.1
Розподіл серцево-судинних ускладнень хворих на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу та без цукрового діабету в залежності від наявності повторного інфаркту
	Ускладнення ГІМ протягом 6-місячного терміну спостереження
	Повторний інфаркт міокарда

	
	Хворі на ГІМ з ЦД 2 типу (n=43)
	Хворі на ГІМ
(n=11)

	Відсутність або наявність ускладнення 
	відсутнє
	наявність
	Загальна кількість
	відсутнє
	наявність
	Загальна кількість

	ГЛШН. Набряк легнь
	1
	13
	14
	3
	5
	8

	ТЕЛА
	0
	8
	8
	0
	0
	0

	Фібріляція передсердь
	3
	4
	7
	1
	3
	4

	Шлуночкова екстрасистолія
	4
	2
	6
	0
	4
	4

	Атріовентрикулярна блокада
	0
	2
	2
	0
	2
	2

	Ішемічний інсульт
	1
	1
	2
	1
	0
	1

	Аневризма аорти
	1
	0
	1
	1
	2
	3

	Серцево-судинна смерть
	1
	5
	6
	2
	0
	2



У хворих на ГІМ (табл. 5.1), як за наявності, так і при відсутності цукрового діабету 2 типу, постінфарктні ускладнення в переважній більшості випадків супроводжують повторний інфаркт. Тому у нашому дослідженні ми розглядали саме ймовірность виникнення повторного інфаркту у даної категорії хворих.
Після стандартизації показників ліпідного та вуглеводного обміну та маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу для перевірки однорідності групи, нами було проведено ієрархічний кластерний аналіз, який представлено у вигляді дендрограми (рис 5.2). [175].



Рис. 5.2. Розподіл хворих на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу.

Усі хворі (рис. 5.2) на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу (n=73) за допомогою за допомогою ієрархічного кластерного аналізу поділяються на дві однорідні групи (кластери) за рівнями показників вуглеводного, ліпідного обміну та значеннями маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, що містять 20 та 53 пацієнти відповідно. 
При порівнянні показників вуглеводного обміну у пацієнтів на ГІМ 1-го, 2-го кластерів та контрольною групою було виявлено достовірні відмінності між рівнем глюкози (9,44±0,46 ммоль/л, 12,10±0,29 ммоль/л та 4,38±0,07 ммоль/л відповідно; р<0,05), інсуліну (рис. 5.3) (29,68±2,71 мкМО/мл, 41,20±0,36 мкМО/мл та 9,35±0,59 мкМО/мл відповідно; р<0,05) та глікозильованого гемоглобіну (8,64±0,47 мкмоль фруктози/г Hb, 11,69±0,29 мкмоль фруктози/г Hb та 5,17±0,06 мкмоль фруктози/г Hb відповідно; р<0,05) (табл. 5.2). 
При аналізі показників ліпідного обміну виявлено достовірне підвищення загального холестерину (6,92±0,12, 4,96±0,15 та 4,55±0,12 ммоль/л відповідно; р<0,05) (рис. 5.4), ХЛПНЩ (4,75±0,12 , 3,62±0,17 та 2,51±0,17ммоль/л відповідно; р<0,05), ХЛПДНЩ (2,11±0,08, 1,05±0,06 та 1,36±0,03 ммоль/л відповідно; р<0,05) та достовірне зниження ХЛПВЩ (0,97±0,04, 1,37±0,06 та 2,46±0,08 ммоль/л відповідно; р<0,05) у пацієнтів на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу 2-го кластеру, порівняно з такими 1-го кластеру та контрольною групою. 
Щодо рівню тригліцеридів відзначалося достовірне підвищення цього показниками тільки у пацієнтів 2-го кластеру у порівнянні з контрольною групою (2,95±0,11 та 1,87±0,13 ммоль/л відповідно; р<0,05), а у хворих 1-го кластеру достовірної різниці у порівнянні з контрольною групою виявлено не було (1,98±0,14 та 1,87±0,13 ммоль/л, відповідно; р>0,05).
При порівнянні показників кардіогемодинаміки виявлено достовірне підвищення КСР (4,83±0,06, 4,07±0,14 та 2,4±0,02 см відповідно; р<0,05), КДР (6,1±0,07, 5,15±0,13 та 3,7±0,02 см відповідно; р<0,05), КСО (110,3±2,5, 77,7±4,2 та 21,5±0,3 мл відповідно; р<0,05), КДО (177,7±4,7, 145,5±6,3 та 60,6±0,4 мл відповідно; р<0,05) та зниження фракції викиду (39,5±1,2, 51,8±1,2 та 65,6±0,3% відповідно; р<0,05) (рис. 5.5) у хворих 2-го кластеру у порівнянні з пацієнтами 1-го кластеру та контрольною групою.
Аналізуючи значення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, було виявлено достовірне підвищення рівнів АДМА (1,12±0,03, 0,822±0,074 та 0,465±0,048 мкмоль/л відповідно; р<0,05), ІАП-1(69,56±0,33, 46,61±3,19 та 18,64±1,05 нг/мл відповідно; р<0,05) (рис.5.6) та зниження ендотеліальної синтази оксиду азоту (рис. 5.7) (2,65±0,115, 4,36±0,285 та 5,21±0,19 нг/мл відповідно; р<0,05) у хворих на ГІМ 2-го кластеру у порівнянні з пацієнтами 1-го кластеру та контрольною групою.

Таблиця 5.2
Середні значення показників вуглеводного, ліпідного обміну та ендотеліальної дисфункції у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу 1-го та 2-го кластерів та групи контролю 
	Показникі
	Контрольна група (n0=20)
	кластер 1
(n1=20)
	кластер 2
(n2=53)

	вік, р.
	60,9±1,4
	62,0±2,4
	63,0±1,7

	глюкоза, ммоль/л
	4,38±0,07
	9,44±0,46*
	12,10±0,29*#

	інсулін, мкМО/мл
	9,35±0,59
	29,68±2,71*
	41,20±0,36*#

	глікозільований гемоглобін, мкмоль фруктози/г Hb
	5,17±0,06
	8,64±0,47*
	11,69±0,29*#

	Загальний холестерин, ммоль/л
	4,55±0,12
	4,96±0,15*
	6,92±0,12*#

	ХЛПНЩ, ммоль/л
	2,51±0,17
	3,62±0,17*
	4,75±0,12*#

	ХЛПДНЩ, ммоль/л
	1,36±0,03
	1,05±0,06*
	2,11±0,08*#

	ХЛПВЩ, ммоль/л
	2,46±0,08
	1,37±0,06*
	0,97±0,04*#

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,87±0,13
	1,98±0,14
	2,95±0,11*#

	КСР, см
	2,4±0,02
	4,07±0,14*
	4,83±0,06*#

	КДР, см
	3,7±0,02
	5,15±0,13*
	6,1±0,07*#

	КСО, мл
	21,5±0,3
	77,7±4,2*
	110,3±2,5*#

	КДО, мл
	60,6±0,4
	145,5±6,3*
	177,7±4,7*#

	фв, %
	65,6±0,3
	51,8±1,2*
	39,5±1,2*#

	ІАП-1, нг/мл
	18,64±1,05
	46,61±3,19*
	69,56±0,33*#

	АДМА, мкмоль/л
	0,465±0,048
	0,822±0,074*
	1,12±0,03*#

	NOS, нг/мл
	5,21±0,19
	4,36±0,285*
	2,65±0,115*#


Примітка:* – достовірно відрізняється від контрольної групи (p<0,05); # – достовірно відрізняється від 1-го кластеру (за критерієм Манна-Уітні).




Примітка: [image: ]– середнє;  [image: ] – середнє + ст. похибка; [image: ] – середнє + 0,95 довірчий інтервал;[image: ] – викиди.
Рис. 5.3 Рівні глікозільованого гемоглобіну та інсуліну у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу 1-го та 2-го кластерів та контрольної групи.


Примітка: [image: ]– середнє;  [image: ] – середнє + ст. похибка; [image: ] –середнє + 0,95 довірчий інтервал;[image: ] – викиди.
Рис. 5.4 Рівні холестерину у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу1-го та 2-го кластерів та контрольної групи.



Примітка: [image: ]– середнє;  [image: ] – середнє + ст. похибка; [image: ] –середнє + 0,95 довірчий інтервал;[image: ] – викиди.

Рис. 5.5 Рівні фракції викиду у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу1-го та 2-го кластерів та контрольної групи.




Примітка: [image: ]– середнє;  [image: ] – середнє + ст. похибка; [image: ] –середнє + 0,95 довірчий інтервал;[image: ] – викиди.
Рис. 5.6 Рівні асиметричного діметіларгінину та інгібітору активатора плазміногену 1 типу у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу1-го та 2-го кластерів та контрольної групи.


Примітка: [image: ]– середнє;  [image: ] – середнє + ст. похибка; [image: ] –середнє + 0,95 довірчий інтервал;[image: ] – викиди.
Рис. 5.7 Рівні ендотеліальної синтази оксиду азоту у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу1-го та 2-го кластерів та контрольної групи.

При аналізі частоти ускладнень гострого інфаркту міокарда у хворих 1-го та 2-го кластерів виявлено, що повторний інфаркт зустрічався у 77,3% хворих 2-кластеру, тоді як у пацієнтів 1-го кластеру - лише у 15% (табл. 5.3). Щодо набряку легень (26,4%), тромбоемболії легеневої артерії (15,1%), атріовентрикулярної блокади (3,8%), ішемічного інсульту (3,8%), аневризми аорти (1,9%) та серцево-судинної смерті (11,3%), дані ускладнення зустрічалися тільки у пацієнтів 2-го кластеру. Фібріляція передсердь (5% та 11,3%) зустрічалися достовірно частіше у пацієнтів 2-го кластеру у порівнянні з хворими 1-го кластеру (р<0,05). Випадки шлуночкової екстрасистолії було визначено частіше у хворих 1-го кластеру (10% та 7,6% ) (р>0,05).
Таблиця 5.3
Структура ускладнень ГІМ у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу 
1-го та 2-го кластерів 
	Показники
	1-й кластер
(n=20)
	2-й кластер
(n=53)
	Хворі на ГІМ з ЦД 2 типу (n=73)

	Чоловіки
	14 (70%)
	29 (54,7%)
	43

	Жінки
	6 (30%)
	24 (45,3%)
	30

	Повторний інфаркт міокарда
	3 (15%)
	41 (77,3%)
	44

	Набряк легень 
	-
	14 (26,4%)
	14

	ТЕЛА
	-
	8 (15,1%)
	8

	Фібріляція передсердь
	1 (5%)
	6 (11,3%)
	7

	Шлунчкова екстрасистолія
	2 (10%)
	4 (7,6%)
	6

	Атріовентрикулярна блокада
	-
	2 (3,8%)
	2

	Ішемічний інсульт
	-
	2 (3,8%)
	2

	Аневризма аорти
	-
	1 (1,9%)
	1

	Серцево-судинна смерть
	-
	6 (11,3%)
	6



Таким чином, в процесі розподілу хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетм 2 типу на кластери доведено, що пацієнти 2-го кластеру мали більш високі значення атерогенних фракцій холестерину, ознаки інсулінорезистентності, підвищення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, що посилює ендотеліальну дисфункцію скомпрометованих оклюзійним ураженням вінцевих судин.
Крім того, пацієнти 2-го кластеру відрізнялися достовірно вищим відсотком випадків повторного інфаркта міокарда у порівнянні з пацієнтами 1-го кластеру (77,3% та 15% відповідно; р<0,05). Тому хворих 2-го кластеру слід вважати приналежними до групи підвищеного ризику по відношенню до виникнення серцево-судинних ускладнень гострого інфаркта міокарда, зокрема повторного інфаркта міокарда.
Задачу прогнозування можливих ускладнень гострого інфаркта міокарда було вирішено шляхом класифікування даної категорії у хворих, тобто знайти алгоритм, який би визначав приналежність хворого до певної групи. Для двох груп (кластерів) він зводиться до визначення канонічної дискримінантної функції і двох функцій класифікації з подальшим їх аналізом.
Згідно з статистичною значимістю досліджувальних показників шляхом дискримінантної функції Λ -статистики Уілкса, найкраща дискримінація (розподіл) хворих на кластери здійснювався за допомогою дискримінантної функції. Ця функція містила 2 показника вуглеводного та ліпідного обміну, а саме інсулін та загальний холестерин (Λ=0,254 при χ2 =95,93 (р<0,0001).
Аналіз структури чинника показує, як пов'язані (корелюють) обрані показники з дискримінантної функцією, що дозволяє судити про значимість вкладу кожного показника в дискримінацію - поділ хворих на кластери. Як випливає з матриці структури фактору, як холестерин, так і інсулін мали високий кореляційний зв'язок, але декілька більшу роль в дискримінації в порівнянні з холестерином грав інсулін (табл. 5.4).
Таблиця 5.4
Кореляційні зв'язки факторів дискримінантного розподілу у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу 2-го кластеру 
	Показники
	Коэфіцієнти канонічної кореляції

	інсулін
	-0,894*

	холестерин
	-0,643*


Примітка: *– р<0,0001.

