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АНОТАЦІЯ
Гільова Я.В. Прогностична значимість кардіального фактора фіброзу супресора туморогенезу 2 у хворих з гострим інфарктом міокарда. –  Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.11 – «кардіологія» – відділ профілактики та лікування невідкладних станів ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України».
Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Харківського національного медичного університета МОЗ України, Харків, 2019.

Дисертаційна робота мала на меті оптимізацію ведення гострого інфаркту міокарда (ГІМ) на підставі оцінки ролі кардіального фактора фіброзу супресора туморогенезу 2 (СТ2) в ураженні міокарда, розвитку ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ), передбачення виникнення прогресуючого зниження функції нирок, прогнозування виникнення летальних подій та пошуку більш ефективних персоніфікованих терапевтичних методів. 

Актуальність проблеми визначається високою захворюваністю на ГІМ та розвитком ремоделювання ЛШ, серцевої недостатності, гострого пошкодження нирок у хворих із зазначеною палологією, високою летальністю та втратою працездатності. 

Обстежено 103 пацієнти з ГІМ з елевацією сегмента ST, з яких 75 (72,8%) чоловіків та 28 (27,2%) жінок, середній вік яких склав (61,85±10,23) років. Контрольну групу склали 10 практично здорових осіб порівняних за статтю та віком з обстежуваними хворими.
Отримані в ході дослідження результати продемонстрували вплив СТ2 на ризик виникнення несприятливого перебігу протягом 30 днів та 6 місяців спостереження. Були побудовані прогностичні моделі ризику виникнення летального кінця  у хворих на ГІМ у найближчий та віддалені періоди.
Встановлено високу прогностичну значимість моделі щодо прогнозування летальних кінців у 30-денний період (чутливість моделі склала 92,3%, специфічність - 88,6%, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,93  (95% довірчий інтервал: 9,6 - 379; р<0,0001), а також встановлено високу прогностичну значимість моделі прогнозування відносно виникнення летальних кінців у 6-місячний період (чутливість моделі склала 94,4%, специфічність - 90,8% , площа під ROC-кривою (AUC) - 0,95 (95% довірчий інтервал: 16,7-682; р<0,0001).
В ході дослідження встановлено порогові значення розчинного СТ2 (більше 44,5 нг/мл), які уже в першу добу ГІМ прогнозують розвиток ремоделювання ЛШ у віддаленому періоді (через 6 місяців), AUC=0,707, (95% ДІ 0,533-0,882; р=0,0198), з чутливістю 85,7% та специфічністю 57,1%. 

Проведено мультиваріативний логістичний аналіз впливу на ремоделювання ЛШ різних факторів. Виявлено, що ремоделювання ЛШ залежить від рівня СТ2 (β =-0,079; р=0,025) та креатиніну (β =0,093; р=0,033). 

Результати дослідження також встановили вплив рівня СТ2 визначеного протягом першої доби захворювання на розвиток прогресуючого зниження функції нирок, та його більш ранні зміни, ніж рівня креатиніну. Виявлено, що при значенні СТ2 більш 36,4 нг / мл (р <0,02) досліджуваний маркер є незалежним предиктором ризику розвитку прогресуючого зниження функції нирок, що необхідно враховувати при проведенні ранньої діагностики з метою поліпшення профілактики та лікування ураження нирок.

В роботі обґрунтовано необхідність призначення високих доз бісопрололу (5мг та більше) у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST з високим вихідним рівнем СТ2 уже в перші дні захворювання, що сприяє зменшенню проявів серцевої недостатності як в гострому, так і у віддаленому періоді, поліпшує переносимість фізичних навантажень, підвищує якість життя та знижує смертність.
Доведено, що призначення еплеренону 25мг і більше у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST, які віднесені до групи високого ризику в залежності від рівня ST2 незалежно від фракціії викиду лівого шлуночка, дозволяє запобігти розвитку ремоделювання ЛШ,  виникненню серцевої недостатності та покращити якість життя пацієнтів.
Наукова новизна дисертаційної роботи полягає у тому, що було розширено наукові дані щодо впливу СТ2 на розвиток ремоделювання ЛШ, виникнення гострого пошкодження нирок та прогнозування несприятливих кінців у хворих на ГІМ. Встановлено значення СТ2 (більше 44,5 нг/мл), що дає змогу вже в першу добу ГІМ прогнозувати розвиток ремоделювання ЛШ у віддаленому періоді. Вперше розроблено прогностичні моделі ризику виникнення несприятливих подій у період спостереження 30 днів та 6 місяців, які включають в себе рівень СТ2 та інші клінико-біохімічні показники. Також уточнено прогностичну роль СТ2 в діагностиці виникнення/декомпенсації серцевої недостності після перенесеного ГІМ, та вплив терапії високими дозами бісопрололу на перебіг захворювання та виникнення несприятливих кінців  у хворих з вихідно високим  рівнем СТ2. 
Вперше досліджено динаміку СТ2 у сироватці крові за 6-місячний період спостереження при порівнянні терапії антагоністами мінералокортикоїдних рецепторів еплереноном та спіронолактоном у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST. Встановлено, що у пацієнтів з вихідним рівнем СT2 більше 35нг/мл еплеренон достовірно знижує рівень СT2 та попереджує виникнення ремоделювання ЛШ, на відміну від спіронолактону.  
Значення результатів дослідження для клінічної практики полягає у покращенні терапевтичної стратегії хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST за допомогою визначення рівнів СT2 та обгрунтованості доцільності призначення високих доз бісопрололу та еплеренону в залежності від вихідного рівня досліджуваного маркеру, а також використання біомаркера для прогнозування розвитку ремоделювання ЛШ та виникнення гострого пошкодження нирок та передбачення летального кінця у найближчому та віддаленому періодах спостереження.

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, супресор туморогенезу 2, ремоделювання ЛШ, бісопролол, еплеренон, прогнозування, лікування.
ANNOTATION

Hilova Ya.V. – Prognostic value of sST2 in patients with acute myocardial infarction. - The manuscript.
Dissertation for obtaining the scientific degree of Candidate of Medical Sciences (Ph.D) in specialty 14.01.11 - Cardiology. - Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkov, 2019.
The dissertation is devoted to the prognosis of unfavorable course and the improving of treatment efficiency in patients with ST elevation myocardial infarction (STEMI). 
  The prognostic role of sST2 in the development of adverse events was researched in patients with STEMI within 30 days.
The study showed that one time determination of serum ST2 during admission is the prediction of  adverse outcome in  patients with ST elevation myocardial infarction  within 30 days. In the group of survived patients the mean value of ST2 level was 34.49 [26.30-65.51] ng/ml, in the group of died patients it was 120.56 [55.03-269.11] ng/ml (p≤ 0.0002). The ROC analysis was carried out to investigate the predictive significance of ST2 level in risk stratification of lethal outcome within 30 days. The area under the curve AUC was 0.83 (p <0.0001; confidence interval (CI) 95%: 0.790-0.941).

