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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АЛТ — Аланінамінотрансфераза

АСТ — Аспаратамінотрансфераза

ГІМ — Гострий інфаркт міокарда

ГКС — Гострий коронарний синдром

ЕКГ — Електрокардіограма

ІМА — Ішемічно модифікований альбумін

ІМ — Інфаркт міокарда

ІХС — Ішемічна хвороба серця

КФК — Креатинфосфокіназа

КФК-МФ — Креатинфосфокіназа міокардіальна фракція

ЛДГ — Лактатдегідрогеназа

НПЗ — Негативне прогностотичне значення

СН — Серцева недостатність

СРБ — С-реактивний білок

ССЗ — Серцево-судинні захворювання

ХС ЛПВЩ — Холестерин ліпопротеїнів високої щільності

ХС ЛПНЩ — Холестерин ліпопротеїнів низької щільності

ХСнеЛПВЩ — Холестерин, не пов’язаний з ліпопротеїнами високої щільності

ЦД — Цукровий діабет
BNP (НУП) — Натрійуретичні пептиди

cTn — Тропонін

GPBB — Глікогенфосфорилаза BB

H-FABP — Серцева форма білка, що зв’язує жирні кислоти

hs-cTn — Високочутливий серцевий тропонін

IL-6 — Інтерлейкін 6

NTproBNP (NT-proBNP) — N-термінальний фрагмент B-типу натрійуретичного пептиду (N-terminal pro B-type natriuretic peptide)

NSTEMI — Інфаркт міокарда без підйому сегмента (Non-ST-elevation Myocardial Infarction)

SPC — Serum Potassium Concentration (Концентрація калію в сироватці крові)

STEMI — Інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST (ST-Elevation Myocardial Infarction)
ВСТУП

Незважаючи на значний прогрес у діагностиці та лікуванні серцево-судинних захворювань інфаркт міокарда залишається однією з основних причин смертності та інвалідності в усьому світі. Згідно з даними European Cardiovascular Disease Statistics, 2017 (ECVDS – 2017), щороку серцево-судинні захворювання є причиною смерті 3,9 млн жителів Європи та більше 1,8 млн осіб, які мешкають на території Європейського Союзу. Ішемічна хвороба серця – причина смерті в Європі, що превалює і забирає 862 000 (19% від загальної смертності) життів чоловіків та 877 000 (20 %) жінок щорічно. В Україні, згідно з ECVDS – 2017, чоловіча смертність становить 59% від загальної, жіноча – 75%. Статистичні дані останніх років свідчать про те, що однією з основних причин зниження якості життя у хворих, які перенесли інфаркт міокарда, є розвиток серцевої недостатності. [18]
Інфаркт міокарда є результатом гострої недостатності кровопостачання серцевого м'яза, що призводить до ішемії та подальшого некрозу уражених тканин. Своєчасна діагностика і точна оцінка ступеня тяжкості є критично важливими факторами для визначення ефективної стратегії лікування та прогнозування подальшого перебігу захворювання. У зв’язку з цим, використання клініко-лабораторних показників є важливим інструментом, який дозволяє не лише підтвердити діагноз, а й оцінити ступінь ураження міокарда, ризик ускладнень та ймовірність летального результату.

Сучасні клініко-лабораторні методи включають визначення рівнів специфічних серцевих маркерів, таких як тропоніни та креатинфосфокіназа, які забезпечують високу чутливість і специфічність у діагностиці інфаркту міокарда. Разом із цим, оцінка рівня глюкози, міоглобіну, лактату та інших біохімічних параметрів дозволяє сформувати більш повне уявлення про тяжкість стану пацієнта і спрогнозувати перебіг захворювання. 
Метою даного дослідження є аналіз та порівняння клініко-лабораторних показників для оцінки ступеня тяжкості інфаркту міокарда, пошук нових перспективних показників для оцінки стану пацієнтів, а також підвищення точності діагностики та прогнозування тяжкості перебігу ІМ. Це дозволить не лише покращити раннє виявлення важких випадків інфаркту, але й підвищити точність діагностики та прогнозування тяжкості перебігу захворювання.
Для досягнення мети необхідно було вирішити такі завдання:

1. Провести пошукову роботу сучасних літературних джерел вітчизняних та іноземних науковців за темою магістерської роботи.

2. Охарактеризувати сучасні уявлення про інфаркт міокарда: визначення, класифікацію, клініко-епідеміологічні особливості, методи діагностики та лікування.

3. Проаналізувати методи лабораторної діагностики інфаркту міокарда.

4. Визначити діагностичну цінність та прогностичну значущість різних лабораторних показників при оцінці ступеня важкості інфаркта міокарда.

Οб’єкт дοслiджeння – гострий інфаркт міокарда. 

Прeдмeт дοслiджeння – лабораторні показники для діагностики і оцінки ступеня тяжкості інфаркта міокарда. 

Інформаційною базою дослідження були інтернет ресурси, статті, наукові дослідження та матеріали наукових конференцій.

Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використані для вдосконалення діагностичного процесу хворих на інфаркт міокарда різного ступеня тяжкості.

РОЗДІЛ І

ЗАГАЛЬНІ ВІДОМОСТІ ІНФАРКТУ МІОКАРДУ
1.1. Визначення інфаркта міокарда
Інфаркт міокарда – це захворювання, яке характеризується вогнищевим некрозом серцевого м’яза, а саме міокарда. Інфаркт міокарда виникає в результаті ішемічної хвороби серця. Частіше всього є наслідком закриття коронарної артерії, але може виникати і внаслідок раптового зменшення об’єму циркулюючої крові або вмісту кисню.

 Гострий IМ — це некроз будь-якої маси міокарда внаслідок гострої тривалої ішемії. 

Інфаркт міокарда може бути визначений патологічно як розвиваючий, гострий або заживший. ГІМ характеризується наявністю поліморфноядерних лейкоцитів. Якщо проміжок часу між початком інфаркту і смертю досить короткий, наприклад, 6 годин, поліморфноядерних лейкоцитів може бути мінімальна кількість або вони можуть бути відсутніми. Наявність мононуклеарів і фібробластів, а також відсутність поліморфноядерних лейкоцитів характеризують інфаркт, що заживає. [54] 

Вилікуваний інфаркт проявляється у вигляді рубцевої тканини без клітинної інфільтрації. Весь процес, що призводить до загоєння інфаркту, зазвичай займає від 5 до 6 тижнів. Реперфузія може змінити макроскопічний і мікроскопічний вигляд некротичної зони шляхом утворення міоцитів зі смугами скорочення і великої кількості екстравазованих еритроцитів. Інфаркти міокарда можна класифікувати в часі за клінічними та іншими ознаками, а також за патологічною картиною на інфаркти, що розвиваються (6 год), гострі (6 год-7 діб), загоєні (7-28 діб) та заживші (29 діб і більше). [54]

1.2. Класифікація інфаркту міокарда
Клінічна класифікація різних типів інфаркту міокарда:

Тип 1 Спонтанний інфаркт міокарда, пов’язаний з ішемією внаслідок первинної коронарної події, такої як ерозія бляшки та/або розрив, розшарування або дисекція.

Тип 2 Інфаркт міокарда, вторинний по відношенню до ішемії, яка виникла чи через підвищення потребу в кисні, чи через зниження його доставки, наприклад, через спазм коронарних артерій, коронарної емболії, анемії, гіпертонії чи гіпотонії.
Тип 3 Раптова несподівана серцева смерть, включаючи зупинку серця, часто з симптомами, що наводять на думку про міокардіальну ішемію, супроводжувану ймовірно новою елевацією ST або новою повною блокадою лівої ніжки пучка Гіса (ПНПГ), або свідченнями свіжого тромбу в коронарній артерії за даними ангіографії та/або аутопсії, але смертю, що настала до отримання зразків крові або в той час, коли кардіальні біомаркери ще не з’явилися в крові. Частота цього типу ІМ становить 3-4% усіх випадків ІМ.

Тип 4а Інфаркт міокарда, пов’язаний з перкутанною коронарною інтервенцією (ПЛІ).

Тип 4b Інфаркт міокарда, пов’язаний зі стент-тромбозом, підтверджений ангіографією або автопсією.

Тип 5 Інфаркт міокарда, пов’язаний з аортокоронарним шунтуванням (АКШ). [5;54] 
Гострий коронарний синдром (ГКС) — це комплекс клінічних симптомів, викликаних гострою ішемією міокарда. Пацієнти з ГКС поділяються на дві основні категорії на основі даних 12-канальної електрокардіограми при надходженні:


Пацієнти з новим підйомом сегмента ST на ЕКГ, який діагностує гострий інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST (STEMI).

Пацієнти з депресією сегмента ST, змінами зубця Т або без будь-яких аномалій ЕКГ — ці випадки класифікують як ГКС без підйому сегмента ST (NSTEACS).  

Термін NSTEACS охоплює як нестабільну стенокардію, так і інфаркт міокарда без підйому сегмента ST (NSTEMI). Ця термінологія виникла через суттєві відмінності в терапевтичному підході до STEMI та NSTEACS.

Нестабільна стенокардія та NSTEMI є спорідненими станами, маючи спільний патогенез і клінічну картину, але різну ступінь тяжкості. Зокрема, NSTEMI відрізняється від нестабільної стенокардії ішемією, яка є настільки інтенсивною та тривалою, що спричиняє незворотне пошкодження міокарда (некроз міоцитів), що клінічно визначається за наявністю біомаркерів пошкодження міокарда. [43]
Інфаркти міокарда також можна класифікувати за розміром: мікроскопічні (фокальний некроз), малі (≤10% лівого шлуночка міокарда), середні (10-30% ЛШ) міокарда) та великі (≥30% ЛШ міокарда), а також за локалізацією.  Кожен з них проявляється симптомами, включаючи раптовий біль у грудях, задишку та біль у лівій руці. Важкий ІМ може призвести до раптової серцевої смерті. [27;54]
1.3. Патогенез
Гострий коронарний синдром (ГКС) є складним синдромом із гетерогенною етіологією, схожим на анемію або гіпертензію Причинами, що можуть спровокувати розвиток інфаркту, можуть бути атеросклероз коронарної артерії, хірургічна обтурація коронарної артерії, формування тромбу, дія бактеріальних та інших токсинів, пухлиногенез. У понад 90% випадків гострого ІМ коронарна артерія перекривається гостро розвинутим тромбозом – найчастіше внаслідок розриву атеросклеротичної бляшки, активації тромбоцитів і запуску системи коагуляції. 
У більшості пацієнтів із ГКС тромб частково обструктивний або лише тимчасово закупорює судину, що спричиняє ішемію коронарних артерій без стійкого підйому сегмента ST (нестабільна стенокардія або NSTEMI). У 30% пацієнтів із ГКС тромб повністю закупорює уражену судину, що призводить до STEMI. [43]

Процес необерненої деструкції із загибеллю клітин починається через 20–40 хв від моменту закупорування коронарної артерії. Гістохімічні дослідження свідчать, що запаси глікогену в кардіоміоцитах зникають через 3–4 год після настання важкої ішемії. Протягом перших 2 год зміни у клітинах наростають і стають необерненими. У міокарді розвивається асептичний ішемічний некроз.

Приблизно 25% усіх ГІМ можуть бути клінічно безсимптомними, пов’язаними з атиповими симптомами або без симптомів. Багато пацієнтів з безсимптомними інфарктами мають діабет, і відсутність болю у них пов’язана з автономною нейропатією, пов’язаною з тривалою історією діабету. У літніх пацієнтів ГІМ часто проявляється раптовою задишкою, сплутаністю свідомості, непритомністю або навіть інсультом. [20]

1.4. Епідеміологія
У 2017 році було зареєстровано 7751 199 випадок ІХС, та 40786 інфарктів міокарда, серед яких у осіб працездатного віку 11 853 чоловіки. В Україні смертність від ІХС складає 1,7 млн осіб на рік, або 20% усіх смертей. Стандартизовані за віком показники смертності чоловіків і жінок відповідно у 14 і 23 рази більші, ніж у Франції. В останнє десятиліття спостерігається значне зниження вікового порогу розвитку ІХС та ІМ. У структурі поширеності серцево-судинних захворювань частка осіб працездатного віку становить при інфаркті міокарда становить  29,7%. За даними звітів, частка пацієнтів із інфарктом міокарда без підйому сегмента ST (NSTEMI) зросла з третини в 1995 році до понад половини в 2015 році. Головним чином це пояснюється вдосконаленням оперативної діагностики NSTEMI. На відміну від STEMI, у вихідних характеристиках пацієнтів із NSTEMI не спостерігається суттєвих змін залежно від віку та куріння, в той час як діабет, гіпертензія та ожиріння мають значний вплив. [1;6]
Було встановлено, що фактори ризику серцево-судинних захворювань в значній мірі схожі між країнами з високим захворювань у країнах з високим рівнем доходу багато в чому схожі, як і в країнах з низьким та середнім рівнем доходу. Наслідки глобалізації та урбанізації також є сприятливими чинниками. Для того, щоб відстежувати тенденції цієї глобальної епідемії, захворюваність поширеність і смертність від ІХС необхідно моніторингу захворюваності, поширеності та смертності від ішемічної хвороби серця. [28]
1.5. Діагностика

Згідно з Національною академією клінічної біохімії (NACB), через низьку специфічність і наявність більш специфічних біомаркерів некрозу, загальний КФК, лактатдегідрогеназа (ЛДГ) і аспартатамінотрансфераза (АСТ) більше не повинні використовуватися для діагностики ІМ.[44]

Недостатня чутливість і специфічність традиційних ензимних маркерів для виявлення ушкодження міокарда добре відомі. ЕКГ показує зміни сегмента ST приблизно у 60% пацієнтів протягом секунд після прояву ішемії. Проте в інших 40% випадків ЕКГ може бути неконкретною, показуючи низьку загальну чутливість. Біль у грудях є ненадійним показником: до 33% пацієнтів ГІМ можуть не відчувати болю, і він протікає безсимптомно. З іншого боку, багато людей відчувають біль у грудях, що є результатом розриву бляшки та подальшого відкладення тромбоцитів, але не мають ІМ. Це закупорення може бути недостатньо великим, щоб спричинити ГІМ, але воно може викликати незначне ушкодження міокарда з витоком тропонінів з ушкоджених міоцитів.[50]
Ідеальний біомаркер для виявлення ушкодження міокарда має бути у відносно високій концентрації в серцевій тканині, не мати іншої локалізації у тканинах, окрім серця, мати високу клінічну чутливість (мало хибнонегативних результатів) і специфічність (мало хибнопозитивних результатів), бути виявленим у крові на ранніх етапах після початку болю у грудях, залишатися підвищеним у крові протягом кількох днів після появи симптомів, а також мати швидкий час виконання тесту (наприклад, за допомогою автоматизованого аналізатора).