Нами було класифіковано хворих на ГІМ з ЦД 2 типу на кластери за допомогою класифікаційних функцій F1 та F2. Використовуючі ці функції ми мали можливість віднести хворого до того кластеру, чия класифікаційна функція виявиться більшою. У нашому випадку двох груп порівняння нами було розглянуто різницю (F2 –F1), якщо (F2 –F1)<0 пацієнта було віднесено до 1-го кластеру, а якщо (F2 –F1)≥0 – до 2-го кластеру.
На рис. 5.8 показана дискримінантна функція, яка була описана формулою: 
«холестерин» = 19,5 - 0,2 «інсулін»,                                                         (5.1)
Таким чином усі точки на графіку, що знаходяться нище дискримінантної прямої, належать до 1-го кластеру, а вище – до 2-го кластеру.
[image: C:\Users\Диана\Desktop\рис..jpg]
Рис. 5.8. Графік розсіювання для показників інсуліну та загального холестерину у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім ЦД 2 типу.

Звідси випливає правило класифікації хворих за кластерами:
ΔF=F2-F1=загальний холестерин+0,2*інсулін–19,5=,  (5.2)
де [загальний холестерин]=ммоль/л; [інсулін]=мкМО/мл. 
Таким чином, якщо обчислене значення ΔF для хворого на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу позитивно, то його слід віднести до 2-го кластеру, а в іншому випадку - до 1-го кластеру.
Так як повторний інфаркт міокарда було зареєстровано тільки у 15% хворих на ГІМ 1-го кластеру, що є статистично не значимо внаслідок малого об'єму вибірки, нами було проведено прогнозування повторного інфаркту для пацієнтів 2-го кластеру. 
Кожен показник вуглеводного, ліпідного обмінів та маркери ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу сортувався за зростанням у групах пацієнтів на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу з повторним інфарктом та без такого, що відображено на рис. 5.9 для показника КДО [173]. Вибираючи деяке порогове значення показника (на рис. 5.9-а), вихідний кількісний показник перетворювався в дихотомічний зі значеннями: 0 - менше порогового значення, 1 - більше (рис 5.9-b).
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Рис. 5.9-a,b. Вибір порогового значення статистично значущих показників (КДО, АДМА, ІАП-1, МВ-КФК) для перетворення їх в дихотомічні

За допомогою таблиць відмінювання «2 х 2» нами було визначено, що саме рівні кінцевого діастолічного об'єму, асиметричного діметіларгініну, СМ-креатинфосфокінази та інгібітора активатора плазміногену 1 типу мають статистично достовірні відмінності (p<0,05) у групах пацієнтів на ГІМ з повторним інфарктом міокарда (табл.5.5).

Таблиця5.5
Порогові значення показників у пацієнтів на ГІМ з повторним інфарктом міокарда та без повторного інфаркта
	Показникі
	Хворі на ГІМ без повторного інфаркта міокарда (n=12)
	Хворі на ГІМ з повторним інфарктом міокарда (n=41)
	Похибка Йетса χ2 
(р)

	КДО, мл:                  ≤180 – (0)
                         >180 – (1)
	8
4
	9
32
	6,59
(р=0,01)

	АДМА, мкмоль/л: ≤1,05 – (0);
                          >1,05 – (1)
	8
4
	12
29
	4,05
(p=0,044)

	МВ-КФК, Ед/л:      ≤300 – (0);
                              >300 – (1)
	8
4
	10
31
	5,63
(р=0,0176)

	ІАП-1, нг/мл:        ≤68,3 – (0);
                          > 68,3 – (1)
	7
5
	7
34
	6,15
(р=0,013)



Для прогнозування ймовірності повторного инфаркта на основі 4-х інформативних дихотомічних показників використовувався кореспондентський аналіз (аналіз відповідносте), який являв собою метод анализа багатовимірних таблиць відмінювання [174].
Для аналізу відповідностей нами було використано многомірну таблицю частот для зазначених 4-х предикторів (КДО, АДМА, МВ-КФК, ІАП-1),яка була перетворена на 10х10 - мірну матрицю Берта (табл. 5.6) [174]. 


Таблиця 5.6 
Матриця Берта
	
	повт_інфаркт: 0
	повт_інфаркт: 1
	АДМА: 0
	АДМА: 1
	КДО: 0
	КДО: 1
	ІАП: 0
	ІАП: 1
	МВ-КФК: 0
	МВ-КФК: 1
	Всього

	повт_інфаркт:0 
	12
	0
	8
	4
	8
	4
	7
	5
	8
	4
	60

	повт_інфаркт:1
	0
	41
	12
	29
	9
	32
	7
	34
	10
	31
	205

	АДМА:0
	8
	12
	20
	0
	9
	11
	7
	13
	6
	14
	100

	АДМА:1
	4
	29
	0
	33
	8
	25
	7
	26
	12
	21
	165

	КДО:0
	8
	9
	9
	8
	17
	0
	8
	9
	7
	10
	85

	КДО:1
	4
	32
	11
	25
	0
	36
	6
	30
	11
	25
	180

	ІАП:0
	7
	7
	7
	7
	8
	6
	14
	0
	9
	5
	70

	ІАП:1
	5
	34
	13
	26
	9
	30
	0
	39
	9
	30
	195

	МВ-КФК:0
	8
	10
	6
	12
	7
	11
	9
	9
	18
	0
	90

	МВ-КФК:1
	4
	31
	14
	21
	10
	25
	5
	30
	0
	35
	175




Продовження табл. 5.6
	Всього
	60
	205
	100
	165
	85
	180
	70
	195
	90
	175
	1325



Багатовимірний аналіз відповідностей дозволяє представити вміст матриці Берта у вигляді крапок з відповідними координатами. У таблиці 5.7 наведені координати вихідних 10 точок досліджуваних маркерів (КДО, АДМА, ІАП-1, МВ-КФК) в 4-х мірному просторі.
Таблиця 5.7
Координати стовпців в 4-х мірному просторі
	показатели
	измерение 1
	измерение 2
	измерение 3
	измерение 4

	повт_інфаркт:0
	-1,49574
	0,116927
	-0,261585
	0,68530

	повт_інфаркт:1
	0,43778
	-0,034223
	0,076561
	-0,20057

	АДМА:0
	-0,55169
	0,935208
	-0,603789
	-0,12891

	АДМА:1
	0,33436
	-0,566793
	0,365933
	0,07813

	КДО:0
	-0,93713
	0,421422
	0,959690
	0,19404

	КДО:1
	0,44254
	-0,199005
	-0,453187
	-0,09163

	ІАП:0
	-1,21787
	-0,393296
	0,081575
	-1,04622

	ІАП:1
	0,43719
	0,141183
	-0,029283
	0,37557

	МВ-КФК:0
	-0,78545
	-0,936844
	-0,356387
	0,28374

	МВ-КФК:1
	0,40395
	0,481806
	0,183285
	-0,14593



Для ілюстрації на рис. 5.10 наведена одна з двомірних проекцій розглянутих 10 точок, які задані зазначеними в таблиці 5.7 координатами. 



Рис. 5.10 Карта-проекція взаємозв'язків між повторним інфарктом і інформативними показниками.

У нашому дослідженні відстані між точками розглядалися як міра зв'язку між ними: чим ближче точки друг до друга, тим імовірніше спільна поява подій, які вони представляють [212]. Тому зворотні відстані між точками, що відповідають повторному інфаркту, і точками предикторів будуть відповідати можливостям їх спільної появи. З огляду на умови нормування ймовірностей, можна записати вираз для повної ймовірності виникнення повторного інфаркту міокарда (повторний інфаркт: 0 - не стався) або події виникнення (повторний інфаркт: 1 - стався) як суму умовних ймовірностей, які визначаються предикторами: 
Р (повторний інфаркт:0)=а01КДО+ а02АДМА+а03ІАП+а04МВ-КФК;    (5.3)
Р(повторний інфаркт:1)=а11КДО+а12АДМА+а13ІАП+а14МВ-КФК,      (5.4)
де предиктори (показники) приймають значення 0-1, а коефіцієнти бралися з таблиці нормованих зворотних відстаней (табл. 5.8). 

Таблиця 5.8
Нормовані зворотні відстані між точками повторного інфаркту та предикторами.
	показники
	повторний інфаркт: 0
	повторний інфаркт: 1

	АДМА:0
	0,164
	0,071

	АДМА:1
	0,103
	0,162

	КДО:0
	0,191
	0,063

	КДО:1
	0,104
	0,234

	ІАП-1:0
	0,119
	0,058

	ІАП-1:1
	0,112
	0,179

	МВ-КФК:0
	0,165
	0,066

	МВ-КФК:1
	0,102
	0,141



Таким чином, нами було доведено, що повторний інфаркт відбудеться, якщо ймовірність повторного інфаркта буде більше ймовірності того, що він не відбудеться: Р (повторний інфаркт:1) > Р (повторний інфаркт:0)                   (5.5.)
або
∆Р=Р(повторний інфаркт:1) - Р(повторний інфаркт:0) >0.                  (5.6)
Підставляючи числові значення у дану формулу для повних ймовірностей, отримаємо: 
∆Р=-0,381+0,258«КДО»+0,1326«АДМА»+0,1282«ІАП-1»+0,139«МВ-КФК»>0.                                                                                                                    (5.7)
Перетворюючи цей вираз у результаті апроксимації, отримали:  
∆Р≈∆Рапр=-3+2«КДО»+«АДМА»+«ІАП-1»+«МВ-КФК»>0.               (5.8)
Підставляючи нашу дані у дану формулу, було доведено високий рівень точності прогнозування повторного інфаркту міокарда у хворих на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу (табл. 5.9).
Таблиця 5.9
Матриця апостеріорної класифікації
	Групи
	Рядки: групи, які спостерігалися
Стовпці: групи, які завбачені

	
	Вірогідність отримання 
вірних результатів
	Відсутність повторного інфаркту
	Наявність повторного інфаркту

	Відсутність повторного інфаркту
	83,3%
	10
	2

	Наявність повторного інфаркту
	90,2%
	4
	37

	Всього
	88,68%
	14
	39



Використання даної формули дозволяє побудувати просту бальну систему для прогнозування повторного інфаркту міокарда, де сума чотирьох показників (2кдо, АДМА, ІАП-1 та МВ-КФК) визначено, як індекс імовірності повторного інфаркту («Індекс ІПІ»): 
Індекс ІПІ = 2«КДО»+«АДМА»+«ІАП-1»+«МВ-КФК»                  (5.9)
Так як предикторні дихотомічні показники приймають значення тільки 0 або 1, то «Індекс ІПІ» може змінюватися від 0 до 5 балів. При цьому вираження ∆Р = -3+2«КДО»+«АДМА»+« ІАП-1»+«МВ-КФК» > 0 буде виконуватися за умови, що «Індекс ІПІ»> 3. Алгоритм бальної системи прогнозування повторного інфаркта міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу можна проілюструвати за допомогою рис. 5.11.
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Рис. 5.11. Алгоритм прогнозування повторного інфаркта міокарда у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу.