The sST2 sensitivity was 92.3% and the sST2 specificity was 65.7% in the prediction of fatal cases within 30 days. It was developed the multifactorial model for predicting of fatal cases development in the early period, that included sST2 level, creatinine level, Killip class of heart failure (HF) and the level of  N-terminal pro B-type Natriuretic Peptide (NT-pro BNP). The sensitivity of the model was 92.3% and the specificity was 88.6% (p <0.001).
Significant decreasing of sST2 level was determined from 43.89 [28.77-72.97] ng/ml to 30.91 [22.07-34.96] ng/ml (p = 0.012) after primary percutaneous coronary intervention (PCI), that confirmed that PCI was the most effective method of revascularization for studied patients.
It was determined that sST2 level more than 44.5 ng/ml predicted left ventricular (LV) remodeling, the sensitivity was 85.7% and specificity was 57.1% (AUC=0.707, 95% CI 0.533-0.882; р=0.0198).
The data that were obtained using logistic regressive multivariate analysis indicates that ST2 (β = -0.079; p = 0.025) and creatinine (β = 0.093; p = 0.033) are independent predictors of LV remodeling within 6 months after STEMI.
The value of sST2 level was evaluated for the prediction of progressive renal dysfunction and the importance of sST2 determination was proven in the first 24 hours after STEMI for the prediction of renal damage. The sST2 level more than 36.4 ng/ml (p <0.02) is independent risk predictor of development of progressive renal dysfunction.
 The prognostic role of sST2 was established in the unfavorable course of STEMI in 6 months. sST2 sensitivity in the prediction of fatal cases in 6 months was 83.3%, and specificity was 63.1% (р <0.001). It was developed the prognostic model, that included sST2, creatinine, heart rate, Killip class of HF and LV ejection fraction, that significantly increased the probability of predicting fatal cases in 6 months after STEMI. The sensitivity was 94.4%, the specificity was 90.8% (р <0.001).
  It was proved that prescribing of bisoprolol dose 5 mg and more prevented the adverse events for high risk patients. 
Patients with  initial higher level of ST2 (≥ 35 ng/ml)  more often achieved the combined endpoint (cases of acute cardiac decompensation and death for all causes) that was fixed in 25 (44.6%) patients versus 10 (21.3%) in the group with initial low level of ST2 <35 ng/ml (χ2 = 6.22, p = 0.01). 14 (35%) adverse events were observed in patients with initial ST2 ≥ 35 ng/ml with low doses of bisoprolol (less than 5 mg), during 6 months of the observation, and the number of adverse events was 4 (10.8%) in patients receiving high doses of bisoprolol (5 mg or more), (χ2 = 6.62, p = 0.01).
It was demonstrated that prescribing of eplerenon dose 25 mg for high-risk patients with STEMI, significantly reduces the level of ST2 (p = 0.039) in patients who were classified into high-risk group, depending on ST2 level, may prevent left ventricular remodeling, heart failure development and may improve patients life quality depending on sST2 level, but not depending on left ventricular ejection fraction. 
Key words: prognosis, AMI with ST segment elevation, sST2, LV remodeling, bisoprolol, eplerenone.
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CKD-EPI - Chronic Kidney Disease - Epidemiology collaboration
ВСТУП

Актуальність теми. Незважаючи на успіхи в лікуванні гострого інфаркту міокарда (ГІМ) з елевацією сегмента ST шляхом швидкої реперфузії за допомогою первинного черезшкірного коронарного втручання (ПЧКВ) та системного фібринолізу, застосування блокаторів ренін-ангіотензин-альдостеронової та адренергічної систем, у переважної більшості пацієнтів виникає патологічне ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ), що спричиняє виникнення серцевої недостатності (СН), підвищує ризик смерті [1,2].

Наявність таких несприятливих клінічних результатів може бути обумовлена відсутністю оптимальних терапевтичних підходів, недостатньо персоніфіковано направленим лікуванням, особливо пацієнтів високого ризику. 

Стратифікація ризику пацієнтів з гострими коронарними синдромами все більше залежить від вимірювання прогностично значимих біомаркерів.

Уперше ідея лікування хворих на СН з використанням моніторингу рівня мозкового натрійуретичного пептиду для оцінки ефективності терапії запропонована Troughton R.W. et al. більше десяти років тому [3]. В подальшому було проведено цілий ряд аналогічних клінічних досліджень із застосуванням біомаркер-керованої терапії, результати яких виявилися суперечливими  [4-7]. 
Новітнім біомаркером може бути кардіальний фактор фіброзу - розчинний супресор туморогенезу 2 (СT2), який вже має високий  рівень доказовості при СН [8,9] і ще недостатньо досліджений при ГІМ. Встановлено залежність між рівнем СT2 в перші години ГІМ та ремоделюванням ЛШ і серцево-судинними подіями в госпітальному та віддаленому періодах [10]. Показано, що бета-адреноблокатори попереджують ремоделювання ЛШ, поліпшують перебіг захворювання та прогноз. Проте залежність між СT2 та терапевтичною дозою бета-адреноблокаторів і серцево-судинними наслідками у пацієнтів з ГІМ не досліджувалась. [11].

Патогенетично обумовленою терапією при ГІМ є антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів (АМКР), які представлені неселективним агентом спіронолактоном і селективним еплереноном. Вони підвищують виживаність пацієнтів з хронічною СН та з ГІМ з систолічною дисфункцією ЛШ [12,13], що пов'язано із зниженням фіброзу міокарда [14]. Спіронолактон та еплеренон відрізняються за своєю молекулярною структурою, фармакодинамікою та плейотропними ефектами [15], проте, суттєві клінічні відмінності між двома агентами чітко не визначені [9], а їх використання при збереженій фракції викиду ЛШ потребує подальшого вивчення.

На перебіг ГІМ впливає гостре пошкодження нирок (ГПН), яке зустрічається у 10 ‒ 27% випадків, [16,17], тому прогнозування цього ускладнення також має важливе клінічне значення.