Визначення біохімічних маркерів інфаркту міокарда рекомендовано для всіх пацієнтів, що скаржаться на болі за грудниною (із клінічними симптомами та ЕКГ). Для досліджень використовують плазму крові, забір якої здійснюють при надходженні пацієнта до відділення, а потім як мінімум кожну годину в перші 6–9 год. Для діагностики визначають такі типи маркерів. [50]

 Міоглобін і білок, що зв’язує жирні кислоти серцевого типу (h-FABP), є найраннішими біомаркерами, які підвищуються приблизно через 1-2 години після початку ІМ, але вони неспецифічні. Серцеві тропоніни починають підвищуватися згодом і вважаються переважними маркерами для діагностики ІМ. Креатинфосфокіназа (КФК) і ізофермент креатинфосфокінази (КФК-МВ) є класичними біомаркерами ІМ. Крім того, доступні Б-тип натрійуретичний пептид (БНП), лактатдегідрогеназа (ЛДГ), С-реактивний білок (СРБ) та аспартатамінотрансфераза (АСТ), але їхня специфічність і чутливість є незадовільними. [3;60]

Підвищення тропоніну в крові дозволяє встановити діагноз інфаркту міокарда. Біомаркери відображають різніі патофізіологічні аспекти ГКС без елевації ST: ушкодження кардіоміоцитів, запалення, активацію тромбоцитів та нейрогуморальних систем. Рівні тропоніну дозволяють передбачати віддалений прогноз (1 рік та більше). Виявлення пацієнта з підвищеним рівнем тропоніну має значення для вибору тактики лікування. Один негативний результат при першому дослідженні недостатній для виключення ГКС. У зв’язку з цим рекомендується повторити дослідження через 6-9 годин. Хоча підвищення рівня цих біомаркерів відображає некроз міокарда, вони не вказують на його механізм. Таким чином, підвищене значення кардіального тропоніну за відсутності клінічних ознак ішемії має спонукати до пошуку інших етіологій некрозу міокарда, таких як міокардит, розшарування аорти, тромбоемболія легеневої артерії, застійна серцева недостатність, ниркова недостатність та ін. [4;54] 

Таблиця 1.1
Динамічні зміни основних маркерів пошкодження міокарда:
	Маркери пошкодження міокарда
	Час початку підвищення (год)
	Час досягнення піку (год)
	Тривалість (дні)
	Нормальне значення
	Поріг виявлення

	Мб
	1
	12
	1-2
	50-85 мкг/л
	>75 мкг/л

	КФК-МВ
	4
	16-24
	3-4
	10-25 Од/л
	>25 Од/л

	cTnI
	3-4
	11-12
	7-10
	0,02-0,13 мкг/л
	>1,5 мкг/л

	cTnT
	3-4
	24-48
	10-14
	0,02-0,13 мкг/л
	>0,2 мкг/л


Прогностичне значення маркерів ушкодження міокарду.

1. У хворих з високим підвищеним рівнем тропоніну прогноз короткостроковий та довгостроковий менш сприятливий в порівнянні з хворими, які не мають такого підвищення. 

2. Ризик нових коронарних дій корелює зі ступенем підвищення тропоніну.

3. Підвищення ризику, яке пов’язане з високим рівнем тропонінів, не залежить від інших факторів ризику. 

4. Виявлення хворих з підвищеним вмістом тропонінів має значення для вибору методу лікування. [4]

Найкращим матеріалом для визначення всіх цих серцевих маркерів є сироватка крові. Тип зразка та обробка та методологія тестування впливають на вимірювання серцевих маркерів. Тривале зберігання (протягом днів) при кімнатній температурі спричиняє погіршення показників КФК-МВ, при цьому більше погіршення спостерігається при використанні електрофоретичних методів, ніж за допомогою імуноферментних аналізів. Гепаринізована плазма загалом прийнятна для КФК та КФК-МВ, але інші антикоагулянти можуть впливати на активність КФК. 

Рівні КФК-MB і тропонінів можуть змінюватися за наявності будь-якого ступеня гемолізу, помутніння, некон'югованої або кон'югованої гіпербілірубінемії, тоді як міоглобін може змінюватися лише при тяжкій некон'югованій або кон'югованій гіпербілірубінемії у зразках з концентрацією, що перевищує референсні значення, що призводить до концентраційного рівня нижче базового. [50]
1.6. Неінвазивні методи візуалізації

Регіонарна гіпоперфузія та ішемія зумовлюють дисфункцію міокарда, загибель клітин і фіброз. Важливими параметрами візуалізації є перфузія і товщина міокарда, потовщення і рухомість, життєздатність міоцитів і вплив їх некрозу на кінетику парамагнітних або радіоізотопних контрастних речовин, що вказують на фіброз чи рубець міокарда. 

Найпоширенішими методами візуалізації, що застосовуються при діагностиці гострого та перенесеного ІМ, є ехокардіографія (ЕхоКГ), магнітно-резонансна томографія серця (МРТ), перфузійна сцинтиграфія міокарда з однофотонною емісійною комп’ютерною томографією (SPECT) та позитронна емісійна томографія (ПET). 

Хоча діагностичні можливості цих методів значною мірою перетинаються, кожен із них здатен оцінити життєздатність міокарда, перфузію та функцію в різному ступені. Лише радіонуклідні методики дають можливість безпосередньо оцінити життєздатність міоцитів. Натомість інші діагностичні методи оцінюють цей параметр за непрямими ознаками, такими як скорочувальна реакція на добутамін при ЕхоКГ або підвищення позаклітинного простору внаслідок втрати міоцитів у разі КТ чи МРТ. [54]

Ехокардіографія (ЕхоКГ) дозволяє оцінити структуру і функцію серця, зокрема товщину міокарда, потовщення/стоншення і рухомість. Індуковані ішемією порушення сегментарної скоротливості можна виявити на ЕхоКГ майже відразу за умови, що уражено ≥20% трансмуральної товщини міокарда. Якщо ці порушення нові, не пов’язані з іншими причинами та супроводжуються динамічними змінами рівнів тропоніну, діагностують інфаркт. Цей метод дозволяє виявити некоронарогенні причини болю в грудях: гострий перикардит, стеноз аорти, гіпертрофічну кардіоміопатію, розшарування аорти. Введення внутрішньовенного контрасту поліпшує візуалізацію межі ендокарда і може використовуватися для оцінки перфузії міокарда та мікросудинної обструкції. Тканинна доплерографія дозволяє кількісно оцінювати загальну та сегментарну скоротливість. [54]

Магнітно-резонансна томографія серця забезпечує точну оцінку структури і функції міокарда за допомогою високої контрастності тканин і розподільної здатності. Для оцінки перфузії міокарда і виявлення збільшення позаклітинного простору, пов’язаного з фіброзом унаслідок перенесеного ІМ, використовують парамагнітні контрасти. Ці методики застосовуються й для діагностики ГІМ. Локалізована затримка контрастного посилення може виявити навіть невеликі ділянки субендокардіального ІМ (приблизно 1 г). МРТ здатна ідентифікувати наявність та ступінь набряку/запалення, що дозволяє диференціювати гостре і хронічне ушкодження міокарда. Контрасти на основі гадолінію повільно вимиваються з міокарда з підвищеним позаклітинним простором, вказуючи ділянки рубців. За структурою розрізняють ішемічні та неішемічні рубці. Ішемічний рубець поширюється від субендокарда до епікарда, неішемічний фіброз може бути в епікарді, всередині стінки або в точках вставки правого шлуночка. [54]

Комп’ютерна томографічна коронарна ангіографія. Цей метод може бути використаний у відділенні невідкладної допомоги для діагностики ІХС у пацієнтів із ГКС, насамперед у групах низького та середнього ризику з нормальними показниками сТн при госпіталізації.
1.7. Стратифікація серцево-судинного ризику
Залежно від наявності чи відсутності у хворого певного переліку клініко-анамнестичних факторів (рефрактерна стенокардія, тяжка СН  зі зниженням ФВ ЛШ та кардіогенний шок, життєзагрожувальні шлуночкові аритмії, зміни на ЕКГ, підвищення рівня тропоніну Т в крові, високий показник за шкалою GRACE, цукровий діабет, ниркова недостатність, рання післяінфарктна стенокардія, попереднє черезшкірне або хірургічне втручання на коронарних артеріях) хворого треба віднести до однієї з 4 груп ризику. Від цього залежать у першу чергу строки надання допомоги шляхом інвазивних втручань на коронарних артеріях. Зокрема, дуже важливе значення для подальших дій має визначення у хворого ризику смерті та розвитку гострого ІМ за шкалою GRACE. 

А) Група дуже високого ризику (КВГ, з подальшим стентуванням у разі анатомічної можливості проведення перкутанної реваскуляризації, повинні бути виконані протягом <2 год після госпіталізації) за наявності: рефрактерної стенокардії;  тяжкої СН; кардіогенного шоку; небезпечних для життя шлуночкових аритмій; гемодинамічної нестабільності.

Б) Група високого ризику (інвазивна діагностика і перкутанні втручання показані протягом 24 год після госпіталізації) за наявності хоча б одного з перерахованих первинних критеріїв ризику: позитивний тропонін; зміни сегмента ST або зубця Т;  оцінка за шкалою GRACE ≥140 балів. 

В) Група проміжного ризику (інвазивне втручання можна відкласти, але його необхідно здійснити протягом періоду перебування в лікарні, бажано у межах 72 год з моменту госпіталізації) за наявності хоча б одного з перерахованих вторинних критеріїв ризику: • цукровий діабет; • ниркова недостатність

Г) Група низького ризику, тобто пацієнти без наявності повторення симптомів, у яких не виявлено ні первинних, ні вторинних критеріїв ризику: слід провести неінвазивну оцінку індукованої ішемії до виписки з лікарні. [6]

Рис. 1.1
Алгоритм оцінки прогнозу смерті/гострого ІМ у пацієнта із симптомами NSTEMI (GRACE):
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1.8. Лікування

Принципи лікування: 

Антитромботична та антитромбоцитарна терапії, спрямовані на припинення прогресування або рецидиву тромбу, є ключовими елементами лікування більшості пацієнтів у межах усього спектра ГКС. У пацієнтів із STEMI основним підходом є негайна реперфузійна терапія — шляхом фібринолізу або черезкоронарного втручання (ЧКВ). На відміну від цього, фібриноліз шкідливий для пацієнтів із NSTEACS. [43]
1. Нітрогліцерин сублінгвально (0,4 мг) або аерозоль нітрогліцерину кожні 5 хвилин.

2. Призначення β-блокаторів.

3. Усунення чинників, що підвищують нагрузку на міокард і сприяють посиленню ішемії.

Реперфузійна терапія, будь то тромболіз або ПТКА, працює найкраще, якщо її застосовувати протягом 4-6 годин після початку ознак і симптомів. [12]

Тривалість лікування. Обов’язкове стаціонарне лікування тривалістю 7–14 днів. Подовження строків лікування можливе за наявності ускладнень, насамперед СН, післяінфарктної стенокардії, тяжких порушень ритму та АV-блокад

Критерії якості лікування. Відсутність клінічних та ЕКГ-ознак ішемії міокарда. Відсутність ознак високого ризику за даними навантажувальних тестів (ішемічна депресія сегмента SТ >0,2 мВ, толерантність до фізичного навантаження. Відсутність СН вище І стадії, рецидивування потенційно фатальних аритмій, АV-блокад високого ступеня.  [4]

Рецидив інфаркта міокарда. Коли ознаки інфаркта міокарда проявляються в перші 28 днів після першої події, друга подія не вважається новим ІМ. Якщо прояви інфаркта міокарда розвиваються через >28 днів після першого інфаркта, то встановлюється діагноз рецидивуючого ІМ. [54] 

Повторний ІМ (реінфаркт). Термін використовується для опису гострого ІМ, що виникає протягом >28 днів після першого ІМ або рецидиву. Про повторний ІМ свідчить поява на ЕКГ елевації ST ≥1 мм або нових зубців Q принаймні у 2 суміжних відведеннях, особливо при супутніх ішемічних симптомах. Разом із тим повторна елевація ST можлива і при перикардиті чи загрозі розриву міокарда. За підозри на реінфаркт рекомендується негайне вимірювання cTп та повторне через 3-6 год. Якщо початкова концентрація cTп підвищена, то для діагностики повторного ІМ необхідне збільшенні значення сТп >20% у другому зразку. [54]
1.9. Висновки за розділом 1

1. Інфаркт міокарда є важким клінічним станом, що характеризується вогнищевим некрозом міокарда через порушення коронарного кровообігу. Причинами, що можуть спровокувати розвиток інфаркту, можуть бути атеросклероз коронарної артерії, хірургічна обтурація коронарної артерії, формування тромбу, дія бактеріальних та інших токсинів, пухлиногенез. 

2. Вивчення статистичних звітів за останнє десятиліття свідчить про значне зниження вікового порогу розвитку ІХС та ІМ і є однією з провідних причин летальних випадків та інвалідизації серед пацієнтів з ішемічною хворобою серця та артеріальною гіпертензією. Незважаючи на досягнення у лікуванні ІМ, він залишається основною причиною госпіталізацій у відділення інтенсивної терапії. 

3. Одним з несприятливих факторів ІМ є можливість його безсимптомного протікання. Багато пацієнтів з безсимптомними інфарктами мають діабет, і відсутність болю у них пов’язана з автономною нейропатією, пов’язаною з тривалою історією діабету. 

3. Діагностика та оцінка ступеня тяжкості ІМ базується на поєднанні клінічних симптомів, лабораторних маркерів, інструментальних методів та гемодинамічних показників. Прогнозування ризику ускладнень та смертності у пацієнтів з інфарктом міокарда є надзвичайно важливим для оптимізації терапевтичних стратегій. Використання прогностичних маркерів дозволить лікарям визначити пацієнтів, які потребують інтенсивнішого медичного спостереження та втручання.