Нами було визначено загальну точність прогнозування ансамблю класифікаторів, яка складала 87,7% (64/73), де чутливість методу прогнозування складала 84,1% (вірно спрогнозований інфаркт у 37 хворих з 44 пацієнтів з повторним інфарктом), а специфічність - 93,1% (27/29). 
Таким чином, розроблена бальна система для прогнозування повторного інфаркта міокарда у хворих з цукровим діабетом 2 типу може бути використана у разі дотримання покрокового алгоритму всього ансамблю класифікаторів, структура якого показана на рис. 5.12.
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Рис. 5.12. Алгоритм-схема ансамблю класифікаторів для прогнозування повторного інфаркту міокарда ухворих з цукровим діабетом 2 типу.

Отримані нами результати досліджень дозволили створити систему прогнозування повторного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, яка побудована як ансамбль класифікаторів на основі дискримінантної моделі та бальної системи прогнозування. 
В якості предикторів для прогнозування використовувалися як рутинні показники (інсулін, холестерин, КДО, МВ-КФК), так і специфічні маркери (АДМА, ІАП-1). Розроблена система має високу чутливість (84,1%) і специфічність (93,1%) при загальній точності прогнозування 87,7%.



РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Гострий інфаркт міокарда продовжує займати провідне місце у структурі смертності населення не тільки в Україні, а і й в усьому світі.
Гострий коронарний синдром, який дозволяє підозрювати розвиток гострого інфаркту міокарда або нестабільної стенокардії, виникає у разі утворення тромбу над пошкодженою атеросклеротичною бляшкою у вінцевій артерії. Розрив або інше пошкодження атероми супроводжується взаємодією ії серцевини з клітинами згортальної системи, що призводить до оклюзії судин.
Вчасно не усунена гостра оклюзія прогресує дуже швидко і може привести до ішемічного пошкодження, темпи формування якого дуже високі. Зазначені зміни можуть призвести до фатальних серцево-судинних подій.
Черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) з імплантацією стенту в оклюзовану або стенозовану ділянку коронарної артерії є ефективною лікувальною тактикою гострого інфаркту міокарда. Втім, травмування ендотелію судинної стінки внаслідок інтервенційного втручання призводить до запуску каскаду прозапальних біологічно активних речовин, які мають ключову роль у розвитку ендотеліальної дисфункції.
Судинне запалення після ЧКВ, скомпрометованого гіперглікемією та інсулінорезистентністю ендотелію при цукровому діабеті 2 типу, включає складні взаємодії між множинними типами клітин, які у результаті судинного пошкодження можуть привести до небажаних кардіоваскулярних ускладнень. 
Нами було досліджено 130 хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, які знаходилися в інфарктному відділенні Харківської міської клінічної лікарні № 27, яка є клінічною базою кафедри внутрішньої медицини № 2, клінічної імунології та алергології імені академіка Л.Т.Малої Харківського національного медичного університету МОЗ України; відділенні інтенсивної терапії та кардіологічному відділенні КНП ХОР «Обласна клінічна лікарня» та відділенні інтервенційної кардіології ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева НАМН України». 
Усіх пацієнтів було поділено на групи: основна — 73 хворих на ГІМ із супровідним ЦД 2 типу (в тому числі — 43 чоловіка та 30 жінок, середній вік хворих 62,73±1,39 років); порівняльна — 57 хворих на ГІМ з відсутністю ЦД 2 типу (43 чоловіка та 14 жінок, середній вік 63,98±1,47 років); контрольна група — 20 практично здорових осіб (серед них 10 чоловіків і 10 жінок, середній вік становив 60,85±1,37 років). 
Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту комбінованої терапії при гострому інфаркті міокарда були сформовані 4 підгрупи пацієнтів: 1-а підгрупа (n=58) - хворі на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, яким було виконано ЧКВ (стентування коронарних артерій); 2-а підгрупа (n=15) – хворі на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, яким проводилася стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією; 3-я підгрупа (n=40) – хворі на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, яким було виконано ЧКВ; 4-а підгрупа (n=17) - хворі на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, яким було виконано стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією.
Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили двічі: при надходженні до стаціонару в 1-й день ГІМ та на 10-14-й день гострого інфаркту міокарда задля оцінки впливу ЧКВ на показники дисфункції ендотелію та атеротромбозу.
За результатами нашого дослідження було виявлено достовірне підвищення рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в поєднанні із ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГІМ без цукрового діабету та пацієнтами контрольної групи, а саме, ІАП-1 (63,27±1,50 нг/мл, 51,03±1,66 мкмоль/л та 18,64±0,62нг/мл відповідно; р<0,001), АДМА (1,02±0,03 мкмоль/л; 0,49±0,02 мкмоль/л та 0,47±0,03 мкмоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05) та зниження ендотеліальної синтази оксиду азоту (3,12±0,14 нг/мл;4,22±0,11 нг/мл та 5,21±0,11 нг/мл відповідно; р<0,001).
Тобто, збільшення концентрації ІАП-1, АДМА та зменшення NOS у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST з цукровим діабетом 2 типу порівняно з хворими на ГІМ без діабету свідчить про посилення процесів ендотеліальної дисфункції та схильність до атеротромбозу судин хворих з гострою оклюзією вінцевої артерії та негативний вплив гіперглікемії та інсулінорезистентності на скомпрометовану судинну стінку інфаркт-залежної артерії.
Для оцінки ступеня пошкодження ендотелію в залежності від важкості ЦД 2 типу усіх хворих на ГІМ було розподілено на групи. Нами було доведено, що хворі на ГІМ з легкою формою ЦД 2 типу мали достовірно нищі рівні ІАП-1 порівняно з хворими на важку та середньої важкості форми ЦД 2 типу (46,29±6,24 нг/мл; 65,10±1,61 нг/мл та 67,10±1,46 нг/мл відповідно; р1-2<0,01, р1-3<0,01,р2-3>0,05).
Щодо вмісту NOS, навпаки, хворі на ГІМ з легкою формою ЦД 2 типу мали достовірно вищі рівні NOS порівняно з хворими на важку та середньої важкості форми ЦД 2 типу (2,70±0,19 нг/мл; 3,08±0,19 нг/мл та 4,21±0,41 нг/мл відповідно; р1-2<0,01, р1-3<0,01, р2-3>0,05).
У відношенні АДМА визначено достовірне підвищення цього показника у хворих з важкою формою цукрового діабету 2 типу у порівнянні з пацієнтами на цукровий діабет середньої важкості та пацієнтами, що мали легку форму ЦД 2 типу (1,32±0,02 мкмоль/л; 1,01±0,03 мкмоль/л та 0,52±0,03 мкмоль/л відповідно; р˂0,001).
Отримані результати можна пояснити посиленням дисфункції ендотелію за рахунок інсулінорезистентності у хворих на цукровий діабет 2 типу у гострий період інфаркту міокарда, що супроводжується підвищенням ІАП-1 та АДМА та зниженням ендотеліальної синтази оксиду азоту.
При оцінці впливу тривалості ЦД 2 типу на функціональний стан ендотелію та схильності до атеротромбозу встановлено, що у хворих на ГІМ з давністю цукрового діабету до 5 років, рівень ІАП-1 був достовірне нище, на відміну від хворих з вперше встановленим цукровим діабетом 2 типу та з давністю цукрового діабету від 5 до 10 та більше 10 років (45,76±6,60 нг/мл; 64,37±2,79 нг/мл; 64,83±1,78 нг/мл та 67,31±1,53 нг/мл відповідно, р1-2˂0,05, р2-3>0,05, р3-4>0,05 р1-3<0,05, р2-4>0,05р1-4<0,05).
Аналогічну тенденцію виявлено і при оцінці впливу тривалості цукрового діабету на рівень АДМА. У хворих з давністю цукрового діабету до 5 років зафіксовано достовірне зниження рівню АДМА, на відміну від хворих з вперше встановленим цукровим діабетом 2 типу, з давністю цукрового діабету від 5 до 10 та більше 10 років (0,52±0,04 мкмоль/л; 0,90±0,12 мкмоль/л; 1,02±0,03 мкмоль/л та 1,32±0,02 мкмоль/л відповідно, р1-2˂0,05, р2-3>0,05, р3-4>0,05 р1-3<0,05, р2-4>0,05р1-4<0,05).
Щодо вмісту NOS у сироватці крові хворих з ГІМ та цукровим діабетом 2 типу, найнищий рівень NOS зафіксовано у хворих з давністю цукрового діабету 2 типу більше 10 років, на відміну від хворих з давністю цукрового діабету від 5 до 10, менше 5 років та вперше встановленим ЦД 2 типу (2,70±0,20 нг/мл; 3,07±0,20 нг/мл; 4,10±0,41 нг/мл та 3,34±0,44 нг/мл відповідно, р1-2˂0,05, р2-3<0,05, р3-4>0,05 р1-3<0,05, р2-4>0,05, р1-4<0,05).
Таким чином, ступінь дисфункції ендотелію прямо корелює з тривалістю цукрового діабету 2 типу, що свідчить про наявність несприятливого впливу порушень вуглеводного обміну на стан ендотелію, що робить його більш вразливим до ішемії. 
За результатами проведеного кореляційного аналізу доведено наявність прямого кореляційного зв’язку між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,46; p˂0,05), та зворотного зв’язку між АДМА та NOS (r=-0,27; p˂0,05), та між ІАП-1 та NOS (r=-0,53; p˂0,05) у хворих на ГІМ із супутнім ЦД 2 типу.
Щодо хворих на ГІМ без ЦД 2 типу визначено аналогічну тенденцію зв’язків між зазначеними маркерами: прямий кореляційний зв'язок між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,82; p˂0,05), зворотній зв’язок між АДМА та NOS (r=-0,55; p˂0,05) та між ІАП-1 та NOS (r=-0,70; p˂0,05).
Отримані результати дозволяють припустити, що існують процеси потенціювання ішемії судинної стінки маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу та без такого. 
При оцінці стану вуглеводного обміну у хворих на ГІМ із ЦД 2 типу виявлено достовірне підвищення рівня інсуліну крові (37,83±1,02 мкМО/мл; 10,65±0,55 мкМО/мл та 9,35±0,59 відповідно; р 1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), глюкози натщесерце (11,33±0,25 ммоль/л, 4,56±0,11 ммоль/л та 4,38±0,07 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), глікозильованого гемоглобіну (10,81±0,25 мкмоль фруктози/гHb; 5,80±0,12 мкмоль фруктози/гHb та 5,17±0,06 мкмоль фруктози/гHb відповідно; р 1-2<0,001,р1-3<0,001, р2-3>0,05) та індексу інсулінорезистентності QUICKI (0,260±0,006; 0,347±0,004 та 0,352±0,004 відповідно; р 1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05) порівняно з хворими на ГІМ без порушень вуглеводного обміну та пацієнтами контрольної групи. 
З огляду на встановлені розбіжності в рівнях маркерів пошкодження ендотелію у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від наявності або відсутності цукрового діабету 2 типу, нами було проведено кореляційний аналіз між ІАП-1, АДМА, NOS та показниками вуглеводного обміну. Виявлено прямий кореляційний зв’язок між ІАП-1та інсуліном крові (r=0,97; p˂0,01) , глюкозою (r=0,71; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,61; p˂0,05) та зворотній зв’язок з індексом QUICKI (r=-0,38; p˂0,05). 
Прямий кореляційний зв'язок також виявлено між рівнем АДМА та інсуліном крові (r=0,51; p˂0,05), глюкозою (r=0,51; p˂0,05), глікозільованим гемоглобіном (r=0,60; p˂0,05) та зворотній зв’язок з індексом QUICKI (r=-0,27; p˂0,05). У той час, як рівень NOS зворотно корелював з рівнем інсуліну (r=-0,53; p˂0,05) , глюкозою (r=-0,33; p˂0,01), глікозільованим гемоглобіном (r=-0,31; p˂0,01) та мав пряму залежність з індексом QUICKI (r=0,34; p˂0,01).
Отримані нами результати дозволяють рекомендувати необхідність моніторингу не тільки рівня глюкози крові, але й параметрів інсулінорезистентності у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, які в перспективі дозволять зменшити прояви дисфункції ендотелію та можливої схильності до тромбоутворення, враховуючи їх негативний вплив на ендотелій, медіаторами дисфункції якого є ІАП-1, АДМА та NOS. 
При оцінці ліпідного профілю крові у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та ЦД 2 типу було виявлено достовірне підвищення рівнів загального холестерину на відміну від хворих без діабету та пацієнтами контрольної групи (6,38±0,14 ммоль/л, 5,05±0,10 ммоль/л та 4,55±0,12 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3<0,05), ЛПНЩ (4,44±0,12 ммоль/л, 3,27±0,06 ммоль/л та 2,51±0,17 ммоль/л відповідно; р<0,001), ЛПДНЩ (1,82±0,08 ммоль/л, 0,98±0,04 ммоль/л та 0,85±0,06 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), КА (5,50±0,28, 2,62±0,09 та 2,37±0,06 відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), ТГ (2,68±0,10 ммоль/л, 1,97 ± 0,08ммоль/л та 1,87± 0,13 ммоль/л відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05), та достовірне зниження ЛПВЩ (1,08 ± 0,04 ммоль/л, 1,41 ± 0,02 ммоль/л та 1,36 ± 0,03 ммоль/л, відповідно; р1-2<0,001, р1-3<0,001, р2-3>0,05).