Вкрай важливим є подальше дослідження патофізіологічних механізмів  розвитку та перебігу ГІМ, участі в них нових біомаркерів, таких як кардіальний фактор фіброзу СT2, з метою прогнозування несприятливих подій та їх попередження завдяки використанню патогенетично обґрунтованих сучасних лікарських засобів, ‒ саме це обумовило актуальність проведення даного дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницької роботи відділу профілактики та лікування невідкладних станів ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» «Розробка сучасних моделей стратифікації ризику та визначення персоніфікованих профілактичних заходів виникнення раптової серцевої смерті у хворих після перенесеного гострого коронарного синдрому», № державної реєстрації 0114U001167, термін виконання 2014-2016 роки та «Вивчити біохімічні, генетичні механізми реперфузійного пошкодження міокарда та оцінити кардіопротекторний ефект антитромбоцитарної терапії при гострому інфаркті міокарда» № державної реєстрації 0117U003028, термін виконання 2017-2019 роки. Здобувaч є спiввиконaвцем НДР. Здобувач здійснював опитування та огляд хворих на відповідність до критеріїв включення у дослідження та оцінював їх стан на відсутність крітеріїв виключення, проводив обстеження досліджуваних хворих, проводив інформаційно-патентне дослідження, розшифровував отримані результати інструментальних досліджень (електрокардіографії, ультразвукового дослідження серця, коронаровентрикулографії), проводив огляд хворих через 30 днів та 6 місяців після інфаркту міокарда та перевіряв стан хворих за допомогою телефонних контактів через 1 рік спостереження на настання кінцевих подій, здійснював статистичну обробку отриманих результатів в ході дисертаційного дослідження, оцінював отримані в ході дослідження рівні маркерів СТ2 та НТ-проМНУП, здійснював написання висновків, займався написанням статей, тез та звітів за темою НДР.  
Мета дослідження
Оптимізація точності прогнозування несприятливих подій у хворих з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST на підставі вивчення динаміки змін рівня розчинного СT2 та підвищення ефективності лікування.

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання дослідження:

1. Оцінити роль СT2 в прогнозуванні летальних випадків у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 30-денного періоду спостереження.

2. Вивчити рівень СT2 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від виду реперфузійного втручання та його роль у розвитку ремоделювання лівого шлуночка.

3. Дослідити прогностичну значимість біомаркеру СT2 в оцінці ризику гострого пошкодження нирок при ГІМ з елевацією сегмента ST.

4. Визначити роль СT2 в прогнозуванні летальних випадків при ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 6 місяців. З метою підвищення точності прогнозування летальних подій розробити мультифакторну прогностичну модель з включенням найбільш інформативних клініко-гемодинамічних та біохімічних показників.

5. Встановити ефективність впливу різних доз бісопрололу на частоту виникнення несприятливих подій в залежності від вихідного рівня CT2 у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST.

6. Порівняти клінічну ефективність та вплив на ремоделювання антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів спіронолактону та еплеренону в залежності від динаміки рівня СT2.
ОБ’ЄКТ ДОСЛІДЖЕННЯ: гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST. 

ПРЕДМЕТ ДОСЛІДЖЕННЯ: рівні СТ2 та НТ-проМНУП у сироватці крові, концентрація креатиніну у сироватці крові, ШКФ розрахована за формулою CKD-EPI, ліпідний спектр крові, показники ультразвукового дослідження серця, функціональний клас серцевої недостатності в динаміці під впливом терапії бета-адреноблокаторами та антагоністами мінералокортикоїдних рецепторів.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ: анамнестичний, клініко-біохімічні, імуноферментні, інструментальні та статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Доповнені дані про участь СT2 в патогенезі ГІМ з елевацією сегмента ST. 

Уперше досліджено динаміку змін рівня СT2 у сироватці крові за 6-місячний період спостереження при порівнянні терапії антагоністами мінералокортикоїдних рецепторів еплереноном та спіронолактоном у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST. Встановлено, що у пацієнтів з вихідним рівнем СT2 більше 35нг/мл еплеренон достовірно знижує рівень СT2 та попереджує виникнення ремоделювання ЛШ, на відміну від спіронолактону.  

Вивчено прогностичну роль маркеру СT2 в несприятливому перебігу ГІМ з елевацією сегмента ST в найближчому (30–денному) періоді. Чутливість СT2 в прогнозі летальних випадків протягом 30 днів у пацієнтів після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST склала 92,3%, специфічність – 65,7%. 

Уперше розроблено мультифакторну модель прогнозування виникнення летальних випадків у найближчому періоді, яка включає комбінацію рівня СT2 з рівнем креатиніну, класом СН за Killip та рівнем Н- термінального фрагмента промозкового натрійуретичного пептиду (НТ-проМНУП). Чутливість моделі 92,3% і специфічність 88,6%.

Визначено прогностичну роль маркеру СT2 в несприятливому перебігу ГІМ з елевацією сегмента ST в віддаленому (6–місячному) періоді. Чутливість СT2 в прогнозуванні летальних випадків протягом 6 місяців склала 83,3%, специфічність - 63,1%. Побудовано прогностичну модель, до якої увійшли показники рівнів СT2, креатиніну, ЧСС, класу СН за Killip та фракції викиду ЛШ, що достовірно підвищує вірогідність прогнозування летальних випадків протягом 6 місяців спостереження. Чутливість моделі склала 94,4%, специфічність - 90,8%.

Отримано наукові дані, що демонструють важливість  призначення високих доз бісопрололу (5мг та більше) у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST з вихідним рівнем СT2 більше 35нг/мл. Це достовірно зменшує кількість летальних випадків у досліджуваних хворих та повторні госпіталізації з приводу декомпенсації СН.

Встановлено важливість оцінки СT2 в першу добу захворювання у хворих з ГІМ з елевацією сегмента  ST для прогнозування виникнення ГПН. Рівень СT2 більше 36,4 нг/мл (р <0,02) є незалежним предиктором ризику розвитку прогресуючого зниження функції нирок.

Виявлено, що високий рівень СT2 (більше 44,5 нг/мл), визначений у першу добу захворювання, є маркером ризику розвитку патологічного ремоделювання ЛШ через 6 місяців спостереження (р=0,02) у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST після реваскуляризації.  
Наукову новизну роботи підтверджено деклараційними патентами України на корисну модель «Спосіб прогнозування перебігу та оцінки ризику летального кінця гострого коронарного синдрому» (№113574, МПК: A61B 8/00 G01N 33/48 G01N 33/53, публікація відомостей 10.02.2017р. Бюл. №3) та «Спосіб прогнозування ризику летального кінця у пацієнтів з гострим коронарним синдромом» (№119676, MПK: A61B 8/00 A61 B 10/00 G0l N 33/48 G01N 33/53, публікація відомостей 10.10.2017р. Бюл. №19).
Практична значимість отриманих результатів.
Використання сироваткового рівня СT2 в якості прогностичного критерію несприятливого перебігу ГІМ та мети біомаркер-керованої терапії дозволяє лікарям закладів практичної охорони здоров’я підвищити якість і тривалість життя пацієнтів, які перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST.

Визначення рівня маркеру СT2 в першу добу ГІМ надає змогу лікарю-клініцисту виділити групу хворих з високим ризиком розвитку ремоделювання ЛШ. 