РОЗДІЛ 2

ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ

2.1. Тропоніни (cTn)

Тропоніни є комплексом білків, що містяться в кардіоміоцитах, і мають  вирішальну роль у регуляції м'язового скорочення. Під час м’язового скорочення комплекс тропоніну регулює взаємодію між товстими і тонкими нитками. Комплекс складається з тропоніну Т (сTnT; зв’язування тропоміозину), тропоніну I (сTnI, інгібуючий компонент) і тропоніну С (сTnC, кальційзв’язуючий компонент). Тропонін С ідентичний у скелетному і серцевому м’язах, але амінокислотні послідовності тропоніну Т і тропоніну I, що містяться в серцевому м’язі, відрізняються від послідовностей тропонінів у скелетному м’язі. Тому саме ізоформи тропонінів, cTnT і cTnI, є дуже специфічними для серцевого м’яза. [50]

Під час пошкодження міокарда в результаті зниження перфузії м'язової стінки, як у випадку інфаркту міокарда або нестабільної стенокардії, тропоніни виділяються в кровотік, що призводить до підвищення рівня цього біомаркера. Часова шкала для тропоніну може відрізнятися від людини до людини і базується на тяжкості інфаркту міокарда. [33]
Фармакокінетика cTn пояснюється його розподілом у кардіоміоцитах. Переважна частина cTn знаходиться в кардіальному саркомері як частина білкового комплексу тропоніну, тоді як лише близько 4–5% існує у вільній формі в цитоплазмі. У результаті після пошкодження міокарда спочатку відбувається швидке підвищення рівня cTn у сироватці внаслідок його вивільнення з цитоплазми. За цим слідує вторинне, повільніше і більш поступове підвищення, спричинене розпадом скоротливого апарату кардіоміоцитів.

Це має важливе значення, оскільки інші захворювання, що характеризуються хронічним пошкодженням міокарда, такі як термінальна стадія хвороби нирок або інфільтративні кардіоміопатії, мають іншу кінетику вивільнення cTn. Це призводить до хронічного, але низького рівня сироваткового cTn. Однак, оскільки період напіввиведення тропоніну становить приблизно 2 години, безперервне вивільнення cTn і підвищення його концентрації в сироватці крові є типовими для гострої міокардіальної ішемії. [56]
Відповідно до сучасних рекомендацій, ГІМ діагностують на основі підвищення рівня тропонінів у крові понад 99-й перцентиль верхньої межі норми у поєднанні з клінічними симптомами ішемії міокарда. Це дозволяє виявляти дрібні ураження міокарда, які раніше не могли бути діагностовані за допомогою визначення рівня міоглобіну чи КФК-МВ.

Звичайний підхід до визначення включає базове вимірювання рівня тропонінів, яке може бути доповнене послідовними пробами через певні проміжки часу (наприклад, якщо перше вимірювання не є діагностичним або якщо є зміни на електрокардіограмі, що свідчать про ішемію). Це дозволяє виявити характерні зміни рівнів тропонінів (cTn), що відображають гостру ішемічну подію.

Для інтерпретації результатів послідовного тестування тропонінів було запропоновано дві різні стратегії. Перша базується на абсолютній зміні концентрації відносно початкового значення (вимірюється в концентрації cTn, нг/л), а друга – на відносній зміні від базового рівня (вимірюється у відсотках). Найчастіше використовувані порогові значення для оцінки змін рівнів тропонінів включають абсолютну дельту в межах 5–10 нг/л або приблизно 20% зміну, оскільки ці пороги відображають внутрішньоіндивідуальну біологічну варіабельність тропонінів у пацієнтів відділення невідкладної допомоги. [39]
Підвищення рівня тропонінів у периферичній крові у хворих з ІМ реєструється через 6 годин після початку ангінозного нападу, тому проведення тесту в перші години недоцільно. Оптимальним є дворазове визначення рівня тропонінів через 6 і 12 годин від початку захворювання. Протягом 2-3 тижнів від початку ІМ концентрація тропонінів у крові поступово повертається до вихідного рівня. У цей період інформативність тропонінів для діагностики рецидивів ІМ може бути невисокою і вимагати проведення повторних досліджень у динаміці. Тропонін має тканинну специфічність і є характерною ознакою пошкодження міокарда, проте не кожне підвищення концентрації cTn у хворих повинно діагностуватися і лікуватися як гострий коронарний синдром. 

Рис. 2.1
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Більшість пацієнтів потребують стратифікації ризиків на групи високого та низького ризику. Саме тут cTn відіграють важливу роль. Вимірювання cTnT у численних дослідженнях показало ефективність у стратифікації ризиків у пацієнтів із нестабільною стенокардією. Комбінація cTnT, ЕКГ при госпіталізації та стрес-ЕКГ дозволяє провести комплексну оцінку ризиків у таких пацієнтів, яку можна завершити протягом 24 годин після госпіталізації, забезпечуючи безпечну політику виписки із відділення невідкладної допомоги. Вимірювання тропонінів також можна використовувати для прогнозування прогнозу у пацієнтів з іншими діагностичними категоріями. Пацієнти з серцевою недостатністю можуть бути стратифіковані за ризиком відповідно до статусу cTnT. Статус cTnT при госпіталізації дозволяє підрозділ на групи високого і низького ризику у пацієнтів, які надходять з підвищенням сегмента ST. [12]
Існує нагальна потреба у розробці діагностичних критеріїв та оптимальної тактики ведення пацієнтів із підвищеним рівнем тропонінів. Неправильна інтерпретація цих показників може призвести до постановки хибного діагнозу, що, у свою чергу, може спричинити призначення непотрібних і дороговартісних досліджень і, що найголовніше, неадекватне лікування хворих із підвищеним рівнем cTn (а іноді і смертельно небезпечне, як, наприклад, проведення антитромботичної терапії у хворого з гострим розшаруванням аорти). [8]
2.2. Високочутливий серцевий тропонін (hs-cTn)

Протягом останніх десятиліть серцевий тропонін став золотим стандартом серцевого біомаркера в оцінці травми та інфаркту міокарда. Наступні технологічні досягнення призвели до розробки високочутливих аналізів серцевого тропоніну (hs-cTn), які значно підвищили роздільну здатність виявлення рівня біомаркерів, дозволяючи швидке виявлення дуже низьких концентрацій тропоніну з високою точністю. [56]
З моменту свого введення hs-cTn було інтегровано і зараз він відіграє центральну роль як у Четвертому універсальному визначенні інфаркту міокарда, так і в різних рекомендаціях Європейського товариства кардіологів (ESC) [54] щодо оцінки та діагностики больових синдромів у грудній клітці.

Аналіз високочутливого серцевого тропоніну (hs-cTn) може виявляти тропонін при значно нижчій концентрації в сироватці крові, ніж попередні аналізи, за допомогою антитілових реагентів, які мають значно вищу специфічність до білків cTn, ніж попередні аналізи, покращуючи загальне співвідношення сигнал-шум для тестів. Було запропоновано, що для кваліфікації як високочутливого аналізу аналіз повинен мати загальну неточність на 99-му процентилі ≤10% і для вимірюваних концентрацій тропоніну нижче 99-го процентиля, мати можливість досягти концентраційного значення вище межі виявлення аналізу принаймні для 50% (і в ідеалі >95%) здорових людей. hs-cTnT передує розвитку артеріальної гіпертензії і потенційно ідентифікує осіб з майбутнім ризиком розвитку гіпертензії та гіпертензивного ураження кінцевих органів. [46 ]
Крім діагностичної цінності, початкові рівні серцевого тропоніну надають прогностичну інформацію щодо коротко- та довгострокової смертності додатково до клінічних даних і показників ЕКГ. Хоча тести на hs-cTn T та I мають порівнювальну діагностичну точність, тест на hs-cTn T має вищу прогностичну точність. Регулярне вимірювання рівнів тропоніну дозволяє визначити їх пікові значення, що сприяє точнішій стратифікації ризиків у пацієнтів із діагностованим інфарктом міокарда. Вищі рівні hs-cTn асоціюються зі значно підвищеним ризиком смерті. [1]

Так само, як підвищені значення hs-cTn і клінічно значущі динамічні зміни значень hs-cTn є важливими для діагностики ГКС, негативні значення hs-cTn і зміни однаково важливі для виключення серцевого болю в грудях. Це особливо важливо, враховуючи, що обсяг роботи відділень невідкладної допомоги і час очікування постійно зростають, а своєчасна діагностика та лікування життєво важливі для багатьох поступаючих пацієнтів.

Для пацієнтів, які звертаються більше ніж через 2 години після початку симптомів (більше 3 годин у рекомендаціях AHA/ACC 2021 року). [25] Кілька досліджень показали, що одне низьке значення hs-cTn може ідентифікувати пацієнтів з низьким ризиком інфарктом міокарда. Ці пацієнти були простежені в рамках лонгитюдних досліджень і було встановлено, що вони мали малу ймовірність розвитку серйозних серцево-судинних подій як при короткостроковому, так і при довгостроковому спостереженні, і тому можуть вважатися низькоризиковими та бути рано виписаними з невідкладної допомоги. Однак слід зазначити, що не існує універсального визначення низького рівня тропоніну, яке може стосуватися межі виявлення (LoD), межі кількісного визначення (LoQ) або валідованого для певного аналізу значення hs-cTn, яке балансує чутливість і специфічність: в даний час рекомендації керівних принципів базуються на значенні LoD.

Зразки крові для вимірювання тропоніну слід брати при першому обстеженні (зазвичай через кілька годин після появи симптомів) і через 6–9 годин. У деяких випадках пацієнту може знадобитися додатковий зразок через 12–24 години, якщо попередні показники не були підвищені, а клінічна підозра на інфаркт міокарда залишається високою. [55]
Найбільш поширеними методами виявлення тропоніну є імунохімічні методи, такі як імуноферментний аналіз (ІФА) та радіоімунний аналіз (РІА). Ці аналізи схожі: початкова імунологічна фаза зі зв’язуванням антитіло-антиген, друга фаза ферментативної реакції або вторинної реакції антитіло-антиген і заключна фаза детекції. Виявлення відрізняється залежно від використовуваного методу аналізу; наприклад, в ІФА спектрофотометр вимірює інтенсивність кольору, а в РІА радіометр вимірює випромінювання радіонуклідів. Кількісне визначення можливе, оскільки сила сигналу прямо корелює з кількістю виявлених білків тропоніну. З часом було розроблено кілька поколінь аналізів тропоніну, кожна ітерація яких призвела до зменшення перехресної реактивності діагностичних антитіл і поліпшення аналітичних характеристик. В даний час п’яте покоління імуноаналізів cTn є золотим стандартом виявлення cTn. [56]

Окрім ІМ, багато які серцеві патології спричиняють пошкодження кардіоміоцитів та, в свою чергу, підвищення рівня cTn. Серед них найчастіше зустрічаються тахікардія, серцева недостатність, гіпертонічний криз, критичний стан, міокардит, синдром Такоцубо та вади клапанів серця. У літніх пацієнтів із дисфункцією нирок підвищення cTn не варто пояснювати лише порушенням кліренсу та вважати безпечним. У таких випадках головною причиною можуть бути захворювання серця такі, як хронічні коронарні синдроми чи гіпертонічна хвороба серця. Інші небезпечні для життя стани, що супроводжуються болем у грудях, такі як розшарування аорти та легенева емболія, також можуть спричинити підвищення концентрації cTn та мають розглядатися як диференційні діагнози. [1]
Поява високочутливих (hs) тестів на тропонін (cTn) викликала обговорення низки важливих питань щодо визначення інфаркту міокарда (ІМ), правил виключення та підтвердження ІМ, а також часу і способів лікування пацієнтів з підвищеними концентраціями cTn згідно з hs-cTn тестами. Основним аспектом є підвищена аналітична та діагностична чутливість цих тестів і її вплив на діагностику та визначення ІМ.  Ще одним важливим аспектом є роль інших біомаркерів у діагностиці інфаркту міокарда чи гострого коронарного синдрому У минулому було запропоновано та використано багато біомаркерів ушкодження міокарда, оскільки стандартні тести на cTn не демонстрували ідеальних результатів. Чи є ці маркери застарілими зараз, чи вони все ще можуть покращити діагностику, засновану на hs-cTn? Це питання раніше ставилося щодо кількох традиційних маркерів ІМ, таких як АСТ, ЛДГ, які зараз майже повністю вийшли з ужитку. [38]
Усі відомі та нові альтернативні біомаркери можна розділити на дві групи. Група 1 - це біомаркери, пов’язані з пошкодженням або некрозом міокарда. Вони більш-менш специфічні для міокардіальної тканини і вивільняються в кровообіг під час ішемії та/або некрозу міокарда та/або інших тканин. Друга група складається з біомаркерів, пов’язаних з реакцією організму на гострий стрес або травму. Ці маркери не є специфічними для пошкодження міокарда, але можуть бути високочутливими в комбінації зі специфічним маркером пошкодження міокарда. 