Зазначене свідчить про порушення ліпідного обміну за рахунок підвищення атерогенних фракцій холестерину, особливо на тлі гіперглікемії та інсулінорезистентності у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, що посилює патогенетичний вплив ендотеліальної дисфункції у даної когорти хворих.
Проведений кореляційний аналіз виявив тісні зв’язки показників ліпідного обміну з маркерами пошкодження ендотелію у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та ЦД 2 типу. Встановлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем ІАП-1 з рівнем загального холестерину (r=0,72, р<0,01), холестерину ліпопротеїдів низької (r=0,41, р<0,05) та дуже низької щільності (r=0,60, р<0,05), коефіцієнтом атерогенності (r=0,70, р<0,05), а також з рівнем тригліцеридів (r=0,43, р<0,01) та зворотній кореляційний зв’язок з рівнем холестерину ліпопротеїдів високої щільності (r=-0,60, р<0,01). 
Отримані результати дозволяють припустити про наявність проатерогенних властивостей ІАП-1, участь якого в розвитку та прогресуванні атеросклерозу доведено науковими дослідженнями. Встановлено наявність кореляційного зв’язку між рівнем АДМА з проатерогенними субпопуляціями холестерину крові, а саме: з рівнем загального холестерину (r=0,40, р<0,01), холестерину липопротеідів низької (r=0,42, р<0,01) та дуже низької щільності (r=0,36, р<0,01), коефіцієнтом атерогенності (r=0,36, р<0,01), а також з рівнем тригліцеридів (r=0,20, р<0,05). Встановлено зворотній кореляційний зв’язок між рівнем АДМА та рівнем ЛПВЩ (r=-0,22, р<0,05). Зазаначене може свідчити про патогенетичне залучення АДМА до процесів атеротромбозу вінцевих судин.
При аналізі взаємозв’язків між показниками ліпідного профілю та рівнем ентоліальної синтази оксиду азоту виявлено слабкий зворотній кореляційний зв’язок цього показника з рівнем загального холестерину (r=-0,23, р<0,05), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (r=-0,23, р<0,05) та дуже низької щільності (r=-0,02, р<0,01), коефіцієнтом атерогенності (r=-0,27, р<0,05), тригліцеридів (r=-0,08, р<0,01) та прямий кореляційний зв’язок з рівнем ЛПВЩ (r=0,14, р<0,01). Протиатерогенна властивість ЛПВП була пригнічена у хворих на цукровий діабет, внаслідок окислювальної модифікації та глікації білка ЛПВЩ, а також перетворення протеоми ЛПВЩ у прозапальний білок. Здатність ЛПВЩ пригнічувати запальні сигнали значно знижується в умовах інсулінорезистентності.
Встановлений зв’язок маркерів пошкодження ендотелію з проатерогенними субпопуляціями холестерину свідчить про негативний вплив дисліпідемії на стан скомпрометованих в умовах ішемії та гіперглікемії вінцевих судин. 
У хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST в поєднанні із ЦД 2 типу мало місце достовірне збільшення основних розмірів та об’ємів лівого шлуночка порівняно з хворими на ГІМ без цукрового діабету та пацієнтами контрольної групи, а саме: КСР (4,62±0,07 см; 4,22±0,08 см, 2,40±0,02 см відповідно; р˂0,001); КДР (5,83±0,08 см; 5,60±0,12 см, 3,70±0,02 см відповідно; р1-2˂0,05, p1-3,2-3<0,001); КСО (101,37±2,72 мл; 76,32±2,22 мл, 21,5±0,26мл відповідно; р˂0,001); КДО (168,86±4,17 мл; 138,12±6,18 мл, 60,60±0,43 мл відповідно; р˂0,001). 
Нами було виявлено достовірне збільшення ТМШП (1,28±0,02 см; 1,26±0,02 см, 1,10±0,02 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001), ТЗСЛШ (1,33±0,02 см; 1,23±0,01см та 1,09±0,02 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001), аорти (3,27±0,05 см; 3,39 см±0,05 та 2,99±0,02 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001) та лівого передсердя (3,83±0,1см; 3,84±0,1см та 3,48±0,03 см відповідно; р1-2>0,05, p1-3,2-3<0,001) у пацієнтів на гострий інфаркт міокарда незалежно від наявності цукрового діабету 2 типу у порівнянні з пацієнтами контрольної групи, яке можна пояснити компенсаторною реакцію через швидке падіння скоротливої здатності міокарда лівого шлуночка внаслідок некрозу інфаркт-залежної ділянки. 
Встановлено значне зниження фракції викиду лівого шлуночка та ударного об’єму у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім ЦД 2 типу, ніж у хворих на ГІМ без діабету та пацієнтами контрольної групи (42,88±1,15%; 49,93±1,44% та 65,60% відповідно; р1-2<0,05, p1-3,2-3<0,001) та (42,02±1,87мл; 48,12±3,01 мл та 94,9±4,08 мл відповідно; р1-2<0,05, p1-3,2-3<0,001) через виключення ділянки некрозу з процесу скорочення та особливостями метаболізму кардіоміоцитів на тлі інсулінорезистентності. 
Таким чином, порушення вуглеводного обміну при цукровому діабеті 2 типу призводить до негативних змін геометрії, маси, систолічної та діастолічної функції лівого шлуночка, що зумовлено тривалим порушенням метаболічних процесів на тлі інсулінорезистентності.
Нами було проведено ретельний аналіз щодо лікування хворих з використанням тих чи інших препаратів в терапії ГІМ з елевацією сегмента ST у хворих із супутнім ЦД 2 типу. Згідно з даними нашого дослідження фібрінолітична терапія виконувалася достовірно частіше хворих на ГІМ  з цукровим діабетом 2 типу без ЧКВ, ніж стентованим хворим (20% та 3,4% відповідно; р<0,05). Не було виявлено достовірних відмінностей в частоті проведення фібрінолітичної терапії між хворими на ГІМ без супутнього цукрового діабету, незалежно від виконаного стентування КА (3,4% та 20%; 5% та 17,7% відповідно; р˃0,05).
Щодо призначення низькомолекулярного гепарину хворим на ГІМ достовірної різниці виявлено не було, як за наявності, так і відсутності ЦД 2 титу та тактики лікування ГІМ (78,3% та 93,3%; 87,5% та 88,2% відповідно; р>0,05). Аспірин, антитромбоцитарні препарати, статини призначалися усім хворим, незалежно від наявності діабету. 
У частоті призначенні інгібіторів АПФ хворим на ГІМ зі стентуванням КА або без стентування незалежно від наявності супутнього ЦД 2 типу достовірної різниці виявлено не було (98,3% та 93,3%; 100% та 94,1% відповідно; р˃0,05). Аналогічна тенденція була у призначенні сартанів (1,7% та 6,7%; 0% та 5,9% відповідно; р˃0,05) у даних хворих. 
Встановлено, що в лікуванні хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без ЦД 2 типу частіше, ніж хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST з ЦД 2 типу, призначали блокатори кальцієвих каналів (0% та 5,9% відповідно; р>0,05) та бета-блокатори (41,4% та 46,7%; 87,5% та 82,4% відповідно; р˂0,05). Ця закономірність може бути зумовлена переважанням проявів гострої лівошлуночкової недостатності з низьким артеріальним тиском саме у хворих на ГІМ в поєднанні із ЦД 2 типу, через що використання вищезазначених препаратів різко обмежено або взагалі заборонено.
Тоді як в лікуванні хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та ЦД 2 типу була тенденція до призначення антагоністів альдостерону частіше, ніж хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST без діабету(17,2% та 12,5% відповідно; р>0,05), незалежно від імплантації стенту.
Застосування петльових діуретиків у хворих на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу спостерігалося достовірно рідше при виконанні ЧКВ, ніж при проведення стандартної антиагрегантної терапії з подвійною тромбоцитарною терапією (44,8% та 93,3%; р<0,001). Аналогічна тенденція спостерігалася у хворих на ГІМ без діабету (50% та 70,6% відповідно; р>0,05).
Задля контролю рівня глюкози крові 62 хворим на цукровий діабет 2 типу призначалися таблетовані цукрознижувальні засоби (метформін, глімепірид або їх комбінація), 6 пацієнтам призначалася інсулінотерапія.
Таким чином, антитромботична терапія хворих на ГІМ не мала достовірних відмінностей в залежності від наявності цукрового діабету 2 типу.
Задля оцінки впливу проведення ЧКВ на стан ендотелію у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST та ЦД 2 типу, нами додатково було розподілено усіх хворих на підгрупи в залежності від наявності або відсутності супутнього ЦД 2 типу та обраної тактики лікування: 1-а група (n=58) - хворі на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, яким було виконано ЧКВ (стентування коронарних артерій); 2-а (n=15) - хворі на гострий інфаркт міокарда з цукровим діабетом 2 типу, яким проводилася стандартна терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією; 3-я (n=40) - хворі на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, яким було виконано ЧКВ; 4-а (n=17) - хворі на гострий інфаркт міокарда без цукрового діабету 2 типу, яким було виконано стандартна терапія еноксапарином/фондапа-ринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією.
Аналізуючи динаміку рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ спостерігалися достовірно більш високі рівні ІАП-1 порівняно з хворими без супутнього цукрового діабету незалежно від тактики лікування (62,38±1,83 нг/мл та 50,99±2,01 нг/мл; 66,72±1,63 нг/мл та 51,11±3,03 нг/мл відповідно; р<0,001). При цьому на 1-шу добу ГІМ достовірної різниці у значенні ІАП-1 у хворих з ЦД 2 типу зі стентуванням КА та без стентування виявлено не було (62,38±1,83 нг/мл та 66,72±1,63 нг/мл відповідно; р>0,05). Аналогічна тенденція спостерігалася і у хворих на ГІМ без цукрового діабету 2 типу, як зі стентування КА,так і без такого (50,99±2,01 та 51,11±3,03 нг/мл відповідно; р>0,05).
На 10-14 добу ГІМ у групі обстежених хворих з цукровим діабетом 2 типу не спостерігалося достовірного зниження рівня ІАП-1 у порівнянні з результатами на 1-й день, як зі стентування (62,38±1,83 нг/мл та 61,75±1,81 нг/мл відповідно; р>0,05), так і без стентування КА (66,72±1,63 нг/мл та 60,78±0,9 нг/мл відповідно; р>0,05), що може вказувати на наявність ризику розвитку повторних коронарних подій у хворих, які перенесли ГІМ на тлі інсулінорезистентності.
У хворих на ГІМ без цукрового діабету 2 типу на 10-14 день лікування у порівнянні з даними на 1-шу добу ГІМ спостерігалося достовірне зниження рівню ІАП-1 у сироватці крові хворих як зі стентуванням КА (50,99±2,01 нг/мл та 45,55±1,88 нг/мл відповідно; р<0,05), так і при проведенні стандартної антитромботичної терапії (51,11±3,03 нг/мл та 42,63±1,94 нг/мл відповідно; р<0,05).
Отримані дані дозволяють припустити пролонгований характер підвищеної концентрації ІАП-1 у сироватці крові хворих на гострий інфаркт міокарда впродовж 10-14 діб після через шкірного коронарного втручання, за рахунок запальних наслідків постпроцедурної активації тромбоцитів та зниження активності ендогенної тромболітичної системи.
За результатами нашого дослідження у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу на 1-й день гострого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST, спостерігалися достовірно вищі рівні АДМА, незалежно від тактики лікування (1,031±0,038 мкмоль/л та 0,57±0,025 мкмоль/л; 1,063±0,06 мкмоль/л та 0,62±0,029 мкмоль/л відповідно; р<0,001).
При порівнянні рівнів АДМА на 1-шу добу ГІМ у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, яким проводилося стентування КА та без такого, достовірних відмінностей цього маркеру виявлено не було (1,031±0,038 та 1,063±0,06 мкмоль/л відповідно; р>0,05). Аналогічна тенденція спостерігалася і у хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну (0,57±0,025 мкмоль/л та 0,62±0,029 мкмоль/л відповідно; р>0,05). При дослідженні АДМА на 10-14 добу ГІМ спостерігалося достовірне зниження рівня АДМА у порівнянні з результатами на 1-й день ГІМ, як зі стентуванням, так і без стентування КА незалежно від наявності цукрового діабету 2 типу (1,031±0,038 та 0,841±0,032 мкмоль/л; 1,063±0,06 та 0,865±0,053 мкмоль/л; 0,51±0,026 та 0,57±0,025 мкмоль/л; 0,45±0,042 та 0,62±0,029 мкмоль/л відповідно; р<0,05). 
При порівнянні рівнів АДМА у динаміці ГІМ на 10-14 добу спостерігалося достовірне зниження цього маркеру, як у хворих з цукровим діабетом 2 типу, так і без такого, незалежно від тактики лікування (0,84±0,032 мкмоль/л; 0,87±0,05 мкмоль/л; 0,51±0,03 мкмоль/л; 0,45±0,04 мкмоль/л відповідно; р1-2,3-4>0,05, р1-3<0,001, р2-4<0,05).
Отримані дані свідчать про переважання процесів ендотеліальної дисфункції, маркером якої можна вважати асиметричний діметіларгінін, у хворих з цукровим діабетом 2 типу, та позитивний вплив проведеного лікування на динаміку асиметричного діметіларгінину, що підтверджується достовірним зниженням АДМА у динаміці ГІМ впродовж 10-14 днів після проведеного лікування.
Згідно з результатами нашого дослідження встановлено, що у хворих у 1-й день ГІМ з елевацією сегмента ST без супутнього ЦД 2 типу мали місце достовірно вищі рівні NOS, порівняно з хворими з цукровим діабетом 2 типу, як при проведеному ЧКВ(3,10±0,16 нг/мл та 4,26±0,13 нг/мл; відповідно; р˂0,001), так і при проведенні стандартної терапії (3,22±0,35 нг/мл та 4,15±0,23 нг/мл відповідно; р˂0,05), що свідчить про пригнічення антиішемічного бар’єру ендотелію саме на тлі інсулінорезистентності. 