Використання мультифакторного підходу у прогнозуванні несприятливих подій із включенням рівня сироваткового СT2 та інших біохімічних (НТ–проМНУП, креатинін) та клініко-гемодинамічних показників (класу СН за Killip, ЧСС, ФВЛШ) в найближчому та віддаленому періодах у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST дозволяє лікарям практичної охорони здоров’я виділити групу високого ризику виникнення летальних випадків та використовувати персоніфікований підхід в лікуванні цих хворих і, як наслідок, збільшити тривалість життя пацієнтів.

Визначення вмісту маркеру СT2 у сироватці крові у хворих ГІМ з елевацією сегмента ST в першу добу захворювання надає змогу лікарям-кардіологам диференційовано призначати бісопролол 5 мг та більше пацієнтам залежно від вихідного рівня СT2, що сприяє підвищенню якості та збільшенню тривалості життя пацієнтів.

Визначення рівня СT2 дозволяє лікарям практичної медицини виділити групу пацієнтів високого ризику виникнення несприятливих структурно-функціональних змін ЛШ, у яких підтверджена висока ефективність призначення еплеренону 25мг та більше, що поліпшує прогноз захворювання.
Дослідження СT2 в сироватці крові в першу добу ГІМ з елевацією сегмента ST дає змогу лікарям закладів практичної охорони здоров’я підвищити ранню діагностику ГПН. 

Основні результати проведеного дослідження впроваджено в практичну роботу відділення реанімації та інтенсивної терапії ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків), інфарктного відділення Закарпатського обласного клінічного кардіодиспансеру (м. Ужгород), відділення реанімації та інтенсивної терапії Одеської обласної клінічної лікарні (м. Одеса), кардіологічного відділення Кіровоградської обласної лікарні (м. Кропивницький), кардіологічного відділення Хмельницького обласного клінічного кардіодиспансера (м. Хмельницький), відділення інтенсивної терапії Чернівецького обласного клінічного кардіологічного диспансера (м. Чернівці), що підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача.
Здобувачем особисто визначено актуальність, напрямок дослідження та розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету та завдання роботи. Здобувач проводила обстеження тематичних хворих, формувала групи пацієнтів. Самостійно проведено статистичний аналіз отриманих результатів, сформульовано основні положення дисертації, підготовлені до друку статті, патенти та тези, які відображають основні наукові положення дисертаційної роботи. Здобувач обґрунтувала висновки дисертаційної роботи та розробила практичні рекомендації, забезпечила впровадження їх результатів досліджень в практику клінічних закладів охорони здоров’я.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідались і обговорювались на наступних конференціях: Науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів, присвяченій дню науки в Україні «Медична наука та клінічна практика - 2016»  (20 травня 2016 року, Харків); Proceedings of the III International Scientific and Practical Conference «Science and Education - Our Future» (29-30 листопада 2016 року, Ajman, UAE); Acute Cardiovascular Care (15 October 2016, Lisbon, Portugal); Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (4 листопада 2016 року, Харків); XVII Національному конгресі кардіологів України (21–23 вересня 2016 року, Київ); Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених, присвяченій 95-річчю академії  «Медична наука в практику охорони здоров’я» (9  грудня  2016 р, Полтава); 4th World Congress on Acute Heart Failure 2017 (29 April – 2 May, Paris, France); 14th CardioVascular Clinical Trialists Forum ( 30 November- 2 December 2017, Washington, USA); Hауково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» (19 травня 2017 року, Харків); Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (20 квітня 2018 року, Харків); Науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів» присвяченій 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки (24 травня 2018 року, Харків); World Congress on Acute Heart Failure (26-29 may 2018, Vienna, Austria); Acute Cardiovascular Care (3-5 March 2018, Milan, Italy); ESC Congress 2018 (25-29 August 2018, Munich, Germany); XIX Національному конгресі кардіологів України (26–28 вересня 2018 року, Київ); Modern Molecular-biochemical Markers in Clinical and Experimental Medicine (31 October – 02 November, 2018, Prague, Czech Republic); Науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю присвяченій 95–річному ювілею Харківської медичної академії післядипломної освіти «Медицина ХХІ століття» (23 листопада 2018 року, Харків); Науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої  «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку»  (11-12 квітня 2019 року, Харків); Heart Failure 2019 &World Congress on Acute Heart Failure (25-28 May 2019, Athens, Greece).
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Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 171 сторінках машинопису і складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділу опису матеріалів та методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій. Список літератури містить 195 джерел, з яких 172 - латиницею, 23 - кирилицею. Ілюстрації складають  37 таблиць та 25 рисунків. 
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Незважаючи на застосування у клінічній практиці сучасних методів лікування та профілактики, гострий інфаркт міокарда (ГІМ) залишається однією з найбільш поширених причин смертності та інвалідизації пацієнтів. Одним з несприятливих результатів ГІМ є розвиток в подальшому систолічної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) з наступним розвитком хронічної серцевої недостатності (СН). СН зі зниженою фракцією викиду (ФВ) страждає більше 20 мільйонів людей у світі [18]. У пацієнтів старших за 65 років лівошлуночкова СН є провідною причиною госпіталізації. Окрім безпосереднього факту загрози здоров’ю, лікування ХСН вимагає великих фінансових витрат, що складає більше 100 біліонів доларів на рік [19]. В той же час, незважаючи на те, що способи діагностики та алгоритми лікування СН відносно добре розроблені та базуються на таких параметрах, як клінічні симптоми, біомаркери, ехокардіографія, коронарографія, детальні патогенетичні механізми розвитку СН все ще залишаються предметом інтенсивного вивчення. Не дивлячись на значні успіхи у відновленні перфузії й лікуванні коронарної патології у пацієнтів, ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається вагомою причиною розвитку СН зі зниженою ФВ. Патологія коронарних артерій є найбільш важливим фактором у розвитку ішемічної кардіоміопатії, однак нормальна коронарна ангіограма не виключає вірогідності розвитку ішемічної кардіоміопатії внаслідок порушення мікроциркуляції або розвитку запальних процесів [20]. Друге місце за частотою виникнення серед чинників розвитку СН займає дилятаційна кардіоміопатія, патогенез якої досить складний та включає комбінацію численних генетичних факторів у поєднанні із впливом зовнішніх факторів, з яких найбільш вагомим є запалення. Результат СН залежить в значній мірі від ремоделювання ЛШ ‒ процеса, який характеризується прогресуючою дилятацією шлуночка із наступним порушенням систолічної функції зі зниженням ФВ [21]. Раннє ремоделювання характеризується розтягненням та витонченням міокарда, дилятацією й сферифікацією ЛШ. В цих умовах надмірне розтягнення життєздатного міокарда компенсує зменшення маси міокарда, що розвивається внаслідок ураження. При ураженні більше 20 % маси ЛШ компенсація стає неадекватною [22]. Останнім часом звернули увагу на існування іншої категорії СН — так званої СН зі збереженою ФВ. Ця популяція пацієнтів представлена зовсім іншим фенотипом з біохімічними особливостями, відмінними від традиційних. Тож виникла необхідність ідентифікувати характеристики й предиктори як негативного ремоделювання міокарда, так і відновлення функції міокарда у хворих з СН після ГІМ. Клінічні симптоми СН також є наслідком ремоделювання серця, яке включає в себе ураження клітин серця та позаклітинного матриксу [23-26] із наступною гіпертрофією клітин, апоптозом та некрозом міоцитів, активацією й проліферацією фібробластів, що, в кінцевому підсумку, призводить до поширеного фіброзу і дисфункції міокарда.