Таблиця 2.1
Альтернативні або додаткові біомаркери для діагностики інфаркту міокарда 
	Біомаркери, що вказують на пошкодження міокарда
	Біомаркери, що вказують на загальний стрес/пошкодження

	Міоглобін
	Копептин

	Креатинкіназа МВ (КФК-MB)
	C-реактивний білок

	Глікогенфосфорилаза BB (GPBB)
	Неоптерин

	Білок, що зв’язує жирні кислоти - серцевий тип (h-FABP)
	Вільні жирні кислоти (FFA)

	Ізомерний модифікований альбумін (IMA)
	


Хоча всі маркери, що вказують на пошкодження міокарда, були досліджені на предмет їхнього потенціалу замінити cTn, неспецифічні маркери стресу в основному використовувалися в комбінації з cTn, намагаючись покращити ранню діагностику інфаркту міокарда. Слід зазначити, що багато біомаркерів були протестовані на їхній прогностичний потенціал у минулому, наприклад, натрійуретичний пептид мозку. Хоча ці маркери можуть бути включені в майбутнє прийняття терапевтичних рішень, вони не є специфічними для ІМ і тому мають обмежену цінність для постановки діагнозу ІМ. [38] 

2.3. Креатинфосфокіназа (КФК, КФК-МВ)

Креатинфосфокіназа є ферментом, який каталізує реакцію зворотного перетворення креатину та АТФ у фосфокреатин і АДФ. КФК присутня в мітохондріях і цитоплазмі м’язових клітин, і дві її субодиниці, М та В, утворюють димерний фермент у трьох формах: КФК-BB, КФК-MB і КФК -MM. КФК-MM присутня у всіх тканинах. КФК-BB переважно знаходиться у головному мозку, нирках і шлунково-кишковому тракті. Приблизно 20% КФК у міокарді знаходиться у формі MB, що підвищує чутливість і специфічність для діагностики інфаркту міокарда. Загальна КФК підвищується при гіпотиреозі, інсульті, хірургічному втручанні та у пацієнтів з судомами, які мають пошкодження скелетних м’язів. Тому загальна КФК не є специфічною для ІМ та не використовуєтся. [60]
Креатинфосфокіназа-МВ починає зростати через 4-9 год після появи симптомів ІМ у крові пацієнтів з інфарктом міокарда, має вищу специфічність, і є діагностичним маркером раннього інфаркту, досягає піку приблизно через 24 год і поступово знижується до вихідного рівня протягом наступних 48-72 год. Оскільки він виводиться з кровообігу швидше, ніж тропонін, це робить його кращим біомаркером для виявлення реінфарктів у пацієнтів. Вимірювання загального рівня КФК не рекомендується для діагностики ІМ через великий розподіл скелетних м’язів і відсутність специфічності цього ферменту.[30;55]
Після потрапляння у кров КФК-MB поділяється на дві групи: MB1 і MB2. У плазмі ці підтипи зазвичай знаходяться в рівновазі. При ГІМ MB2 потрапляє у кров у підвищеній кількості, і відбувається значна зміна співвідношення MB2:MB1, тоді як рівні КФК і КФК-МВ залишаються нормальними. Співвідношення MB2:MB1 ≥1,5 інтерпретується на користь ІМ. Аналіз підгруп КФК-MB має 91% чутливості та специфічності для діагностики ГІМ протягом перших 6 годин, а негативна прогностична цінність становить 97%. У той же час, визначення відносного індексу КФК-MB (КФК-MB/загальний КФК × 100) також часто використовується для діагностики ГІМ. Якщо цей індекс становить 2,5% або більше, КФК-MB, ймовірно, має міокардіальне походження. КФК-МВ також є цінним для оцінки реперфузії. Він починає підвищуватися через 1-2 години після пошкодження міокарда. Для остаточної користі в діагностиці ІМ має пройти принаймні 10-12 годин після початку симптомів. Його специфічність становить 97% лише через 10-12 годин після появи симптомів. Ця чутливість досить хороша, якщо серійне спостереження охоплює 24-48 годин. [9]
Підвищені рівні КФК-МВ були пов’язані з більш високими показниками смертності у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда цей біомаркер також потенційно має кращу прогностичну ефективність, ніж cTnI. Крім того, у пацієнтів, які проходять через коронарні втручання (перкутанне коронарне втручання), підвищені рівні КФК-МВ продовжують асоціюватися зі збільшенням смертності через 3, 6 і 12 місяців після втручання. [14]
Так дослідження яке провели вчені Gustavo Carvalho та Salvador Rassi позазали що: послідовні значення КФК-МВ (мг/дл) досягали піку через шість годин після госпіталізації і поступово знижувалися до 96-ї години. [14] Під час оцінювання зв'язку між послідовними вимірюваннями КФК-МВ та різними результатами виявилося, що зазвичай не було значного зв'язку з повторним інфарктом, смертю або функціональним класом на 30-й день та через 6 місяців спостереження після виписки.  Однак усі підвищені значення КФК-МВ під час госпіталізації, а також через 18 і 72 години після госпіталізації були значно пов'язані з подовженням тривалості госпіталізації після коригування за віком і статтю. Модель регресії дерева продемонструвала, що значення КФК-МВ (мг/дл) через 18 годин після прийому є найважливішим предиктором комбінованих результатів, включаючи смерть, реінфаркт або повторне втручання, причому рівні вище 124 мг/дл пов’язані з гіршими результатами.[14]
КФК-МВ є важливим компонентом оцінки реінфаркту або розширення інфаркту у пацієнтів з ГІМ. Наприклад, у пацієнтів, які перенесли перкутанну коронарну інтервенцію, у тих, у кого значення перевищують у п’ять разів норму, було показано більш високі показники подальшої серцевої смертності до 4 місяців після початкової процедури. Значне підвищення рівнів серцевих маркерів, особливо загального КФК та КФК-МВ, спостерігається після застосування тромболітичної терапії (наприклад, тканинного активатора плазміногену або стрептокінази), що викликає ефект "вимивання". Значення загального КФК і КФК-MB можуть досягати рівнів, які в 10–20 разів перевищують верхню межу норми. Ці значення не слід плутати з масивним ГІМ.[50]
Умови, при яких КФК-МВ є хибнопозитивним при діагностиці ІМ:

Малигнізація простати, молочна залози, тромбоемболія легеневої артерії, лікарські засоби (аспірин), міокардит, перикардит, гіпотиреоз, ХНН, хронічне сильне фізичне навантаження, травма серця, забиття, хірургічне втручання, запалення (м’язова дистрофія, запальне захворювання м’язів), травма м’язів, рабдоміоліз, колагенові тканини захворювання, гіпертермія, синдром Рейє, перинатальний період, алкоголізм, гострий холецистит, тривала тахіаритмія, судоми, електричний шок, кардіоверсія та внутрішньом’язове введення всіх причин хибнопозитивних результатів при вимірюванні КФК-МВ. Тому ці умови слід враховувати при використанні КФК-МВ при діагностиці інфаркту. [9]
2.4. Лактатдегідрогеназа (ЛДГ)

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ) є ферментом, який має п’ять ізоферментів: ЛДГ 1-5. Ізоферменти ЛДГ часто називають за їх електрофоретичною рухливістю. Найшвидшим (до анода) мігруючим ферментом є ЛДГ-1, а найповільнішим - ЛДГ-5 при розділенні в лужному середовищі. ЛДГ-1 і ЛДГ-2 містяться у високій концентрації в міокарді та еритроцитах. Зазвичай концентрація ЛДГ-1 менша за концентрацію ЛДГ-2. Нормальне співвідношення ЛДГ-1 до ЛДГ-2 становить <0,7. При інфаркті міокарда це співвідношення зростає до >1 і рідко перевищує 1,3. ЛДГ-1 до ЛДГ-2 підвищується над базовим рівнем протягом 6-12 годин після початку інфаркту міокарда, досягає піку приблизно через 24-48 годин і повертається до нормальних значень протягом 8-14 після ІМ. На сьогодні єдиним рекомендованим застосуванням ЛДГ є диференціація ГІМ від підгострого у пацієнтів, які звертаються до лікарні на пізній стадії захворювання з позитивними тропонінами, коли рівні КФК і КФК-МВ вже повернулися до нормальних значень. [9;50] 
2.5. Печінкові трансамінази (АСТ та АЛТ)

Співвідношення АСТ до АЛТ зазвичай використовується для оцінки пошкодження клітин печінки. При інфаркті міокарда АСТ і АЛТ часто підвищені, особливо у пацієнтів зі STEMI,  співвідношення АСТ до АЛТ у пацієнтів з STEMI більш підвищене, ніж у пацієнтів з NSTEMI.

Аспаратамінотрансфераза (АСТ) в основному міститься в печінці, міокарді, скелетних м’язах і нирках. Ладю та ін. у 1954 році припустили, що АСТ (колишній глутамат-оксалоацетат-трансаміназа), що вивільняється з некротичних кардіоміоцитів у кровообіг, може бути корисним для діагностики ІМ. Це був перший біомаркер, використаний для діагностики ІМ, але сьогодні він не рекомендується для  використання, оскільки він не є специфічним для серця. [57] 
АСТ підвищується і знижується після ІМ за схемою, подібною до КФК - трохи пізніше і трохи менше, коли активність виражається як кратні верхній межі норми. Вона може бути підвищена у пацієнтів зі захворюваннями скелетних м’язів, тромбоемболією легеневої артерії, захворюваннями печінки, а також при внутрішньом’язових ін’єкціях. Однак у пацієнта з незначним інфарктом або не-Q-хвильовим інфарктом можуть не бути змін у значеннях АСТ. [9;50]

Рівні печінкових трансаміназ також можуть підвищуватися через застій у печінці, викликаний важкою дисфункцією правого шлуночка. Сучасні дослідження вказують на важливість таких факторів, як венозний застій, зниження здатності гепатоцитів екстрагувати кисень і реперфузійне пошкодження, хоча джерелом підвищення рівня трансаміназ у крові може бути і ішемізована тканина міокарда. Однак підвищені рівні цих ферментів часто відображають вторинне пошкодження печінки, пов’язане як із порушенням передньої перфузії, так і з пасивним заднім застоєм, що є поширеним явищем під час інфаркту міокарда. Є ще одна причина, чому ці ферменти підвищені. Неповний периферичний ліполіз частинок ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), багатих на тригліцериди, як відомо, збільшує кількість дрібних щільних частинок ЛПНЩ. Рівень АЛТ прямо пов’язаний зі співвідношенням десмостеролу до ХС, що є маркером синтетичної активності холестерину, що свідчить про те, що підвищення рівня АЛТ пов’язане зі збільшенням печінкових тригліцеридів. Рівні АСТ і АЛТ часто підвищуються, особливо у пацієнтів із інфарктом міокарда. [11;26] 
2.6. Міоглобін

Міоглобін є єдиним гемопротеїном у кардіоміоцитах і зазвичай вивільняється у кров швидше за інші кардіомаркери через свій невеликий розмір. Є носієм заліза, який бере участь у транспорті та зв’язуванні кисню і зберігається в цитоплазмі клітин скелетних і серцевих м’язів і його пошкодження в будь-якій м'язовій тканині призведе до підвищення рівня міоглобіну в крові. Міоглобін зазвичай виявляється в дуже низьких концентраціях у нормальній сироватці. Міоглобін може підвищуватися протягом перших 1-3 годин після ІМ, досягає піку через 6-9 годин і повертається до норми протягом перших 24 годин, оскільки він швидко виводиться з сечею. [50]
Пацієнти, які страждають на гострі інфаркти, мають більш високий рівень міоглобіну в крові приблизно в десять разів вищий у середньому, ніж у здорових людей. Він не є специфічним для пошкодження міокарда, оскільки як міокард, так і скелетні м’язи містять велику кількість міоглобіну. Також у значно менших концентраціях його можна виявити в гладких м’язах, ендотеліальних та пухлинних клітинах, наприклад, у раку молочної залози, легенів та товстої кишки. Тому його слід використовувати як серцевий маркер лише в поєднанні зі специфічними маркерами, такими як тропонін і/або КФК-МВ. Він має високу чутливість у пацієнтів із болем у грудях та ІМ, що протікає без ускладнень. Таким чином, його присутність не є діагностичною ознакою ІМ, але він все ще має корисність при ранній сортуванні пацієнтів з болем у грудях. [31]
Міоглобін має потенційну корисність як тест для виключення раннього ІМ у пацієнтів, які звертаються з болем у грудях у відділення невідкладної допомоги. [26;50] 

З появою більш чутливих аналізів на тропонін  необхідно переглянути діагностічну цінність міоглобіну, і дослідження, які використовують стандартні аналізи cTn для порівняння, більше не повинні проводитися. У дослідженні Lackner K.J. було продемонстровано, що більш чутливий тест тропоніну (TnI-Ultra, Siemens) мав вищу чутливість, ніж міоглобін, навіть у групі пацієнтів, які звернулися < 3 год після початку болю в грудях (84% проти 62%). Слід зазначити, що цей тест на TnI ще не відповідає критеріям високої чутливості й результат був підтверджений і розширений з використанням високочутливого тесту (Architect STAT high sensitive troponin I assay, Abbott Diagnostics). [38]
Навіть через 2 години після початку болю в грудях міоглобін не забезпечував вищої діагностичної чутливості, ніж високочутливий тест на тропонін I (hs-cTnI). Відповідно, не дивно, що додавання міоглобіну до hs-cTnI не покращило діагностичну ефективність hs-cTnI як окремого тесту. Тому припущення про вищу чутливість міоглобіну для ранньої діагностики інфаркту міокарда не відповідає дійсності в епоху високочутливих тестів на тропонін I (hs-TnI). Однак міоглобін все ще має діагностичну цінність у випадках, коли високочутливі тести на тропонін недоступні. [38]
2.7. Білок зв’язування жирних кислот серця (H-FABP)

Білок зв’язування жирних кислот серця (H-FABP) належить до сімейства білків, що зв’язують жирні кислоти, привернув увагу в останні роки завдяки своїй потенційній ролі в діагностиці та лікуванні інфаркту міокарда. H-FABP присутній у дуже високій концентрації (приблизно 5 мг/г тканини) в міокардіальній тканині. H-FABP в основному міститься в клітинах серцевого м’яза і бере участь у транспорті жирних кислот всередині серця. Під час інфаркту міокарда пошкоджені клітини серця дуже швидко виділяють H-FABP у кровотік, що призводить до підвищення рівня цього біомаркера. Вимірювання цього біомаркера точне, неінвазивне, просте у виконанні, виявляє прохідність інфаркт-пов’язаної артерії і може бути використано для перевірки адекватності тромболізу. Рівні H-FABP в сечі та плазмі також можуть бути вірними показниками пошкодження перфузії міокарда у пацієнтів, які перенесли операцію на серці, згідно з дослідженням, проведеним на десяти пацієнтах Хаяшидою та ін. [33]
Використання H-FABP як серцевего маркера досліджується для визначення його діагностичної цінності та потенційних клінічних застосувань. Раннє виявлення інфаркту міокарда має вирішальне значення для оперативного втручання та оптимальних результатів для пацієнтів.. 
H-FABP може використовуватися як прогностичний інструмент для визначення 30-денної оцінки ризику для пацієнтів, які страждають на гострий коронарний синдром. У дослідженні O’Donoghue та співавторів було вивчено зв’язок між рівнем H-FABP через середньо 40 годин після початку захворювання та серцево-судинними подіями протягом 10-місячного періоду спостереження у 2 287 пацієнтів із ГКС. Результати показали, що підвищений рівень H-FABP у ранні години ІМ був пов’язаний зі збільшенням шансу смерті та інших несприятливих серцевих подій серед пацієнтів з ГКС. Автори виявили, що підвищений рівень H-FABP понад 8,0 нг/мл був пов’язаний зі збільшеним ризиком смерті і застійної серцевої недостатності. Дослідження продемонструвало, як H-FABP можна вважати кращим за інші серцевими біомаркери з точки зору прогнозування ризику смертності. [45]
Унікальною характеристикою H-FABP є його швидке вивільнення в кров після пошкодження серця  через свій невеликий розмір, що робить його перспективним кандидатом для раннього виявлення інфаркту міокарда. Дослідження показали, що H-FABP може бути виявлений в крові вже через 1-3 години після появи симптомів, що дає потенційну перевагу над іншими серцевими біомаркерами. Однак клінічна цінність H-FABP як самостійного маркера для діагностики ІМ все ще досліджується. Його специфічність щодо інфаркту міокарда була поставлена під сумнів, оскільки підвищений рівень H-FABP може також спостерігатися при інших станах, які спричиняють пошкодження серцевого м'яза, таких як міокардит або застійна серцева недостатність. [33;38]