На 10-14-й день інфаркту міокарда відбувалося достовірне підвищення рівню NOS, незалежно від тактики лікування, як у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, так і без діабету, але ж на тлі інсулінорезистентності менш інтенсивно (4,82±0,31 та 4,61±0,42 нг/мл; 7,42±0,57 нг/мл; 9,14±1,04 нг/мл відповідно; р1-2>0,05, р3-4>0,05, р1-3,2-4<0,001).
Це свідчить про поступове відновлення функції ендотелію на тлі позитивного впливу проведеного лікування, особливо у хворих без порушень вуглеводного обміну.
Таким чином, на 10-14-й день ГІМ в усіх обстежених хворих відбулося достовірне зниження маркеру ендотеліальної дисфункції АДМА та підвищення концентрації ендотеліальної синтази оксиду азоту, незалежно від тактики лікування та наявності супутньої патології у вигляді цукрового діабету 2 типу. 
Щодо рівню маркеру тромбоутворення ІАП-1, тенденція до підвищення цього показника у крові хворих на ГІМ мала пролонгований характер. Причому у пацієнтів без цукрового діабету 2 типу навіть спостерігалося достовірне підвищення ІАП-1 на 10-14 добу після проведеного лікування, що може свідчити про пролонгований характер підвищення цього маркеру. 
Аналізуючи частоту розвитку ускладнень протягом 6-місячного терміну спостереження виявлено, що у хворих із супутнім ЦД 2 типу ускладнений перебіг гострого інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST реєструвався достовірно частіше, ніж у хворих без порушень вуглеводного обміну (67,1% та 19,3% відповідно; p˂0,05). При детальному аналізі структури ускладнень виявлено значне переважання частоти формування повторного інфаркту міокарда у хворих на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу порівняно з хворими без порушень вуглеводного обміну ‒ 60,3% та 19,3% відповідно (p˂0,05); гострої лівошлуночкової недостатності (набряку легень) ‒ 19,2% та 14% відповідно; p˂0,05), гострої аневризми аорти ‒ 4,1% та 1,8% відповідно (p˂0,05); тромбоемболії легеневої артерії ‒ 11,0% та 0% відповідно (p˂0,05) та випадків серцево-судинної смерті ‒ 8,2% та 1,8% відповідно (p˂0,05).
В той же час нами не було виявлено статистично значущих відмінностей в частоті виникнення фібриляції передсердь (9,6% та 7% відповідно; p˃0,05), інсульту (2,7% та 1,8% відповідно; p>0,05), шлуночкової екстрасистолії (8,2% та 7,0% відповідно; p˃0,05) та атріовентрикулярної блокади (2,7% та 3,5% відповідно; p˃0,05) у хворих на ГІМ в залежності від наявності або відсутності ЦД 2 типу.
Нами було досліджено динаміку показників ліпідного та вуглеводного обмінів у хворих на гострий інфаркт міокарда за наявності та відсутності цукрового діабету 2 типу залежно від тактики лікування.
У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу, яким було проведено стентування КА, на 10-14 день відмічалося достовірне зниження загального холестерину (6,44±0,163 ммоль/л та 5,08±0,209 ммоль/л відповідно; p<0,05), а у пацієнтів, яким була проведена стандартна антиагрегантна терапія – лише тенденція до зниження (6,13±0,245 ммоль/л та 5,85±0,351 ммоль/л відповідно; p>0,05). Щодо пацієнтів без порушень вуглеводного обміну достовірної різниці у динаміці загального холестерину на 10-14 день ГІМ, незалежно від тактики лікування, виявлено не було (5,03±0,12 ммоль/л та 4,97±0,11 ммоль/л; 5,08±0,20 ммоль/л та 5,04±0,16 ммоль/л відповідно; p1-2,3-4,1-3,1-4>0,05).
Спостерігалося достовірне зниження ЛПНЩ (4,38±0,13 ммоль/л та 2,87±0,14 ммоль/л; 4,67±0,26 ммоль/л та 3,05±0,23 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05, р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05) та КА (5,49±0,31 та 4,06±0,26; 5,28±0,63 та 3,86±0,50 відповідно; р1-2<0,05, р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05) у хворих на ГІМ з ЦД 2 типу на 10-14-ту добу, незалежно від тактики лікування, тоді як у хворих на ГІМ без діабету достовірних відмінностей у значенні ЛПНЩ (3,26±0,07 ммоль/л та 3,19±0,06 ммоль/л; 3,29±0,11 ммоль/л та 3,34±0,13 ммоль/л відповідно; р>0,05)та КА (2,58±0,11 та 2,80±0,10; 2,67±0,14 та 2,91±0,15 відповідно; р>0,05) у динаміці лікування виявлено не було.
Рівні ЛПДНЩ достовірно знижувалися тільки у хворих на ГІМ з супутнім ЦД 2 типу, яким було проведено ЧКВ (1,87±0,097 ммоль/л та 1,45±0,112 ммоль/л відповідно; р<0,05), а у пацієнтів, яким було проведено стандартну антиагрегантну терапію, лиш тенденденція до зниження (1,65±0,125 ммоль/л та 1,55±0,214 ммоль/л відповідно; р>0,05). У хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну достовірних відмінностей у рівні ЛПДНЩ виявлено не було, незалежно від тактики лікування(1,01±0,044 ммоль/л та 0,85±0,034 ммоль/л; 0,91±0,074 ммоль/л та 1,04±0,06 ммоль/л відповідно; р>0,05).
Нами було виявлено достовірне зниження тригліцеридів у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу, незалежно від тактики лікування (1,98±0,1 ммоль/л та 1,22±0,067 ммоль/л; 1,95±0,143 ммоль/л та 1,29±0,082 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05,р3-4<0,05,р1-3>0,05,р2-4>0,05). При наявності ЦД 2 типу у хворих спостерігалося достовірне зниження тригліцеридів тільки при проведенні ЧКВ (2,72±0,12 ммоль/л та 2,26±0,18 ммоль/л; 2,54±0,17 ммоль/л та 2,44±0,26 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05, р3-4,1-3,2-4>0,05).
Рівні ЛПВЩ достовірно не змінювалися, як при наявності, так і відсутності цукрового діабету, незалежно від тактики лікування (1,1±0,042 ммоль/л та 1,11±0,036 ммоль/л; 1,01±0,082 ммоль/л та 1,07±0,057 ммоль/л; 1,42±0,031 ммоль/л та 1,48±0,024 ммоль/л; 1,39±0,041 ммоль/л та 1,43±0,034 ммоль/л відповідно; р>0,05).
Отримані дані можуть свідчити про позитивний вплив стентування коронарних артерій, особливо у хворих на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу у динаміці ГІМ на 10-14 день лікування.
При оцінці показників вуглеводного обміну на 10-14 добу ГІМ у хворих з елевацією сегмента ST з супутнім цукровим діабетом 2 типу достовірних відмінностей в залежності від тактики лікування виявлено не було, але ж спостерігалася тенденція до зменшення рівнів інсуліну (38,97±1,17 мкМО/мл та 36,87±1,70 мкМО/мл; 37,77±2,26 мкМО/мл та 37,73±1,81 мкМО/мл відповідно; p>0,05), глікозільованого гемоглобіну (10,74±0,30 мкмоль фруктози/гHb та 10,21±0,35 мкмоль фруктози/гHb; 11,11±0,52 мкмоль фруктози/гHb та 10,37±0,36 мкмоль фруктози/гHb відповідно; p>0,05) та підвищення індексу QUICKI (0,260±0,002 та 0,270±0,002; 0,260±0,004 та 0,262±0,003 відповідно; p>0,05) у хворих зі стентуванням КА.
Щодо рівнів глюкози у даної когорти хворих спостерігалося достовірне підвищення цього показника на 10-14 добу ГІМ на тлі постзапальної реакції , незалежно від тактики лікування (11,55±0,31 ммоль/л та 8,10±0,37 ммоль/л; 10,49±0,37 ммоль/л та 9,90±0,48 ммоль/л відповідно; р1-2<0,05,р3-4<0,05, р1-3>0,05, р2-4>0,05).
Таким чином, у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу на 10-14 добу гострого інфаркту міокарда визначалося покращення значень більшості показників вуглеводного обміну у порівнянні з 1-м днем завдяки проведенню адекватної сахарознижуючої терапії.
У хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та цукровим діабетом 2 типу, яким було проведено стентування КА, на 10-14 добу відмічалося достовірне зниження таких показників кардіогемодинаміки, як КСР (4,56±0,09 см та 4,05±0,05 см відповідно; p<0,01), КДР (5,75±0,09 см та 4,97±0,06 см відповідно; p<0,01), КСО (98,70±3,26 мл та 90,81±2,79 мл відповідно; p<0,01), КДО (167,91±4,72 мл та 165,67±4,25 мл відповідно; p<0,05) та достовірне збільшення фракції викиду (44,31±1,29 % та 49,62±0,94 % відповідно; p<0,01).
Щодо інших показників кардіогемодинаміки, таких, як ТМШП (1,28±0,03 см та 1,27±0,02см відповідно; p>0,05), ТЗСЛШ (1,32±0,03 см та 1,31±0,03 см відповідно; p>0,05), розміру аорти (3,26±0,06 см та 3,19±0,03см відповідно; p>0,05) та лівого передсердя (4,93±0,03 см та 4,30±0,07см відповідно; p>0,05) у даної когорти хворих достовірних відмінностей виявлено не було.
У хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу, яким була проведена стандартна антикоагулянтна терапія з подвійною антитромбоцитарною терапією, достовірно змінювався лише кінцевий діастолічний розмір серця (6,12±0,12 см та 5,57±0,20 см відповідно; p<0,05), а щодо інших показників кардіогемодинаміки спостерігалася лише тенденція до зменшення КСР (4,86±0,09 см та 4,60±0,11 см відповідно; p>0,05), КСО (111,90±2,89мл та 109,3±2,05 мл відповідно; p>0,05), КДО (172,50±9,08	 мл та 170,30±7,58 мл відповідно; p>0,05), ТМШП (1,27±0,03 см та 1,29±0,02 см відповідно; p>0,05), ТЗСЛШ (1,35±0,02 см та 1,35±0,02 см відповідно; p>0,05), розміру аорти (3,33±0,10 см та 3,22±0,07 см відповідно; p>0,05), ЛП (4,75±0,024см та 4,52±0,02 см відповідно; p>0,05) та збільшення фракції викиду (37,3±1,98 % та 40,13±1,32 % відповідно; p>0,05) на 10-14 добу ГІМ у динаміці лікування.
При порівнянні показників кардіогемодинаміки на 10-14-ту добу у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST з цукровим діабетом 2 типу в залежності від тактики лікування типу було виявлено достовірні відмінності між КСР (4,05±0,05 см та 4,60±0,11 см відповідно; p<0,01), КДР (4,97±0,06 см та 5,57±0,20 см відповідно; p<0,01), КСО (90,81±2,79 мл та 109,3±2,05мл відповідно; p<0,01) та ФВ (49,62±0,94% та 40,13±1,32 % відповідно; p<0,01), що може свідчити про перевагу позитивного впливу перкутанного коронарного втручання на показники скорочувальної діяльності серця у порівнянні зі стандартною терапією низькомолекулярними гепаринами з подвійною антитромбоцитарною терапією.
Нами було доведено, що у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST без цукрового діабету 2 типу, незалежно від тактики лікування, на 10-14 добу відмічалося достовірне зниження КСР (4,09±0,07 см; 3,85±0,06 см; 4,52±0,17 см; 4,18±0,17 см відповідно; р5-6<0,01, р7-8<0,05, р5-7>0,05, р6-8>0,05) та КДР (5,57±0,11 см; 4,68±0,05 см; 5,67±0,29 см; 4,99±0,24 см відповідно; р5-6<0,01, р7-8<0,05, р5-7>0,05, р6-8>0,05).
Спостерігалося достовірне зменшення КСО (74,50±2,33 мл; 70,80±1,90 мл; 80,60±4,55 мл; 74,90±3,50 мл відповідно; р5-6<0,01, р7-8>0,05, р5-7>0,05, р6-8>0,05) та КДО (128,43±3,50 мл; 126,25±3,07 мл; 160,90±17,32 мл; 147,60±7,70 мл відповідно; р5-6<0,05,р7-8>0,05, р5-7>0,05, р6-8<0,01) тільки у хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну, яким було проведено ЧКВ.
Незалежно від тактики лікування визначалася тенденція до зменшення ТМШП (1,27±0,02 см; 1,23±0,07 см; 1,24±0,02 см; 1,22±0,03 см відповідно; p>0,05), ТЗСЛШ (1,22±0,02 см; 1,21±0,02 см; 1,25±0,02 см; 1,24±0,02 см відповідно; p>0,05), розміру аорти (3,39±0,05 см; 3,33±0,04 см; 3,39±0,10 см; 3,36±0,05 см відповідно; p>0,05) та ЛП (4,66±0,04 см; 4,06±0,02 см; 3,77±0,055 см; 3,77±0,055 см відповідно; p>0,05) у хворих на ГІМ без супутнього цукрового діабету 2 типу. На нашу думку, зазначену тенденцію слід вважати позитивним впливом перкутанного коронарного втручання на скоротливу серцеву діяльність.
У хворих на ГІМ без порушень вуглеводного обміну, яким було проведено ЧКВ, спостерігалося достовірне підвищення фракції викиду у динаміці лікування у порівнянні з хворими, яким була проведена стандартна терапія низькомолекулярними гепаринами з подвійною антитромбоцитарною терапією (52,30±1,44%; 58,18±0,96%; 44,30±2,81%; 49,20±1,90% відповідно; р5-6<0,01, р7-8>0,05, р5-7<0,05, р6-8<0,01).
Задля аналізу взаємовідносин між досліджуваними маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ після проведеного ЧКВ, нами було проведено кореляційний аналіз, за результатами якого встановлено наявність прямого кореляційного зв’язку між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,52; p˂0,05), та зворотного зв’язку між рівнями ІАП-1 та NOS (r=-0,55; p˂0,05), які достовірно не змінювалися у порівнянні з 1-ю добою ГІМ (r=0,46 та r=-0,53 відповідно; p>0,05). Щодо взаємозв’язків між рівнями АДМА та NOS (r=-0,51; p˂0,05), спостерігалося збільшення кореляційного зв’язку між цими показниками у порівнянні з 1-ю добою ГІМ (r=-0,27; p˂0,05),що може бути обумовлено залученням даних маркерів у патогенез постзапального процесу внаслідок інтервенційного втручання у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу.