У зв’язку з особливостями патофізіологічних процесів, що призводять до розвитку СН в результаті ремоделювання міокарда після перенесеного ГІМ, виникла необхідність у стратифікації ризику розвитку прогностично несприятливих змін міокарда на підставі певних параметрів. Крім клінічних характеристик, що входять в існуючі оціночні прогностичні шкали, останнім часом використовують біомаркери. За визначенням Національного інституту здоров’я (США) термін «біомаркер» означає «характеристику, яка об’єктивно може бути виміряна й оцінена як індикатор нормального біологічного процесу, патологічного процесу або фармакологічної відповіді на терапевтичне втручання» [27]. Біомаркери можуть бути корисними в діагностиці, виборі методу лікування, контролі ефективності терапії та прогнозуванні наслідків захворювання у пацієнтів, завдяки забезпеченню високої чутливості та специфічності при доступності ретельного лабораторного контролю. Серед пацієнтів з СН еволюція захворювання й відповідь на терапію відрізняються так само, як і наслідки, які залежать від причини СН, патофізіологічних характеристик (систолічна або діастолічна дисфункція), тяжкості СН, швидкості її прогресування.

Виходячи з цих міркувань, останні два десятиріччя прогнози і клінічні підходи до лікування хворих із серцевою недостатністю були засновані на дослідженні таких біомаркерів, як мозковий натрійуретичний пептид В-типу (МНП) та  Н-термінальний фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду (НТ-проМНУП). НТ-проМНУП є досить чутливим до ішемії біологічним маркером, який секретується при ураженні міокарда до появи в крові тропонинів й відображає виразність порушень структури та функції міокарда [22]. Крім механічного розтягування шлуночків, ймовірно, існують й інші механізми, що стимулюють утворення НТ-проМНУП, а саме: ішемія різної локалізації, порушення ритму, гіпертрофія міокарда, ендотеліальна дисфункція [22]. Однак, як показник несприятливого перебігу інфаркту міокарда, НТ-проМНУП має низьку діагностичну специфічність і чутливість. Крім того, в деяких випадках, особливо при наявності супутньої патології, дослідження зазначеного біомаркера не завжди було надійним, оскільки на нього впливають такі показники, як вік, стать, функція нирок, індекс маси тіла, функція щитовидної залози та наявність анемії [21]. Вміст НТ-проМНУП у крові може змінюватись також при інфекційних захворюваннях. Існувала потреба у більш досконалому біомаркері. Таким біомаркером виявилася розчинна форма фактора фіброзу супресора туморогенезу 2 (СT2), це пептид, що належить до родини рецепторів інтерлейкіна-1, який секретується, коли кардіоміоцити й фібробласти серця піддаються механічній напрузі [21]. СT2 є поліфункціональним біомаркером, який залучається до механічного стресу та ремоделювання шлуночків. СT2 підвищується при багатьох серцево-судинних патологічних ситуаціях, включаючи гостру та хронічну СН, легеневу гіпертензію, ІХС. Головна функція СT2 – потенціювання ефектів інтерлейкіна 33 (ІЛ-33), який чинить антигіпертрофічний, антифіброзуючий вплив на кардіоміоцити в умовах біомеханічного розтягнення [22]. Однак різке збільшення рівня СT2 при пошкодженні супроводжується пригніченням сприятливих антигіпертрофічних ефектів ІЛ-33 [22]. Тому визначення СT2 при ГІМ може мати прогностичну цінність для пацієнтів, оскільки дозволить оцінити перебіг гострого періоду й можливість розвитку ускладнень.
СT2 існує в двох основних ізоформах: трансмембраній ізоформі та розчинній ізоформі. Трансмембранна ізоформа зв’язана з мембраною, має 3 позаклітинних домени імуноглобуліна G, один трансмембранний й один внутрішньоклітинний SIR-домен, аналогічний тим, який мають у своєму складі інші рецептори інтерлейкіна-1. Трансмембранна ізоформа експресується головним чином кардіоміоцитами й фібробластами серця, а також деякими Т2-хелперами та опасистими клітинами. Розчинна форма СT2 не має трансмембранного й внутрішньоклітинного доменів, але має структуру, подібну позаклітиній частині трансмембранної ізоформи, яка відрізняється тільки додатковими дев’ятьма амінокислотами на С-терміналі молекули. Розчинний СT2 вільно циркулює в кровотоці, зв’язує молекули ІЛ-33, попереджуючи тим самим зв’язування останнього з трансмембранною ізоформою СT2. Всі ізоформи утворюються шляхом первинної транскрипції СT2 гена. Транскрипція трансмембранної та розчинної ізоформ у відповідь на механічне ураження кардіоміоцитів та кардіальних фібробластів викликає гіпертрофію кардіоміцитів та фіброз ‒ процесс, до якого залучаються трансмембранна та розчинна ізоформи СТ2 та їх ліганд ІЛ-33. ІЛ-33 є представником родини ІЛ-1, яка також включає ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-18.  ІЛ-33 утворюється у формі попередника про-ІЛ-33, що вже має біологічну активність, яка зростає в 10 разів після його розщеплення під дією еластази й катепсина G. Навпаки, розщеплення про-ІЛ-33 під дією каспази-1 знижує ефективність ІЛ-33, хоча раніше таке розщеплення також вважали фактором активації [28,29]. Активація комплексу ІЛ-33/трансмембранний СT2 також вимагає присутності ко-рецептора — ІЛ-1 Receptor Accessory Protein. В подальшому утворений комплекс регулює запалення шляхом залучення В-клітин,  прозапальний  ефект реалізується  через систему  ядерного  фактора κ (NF-κB). Експериментальні дані свідчать, що ІЛ-33 більшою мірою пригнічує запалення, ніж сприяє йому, чим надає захисну дію [30,31].
Експериментальні дані, опубліковані Sanada S. et al (2007), демонструють вплив комплексу ІЛ-33/СT2 на міокард [32]. Автори показали, що ІЛ-33 пригнічує індуковану ангіотензином II й адреналіном активацію NF-κB, незважаючи на те, що ІЛ-33 є індуктором NF-κB як в кардіоміоцитах, так само і в фібробластах. Цікаво, що стимуляція секреції розчинного СT2 обмежувала захисний ефект комплексу ІЛ-33/трансмембранний СT2, що дало можливість зробити висновок про те, що розчинний СT2 діє у якості конкурентного рецептора, що зв’язує, й чинить несприятливий вплив на функцію серцево-судинної системи. Інші автори дійшли аналогічної думки. Більш того, інші дослідники навели докази того, що ІЛ-33 має протизапальний ефект у мишей із загальним ожирінням, які значно втрачали вагу після призначення ІЛ-33 [33]. В іншому дослідженні кардіопротективні ефекти комплексу ІЛ-33/трансмембранний СT2 вивчали на моделі ішемії міокарда in vitro в культурі клітин міокарда, а також in vivo після лігування коронарної артерії у мишей [34]. На експериментальній моделі на тваринах при звуженні грудної аорти введення ІЛ-33 захищало ЛШ від розвитку надмірної гіпертрофії, фіброзу й дисфункціїї, що пояснюють секрецією ІЛ-33 фібробластами в умовах розтягнення з наступним антигіпертрофічним ефектом ІЛ-33 щодо надмірно розтягненого міокарда [35]. In vitro ІЛ-33 знижував виразність апоптозу в кардіоміоцитах, тоді як введення розчинного СT2 пригнічувало цей ефект. In vivo у мишей з експериментальним інфарктом міокарда відзначалась позитивна динаміка при лікуванні ІЛ-33. В результаті проведених експериментальних досліджень вдалось виявити, по-перше, захисні властивості комплексу ІЛ-33/трансмембранний СT2, які полягають у зменшенні виразності ремоделювання міокарда. По-друге, розчинний СT2 діє у якості рецептора, що зв’язує ІЛ-33 й попереджує тим самим позитивні ефекти, обумовлені утворенням комплексу ІЛ-33 з трансмембранним СT2. В експерименті виявили, що за умов блокування гена, який кодує утворення СT2, або введення великих кількостей розчинної форми СT2, подальше введення ІЛ-33 не має захисної дії проти підвищення тиску й перевантаження міокарда об’ємом з подальшим прогресивним погіршенням стану міокарда, розвитком ремоделювання, наростанням СН й смерті [32,36]. Присутність високих концентрацій розчинного СT2 блокує сприятливі властивості ІЛ-33, тому високі рівні розчинного СT2 асоціюються з підвищенням вірогідності розвитку міокардіального фіброзу, ремоделювання й погіршенням наслідку серцево-судинних захворювань [10,22]. Спроможність цієї гіпотези підтверджується даними щодо тісної кореляції концентрацій розчинного СT2 зі структурними й функціональними змінами, які мають місце при ремоделюванні міокарда у пацієнтів з СН, в тому числі зміни тиску наповнення шлуночків, розмірів камер, систолічної й діастолічної функцій [37].