Після лікування тромболітиками рівень H-FABP досягає свого найвищого рівня приблизно через 4 години після початку болю в грудях і повертається до норми протягом 24 годин. Завдяки своєму швидкому поверненню до вихідного рівня H-FABP може служити раннім біологічним показником відновлення після тромболізу. [26]

Для ефективного усунення оклюзії коронарної артерії та реперфузії інфарктованої ділянки серця застосовують такі методи лікування, як тромболітична терапія та перкутанна коронарна інтервенція. Однак, реперфузія ішемізованого міокарда може також призвести до ішемічно-реперфузійного ушкодження (ІРУ), що характеризується підвищеним рівнем кардіальних маркерів, таких як H-FABP. Тому H-FABP також може служити маркером ІРУ і вказувати на ступінь ішемічного ушкодження та реперфузійного ушкодження. Крім того, при використанні в комбінації з тропонінами вимірювання H-FABP може допомогти у прогнозуванні як довгострокової смертності, так і ймовірності повторного інфаркту при підозрі на гострий коронарний синдром, навіть для пацієнтів з низьким або середнім ризиком. Рекомендується, що перевірка рівня H-FABP лише під час перебування в стаціонарі недостатня і необхідний постійний моніторинг. [59]
Хоча наразі незрозуміло, чому рівень H-FABP залишається високим на реконвалесцентній стадії ІМ, це може бути пов’язане з тим що, пошкодження міокарда триває на цій стадії. Підвищений рівень сироваткового H-FABP на гострій стадії ІМ або гострого коронарного синдрому здається корисним предиктором серцевих подій після початку захворювання. 
Недавнє дослідження Matsumoto та ін. [41] показало, що вимірювання H-FABP на стадії одужання у пацієнтів після ІМ може прогнозувати довгострокову смертність і ймовірність повторної госпіталізації внаслідок можливої серцевої недостатності, навіть після виписки. Дослідження Мацумото виявили, що підвищений рівень сироваткового H-FABP пов’язаний зі збільшеним ризиком загальної смертності та повторної госпіталізації з приводу серцевої недостатності. Щодо прогностичної точності для загальної смертності та повторної госпіталізації через серцеву недостатність, статистичні значення C-коефіцієнта для цих двох факторів були вищими для H-FABP порівняно з тропоніном-Т і діаметром лівого шлуночка у досліджуваних пацієнтів, що свідчить про перевагу H-FABP у прогнозуванні подальших несприятливих подій у пацієнтів після ІМ. [41;59] 
Дослідження Kleine та його колег виявили, що концентрація H-FABP залишається підвищеною навіть через 25 годин після початку ІМ у пацієнтів із нирковою недостатністю, тоді як у пацієнтів із нормальною функцією нирок вона нормалізується протягом 10 годин. [37] Ці результати свідчать, що екскреція H-FABP може бути тривалішою у пацієнтів із порушенням функції нирок, що призводить до гірших результатів у зв’язку з цією патологією. Серед пацієнтів із порушеною функцією нирок (швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) <50 мл/хв·1,73 м²) загальна смертність (P<0,001) та повторні госпіталізації через серцеву недостатність (P=0,037) були значно вищими у пацієнтів із підвищеним рівнем H-FABP у сироватці крові порівняно з тими, у кого цей рівень не був підвищеним. Варто зазначити, що лінійна залежність між підвищеним H-FABP та підвищеним ризиком загальної смертності (P=0,018) і повторної госпіталізації через серцеву недостатність (P=0,039) також спостерігалася у пацієнтів із ШКФ≥50 мл/хв·1,73 м². Це свідчить про те, що підвищений рівень H-FABP виступає предиктором несприятливих наслідків навіть у пацієнтів із нормальною функцією нирок. [41]

Недоліки H-FABP як маркера серцево-судинних захворювань включають неясні результати при нирковій дисфункції, оскільки елімінація H-FABP повністю залежить від нирок.  Водночас зазначається, що фактори віку, цукрового діабету та порушеної функції нирок можуть пояснювати лише невелику частку підвищеної загальної смертності та повторних госпіталізацій через серцеву недостатність. Крім того, H-FABP має низьку специфічність при наявності пошкодження скелетних м’язів, оскільки він підвищується при патологіях скелетних м’язів. Тому, H-FABP часто використовується в поєднанні з іншими маркерами, клінічними симптомами та діагностичними інструментами для підвищення. [33;46]
2.8. Натрійуретичний пептид (BNP)

Натрійуретичні пептиди (BNP) – група гормонів, які регулюють водносольовий гомеостаз та артеріальний тиск. На теперішній  час виділяють натрійуретичні пептиди типу А, В,С, D.

BNP А (передсердний) синтезується переважно кардіоміоцитами передсердь та в незначній кількості шлуночками серця.

BNP В (мозковий) синтезується переважно кардіоміоцитами шлуночків.

BNP С (судинний) синтезується ендотеліальними клітинами судин, при розвитку ХСН – кардіоміоцитами та епітелієм ниркових канальців.

Для визначення концентрації BNP у венозній крові використовують імунний аналіз, імунорадіометричний та імуноферментний методи. [4]

Основним для діагностики інфаркту міокарда являється мозковий натрійуретичний пептид (МНУП, BNP). Рівні BNP підвищуються після ІМ, і високі рівні пов’язані з підвищеним ризиком несприятливих подій.  Рівень NTproBNP підвищується незабаром після інфаркту і досягає піку через 24 години, таким чином пов'язуючись з обширністю інфаркту. Крім того, його рівень зростає через п'ять днів після ГІМ у пацієнтів з такими ускладненнями, як серцева недостатність. Через 24 годин від початку симптомів, NTproBNP залишається прогностичним фактором на додаток до серцевого тропоніну при оцінці при при госпіталізації. [42] 

N-кінцевий про-натрійуретичний пептид (NT-pro-BNP) секретується у відповідь на стрес кардіоміоцитів, який виникає унаслідок ішемії міокарда навіть при відсутності некрозу та без попередньої дисфункції лівого шлуночка, а також при підвищенні тиску в камерах серця, дилятації стінок шлуночків. Отже, причинами підвищення рівня МНУП і, відповідно, NTproBNP є збільшення діастолічного перерозтягнення лівого шлуночка та зростання систолічної напруги його стінок. NTproBNP дуже стабільний при кімнатній температурі і часто вимірюється в клінічній практиці, особливо в приймальному відділенні. NT-pro-BNP було запропоновано для надання прогностичної інформації у пацієнтів з ГКС. [29;42]

Одним із методів визначення NTproBNP у плазмі крові є електрохемолюмінесцентний. Нормальними вважають показники від 125 пг/мл до 450 пг/мл, залежать від віку обстежуваного пацієнта і клінічної ситуації: гострої чи хронічної серцевої недостатності, функціонального класу серцевої недостатності, наявності гострої чи хронічної ішемії міокарда. 

У 2016 році були опубліковані дані китайських дослідників, які обстежили хворих на ГІМ та з коморбідними станами (ЦД, артеріальна гіпертензія, ниркова недостатність) і встановили, що рівень NTproBNP понад 2300 пг/мл, після коронарної ангіопластики, асоціювався з високою внутрішньогоспітальною смертністю та ризиком розвитку ускладнень. [29]

Праця A. Ogawa та співавторів продемонстрували в своєму дослідженні прогностичну значимість NTproBNP та тропоніну Т при гострому ІМ з елевацією/без елевації сегмента ST (STEMI/non-STEMI) у хворих із класом СН не вище Killip II. Визначення біомаркерів проводили при госпіталізації та оцінювали залежно від часу прийняття. Тропонін Т, МВ-КФК та NTproBNP визначали підвищеними у пацієнтів із STEMI, тоді ж як у пацієнтів з NSTEMI спостерігали збільшення лише NTproBNP, що підтверджувало наявність великої зони ішемії, незважаючи на невеликий об’єм некрозу в цих пацієнтів. При цьому в ранній період інфаркту міокарда дослідники не зафіксували кореляції між рівнем NTproBNP та фракцією викиду лівого шлуночка при проведенні ехокардіоскопії. Було зроблено висновок про те, що NTproBNP є першим чутливим маркером ішемії міокарда з ранніх термінів ІМ.[42]
Встановлено, що визначення NTproBNP у першу добу появи симптомів гострого ІМ достовірно прогнозує віддалений перебіг ІМ.[24] Високий рівень NTproBNP є предиктором розвитку післяінфарктної СН, повторного ІМ, смерті через 30 днів та 10 місяців, що було достовірно продемонстровано в роботах De Lemos. У дослідженні FAST (Fast Assessment in Thoracic Pain) брали участь 407 пацієнтів із гострим ангінозним болем та відсутністю підйомів сегмента ST на електрокардіограмі. Упродовж дослідження вдалося встановити, що підвищений рівень NTproBNP є незалежним предиктором низького виживання хворих у короткотривалий та довготривалий терміни спостереження. [45]
При порівнянні різних груп з відмінною концентрацією NTproBNP вдалося виявити збільшення ризику смерті на 95% при його рівні понад 1654 пг/мл. Крім того, кількісна оцінка наявності та тяжкості гемодинамічних порушень і серцевої недостатності при використанні концентрацій BNP або NTproBNP в пацієнтів з переважним ураженням лівої коронарної артерії або трисудинним ураженням без наявності ГКС без елевації ST, може допомогти кардіохірургічній бригаді обрати стратегію: перкутанне коронарне втручання, або аортокоронарне шунтування для реваскуляризації. [1;42]
Дослідження проведене Drewniak та соавторами показало що, рівні NTproBNP, визначені в гострій фазі захворювання, були значно вищими в групі померлих пацієнтів через 12 місяців, ніж у групі тих, хто був живий через рік після інфаркту міокарда (14273 ± 16419 пг/мл проти 4547 ± 6468 пг/мл, 𝑝 < 0,0001). Середній вік померлих пацієнтів становив 84 ± 9 років і був значно вищим, ніж вік пацієнтів, які були живі через 12 місяців після гострого коронарного синдрому (78 ± 7 років, 𝑝 < 0,0001). Імовірність смерті визначалася за вихідним рівнем NTproBNP, визначеним через 48 годин після початку болю в грудях. Криві Каплана-Майєра, що ілюструють ймовірність виживання для різних квартилів рівня NTproBNP, показують ймовірність фракції викиду шлуночків, визначеної через 2-5 днів після госпіталізації, і вік пацієнтів був визначений для ідентифікації факторів ризику, помітних на ранній стадії ІМ, які негативно впливають на подальший перебіг захворювання.[16]

Інвазивне лікування пацієнтів з гострим інфарктом міокарда віком 65 років і старше відповідно до рекомендацій, що включає первинну коронарну інтервенцію з імплантацією стента, призводить до покращення 12-місячного прогнозу порівняно з консервативно лікованими пацієнтами. Рівень NTproBNP, визначений в гострій фазі інфаркту міокарда у пацієнтів старше 65 років, вік пацієнтів і фракція викиду лівого шлуночка є значними прогностичними показниками ймовірності виживання та перебігу захворювання в середньостроковому періоді спостереження.