У разі застосування стандартної антитромбоцитарної терапії у хворих на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу, спостерігалося достовірне зменшення кореляційних зв’язків між маркерами ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ (r=0,13; -0,03; -0,21; р˂0,05), у порівнянні з даними на 1-шу добу ГІМ (r=0,46; -0,53; -0,27; р˂0,05), що може бути обумовлено втратою патогенетичної значущості цих факторів у процесі тромбоутворення та ендотеліальної дисфункції та стиханням постзапальної реакції у зоні інфаркта міокарда
Щодо хворих на ГІМ без ЦД 2 типу доведено аналогічну тенденцію зв’язків між зазначеними маркерами: прямий кореляційний зв'язок між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,12; p˂0,05), зворотній зв’язок між АДМА та NOS (r=-0,11; p˂0,05) та між ІАП-1 та NOS (r=-0,01; p˂0,05), які достовірно зменшились після проведеного ЧКВ у порівнянні з даними на 1-у добу ГІМ (r=0,82; -0,55; -0,70 відповідно; p˂0,05). Аналогічна тенденція спостерігалася у хворих на ГІМ без ЦД 2 типу, яким була проведена стандартна антиагрегантна терапія: зменшення кореляційного зв'язка між рівнями ІАП-1 та АДМА (r=0,15; p˂0,05), між АДМА та NOS (r=-0,12; p˂0,05) та між ІАП-1 та NOS (r=-0,41; p˂0,05), що може свідчити про незначний вплив даних маркерів у патогенез ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу на 10-14 добу ГІМ за рахунок загоєння постінфарктної зони після проведеного лікування у даної когорти хворих.
Отримані результати дозволяють припустити, що у хворих на гострий інфаркт міокарда, як з супутнім цукровим діабетом 2 типу, так і без порушень вуглеводного обміу, відбувається втрата патогенетичної значущості маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, а саме асиметричного діметіларгінину та інгібітора активатора плазміногену 1типу, у залученні до процесів тромбоутворення та дисфункції ендотелію на 10-14 добу ГІМ не залежно від тактики лікування.
Отримані дані свідчать про перевагу впливу перкутанного коронарного втручання на показники скорочувальної діяльності серця у порівнянні з подвійною антитромбоцитарною терапією, незалежно від наявності або відсутності розладів вуглеводного обміну.
У нашому дослідженні було виявлено, що у хворих на ГІМ, як за наявності, так і при відсутності цукрового діабету 2 типу, паралельно з розвитком повторного інфаркту міокарда в переважній більшості випадків виникали інші серцево-судинні ускладнення. Тому у нашому дослідженні ми розглядали саме ймовірность виникнення повторного інфаркту у даної категорії хворих.
За допомогою ієрархічного кластерного аналізу усі хворі на ГІМ з супутнім цукровим діабетом 2 типу було поділено на дві однорідні групи (кластери) за рівнями показників вуглеводного (глюкоза, інсулін, глікозільований гемоглобін), ліпідного обміну (загальний холестерин та його фракції) та значеннями маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу (ІАП-1, АДМА та NOS) (20 та 53 пацієнти, відповідно). 
Враховуючи важливу роль ендотеліальної дисфункції у патогенезі ГІМ, особливо у хворих із супутнім ЦД 2 типу, нами було проаналізовано рівні ІАП-1, АДМА та ендотеліальної синтази оксиду азоту у даної когорти хворих на вплив даних маркерів на його перебіг та прогноз. 
Аналізуючи значення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, було виявлено достовірне підвищення рівнів АДМА (1,12±0,03, 0,822±0,074 та 0,465±0,048 мкмоль/л відповідно; р<0,05), ІАП-1(69,56±0,33, 46,61±3,19 та 18,64±1,05 нг/мл відповідно; р<0,05) та зниження ендотеліальної синтази оксиду азоту (2,65±0,115, 4,36±0,285 та 5,21±0,19 нг/мл відповідно; р<0,05) у хворих на ГІМ 2-го кластеру у порівнянні з пацієнтами 1-го кластеру та контрольною групою.
При порівнянні показників вуглеводного обміну у пацієнтів на ГІМ 1-го, 2-го кластерів та контрольною групою було виявлено достовірні відмінності між рівнем глюкози (9,44±0,46, 12,10±0,29 та 4,38±0,07 ммоль/л відповідно; р<0,05), інсуліну (29,68±2,71 мкМО/мл, 41,20±0,36 мкМО/мл та 9,35±0,59 мкМО/мл відповідно; р<0,05) та глікозильованого гемоглобіну (8,64±0,47 мкмоль фруктози/г Hb, 11,69±0,29 мкмоль фруктози/г Hb та 5,17±0,06 мкмоль фруктози/г Hb відповідно; р<0,05).
При аналізі показників ліпідного обміну виявлено достовірне підвищення загального холестерину (6,92±0,12, 4,96±0,15 та 4,55±0,12 ммоль/л відповідно; р<0,05), ХЛПНЩ (4,75±0,12, 3,62±0,17 та 2,51±0,17 ммоль/л відповідно; р<0,05), ХЛПДНЩ (2,11±0,08, 1,05±0,06 та 1,36±0,03 ммоль/л відповідно; р<0,05) та достовірне зниження ХЛПВЩ (0,97±0,04, 1,37±0,06 та 2,46±0,08 ммоль/л відповідно; р<0,05) у пацієнтів на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу 2-го кластеру, порівняно з такими 1-го кластеру та контрольною групою. 
Щодо рівню тригліцеридів відзначалося достовірне підвищення цього показниками тільки у пацієнтів 2-го кластеру у порівнянні з контрольною групою (2,95±0,11 та 1,87±0,13 ммоль/л відповідно; р<0,05), а у хворих 1-го кластеру достовірної різниці у порівнянні з контрольною групою виявлено не було (1,98±0,14 та 1,87±0,13 ммоль/л, відповідно; р>0,05).
При порівнянні показників кардіогемодинаміки виявлено достовірне підвищення КСР (4,83±0,06, 4,07±0,14 та 2,4±0,02 см відповідно; р<0,05), КДР (6,1±0,07, 5,15±0,13 та 3,7±0,02 см відповідно; р<0,05), КСО (110,3±2,5, 77,7±4,2 та 21,5±0,3 мл відповідно; р<0,05), КДО (177,7±4,7, 145,5±6,3 та 60,6±0,4 мл відповідно; р<0,05) та зниження фракції викиду (39,5±1,2, 51,8±1,2 та 65,6±0,3% відповідно; р<0,05) у хворих 2-го кластеру у порівнянні з пацієнтами 1-го кластеру та контрольною групою.
Аналізуючи частоту ускладнень у хворих на ГІМ 1-го та 2-го кластерів виявлено, що повторний інфаркт зустрічався достовірно частіше у хворих 2-кластеру, ніж у пацієнтів 1-го кластеру (77,3% та 15% відповідно; р<0,05). Такі ускладнення як набряк легень (26,4%), тромбоемболія легеневої артерії (15,1%), атріовентрикулярна блокада (3,8%), ішемічний інсульт (3,8%), аневризма аорти (1,9%) або серцево-судинна смерть (11,3%) зустрічалися тільки у пацієнтів 2-го кластеру. Фібріляція передсердь (5% та 11,3%) спостерігалася достовірно частіше у пацієнтів 2-го кластеру у порівнянні з хворими 1-го кластеру (р<0,05). Випадки шлуночкової екстрасистолії було виявлено частіше у хворих 1-го кластеру (10% та 7,6%) (р>0,05).
Таким чином, в процесі розподілу хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу на кластери доведено, що пацієнти 2-го кластеру мали більш високі значення атерогенних фракцій холестерину, ознаки інсулінорезистентності, підвищення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, які посилюють, на нашу думку, ендотеліальну дисфункцію скомпрометованих оклюзійним ураженням вінцевих судин.
Крім того, пацієнти 2-го кластеру відрізнялися достовірно вищим відсотком випадків повторного інфаркта міокарда у порівнянні з пацієнтами 1-го кластеру (77,3% та 15% відповідно; р<0,05). Тому хворих 2-го кластеру слід вважати такими, які належать до групи підвищеного ризику щодо виникнення серцево-судинних ускладнень гострого інфаркта міокарда, в тому числі повторного інфаркта міокарда.
Задачу прогнозування можливих ускладнень гострого інфаркта міокарда було вирішено шляхом класифікування даної категорії у хворих, тобто знайти алгоритм, який би визначав приналежність хворого до певної групи ризику. Для двох груп (кластерів) він зводиться до визначення канонічної дискримінантної функції і двох функцій класифікації з подальшим їх аналізом.
Ця функція містила 2 показника вуглеводного та ліпідного обміну, а саме інсулін та загальний холестерин (Λ=0,254 при χ2 =95,93, р<0,0001). Як загальний холестерин, так і інсулін мали високий кореляційний зв'язок, але декілька більшу роль в дискримінації в порівнянні з холестерином грав інсулін (-0,894 та -0,643 відповідно; р<0,0001).
Нами було класифіковано хворих на ГІМ з ЦД 2 типу на кластери за допомогою класифікаційних функцій F1 та F2. Використовуючи ці функції ми мали можливість віднести хворого до того кластеру, чия класифікаційна функція виявиться більшою. У нашому випадку двох груп порівняння нами було розглянуто різницю (F1 -F2), якщо (F1 -F2)≥0 пацієнта було віднесено до 1-го кластеру, а якщо (F1 -F2)<0 – до 2-го кластеру.
Звідси випливає правило класифікації хворих за кластерами:
, 
де [холестерин]=ммоль/л; [інсулін]=мкМО/мл. 
Таким чином, якщо обчислене значення ΔF для хворого на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу позитивно, то його слід віднести до 2-го кластеру, а в іншому випадку - до 1-го кластеру.
Кожен показник вуглеводного, ліпідного обмінів та маркери ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу сортувався за зростанням у групах пацієнтів на ГІМ з цукровим діабетом 2 типу з повторним інфарктом та без такого. За допомогою таблиць відмінювання «2 х 2» нами було визначено, що саме рівні кінцевого діастолічного об'єму, асиметричного діметіларгініну, СМ-креатинфосфокінази та інгібітора активатора плазміногену 1 типу мають статистично достовірні відмінності (p<0,05) у групах пацієнтів на ГІМ з повторним інфарктом міокарда, порогові значення для яких складали 180мл, 1,05 мкмоль/, 300 Ед/л та 68,3 нг/мл відповідно (p<0,05).
З огляду на умови нормування ймовірностей, можна записати вираз для повної ймовірності виникнення повторного інфаркту міокарда (повторний інфаркт: 0 - не стався) або події виникнення (повторний інфаркт: 1 - стався) як суму умовних ймовірностей, які визначаються предикторами: 
Р (повторний інфаркт: 0)=а01кдо+ а02АДМА+а03ІАП+а04МВ-КФК;
Р (повторний інфаркт: 1)=а11кдо+а12АДМА+а13ІАП+а14МВ-КФК,
де предиктори (показники) приймають значення 0-1.
Таким чином, нами було доведено, що повторний інфаркт відбудеться, якщо ймовірність повторного інфаркта буде більше ймовірності того, що він не відбудеться: Р (повторний інфаркт:1) > Р (повторний інфаркт:0)
або
∆Р=Р(повторний інфаркт:1) - Р(повторний інфаркт:0) >0.
Підставляючи числові значення у дану формулу для повних ймовірностей, отримаємо: 
∆Р = -0,381+0,258«КДО»+0,1326«АДМА»+0,1282«ІАП-1»+0,139«МВ-КФК»>0.
Перетворюючи цей вираз у результаті апроксимації, отримали:  ∆Р ≈ ∆Рапр = -3+2«кдо»+«АДМА»+« ІАП-1»+«МВ-КФК» > 0
Використання даної формули дозволяє побудувати просту бальну систему для прогнозування повторного інфаркту міокарда, де сума чотирьох показників (2кдо, АДМА, ІАП-1 та МВ-КФК,) визначено, як індекс імовірності повторного інфаркту («Індекс ІПІ»): 
Індекс ІПІ = 2«кдо»+«АДМА»+«ІАП-1»+«МВ-КФК»
Так як предикторні дихотомічні показники приймають значення тільки 0 або 1, то «Індекс ІПІ» може змінюватися від 0 до 5 балів. При цьому вираження ∆Р = -3+2«КДО»+«АДМА»+« ІАП-1»+«МВ-КФК» > 0 буде виконуватися за умови, що «Індекс ІПІ»> 3.
Нами було визначено загальну точність прогнозування ансамблю класифікаторів, яка складала 87,7% (64 пацієнта з 73), де чутливість методу прогнозування складала 84,1% (вірно спрогнозований інфаркт у 37 хворих з 44 пацієнтів з повторним інфарктом), а специфічність - 93,1% (27/29). 
Таким чином, нами була розроблена бальна система для прогнозування повторного інфаркта міокарда у хворих з цукровим діабетом 2 типу, яка може бути використана у разі дотримання покрокового алгоритму всього ансамблю класифікаторів для визначення вірогідності виникнепння повтрорнго інфаркту міокарда у даної категорії хворих. 
Отримані нами результати досліджень дозволили створити систему прогнозування повторного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу, яка побудована як ансамбль класифікаторів на основі дискримінантної моделі та бальної системи прогнозування. 
В якості предикторів для прогнозування використовувалися як рутинні показники (інсулін, холестерин, КДО, МВ-КФК), так і специфічні маркери (АДМА, ІАП-1). Розроблений алгоритм визначення вірогідності виникнення повторного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу має високу чутливість (84,1%) і специфічність (93,1%) при загальній точності прогнозування 87,7%.
Таким чином, в проведеному дослідженні встановлено наявність високої частоти виникнення кардіоваскулярних ускладнень протягом 6-місячного терміну спостереження гострого періоду інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу порівняно з хворими без цукрового діабету. 
Аналогічну відмінність можна пояснити комплексними патологічними змінами в організмі хворих: дисфункцією ендотелію судин, протизапальні, вазодилатуючі антитромботичні профібрінолітичні функції якого порушені внаслідок впливу гіперглікемії та гіперінсулінемії на тлі цукрового діабету 2 типу, що сприяє виникненню можливих фатальних та не фатальних серцево-сцудинних подій внаслідок перенесеного інфаркту міокарда.