Клінічні дослідження з метою вивчення діагностичної й прогностичної цінності розчинного СT2 порівняно з раніше описаними маркерами міокардіального напруження або ушкодження були проведені із залученням хворих з гострою й хронічною СН, ІХС, легеневою гіпертензією.

Наявні на теперішній час дані щодо діагностичної цінності розчинного СT2 досить обмежені й, крім того, проведення досліджень ускладнюється тим, що відсутні референтні значення цього біомаркера в загальній популяції. До теперішнього часу, згідно з даними дослідження Dieplinger В. et al. референтним інтервалом значень СT2 в загальній популяції Австрії вважається (4,0 – 31,0) нг/мл у чоловіків і (2,0 – 21,0) нг/мл у жінок, в той же час більш високі значення виявлені у здорових людей в Америці: (8,6 – 49,3) нг/мл у чоловіків й (7,2 – 33,5) нг/мл у жінок, незважаючи на застосуванні тієї самої методики дослідження [38]. Американські автори пояснюють це тим, що вони не визначали паралельно концентрацію інших біомаркерів, таких, як натрійуретичний пептид В-типу, кальцитонін, С-реактивний білок або ІЛ-6 у обстежених осіб, тому неможливо виключити, що в групу дослідження увійшли пацієнти з асимптоматичною серцевою патологією [39].
Що стосується пацієнтів з патологією серця, то діагностична цінність біомаркера СT2 все ще залишається на стадії дослідження. Результати проведеного дослідження PRIDE (Pro-Brain natriuretic Peptide Investigation of Dispnea in the Emergency Department) показали, що концентрації СT2 були значно вищими у пацієнтів з гострою СН порівняно зі здоровими особами [40]. Цікаві результати були отримані при дослідженні пацієнтів з патологією коронарних артерій [41]. Дослідження 373 пацієнтів з патологією коронарних артерій, куди були залучені пацієнти з ГІМ з елевацією сегмента ST, з ГІМ без елевації сегмента ST та стабільною стенокардією, було відзначено, що найвищі значення СT2 спостерігались у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST, в той же час пацієнти з ГІМ без елевації сегмента ST мали значно вищі концентрації СT2 порівняно з пацієнтами зі стабільною стенокардією й здоровими особами. Слід зауважити, що концентрація ІЛ-33 не відрізнялась у пацієнтів усіх обстежених груп, але при цьому у жінок та у осіб, що не палять, виявлено більш високі значення показника. Тісний позитивний кореляційний зв’язок відзначався між рівнем СT2 та рівнем креатиніну сироватки крові, хоча інші фактори ризику серцево-судинної патології не корелювали з підвищеними концентраціями СT2. В групі пацієнтів з ГІМ без елевації сегмента ST вищі концентрації СT2 були визначені у чоловіків, пацієнтів похилого віку (старше 75 років), а також у тих, хто мав супутню патологію, таку, як цукровий діабет або гіперліпідемія. Ці дані узгоджуються з даними інших досліджень, в результатах яких виявлено, що у більшості пацієнтів з гострою СН або гострим коронарним синдромом (ГКС) концентрації СT2 лише помірно корелювали з натрійуретичним пептидом В-типу або НТ-проМНУП як при наявності збереженої, так і зниженої ФВ ЛШ [42-45]. Серед пацієнтів з СН або з ризиком її розвитку, високі рівні СT2 поєднувалися з такими даними додаткових досліджень, як ехокардіографічні зміни, що включають збільшення розмірів та об’ємів ЛШ, погіршення функції лівого й правого шлуночка, підвищення тиску в легеневій артерії, а також більш декомпенсований гемодинамічний профіль [46].

Велике значення для практичного використання має той факт, що рівень СT2 в плазмі крові не залежить від таких факторів, як стать, вік, індекс маси тіла, функція нирок, фібриляція передсердь і має незначні коливання протягом життя [47]. В роботі Dieplinger B. et al. було вивчено вплив 49 різних лабораторних показників плазми крові людини на рівень СT2 і в ході дослідження не було виявлено жодного, який би чинив достовірний вплив на рівень біомаркера [38].  