Пацієнти віком понад 65 років, які отримали інвазивне лікування в гострій фазі інфаркту міокарда, демонстрували кращу функцію лівого шлуночка і нижчі рівні NTproBNP на ранніх стадіях захворювання, а також через 6 і 12 місяців спостереження. Рівень NTproBNP в гострій фазі ІМ залежить від віку пацієнта, функції лівого шлуночка та наявності ускладнень, таких як СН.[16]
2.9. Маркери запалення (Клітинні адгезійні молекули, СРБ, копептин, неоптерин, ІЛ-6)
Клітинні адгезійні молекули

Клітинні адгезійні молекули це біомаркери, які виділяються ендотеліальними клітинами судин під час запалення і сприяють зв’язуванню лейкоцитів та тромбоцитів із судинною стінкою. Після адгезії лейкоцитів до ендотелію вони мігрують у стінку артерій, утворюючи пінисті клітини на початкових стадіях атеросклерозу.
Крім того, протягом шести місяців після серцево-судинних подій рівень адгезійних молекул може залишатися підвищеним, що свідчить про наявність запалення. Зокрема, дослідження свідчать, що С-реактивний білок і ICAM-1 (інтерклетинна адгезивна молекула-1) корисні для пацієнтів з нестабільною стенокардією для прогнозування ризику серцево-судинних подій після коронарного стентування. Розчинний VCAM-1 (судинна адгезивна молекула-1) також виявився незалежно і значущо пов’язаним із майбутніми серцево-судинними подіями. При цьому комбінація VCAM і СРБ забезпечила >90% чутливість у прогнозуванні серцевих подій у пацієнтів із гострим коронарним синдромом. [58]
С-реактивний білок (СРБ)
С-реактивний білок (СРБ) є клітинною адгезійною молекулою, що в основному синтезується в печінці, а також виробляється адипоцитами. СРБ є важливим маркером запалення, який бере участь у презентації антигенів та фагоцитозі через активацію каскадів комплементу за наявності фосфохоліну, починаючи з фактору H і комплексу C1q. Його рівні суттєво підвищуються при ІХС, ГКС та СН. СРБ може зв'язуватися з ЛПНЩ у бляшках, сприяючи їх прогресуванню та запаленню, що призводить до гострих ішемічних подій. СРБ продемонстрував асоціацію та прогностичну силу щодо ІХС, однак це може стосуватися осіб із негайним ризиком несприятливих серцевих подій або мати низький ступінь кореляції. [58] 
Підвищені концентрації СРБ відповідають більшому ризику ІМ, інсульту або серцево-судинної смерті. У хворих з ГКС без підйому ST рівень С-реактивного білка в крові ≥ 1,55 мг/л відповідає позитивній реакції на тропоніни і летальність протягом 2 тижнів збільшується з 0,4% до 9,1%. Високочутливий СРБ асоціюється з негативним прогнозом. Так підвищення СРБ більше 10мг/л дозволяє прогнозувати смертність від 6 місяців до 4 років. [4]

Копептин

Копептин є частиною про-аргінін-вазопресину і вивільняється в еквімолярній кількості під час відщеплення активного гормону АВП від пропептиду. Виробництво антидіуретичного АВП швидко індукується станами кровообігу, які вимагають утримання води, наприклад, гіповолемією, гіпотензією або гіперосмолярністю. АВП і, відповідно, копептин виробляються в станах циркуляторного стресу, таких як ІМ. На відміну від АВП, копептин дуже стабільний у сироватці або плазмі при кімнатній температурі і його легко та надійно вимірювати. Хоча очевидно, що підвищена продукція копептину не є специфічною для ІМ, вона є потенційно чутливим маркером завдяки швидкій реакції на зміни в циркуляторному стані. Після ГІМ рівень циркулюючого копептину швидко підвищується до пікових значень, а потім знижується протягом наступних 2-5 днів. Вимірювання копептину дозволяє швидко виключити ІМ у пацієнтів, які звертаються зі підозрою на ГКС. [38]

Keller та співавтори на когорті з 1386 пацієнтів, вимірювали копептин для швидкого виключення ІМ у пацієнтів із підозрою на ГКС. [35] Копептин був підвищений (N14 пмоль/л) протягом 4 годин після початку симптомів, незважаючи на невизначувані рівні кардіального тропоніну Т. Дослідженя показало, що визначення копептину при надходженні покращило раннє виключення ІМ у комбінації з традиційним аналізом cTnT, значно підвищивши негативне прогностичне значення (НПЗ) з 88,5% для одного лише cTnT до 95,8% для комбінації (використовуючи 95-й перцентиль копептину як поріг). Вони припустили, що додавання копептину може бути корисним для виключення ІМ у пацієнтів, які звертаються до відділення невідкладної допомоги з підозрою на ГКС. Порівнянне збільшення НПЗ спостерігалося незалежно від початку болю в грудях до надходження в приймальне відділення. Слід зазначити, що копептин все ще міг підвищити НПЗ в комбінації з сучасним чутливим аналізом cTnI з 95% до 99% у групі пацієнтів, які звернулися протягом 3 годин від початку болю в грудях. [35;38]

Kelly та співавтори повідомили про асоціацію копептину зі ступенем ремоделювання лівого шлуночка після ІМ. [36] Ці спостереження були підтверджені підвищеним ризиком підвищених концентрацій копептину та клінічної серцевої недостатності у цих пацієнтів. Ця стратифікація ризику на ранній стадії після ІМ залишається важливою і може бути корисною для вибору режимів лікування в майбутньому, таких як використання антагоністів рецепторів АВП.

Tentzeris I та ін. виявили, що підвищення рівня копептину та серцевого тропоніну Т, окремо і в комбінації, є потужними предикторами смертності та госпіталізації. [53] Вони припустили, що одночасна оцінка ушкодження міокарда та активованої системи вазопресину може мати прогностичне значення. Негативний тест як на копептин, так і на тропонін призвів до надзвичайно високого НПЗ, що було корисним для швидкого виключення ІМ. [10;17] 
Дані досліджень Afzali, D. показали, що рівні копептину на момент надходження прогнозують смертність протягом 180 днів. Значення c-індексу (який може використовуватись аналогічно до площі під кривою — AUC) для копептину було вищим, ніж для тропоніну I. Більше того, модель Каплана-Мейєра показала, що підвищені рівні копептину були значно пов’язані з вищим ризиком загальної смертності протягом наступних 180 днів, що дозволило визначити групу високого ризику, тоді як низькі рівні копептину були пов’язані з відсутністю смертності. [10]
Неоптерин

Неоптерин – це біомаркер похідне птеридину, що виробляється активованими моноцитами, є розчинним маркером імунної активації. Неоптерин є чутливим маркером утворення активних форм кисню в макрофагах. Циркулюючий неоптерин пов’язаний з наявністю множинних складних атеросклеротичних бляшок у пацієнтів з ХСН. Нещодавні дослідження показали, що неоптерин прогнозує майбутній серцево-судинний ризик у суб’єктів зі стабільною стенокардією, пацієнтів, госпіталізованих з ГІМ і людей похилого віку, які проживають у громаді, без попередньої ХСН.

Результати дослідження Grammer T та соавторів показали, що неоптерин був сильним предиктором загальної та серцево-судинної смертності у пацієнтів, які проходили коронарографію, незалежно від ангіографічних результатів та незалежно від того, чи були особи у стабільному або нестабільному стані (нестабільна стенокардія, NSTEMI або STEMI). Також було відзначено підвищений ризик смерті при високих концентраціях неоптерину у пацієнтів без ішемічної хвороби серця. Ці асоціації зберігались навіть після корекції на відомі фактори ризику та на рівень СРБ — маркера системного запалення, що широко рекомендується для оцінки серцево-судинного ризику. [22] 

Статистично найважливішим предиктором неоптерину була функція нирок, а за нею — NT-proBNP. Концентрація неоптерину зростала зі зниженням швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), що може бути результатом поєднання порушеної ниркової екскреції та підвищеного ендогенного вироблення у стані високого запального навантаження, як при атеросклерозі. Рівні ЛПНЩ та тригліцеридів були низькими у осіб із високим рівнем неоптерину. Це може бути результатом гострої та/або хронічної активації імунної системи, що вказує на високий рівень неоптерину, супроводжується вивільненням інтерлейкіну-6, підвищенням регуляції рецепторів ЛПНЩ і, як наслідок, низьким рівнем ЛПНЩ та тригліцеридів. 

Неоптерин залишався прогностичним для несприятливих результатів як при низьких, так і при високих концентраціях СРБ. Рівень неоптерину був лише незначно вищим у пацієнтів зі стабільною ХСН. Цей результат суперечить СРБ, який, як очікувалося, значно підвищувався в наступних умовах у порядку їх переліку: нестабільна стенокардія, NSTEMI та STEMI. Неоптерин може залишатися відносно стабільним протягом багатьох років, що узгоджується з попередніми даними дослідження Ray К., в якому не було виявлено статистичної різниці в абсолютних концентраціях неоптерину, виміряних через 30 днів, 4 місяці та в кінці дослідження (через 2 роки). [48] Таким чином, неоптерин може бути маркером довгострокового прогнозу, що вказує на ймовірний клінічний перебіг навіть через роки після появи перших симптомів. Такий маркер додав би значну клінічну інформацію до визначення СРБ, який сильно залежить від гострих коронарних подій. [22]

Інтерлейкін-6 (IL-6)

IL-6 є плейотропним цитокіном з широким спектром гуморальних і клітинних імунних ефектів, пов’язаних із запаленням, захистом організму та пошкодженням тканин. Виробляється у відповідь на кілька факторів, включаючи інфекцію, IL-1, інтерферон-γ та фактор некрозу пухлини. Безпосередньо модулює вироблення СРБ, і його експресія зростає з віком у пацієнтів із підвищеним індексом маси тіла, факторами ризику атеросклерозу. IL-6 тісно пов'язаний з ішемічною хворобою серця і є високочутливим маркером для характеристики ІХС та судинного запалення, включаючи субклінічне серцево-судинне захворювання, навіть краще, ніж СРБ, і дозволяє краще стратифікувати пацієнтів з ІХС. IL-6 також, може, корелювати із запаленням і схильністю до нестабільності бляшки. Крім того, клінічні дослідження показали, що рівень IL-6 незалежно корелює з ризиком майбутнього ІМ у здорових чоловіків, а рівень плазми 5 нг/мл або вище пов’язаний зі смертністю від 6 до 12 місяців незалежно від рівня тропоніну та СРБ. Один багатофакторний аналіз показав, що збільшення стандартного відхилення рівня IL-6 відповідало збільшенню серцево-судинної смертності та загальної смертності.[49;58] 

Дані досліджень Ridker P свідчать про те, що базові рівні прозапального цитокіну IL-6 значно підвищені у зовні здорових чоловіків, які мають ризик майбутнього інфаркту міокарда. Цей зв’язок залишався стабільним навіть після врахування базових показників, таких як рівень загального ХС, холестерину ЛПВЩ, індекс маси тіла, артеріальний тиск, ЦД, сімейний анамнез передчасної ІХС, вживання алкоголю та частота фізичних вправ. Зв’язок зберігався протягом шестирічного періоду спостереження і був присутній навіть у підгрупах низького ризику, включаючи тих, хто не палить. [49]
У випадку гострої ішемії показано, що рівні IL-6 підвищуються під час гострофазової відповіді, і ці підвищення можуть бути маркером нестабільності бляшок. Підвищені рівні IL-6 раніше спостерігалися при кількох аутоімунних захворюваннях, таких як артрит, синдром Каслмана, псоріаз, мезангіопроліферативний гломерулонефрит і запальні захворювання кишечника. Серед найсильніших корелятів IL-6 виявлено C-реактивний білок та фібриноген, що очікувано, оскільки IL-6 є основним стимулятором печінкового вироблення білків гострої фази. Навіть після врахування цих факторів вплив IL-6 на ризик залишався статистично значущим, пояснюючи, чому деякі білки гострої фази, такі як СРБ, сироватковий амілоїд A, альбумін і фібриноген, асоціюються з підвищеним ризиком судинних захворювань. Ці дані підтримують роль цитокін-залежного запалення в ранніх стадіях атерогенезу. Це також підтверджує, що рівні IL-6 можуть бути пов’язані з підвищеною смертністю серед людей похилого віку. [30;49] 
2.10. Глікемія

Гіперглікемія у виникненні серцево-судинних подій при гострому інфаркті міокарда залишається важливою проблемою. Гіперглікемія також може спостерігатися у здорових пацієнтів, коли гормональний контроль рівня глюкози в крові порушується будь-яким гострим або тяжким захворюванням, таким як ІМ. Існує дві гіпотези в літературі, які пояснюють зв’язок між гіперглікемією та ІМ. Перша перспектива полягає в тому, що гіперглікемія у пацієнтів з ІМ індукується активацією адренергічних рецепторів. Друга полягає в тому, що підвищення рівня глюкози в крові у пацієнтів з ІМ є маркером наявних порушень вуглеводного обміну. [32]

Частота виникнення інфаркту міокарда у хворих на цукровий діабет у 2-3 рази вища, ніж в осіб без діабету. Розміри ураження міокарда звичайно більші, перебіг хвороби і прогноз тяжчі. Частіше виникають такі небезпечні ускладнення, як застійна серцева недостатність і кардіогенний шок. Після перенесеного ІМ близько половини (40-50%) хворих з ЦД помирає протягом наступних п'яти років, що у 2 рази більше, ніж у загальній популяції. Все це може пояснюється тим, що у хворих на ЦД виявляють не один, а відразу декілька патогенних чинників, які значно пришвидшують атерогенез, розвиток ішемічної хвороби серця та її гострих проявів. До такої сукупності факторів належать: гіперглікемія, гіперінсулінемія, артеріальна гіпертензія, атерогенна дисліпідемія, гіпертрофія лівого шлуночка, абдомінальний тип ожиріння, підвищення агрегації тромбоцитів, зростання активності інгібітора тканинного активатора плазміногену. [7;44]

Попередні дослідження Мейєра та ін. показали асоціацію між високим рівнем глюкози в крові у пацієнтів з інфарктом міокарда і підвищеним загальним рівнем смертності. Зміни рівня глюкози в крові внаслідок адренергічної стимуляції відповідальні за рецидив інфаркту та ініціюють розвиток шлуночкових аритмій.Крім того, гіпоглікемія пригнічує метаболічні процеси в клітинах міокарда і викликає апоптоз кардіоміоцитів, що призводить до ІМ. Підвищене виділення антиінсулінових гормонів також призводить до розвитку гіперглікемії, особливо у пацієнтів з гострим ЦД. [32]

При інфаркті міокарда відбувається стресове підвищення глюкози крові протягом декілька днів, а у хворих з цукровим діабетом погіршення показників. Гіперглікемія при госпіталізації це значний предиктор смерті та серцевої недостатності навіть у пацієнтів без ЦД. Стійке порушення глікемії натще вказує на поганий прогноз. [4]

Незалежно від діабетичного статусу гіперглікемія вважається основним предиктором виживання або підвищеного ризику розвитку серцево-судинних подій у пацієнтів з ІМ. Результати дослідження вчених Jain, [32] показали, що при розгляді вихідних характеристик середній рівень глюкози крові натще вищий у померлих (9,91±8,1 ммоль/л) з гострим ІМ порівняно з вижившими (7,09±4,04 ммоль/л). Ці результати підтверджують, що пацієнти з гіперглікемією мали значно вищий рівень смертності (р=0,05). Також в їх дослідженнях з 79 пацієнтів у 4 пацієнтів спостерігався рецидив ІМ протягом періоду спостереження. [32] 

Найважливішим прогностично несприятливим фактором ризику у хворих на ЦД, є дисліпідемія. Для неї характерна так звана ліпідна тріада: діабетична дисліпідемія підвищення концентрації тригліцеридів, зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) і переважання дрібних щільних частинок ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) фенотипу В при відносно невисокому значенні ХС ЛПНЩ. Переважання у крові ХС ЛПНЩ фенотипу В у хворих на ЦД 2-го типу підвищує ризик виникнення ІХС у 6 разів, а зниження вмісту ХС ЛПВЩ нижче 0,9 ммоль/л супроводжується підвищенням ризику смерті внаслідок ІХС у 4 рази. [7]
2.11. Гіперліпідемія