ВИСНОВКИ
1. 	Високі рівні маркерів атеротромбозу та ендотеліальної дисфункції ‒ інгібітору активатора плазміногену 1 типу та асиметричного діметіларгінину у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу, як після проведення черезшкірного коронарного втручання зі стентуванням коронарних артерій, так і при проведенні стандартної терапією, сприяють виникненню повторного інфаркту міокарда протягом 6-місячного періоду спостереження.
2. 	Наявність цукрового діабету 2 типу у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST асоціюється з достовірним підвищенням рівнів ІАП-1 на 19,3% (р<0,001), АДМА на 52% (р<0,001) та зниженням концентрації ендотеліальної синтази оксиду азоту на 35,3% (р<0,001) у сироватці крові, у порівнянні з хворими без цукрового діабету 2 типу. Зазначене свідчить про негативний вплив порушень вуглеводного обміну, притаманний цукровому діабету 2 типу, на функціональний стан ендотелію та сприяння атеротромбозу за рахунок зниження функціонування ендогенної тромболітичної системи у ранній постінфарктний період.
3. 	У хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу наявність дисліпідемії супроводжується підвищенням рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу ‒ АДМА та ІАП-1, а також зниженням ендотеліальної синтази оксиду азоту ‒ NOS, що підтверджує її роль у патогенезі дисфункції ендотелію та атеросклерозу вінцевих судин з наступним розвитком їх гострої оклюзії.
4. 	Зростання ступеня виразності інсулінорезистентності за індексом QUICKI у хворих із гострим інфарктом міокарда та супутнім цукровим діабетом 2 типу асоціюється з підвищенням рівнів ІАП-1, АДМА та зниженням NOS, що підтверджує негативний вплив гіперінсулінемії, гіперглікемії та інсулінорезистентності на функціональний стан ендотелію та провокує процеси тромбоутворення.
5. 	У хворих на цукровий діабет 2 типу проведення черезшкірного коронарного втручання сприяє суттєвому покращенню значень маркерів дисфункції ендотелію ‒ зниженню рівня АДМА та підвищенню NOS на 10-14-й день гострого інфаркту міокарда, що свідчить про швидке відновлення ендотелію після проведеної реваскулярізації міокарда. 
6. 	Проведення черезшкірного коронарного втручання у хворих на ГІМ з елевацією сегменту ST та цукровим діабетом 2 типу не супроводжувалось достовірним зниженням рівню ІАП-1 на 10-14 добу ГІМ, що дозволяє припустити існування пролонгованого характеру підвищеної концентрації ІАП-1 у сироватці крові за рахунок запальних наслідків постпроцедурної активації тромбоцитів та зниження функціонування ендогенної тромболітичної системи.
7. 	У хворих на цукровий діабет 2 типу ЧКВ сприяє більш значному ніж терапія еноксапарином/фондапаринуксом в комбінації з подвійною антитромбоцитарною терапією зниженню АДМА, підвищенню NOS, при відсутності достовірного зниження ІАП-1, зниженню ЗХ, ЛПДНЩ, тригліцеридів, тенденція до зменшення рівнів інсуліну, підвищенню КСО, ФВ, зниженню КДО на 10-14-й день ГІМ в умовах адекватної корекції вуглеводного обміну та прийому гіполіпідемічних препаратів, що свідчить про відновлення ендотелію після проведеної реваскулярізації міокарда, покращення тромболітичних властивостей крові, більш значного покращення скорочувальної функції міокарду лівого шлуночку серця в порівнянні з 1 днем ГІМ. 
8. 	З урахуванням виявлених предикторних властивостей рівня ІАП-1 та АДМА у розвитку повторного інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу протягом 6-місячного терміну спостереження, розроблено та впроваджено алгоритм прогнозування повторного інфаркту міокарда, який базується на віднесенні хворих до кластерів ризику та бальної системи предикторів, яка з високою вірогідністю (чутливість 84,1% та специфічність 93,1%) дозволяє спрогнозувати повторний інфаркт міокарда.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. 	З метою оцінки ризику розвитку повторного інфаркту міокарда у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім цукровим діабетом 2 типу, як у разі черезшкірного коронарного втручання, так і у випадку проведення стандартної терапії, рекомендується визначення маркерів ендотеліальної дисфункції та атеротромбозу, а саме: інгібітора активатора плазміногену 1 типу, асиметричного діметіларгінину та ендотеліальної синтази оксиду азоту.
2. 	З метою покращення діагностики розвитку повторного Q–позитивного інфаркту міокарда у хворих із цукровим діабетом 2 типу лікарям-терапевтам та лікарям-кардіологам рекомендується використання розробленого та затвердженого інформаційного листа про нововведення в сфері охорони здоров’я “Спосіб прогнозування розвитку повторного Q–позитивного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу” (№ 95-2018 від 23.06.2018 р.) на підставі визначення рівнів асиметричного діметіларгінину, ендотеліальної синтази оксиду азоту, загального холестерину, глюкози натще та глікозільованого гемоглобіну у сироватці крові на 1-шу добу ГІМ. 
3. 	Для покращення діагностики повторного інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу рекомендується використовувати алгоритм бальної системи прогнозування повторного інфаркту міокарда, який базується на 2-х етапах: віднесення хворого на ГІМ до кластерів та обчислювання ансамблю класифікаторів: загальний холестерин, інсулін, кінцевий діастолічний об’єм, МВ-креатинфосфокіназа, інгібітор активатора плазміногену 1 типу та асиметричний діметіларгінін.
4. 	Враховуючи предикторні властивості ІАП-1 та АДМА в прогнозуванні повторного інфаркту міокарда протягом 6-місячного терміну спостереження після перенесеного інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST, а саме рівень ІАП-1≥68,3 нг/мл, АДМА≥1,75 мкмоль/л, кінцевий діастолічний об’єм≥180мл, МВ-креатинфосфокіназа≥300 Ед/л, рекомендується визначати їх рівні на 1-шу добу інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST у хворих із цукровим діабетом 2 типу. Високі рівні зазначених маркерів дозволяють сформувати потенційну групу ризику розвитку повторного інфаркту міокарда, як у хворих на ГІМ після проведеного черезшкірного коронарного втручання, так і у разі проведення стандартної антиагрегантної терапії з подвійною тромбоцитарною терапією.
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14.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД. Алгоритм прогнозування повторного Q-позитивного інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2. В: Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої, 2019 Квіт 11-12; Харків, Україна. Харків, 2019. с. 161.(Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез та стендової доповіді).
15.	Minukhina D, Grydneva O. Prognostic role of markers of endothelial disfunction in the diagnosing of the degree of atherosclerosis lesions of coronary vessels in patients with acute myocardial infarction with coronary stenting. In: ISIC-2018. International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists: Abstract book; 2018 May 23-25, Kharkiv, Ukraine. Kharkiv; 2018. p. 119. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
16.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, Гріднева ОВ. Інгібітор активатора плазміногену 1 типу як предиктор виникнення повторного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу. В: Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики. Науково-практична конференція з міжнародною участю. 2018 Квіт 20; Харків, Україна. Харків; 2018 с.150. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
17.	Minukhina DV. Dynamic features of plasminogen activator inhibitor type 1 in patients with acute myocardial infarction with type 2 diabetes mellitus. В: Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики. Науково-практична конференція з міжнародною участю. 2018 Квіт 20; Харків, Україна. Харків; 2018. с.275. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
18.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, Гріднева ОВ. Особливості динаміки інгібітора активатора плазміногена 1 типу у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу. В: Реалії, пріоритети та перспективи внутрішньої медицини. Матеріали науково- практичної конференції, присвяченої 125-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки, 2018 Квіт 18; Харків, Україна. Харків; 2018. с.36. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
19.	Минухина ДВ, Бабаджан ВД, Кравчун ПГ, Гриднева ОВ. Роль инсулинорезистентности в развитии ослонений острого инфаркта міокарда с подъемом сегмента ST у больных с сахарным диабетом 2 типа. В: Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої пам’яті професора В.М. Хворостінки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (внутрішньої медицини №3). 2017 Вер 7; Харків, Україна. Харків, 2017. с.55. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
20.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, Кравчун ПГ, винахідники; Харківський національний медичний університет патентовласник. Спосіб прогнозування розвитку повторного Q-позитивного інфаркту міокарда у хворих на гострий інфаркт міокарда і супутнім цукровим діабетом 2 типу протягом 6 місяців спостереження. Патент України UA 127058. 2018 Лип 10. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення заявки на патент). 
21.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, Кравчун ПГ, Залюбовська ОІ, Гаврилюк ВА винахідники; Харківський національний медичний університет патентовласник. Спосіб прогнозування повторних кардіоваскулярних подій протягом 6-місячного терміну спостереження у хворих на гострий інфаркт міокарда, ускладнений цукровим діабетом 2 типу. Патент України UА 127874. 2018 Серп 27. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення заявки на патент). 
22.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, Кравчун ПГ, Арсен’єв ОВ винахідники; Харківський національний медичний університет патентовласник. Спосіб прогнозування розвитку повторного Q-позитивного інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу. Патент України UА 118830. 2019 Бер 11. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення заявки на патент). 
23.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, Кравчун ПГ. Інгібітор активатора плазміногену 1 типу як предиктор виникнення повторного інфаркту міокарда у хворих з супутнім цукровим діабетом 2 типу. В: Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на комор бідність. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю. 2017 Лист 3-4 Харків, Україна. Харків, 2017. с.111. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
24.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД. Прогнозування повторно інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу. В: Матеріали XIX Національного конгресу кардіологів України; 2018 Вер 26-28; Київ, Україна. Київ; 2018. с.90. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
25.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД, ОВ Гріднева. Прогнозування повторно інфаркту міокарда у хворих із супутнім цукровим діабетом 2 типу В: Матеріали XIX Національного конгресу кардіологів України; 2018 Вер 26-28; Київ, Україна. Київ; 2018. с.91. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
26.	Мінухіна ДВ, Бабаджан ВД. Динаміка рівню асиметричного діметіларгінину у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім цукровим діабетом 2 типу при перкутанному коронарному втручанні. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів. Матеріали III Міжнародної науково-практичної конференції; 2019 Бер 14-15; Харків, Україна. Харків; 2019. с.179. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
27.	Мінухіна Д, Бабаджан В, Бойко В, Мінухін Д, Євтушенко Д. Роль маркерів ендотеліальної дисфункції у діагностиці ступеню атеросклеротичного ураження коронарних судин у хворих на гострий інфаркт міокарда з коронарним стентування. Психолого- педагогічні проблеми становлення сучасного фахівця. Матеріали IV Міжнародної науково-практичної конференції. 2018 Трав 18-19; Харків, Україна. Харків; 2018. с.10. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
28.	Minukhina DV, VD. Babadjan, DV. Minukhin, AY. Korolevska. Prognostic role of asymmetric dimethylarginine in diagnosing the hemodinamically significant coronary stenosis in patients with acute myocardial infarction. In: European Surgery. Materials of 60th Annual Meeting of The Austrian Society of Surgery Schnittmengen. 2019 June 19-21; Innsbruck, Austria. Innsbruck; 2019. p. 92. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).
29. Minukhina D, Grydneva O. Association between asymmetric dimethylarginine, plasminogen activator inhibitor type 1 and NOS in patients with myocardial infarction and type 2 diabetes mellitus. In: ISIC-2019. International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists: Abstract book; 2019 Sept 18-20, Kharkiv, Ukraine. Kharkiv; 2019. p. 68. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення тез).