Рекомендованою більшістю літературних джерел контрольною точкою для СT2 при СН є 35 нг/мл; (90 – 95) % здорових осіб мають значення СT2 нижче цього рівня [46,49,50]. Наявність саме однієї точки відрахунку дозволяє простіше оцінювати отримані показники. Зростання рівня СT2 в сироватці крові вище за 35 нг/мл може служити предиктором несприятливого наслідку серцево-судинних захворювань. До теперішнього часу існує обмежена кількість досліджень, присвячених вивченню додаткової прогностичної цінності СT2. У дослідженні Anand et al. виявлений взаємозв'язок між концентрацією СT2 і коефіцієнтом виникнення несприятливих наслідків серцево-судинної патології [51]. В дослідженні Zilinski et al. показано, що у пацієнтів з прогресуючою стадією СН, що вимагає лікування у відділенні інтенсивної терапії, навіть значення СT2 понад 100 нг / мл були інформативні в прогнозі несприятливого наслідку і відповіді пацієнтів на терапію [52]. Нещодавно привернула увагу концепція використання серій вимірювань СT2 в динаміці при декомпенсованій СН для прогнозування перебігу захворювання [53,54]. Boisot S. at al. описали результати спостереження за пацієнтами, госпіталізованими з гострою СН [53]. У хворих, у яких за час лікування рівень СT2 знижувався менш, ніж на 15 %, відзначалося значне підвищення ризику смерті протягом наступних 90 днів. Bayes-Genis A. еt al. на підставі цієї концепції включили «СT2 коефіцієнт» в подальшому в дослідження прогнозування ефективності лікування пацієнтів з декомпенсованою СН, у яких проводили вимірювання вихідного рівня  СT2 і через 2 тижні лікування [55]. Рівень СT2 через 2 тижні лікування вони співвідносили з вихідним рівнем СT2 і дійшли висновку, що оптимальним «СT2 коефіцієнтом» буде 0,75, тобто ті пацієнти, у яких зниження рівня СT2 до кінця лікування було менше, ніж на 25 %, мали вищий ризик несприятливого наслідку ‒ смерті, прогресування СН, необхідності в трансплантації серця. Інші дослідження також підтверджують ці дані.

Рівень розчинного СT2 пов'язаний з ризиком смерті від серцево-судинних захворювань і розвитком СН у пацієнтів з недиференційованим болем в грудній клітині, так само, як і у тих, у кого підтверджено діагноз ІХС, в тому числі ГІМ з елевацією сегмента ST та ГІМ без елевації сегмента ST. Хоча рівень СT2 є вищим у літніх пацієнтів і у пацієнтів з такою супутньою патологією, як цукровий діабет, цей біомаркер менш тісно корелює з багатьма традиційними факторами ризику серцево-судинної патології, такими, як попередній ГІМ або СН, низька ФВ ЛШ, гіпертонічна хвороба в порівнянні з НТ-проМНУП або високочутливим тропоніном Т, переважно відображаючи більш виразні шляхи стимуляції і секреції [56].

СT2 має невисоку діагностичну цінність при болю в грудній клітині, але є незалежним предиктором при всьому спектрі ІХС. Він є найбільш надійним показником при ГІМ з елевацією сегмента ST протягом тривалого періоду. Рівні СT2, які виміряні в найбільш ранньому постінфарктному періоді, мають найбільшу прогностичну потужність, тому забір крові для дослідження повинен проводитися якомога раніше після появи перших симптомів, так як прогностичне значення рівня СT2 втрачається після періоду більше 24 годин з моменту початку появи симптомів. Приблизно у половини пацієнтів з ГІМ відзначається підвищення СT2 в ранньому постінфарктному періоді в порівнянні з нормальним рівнем, і ті пацієнти, у яких рівень СT2 значно перевищував 35 нг/мл, мали ризик смерті в ранньому або пізньому постінфарктному періоді або розвитку СН, який зростав вдвічі при відповідних клінічних факторах і наявності інших біомаркерів [56].

Система ІЛ-33/СТ2 також експресується клітинами ендотелія аорти й коронарних артерій, аналогічним чином, як і при інфаркті міокарда, під дією механічного стресу. Порушення в роботі сигнальної системи ІЛ-33/СT2 супроводжується прискоренням розвитку судинних захворювань, в тому числі атеросклерозу й зниження еластичності артерій. Таким чином, система СT2 виявляється основним регулятором ризику серцевих і судинних захворювань [57].

В огляді Bhardwaj A.  та  Januzzi J., який присвячений оцінці ролі СT2, як нового біомаркеру СН, проведено порівняння прогностичної цінності НТ-проМНУП та СT2 [35]. З точки зору патофізіологічних процесів розвитку реакції міокарда на біомеханічне пошкодження, викликане підвищенням тиску в міокарді або перевантаженням об'ємом, розвивається ремоделювання міокарда. Ремоделювання міокарда є комплексним процесом, що включає гіпертрофію кардіоміоцитів і проліферацію фібробластів з подальшою продукцією колагену, причому цей процес вважається неадекватним в спробі відновити нормальну функцію напруження стінки міокарда. Однак, внаслідок описаних змін, підвищується жорсткість міокарда і зменшується розтяжність шлуночка, що, в свою чергу, підвищує легеневий і системний венозний тиск. Ці зміни, в кінцевому підсумку, приводять до розвитку клінічних ознак СН, таких як задишка та периферичні набряки. Більш того, розвиток фіброзної тканини в провідній системі шлуночків може привести до розвитку летальних аритмій. У розвитку погіршення функції серця в результаті ремоделювання може бути задіяно декілька патофізіологічних шляхів, відповідно, для прогнозування розвитку цього процесу можуть бути запропоновані різні біомаркери, в тому числі СT2 [35].

В приведеному Pascual-Figal D.A. et al. в обзорі багатоцентрових досліджень, присвячених вивченню прогностичної цінності маркерів ураження міокарда, СT2 відведено досить високе місце в ряду маркерів, які застосовують з цією метою [58]. Зокрема, при дослідженні пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії, які були госпіталізовані з гострою декомпенсацією СН і прогнозуванні ризику смерті протягом 30-денного і річного періоду, підвищення рівня СT2 мало найвищу діагностичну цінність, особливо в поєднанні з підвищенням натрійуретичного пептиду В-типу. В дослідженні Sabatine M.S. et  al. у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST підвищення СT2 асоціювалося зі значним підвищенням ризику смерті від СН протягом 30-денного періоду незалежно від інших факторів ризику; вірогідність несприятливого перебігу зростала при одночасному підвищенні НТ-проМНУП [59]. В дослідженні Pascual-Figal D.A. et al., присвяченому дослідженню пацієнтів з хронічною СН з ФВЛШ менше 45%, підвищення рівня СT2 було незалежним предиктором раптової серцевої смерті, причому значимість маркера підвищувалася при одночасному зростанні рівня натрійуретичного пептиду В-типу [58].  