Гіперліпідемія, є традиційним фактором ризику ІХС у всіх вікових групах, має суттєве значення також для розвитку ГІМ у молодому віці. Присутність гіперліпідемії виявляється в більш ніж половини "молодих" пацієнтів з ГІМ, але існує певна розбіжність в даних різних авторів. Деякі дослідження показують аналогічну або нижчу поширеність гіперліпідемії серед "молодих" пацієнтів у порівнянні з пацієнтами похилого віку, в той час як інші повідомляють про більш високу поширеність. "Молоді" хворі з ГІМ також мають більш високий ендогенний синтез холестерину і мають більш високі рівні ХСнеЛПВЩ. [21]
Було виявлено, що з ліпідних факторів ризику з передчасним розвитку інфаркту міокарда найбільш значимо асоціюється рівень ХСнеЛПВЩ (OR 5,02 95% ДІ 2.75-9.15) в порівнянні з контрольною групою (з урахуванням віку, статі та інших традиційних серцево-судинного факторів ризику). Зв'язок між частотою виникнення ІХС та загальною концентрацією ХС в сироватці крові добре встановлений. Основну роль у цьому зв’язку відіграють ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ), тоді як рівні ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) мають зворотний зв’язок. З огляду на цей тісний зв’язок між концентрацією холестерину та ІХС та накопичення доказів того, що лікування гіперхолестеринемії у чоловіків середнього віку може знизити смертність і захворюваність від ІХС, оцінка ліпідів сироватки крові є дуже важливою у пацієнтів, які перенесли ІМ. [21]
Молоді пацієнти з ГІМ характеризуються підвищеним ендогенним синтезом холестерину та вищими рівнями холестерину, не пов’язаного з ліпопротеїнами високої щільності. При цьому виявлено, що серед ліпідних факторів ризику раннього розвитку інфаркту міокарда найбільш значущим є рівень ХСнеЛПВЩ. Він асоціюється з підвищеним ризиком розвитку захворювання у порівнянні з контрольною групою, враховуючи вік, стать та інші традиційні серцево-судинні фактори ризику [21].
2.12. Фібриноген

Фібриноген — це глікопротеїновий комплекс, який під дією тромбіну перетворюється на фібрин, що є основою фібринового тромбу під час процесу згортання крові. Він відіграє ключову роль у гемостазі, підвищуючи в’язкість крові, беручи участь у каскаді згортання та активуючи тромбоцити. Важливо, що фібриноген також залучений у формування білого тромбу на ранніх стадіях атеротромбозу. Його підвищення також пов’язують з пошкодженням ендотелію судинної стінки, склерозуванням та кальцифікацією коронарних артерій. У пацієнтів із ГІМ, ГКС та ІХС спостерігається збільшене утворення фібрину та порушення фібринолізу, що є ознакою патологічного тромбоутворення.

Посилення позитивної реакції фібриногену в міокарді разом зі зменшенням рівня міоглобіну свідчить про можливі незворотні ураження міокарда, які можна виявити вже через перші 30 хвилин після зупинки коронарного кровотоку. Використання фібриногену як діагностичного біомаркера має певні обмеження через ризик хибнопозитивних результатів, спричинених забрудненням зразків крові. [31]

У пацієнтів із ГІМ рівні фібриногену в плазмі значно корелювали зі смертністю через 42 місяці спостереження. Це свідчить про те, що пацієнти з підвищеним рівнем фібриногену можуть мати вищий ризик подальших серцево-судинних ускладнень. У ряді досліджень рівень фібриногену асоціювався з прогнозом захворювання та частотою серцево-судинних ускладнень, в тому числі серцево-судинної смерті. В дослідженні Tatli та ін. у молодих пацієнтів з ГІМ рівень фібриногену корелював зі ступенем ураження коронарних артерій [52]. В дослідженні Yazdani рівень фібриногену у пацієнтів з ГІМ молодого віку був значно вищий, ніж в групі контролю, але значно нижчим ніж серед пацієнтів з ГІМ старших за 45 років. [13;58]
2.13. Сечовина та сечова кислота

У дослідженні індійських вчених оцінка функції нирок показала, що не було значної різниці між середнім рівнем сечовини в крові (p = 0,737) та сироватковим креатиніном (p= 0,303) у досліджуваній та контрольній групах відповідно. Однак сироваткова сечова кислота в досліджуваній групі була вищою (4,99 ± 0,95 мг/дл) порівняно з контрольною групою, де середня становила 4,46 ± 0,85 мг/дл. Ця різниця була значущою, оскільки значення р виявилося 0,004. Це узгоджується з дослідженням Надкар М. та ін., які спостерігали підвищений рівень сироваткової сечової кислоти у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда. Він також корелював прогноз смертності (використовуючи клас Кілліпа) і рівень сироваткової сечової кислоти після ГІМ і виявив, що він може бути хорошим прогностичним фактором в популяції. [47]

 Механізм, за допомогою якого сечова кислота може бути пов’язана з атеросклеротичним захворюванням, залишається невизначеним. Велика кількість доказів пов’язує сечову кислоту з метаболічним синдромом інсулінорезистентності, ожиріння, гіпертензії та дисліпідемії. Сечова кислота також може бути показником підвищеного окисного стресу. Ксантиноксидаза, критичний фермент у деградації пуринів до сечової кислоти, як було показано, є важливим джерелом супероксидних вільних радикалів. Активність ксантиноксидази зростає під час ішемії та посилюється під час реперфузії в ендотеліальних клітинах коронарних артерій. Аденозин, синтезований локально гладкими м’язами судин у серцевій тканині, швидко деградує ендотелієм до сечової кислоти, яка піддається швидкому витоку у судинний просвіт через низький внутрішньоклітинний рН і негативний мембранний потенціал. 

Активність ксантиноксидази і синтез сечової кислоти підвищуються in vivo в ішемічних умовах, і тому підвищений рівень сироваткової сечової кислоти може діяти як маркер основної тканинної ішемії. Хоча механізми, за допомогою яких сечова кислота може відігравати патогенетичну роль у ССЗ, незрозумілі, гіперурикемія пов’язана з шкідливим впливом на ендотеліальну дисфункцію, окислювальний метаболізм, адгезію тромбоцитів та агрегацію. [47]
2.14. Глікогенфосфорилаза BB

Глікогенфосфорилаза BB (GPBB) це фермент, який бере участь у клітинному метаболізмі глікогену і відповідає за забезпечення палива для виробництва енергії під час скорочення м'язів. Він асоційований з глікогеном у саркоплазматичному ретикулумі у вигляді гомодимеру приблизно 97 кДа. Глікогенфосфорилаза каталізує перший етап деградації глікогену. Існує у вигляді трьох ізоформ B, M і L, які присутні в мозку і серці (B), м'язах, включаючи міокард (M) і печінці (L). Гомодимер BB був оцінений на його здатність покращити діагностику ІМ. Під час ішемії міокарда Глікогенфосфорилаза прискорює глікогеноліз для анаеробного гліколізу. В цих умовах глікогенфосфорилаза вивільняється з глікогену і частина її потрапляє в позаклітинний простір і кровообіг. 

Глікогенфосфорилаза є дуже чутливим маркером, оскільки його концентрація у плазмі зазвичай зростає протягом 1–4 годин після гострого інфаркту міокарда, що робить його порівнянним за чутливістю з міоглобіном. Однак, у недавньому аналізі великої когорти GPBB була явно гіршою за сучасний hs-cTnI. Також у підгрупі пацієнтів з <3 годин болю в грудях GPBB була значно нижчою за hs-cTnI. Додавання GPBB до hs-cTnI не призвело до значного збільшення площі під кривою робочої характеристики приймача (ROC). Різниця з попередніми дослідженнями може бути пов'язана з набагато вищим пороговим значенням для 99-го перцентиля, визначеним у цьому дослідженні, і тим фактом, що деякі з попередніх досліджень не були достатньо потужними або не були спроектовані для визначення специфічності.

Підсумовуючи, GPBB має обмежену чутливість і специфічність для ІМ і не додає до діагностичної інформації, отриманої за допомогою hs-cTnI. Також дані свідчать, що підвищений рівень GPBB може додати прогностичну інформацію, що виходить за межі hs-cTnI і мозкового натрійуретичного пептиду. [38;59]
2.15. Ішемічно модифікований альбумін (IMA)

Ішемічно модифікований альбумін, це альбумін який модифікується в ішемічних умовах. Хоча основний механізм не є абсолютно зрозумілим, є дані, що свідчать про те, що вільні радикали, низький рН або підвищення рівня вільних жирних кислот можуть відігравати роль. Як наслідок, аміно-термінальна частина альбуміну втрачає свою здатність зв’язувати перехідні метали, наприклад, кобальт або нікель. Зв’язуючу здатність до кобальту можна визначити колориметрично. Період напіввиведення сироваткового альбуміну людини становить 19-20 днів. Якщо трохи укорочена форма відповідальна за генерацію ІМА, то вона, ймовірно, матиме схожі властивості стабільності. Однак ІМА швидко повертається до вихідного рівня після ішемічної серцевої події. Це свідчить про те, що зміна альбуміну, можливо, є тимчасовою та оборотною, а не остаточною хімічною зміною. [38]
Слід зазначити, що IMA не є специфічним для міокардіальної ішемії. Було проведено багато досліджень для оцінки діагностичної цінності IMA при обстеженні пацієнтів із підозрою на ІМ. Більшість з них показують, що IMA не є достатньо специфічним, щоб служити єдиним біомаркером ІМ. Однак, його використання в комбінації з cTn було запропоновано, і IMA було затверджено FDA (Управління з контролю за продуктами і ліками США) для виключення інфаркту міокарда у комбінації з ЕКГ і cTn. Наявність підвищеного рівня ІМА та підвищеного рівня cTnT при надходженні передбачало 21% ризик великих несприятливих ССЗ порівняно з пацієнтами, у яких обидва не були підвищені, навіть у пацієнтів, у яких остаточний діагноз виключав ІМ за критеріями на основі тропоніну. [23]
Недавнє дослідження в групі пацієнтів із підозрою на гострий коронарний синдром (ГКС), серед яких 12,5% мали нестабільну стенокардію і лише 7% мали ГІМ, IMA був нижчим за cTn і не додавав додаткової інформації при використанні в комбінації з cTn. Це особливо актуально, оскільки IMA повинен підвищуватися лише при ішемії і тому повинен бути більш чутливим, ніж маркери некрозу, у когорті з нестабільною стенокардією. Вхідне вимірювання ІМА виявилося кращим за біомаркери некрозу і показало 97% чутливість при їх комбінації. ІМА також може бути корисним у пацієнтів з гіперхолестеринемією, де ІМА корелює з ХС, ЛПНЩ та антитілами до окисленого ЛПНЩ. Пацієнти з ЦД 2 типу, які демонструють поганий глікемічний контроль, мають більш високі концентрації ІМА, ніж ті, хто має хороший глікемічний контроль.

Вимірювання ІМА проводиться за допомогою аналізу зв’язування кобальту з альбуміном. Аналіз вимірює здатність альбуміну зв’язувати Со у зразку. Відома кількість Со додається до сироваткового зразка пацієнта. У сироватці неішемічних пацієнтів Со зв’язується з N-кінцем HSA, залишаючи мало кобальту для реакції з дитіотреїтолом  з утворенням кольорового продукту. Навпаки, у сироватці пацієнтів з ішемією кобальт не зв’язується з N-кінцем модифікованого HSA, залишаючи більше вільного Со для реакції з дитіотреїтолом з утворенням більш темного кольору. Оскільки нормальний альбумін зв’язується з Со, кількість вільного Со і, отже, абсорбція будуть пропорційні наявному ІМА. [23;38] 
2.16. Електроліти

Електроліти це речовини, які у розчині перетворюються на іони та набувають здатності проводити електричний струм. У організмі людини присутні декілька поширених електролітів, кожен із яких має специфічну та важливу функцію, але більшість із них відповідає за підтримання балансу рідин між внутрішньоклітинним і позаклітинним середовищами. Функціонування серця залежить від нормального рівня кальцію, магнію, фосфору, калію та натрію. Електрична активність серця регулюється кальцієм, калієм і натрієм, тоді як скорочення серця вимагає кальцію, магнію і фосфору. Електроліти присутні в організмі людини, і їхній баланс є важливим для нормального функціонування клітин та органів. [28]

При інфаркті міокарда відбувається зниження рівнів Na, K та Mg в сироватці крові. Можливий механізм низької концентрації натрію та калію при ІМ полягає в порушенні роботи Na/K-насоса та Na/Ca-обмінника. Активний транспорт цих іонів через клітинну мембрану передбачає АТФазу, яка, в свою чергу, залежить від Mg для своєї активності. [28]

Зниження рівня К є поширеним у гіпертонічних пацієнтів з ІМ. Гіпокаліємія означає концентрацію К в сироватці крові (SPC) <3,5 мЕкв/л, часто зустрічається у госпіталізованих пацієнтів і пов’язана з шлуночковими аритміями, а також загальним поганим прогнозом після серцево-судинних подій. Гіперкаліємія визначається як SPC >5,0 мЕкв/л і може мати різноманітні несприятливі наслідки, такі як серцеві аритмії, у пацієнтів, госпіталізованих після серцево-судинної події. У пацієнтів з ІМ рекомендований SPC становить від 4,0 до 5,0 мЕкв/л або більше 4,5 мЕкв/л. [51]
Дослідження Hariprasad S показало, що рівень калію підвищується у гіпертонічних пацієнтів порівняно з негіпертонічними з p-значенням = 0,05. Це зниження рівня калію було обумовлено зниженням рівня магнію. Також дослідження показало, що сироватковий електроліт калію був вищим у пацієнтів з діабетом порівняно з недіабетичними пацієнтами і виявився статистично значущим (p-значення = 0,02). Підвищення рівня калію у пацієнтів з ІМ пов’язане з цукровим діабетом через порушення рівня інсуліну. Теперішнє дослідження також показало, що гіпертонія та цукровий діабет є поширеними у випадках з ІМ з p-значенням = 0,00 порівняно з контролем. Гіпо- та гіперкаліємія, як було показано, підвищують серцево-судинну та загальну смертність у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда. [28;51]

У пацієнтів з ІМ спостерігалася гіпонатріємія, що може бути пов’язано з тим, що не осмотична секреція вазопресину порушує секрецію води, викликаючи дилюційну гіпонатріємію. Відомо, що АВП або вазопресин регулює тонус і скорочення серця і може несприятливо впливати на гемодинаміку серця та ремоделювання міокарда. Гіпонатріємія при надходженні або ранній розвиток гіпонатріємії у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда з підвищенням сегмента ST є незалежним предиктором 30-денної смертності, а прогноз погіршується зі збільшенням тяжкості гіпонатріємії.