Додаток Б
Відомості про апробацію результатів дисертації
1. Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої 100-річчю від дня народження Л.Т. Малої. 2019 Квіт 11-12; Харків, Україна - стендова доповідь та публікація тез.
2. Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної ендокринології. Вісімнадцяті Данілевські читання. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю. 2019 28 Лют- 1 Бер; Харків, Україна - стендова доповідь та публікація тез.
3. Медицина третього тисячоліття. Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів; 2018 Січ 22-24; Харків, Україна - публікація тез.
4. 11th International Scientific Interdisciplinary Conference (ISIC) for medical students and young scientists; 2018 May 23-25; Kharkiv, Ukraine - публікація тез.
5. 12th International Scientific Interdisciplinary Conference (ISIC) for medical students and young scientists; 2019 Sept 18-20; Kharkiv, Ukraine – стендова доповідь та публікація тез.
6. Матеріали XIX Національного конгресу кардіологів України; 2018 Вер 26-28; Київ, Україна - публікація тез.
7.  Медицина третього тисячоліття. Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів; 2019 Січ 30-31; Харків, Україна - публікація тез.
8.  Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики. Науково-практична конференція з міжнародною участю. 2018 Квіт 20; Харків, Україна - публікація тез.
9. Реалії, пріоритети та перспективи внутрішньої медицини. Науково- практична конференція, присвяченої 125-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки, 2018 Квіт 18; Харків, Україна – публікація тез.
10. Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини. Науково-практична конференція з міжнародною участю, присвяченої пам’яті професора В.М. Хворостінки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (внутрішньої медицини №3). 2017 Вер 7; Харків, Україна – публікація тез.
11. Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на комор бідність. Науково-практична конференція з міжнародною участю. 2017 Лист 3-4 Харків, Україна – публікація тез.
12. Ендокринна патологія у віковому аспекті. Збірник тез науково-практичної конференції з міжнародною участю 2018, Лист 22-23; Харків, Україна - публікація тез.
13. International trends in science and technology: proceedings of the IX international scientific and practical conference Jan 31, 2019; Warsaw, Poland - публікація статті.
14. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів. III Міжнародна науково-практична конференція; 2019 Бер 14-15; Харків, Україна – публікація тез.
15. Психолого- педагогічні проблеми становлення сучасного фахівця. IV Міжнародна науково-практична конференція. 2018 Трав 18-19; Харків, Україна – публікація тез.
16. European Surgery. 60th Annual Meeting of The Austrian Society of Surgery Schnittmengen. 2019 June 19-21; Innsbruck, Austria – стендова доповідь та публікація тез.
легка форма ЦД 2 типу	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	4.6289999999999996	0.52	4.21	середньоважка форма ЦД 2  типу	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	6.51	1.01	3.08	важка форма ЦД 2 типу	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	6.71	1.32	2.7	вперше встановлений ЦД	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	6.4370000000000003	0.9	3.34	до 5 років	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	4.5759999999999996	0.52	4.0999999999999996	від 5 до 10 років	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	6.4829999999999997	1.02	3.07	більше 10 років	ІАП-1, нг/мл	АДМА, мкмоль/л	NOS, нг/мл	6.7309999999999999	1.32	2.7	Хворі на ГІМ+ЦД 2 типу	
Загальна кількість	Фібриляція передсердь	ГЛШН. Набряк легень	Гостра аневризма аорти	Повторний ІМ	Інсульт	ТЕЛА	Серцево-судинна смерть	Шлуночкова екстраситолія	AV-блокада	67.099999999999994	9.6	19.2	4.0999999999999996	60.3	2.7	11	8.1999999999999993	8.1999999999999993	2.7	Хворі на ГІМ	
Загальна кількість	Фібриляція передсердь	ГЛШН. Набряк легень	Гостра аневризма аорти	Повторний ІМ	Інсульт	ТЕЛА	Серцево-судинна смерть	Шлуночкова екстраситолія	AV-блокада	19.3	7	14	1.8	19.3	1.8	0	1.8	7	3.5	oleObject1.bin
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