Гіпонатріємія є показником ГІМ. Рівень натрію в сироватці крові може слугувати прогностичним показником, тобто підвищення рівня натрію після початкового падіння свідчить про клінічне покращення. Тому оцінка рівня натрію та калію у пацієнтів з ІМ може допомогти оцінити їхній прогноз. [28]

Підвищення рівня магнію, може бути пов’язано з прийомом магнію як першого кроку лікування перед взяттям проби. Є статистично значуще зниження рівня магнію в сироватці крові у пацієнтів з ІМ з гіпертонією порівняно з випадками без гіпертонії та зниження рівня калію в сироватці крові у гіпертонічних випадках з ІМ без значної зміни рівня Ca+2, Na+ і Cl+. Низький рівень магнію може бути причиною або наслідком гіпертонії. Підтримання нормального рівня магнію в сироватці крові може запобігти розвитку гіпертонії. 

Kafka H та співавтори дослідили рівні магнію та калію в сироватці крові при гострому інфаркті міокарда. Протягом 13 місяців рівень К та Mg в сироватці крові вимірювали у 590 пацієнтів, госпіталізованих у відділення інтенсивної терапії.  Гіпокаліємія (калій <4,0 мЕкв/л), навіть без застосування діуретиків, спостерігалась у 17% із 211 пацієнтів із ГІМ. Пацієнти з гіпокаліємією мали значно вищий ризик розвитку шлуночкових аритмій (59% проти 42%). [34]
Гіпомагніємія (Mg <1,7 мЕкв/л) виявлялась рідше — лише у 4% обстежених, але її поширеність серед пацієнтів із ГІМ була вищою, ніж серед пацієнтів без інфаркту (6% проти 3%). Шлуночкові аритмії виникли у десяти із 13 пацієнтів із ГІМ і гіпомагніємією, однак у 8 із них також фіксувалася гіпокаліємія, що свідчить про синергічний ефект цих порушень. Поширеність гіпокаліємії серед пацієнтів групи ІМ становила 60%.

Colombo M.G. та ін. дослідили асоціацію між SPC і довгостроковою смертністю після ІМ у пацієнтів. [15] До дослідження були включені 3347 пацієнтів з ІМ віком 28-74 роки, послідовно госпіталізованих з 1 січня 2000 року по 31 грудня 2008 року та спостережуваних до 31 грудня 2011 року. Пацієнтів було поділено на п’ять груп концентрації К в сироватці крові (SPC) <3,5; 3,5 до <4,0; 4,0 до <4,5; 4,5 до <5,0 і ≥5,0 мЕкв/л. Результатом дослідження була загальна смертність. 

У 249 пацієнтів (7,4%) спостерігався низький SPC (<3,5 мЕкв/л), високий SPC (≥5,0 мЕкв/л) — у 134 пацієнтів (4,0%). Найвищий рівень смертності (29,9%) спостерігався серед пацієнтів із SPC ≥5,0 мЕкв/л. Скоригована модель показала, що ризик смерті у цієї групи був значно вищим (HR 1,46; 95% CI 1,03–2,07) порівняно з групою з рівнем SPC 4,0–<4,5 мЕкв/л. Аналіз періодів спостереження, показав тенденцію до підвищеного ризику смерті у пацієнтів з SPC від 4,5 до <5,0 мЕкв/л. Вхідний SPC ≥5,0 мЕкв/л може бути пов’язаний із підвищеним ризиком смертності у пацієнтів з ІМ. [15]

2.17. Висновки за розділом 2

1. Роль біохімічних маркерів у діагностиці інфаркту міокарда є беззаперечною. Серцеві маркери використовуються для діагностики та стратифікації ризиків у пацієнтів із болем у грудях та підозрою на гострий коронарний синдром. Серед них серцеві тропоніни залишаються стандартом для виявлення ГКС. Пацієнти з підвищеним рівнем тропоніну, але негативним значенням креатинфосфокінази-MB, яких раніше діагностували з нестабільною стенокардією або незначним пошкодженням міокарда, тепер перекваліфіковані як гострий інфаркт міокарда без елевації сегмента ST (NSTEMI), навіть за відсутності змін на електрокардіограмі. Перевагою тропонінів є їх висока чутливість, що дозволяє виявити пошкодження міокарда протягом 3-6 години після початку симптомів. В той же час рівень КФК-MB та інших маркерів підвищується лише через 6-9 годин. Незважаючи на це, КФК-MB та інші маркери далі застосовуються для моніторингу динаміки пошкодження серцевого м'яза та оцінки ефективності тромболітичної терапії. Комбінація cTnT, ЕКГ при госпіталізації та стрес-ЕКГ дозволяє провести комплексну стратифікацію ризиків у пацієнтів із нестабільною стенокардією. Цю стратифікацію можна завершити протягом 24 годин після госпіталізації, що також дозволяє розробити безпечну політику виписки з відділення невідкладної допомоги.

2. На теперішній час проходять випробування велика кількість нових методів та маркерів для діагностики інфаркту міокарда, таких як H-FABP, NT-proBNP. ІМА, копептин, неоптерин, глікофорилаза та інші. Однак ці маркери поки що знаходяться на етапі клінічних досліджень, і їхня ефективність та специфічність ще не визначена або не надають особої переваги над уже існуючими. Попри те, що кожен з нових маркерів має певні недоліки, їхнє застосування в комплексі з уже відомими маркерами, наприклад тропонінами може значно підвищити точність діагностики та в свою чергу дозволити більш ефективно оцінювати тяжкість інфаркту міокарда.

3. Маркер NT-proBNP є одним з новітніх біомаркерів, що зараз інтегруються у клінічну практику для оцінки ризику в пацієнтів із підозрою на інфаркт міокарда. Тропоніни є найспецифічнішим для серця маркером ушкодження міокарда, але було показано, що NT-proBNP має дещо кращу прогностичну чутливість. Включення цього маркера до алгоритму для вивчення ГКС підвищує чутливість одиничного набору cTn і забезпечує кращу негативну прогностичну цінність. У пацієнтів із низьким ризиком поєднання cTn і NT-proBNP у моделі на основі біомаркерів, що «виключають», може надати можливість безпечно виписати цих пацієнтів без поточного стандарту лікування і стрес-тесту. 

4. Натрійуретичний пептид показав себе багатообіцяючим як цінний маркер несприятливих результатів у пацієнтів з інфарктом міокарда. Метааналіз 12 досліджень, що включали пацієнтів, які поступили в лікарню з ГКС без підйому сегмента ST, показав, що ризик смерті був у 4,89 рази вищим у пацієнтів із підвищеним рівнем NT-proBNP під час надходження. 

5. H-FABP є чутливим маркером для раннього виявлення пошкодження серцевого м'яза, оскільки цей білок швидко вивільняється в кров після виникнення ішемічного пошкодження. Його рівень підвищується ще до появи підвищення рівня традиційних маркерів, таких як тропоніни. Вимірювання H-FABP на стадії одужання у пацієнтів після ІМ може прогнозувати довгострокову смертність і ймовірність повторної госпіталізації внаслідок можливої СН, навіть після виписки.

ВИСНОВКИ
Визначення біохімічних маркерів рекомендовано для всіх пацієнтів, що скаржаться на болі за грудниною (із клінічними симптомами та ЕКГ). Міоглобін і білок, що зв’язує жирні кислоти серцевого типу є надранніми біомаркерами, які підвищуються протягом 1-2 години після початку ІМ, але вони мають низьку специфічність. Серцеві тропоніни та КФК-МВ вважаються класичними для діагностики ІМ.

Початкові рівні серцевого тропоніну при надходженні надають прогностичну інформацію щодо коротко- та довгострокової смертності додатково до клінічних даних і показників ЕКГ.  Вищі рівні hs-cTn асоціюються зі значно підвищеним ризиком смерті. 

КФК-МВ дозволяє оцінювати тяжкість інфаркту через прогнозування смертності, ускладнень та моніторингу після коронарних втручань. Рівні КФК-МВ можуть не мати сильного зв'язку з повторними інфарктами або смертю на 30-й день або через 6 місяців після госпіталізації, але вони значно асоціюються з тривалістю госпіталізації. Вищі значення КФК-МВ вказують на більшу ймовірність подовження госпіталізації. 

Білок зв’язування жирних кислот є перспективним біомаркером для ранньої діагностики та прогнозування наслідків інфаркту міокарда. Його рівень швидко підвищується вже через 1-3 години після пошкодження міокарда. Вимірювання H-FABP на стадії одужання у пацієнтів після ІМ може прогнозувати довгострокову смертність і ймовірність повторної госпіталізації внаслідок можливої серцевої недостатності, навіть після виписки.

Натрійуретичний пептид відображає ступінь навантаження на серце та його функціональний стан. NTproBNP підвищується незабаром після інфаркту і досягає піку через 24 години, таким чином пов'язуючись з обширністю інфаркту.  Високий рівень NTproBNP є предиктором розвитку післяінфарктної СН, повторного ІМ, смерті через 30 днів та 10 місяців. Натрійуретичний пептид дозволяє визначати великі зони ішемії, навіть за відсутності значного некрозу при NSTEMI, коли тропоніни та КФК-МВ не визначаються. При рівні БНП понад 1654 пг/мл може вказувати на збільшення ризику смерті на 95 % при рівні >2300 пг/мл після коронарної ангіопластики може асоціюватися з високим ризиком внутрішньогоспітальної смертності та ускладнень.

Копептин є маркером стресу та активації нейрогуморальної системи, зокрема, він підвищується при ішемії серця та може допомогти оцінити ризик важких ускладнень, таких як серцева недостатність або шок, що можуть бути ускладненням ІМ. Завдяки швидкому підвищенню рівня копептину після початку симптомів ІМ, він може бути корисним для ранньої діагностики та оцінки тяжкості захворювання.

Підвищення рівня копептину асоціюється з підвищеним ризиком розвитку СН та ремоделювання лівого шлуночка, що є ключовим аспектом у прогнозуванні стану пацієнта після ІМ. Крім того, високі рівні копептину корелюють з підвищеним ризиком смертності та госпіталізації, тоді як низькі рівні копептину були пов’язані з відсутністю смертності, що дозволяє визначити групу високого ризику та робить його корисним маркером для оцінки прогнозу.

Важливо при оцінюванні тяжкості ІМ враховувати супутні захворювання серед яких слід звернути увагу на ЦД через наявність кількох патогенних чинників, що взаємодіють і значно пришвидшують розвиток ішемічної хвороби серця та її гострих проявів. До такої сукупності факторів належать: гіперглікемія, гіперінсулінемія, артеріальна гіпертензія, атерогенна дисліпідемія, гіпертрофія лівого шлуночка, абдомінальний тип ожиріння.

У хворих з ЦД частота виникнення інфаркту міокарда у 2-3 рази вища, ніж в осіб без діабету.  Розміри ураження міокарда звичайно більші, перебіг хвороби і прогноз тяжчі. Частіше виникають такі небезпечні ускладнення, як застійна серцева недостатність і кардіогенний шок. Після перенесеного ІМ близько половини (40-50%) хворих з ЦД помирає протягом наступних п'яти років. Найважливішим прогностично несприятливим фактором ризику у хворих на ЦД, є дисліпідемія. Високий рівень атерогенного холестерину сприяє прискореному розвитку атеросклерозу, що у свою чергу ускладнює перебіг ІМ і підвищує ризик смертності.
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(прізвище та ініціали)

допускається до захисту даної роботи в Екзаменаційній комісії.

Зав. каф. технологій медичної діагностики 

___________________________________д.мед.н., професор Залюбовська О.І.
 (підпис) (прізвище та ініціали) 

“______”___________________2025 року

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Кафедра технологій медичної діагностики

РЕЦЕНЗІЯ

на магістерську роботу

студента IV медичного факультету, групи 4-23-89
Коломоєць О.К.

на тему «КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ В ОЦІНЦІ СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ ІНФАРКТА МІОКАРДА»

Сучасні клініко-лабораторні методи включають визначення рівнів специфічних серцевих маркерів, таких як тропоніни та креатинфосфокіназа, які забезпечують високу чутливість і специфічність у діагностиці інфаркту міокарда. Разом із цим, оцінка рівня глюкози, міоглобіну, лактату та інших біохімічних параметрів дозволяє сформувати більш повне уявлення про тяжкість стану пацієнта і спрогнозувати перебіг захворювання. Подальше дослідження та впровадження лабораторних маркерів у практику здатні забезпечити не тільки підвищення якості діагностики та лікування, але й сприяти профілактиці серцево-судиних захворювань.

У вступі була сформована мета і визначені основні завдання, визначені предмет та об’єкт дослідження. 

Робота складається із вступу, двох розділів, висновків, списку використаних джерел. В першому розділі автор наводить загальну характеристику захворювань сердця, включаючи анатомію і фізіологію, етіологію і патогенез інфаркту міокарда та акцентується увага на ролі лабораторних методів дослідження в діагностиці 

В другому розділі автор надає характеристику різних лабораторних маркерів інфаркту міокарда.

В ході виконання дослідження магістрант проявив здібності до пошуку та відбору інформації, уміння працювати з інформаційними джерелами, необхідними для ефективного виконання завдань.

Робота виконана на достатньому науковому рівні. Відзначається логічна послідовність викладеного матеріалу. Робота в цілому оформлена за діючими вимогами, хоча зустрічаються поодинокі орфографічні та стилістичні помилки, а також в оформленні списку літературних джерел.

Результати роботи можуть бути застосовані в комплексній діагностиці та лікуванні інфаркту міокарда, а застосування лабораторних маркерів, про які в роботі надається повна інформація дає можливість швидко реагувати на зміни в організмі пацієнта та коригувати лікувальні стратегії на основі отриманих результатів.
Рецензент: 

д. мед. н., професор
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