Проте, прогностична роль СT2 недостатньо добре вивчена при СН зі збереженою ФВ. При СН зі збереженою ФВ запальне пошкодження ендотелію мікросудин, обумовлене основною патологією, може відігравати основну роль у розвитку міокардіальних, судинних, м'язових пошкоджень, при цьому комплекс ІЛ-33/СT2 залучається в процес запального ушкодження ендотелію судин і ремоделювання [60-62]. Крім того, сама по собі СН може відображати запальний процес пропорційно тяжкості гіпоперфузії і системному порушенню кровообігу. Таким чином, підвищення СT2 при СН може бути спричинено стресорним пошкодженням кардіоміоцитів, супутнім запальним процесом або запаленням, обумовленим тяжкістю СН. У дослідженні RELAX [63] визначали, чи буде рівень розчинного СT2 корелювати з тяжкістю ремоделювання серця, дисфункцією міокарда, прозапальними змінами або клінічними маркерами тяжкості СН. У дослідженні брали участь пацієнти з ФВ ≥50% і об'єктивними ознаками СН. В результаті проведеного дослідження не було виявлено відповідності між рівнем СT2 і діастолічними або систолічними функціональними параметрами ЛШ або геометрією ЛШ за даними ехокардіографії. Пацієнти з підвищеним рівнем СT2 мали більш високі цифри систолічного тиску в правому шлуночку і знижені показники функції правого шлуночка за даними ехокардіографії. На противагу СT2, НТ-проМНУП тісно корелював з усіма параметрами діастолічної функції і геометрією ЛШ, навантаженням правого шлуночка і систолічною функцією, але не з фракцією викиду ЛШ.

Що стосується взаємозв'язку СT2 і інших біомаркерів, то було виявлено тісну кореляцію рівня СT2 з рівнями ендотеліну-1 та інших біомаркерів системного запалення (високочутливий С-реактивний протеїн), фіброзу і міокардіального некрозу (високочутливий тропонін I), але не з рівнем альдостерону. У дослідженні RELAX у пацієнтів з СН зі збереженою ФВ рівень СT2 був значно вище при наявності декількох коморбідних прозапальних патологій, таких, як цукровий діабет, фібриляція передсердь, ниркова дисфункція і супроводжувався підвищенням тиску в правому шлуночку, його дисфункцією, підвищенням центрального венозного тиску, корелював з рівнем біомаркерів, що відображають системне запалення, фіброз, нейрогуморальну активацію і некроз міокарда [63]. Підвищення СT2 не супроводжувалося зміною геометрії ЛШ або зміною його систолічної або діастолічної функцій. Навпаки, НТ-проМНУП - біомаркер міокардіального походження, продукція якого стимулюється стресовим впливом на стінку шлуночка, корелював з тяжкістю ремоделювання ЛШ і його діастолічною дисфункцією.

Підвищення рівня СT2 при дисфункції шлуночків було показано в експериментальних дослідженнях на тваринах [32], однак у клінічних умовах до теперішнього часу взаємозв'язок тяжкості ремоделювання серця або його дисфункції з рівнем розчинного СT2 вивчено недостатньо [37,48,51,64,65]. При дослідженні пацієнтів зі зміненою геометрією і функцією ЛШ не було виявлено взаємозв'язку між рівнем СT2 і масою або ФВ ЛШ. У пацієнтів, госпіталізованих у відділення інтенсивної терапії з клінікою СН як зі збереженою, так і зі зниженою ФВ, підвищення СT2 відповідало зміні ФВ, дисфункції правого шлуночка, підвищенню тиску в легеневій артерії, однак не було відзначено зміни маси ЛШ або порушення діастолічної функції [37]. Також не було виявлено значної кореляції між рівнем СT2 і ремоделюванням ЛШ у пацієнтів з СН зі зниженою ФВ [51].

У дослідженні RELAX також не було виявлено кореляції між показниками структури і функції ЛШ та рівнем СT2, в той же час рівень НТ-проМНУП тісно корелював із зазначеними характеристиками серця. Отримана в цьому дослідженні відповідність між рівнем СT2 і функцією правого шлуночка могла бути пов'язана з впливом дисфункції правого шлуночка на системне венозне перевантаження і її відомими прозапальними ефектами [63].

ГІМ є основною причиною розвитку хронічної СН як зі збереженою, так і зі зниженою ФВ ЛШ. Відомо, що при штучно викликаному інфаркті міокарда у мишей рівень транскрипції гена мозкового натрійуретичного пептиду в області інфаркту міокарда збільшується приблизно в 5 разів протягом наступних 48 годин і залишається збільшеним протягом наступних 3-4 тижнів [22,66]. Здатність кардіоміоцитів продукувати НТ-проМНУП розглядається як адаптивна реакція на пошкодження. Його ефекти полягають в потенціюванні натрійурезу, діурезу, зниженні перед- і постнавантаження на серце. НТ-проМНУП також викликає вазодилатацію, знижуючи артеріальний тиск [22,67]. Визначення змін рівня цього біомаркера при ішемії можливе значно раніше, ніж інших, оскільки він секретується при пошкодженні кардіоміоцитів і відбиває вираженість порушень структури і функції міокарда [68]. Крім механічного розтягування шлуночків, продукцію НТ-проМНУП стимулюють епізоди ішемії різної етіології, порушення ритму, гіпертрофія міокарда, ендотеліальна дисфункція [68,69]. Однак, як показник несприятливого перебігу ГІМ, НТ-проМНУП має низьку діагностичну чутливість і специфічність. За даними різних авторів, високі рівні НТ-проМНУП підвищують ризик розвитку несприятливих ускладнень всього в 1,2 рази, в той час, як підвищення СT2 в першу добу ГІМ було предиктором зростання ризику несприятливого перебігу в 1,7 разів. За даними, отриманими в дослідженні [70-72], при сприятливому перебігу ГІМ вміст СT2 збільшувався в 1,9 раз, а при несприятливому - в 3,7 разів у порівнянні з контрольними значеннями. Помірне підвищення СT2 якраз свідчить про реалізацію сприятливих захисних ефектів, значне підвищення – про несприятливі  ефекти,  зумовлені  пригніченням  позитивних властивостей ІЛ-33. Можливо, що значне підвищення СT2 відбувається саме за рахунок підвищення рівня його розчинної фракції. Збільшення концентрації СT2 за сприятливого перебігу ГІМ відбиває виражену декомпенсацію гемодинаміки і активацію прозапальних процесів в умовах ішемії‒реперфузії [73-75].

Динаміка змін СT2 частково схожа на динаміку змін СРБ при ГІМ: рівень СРБ в гострому періоді інфаркта різко підвищується, а до 12-ї доби спостерігається його зниження. Так само відзначається зниження до 12-ї доби рівня СT2, що може вказувати на їх спільне походження як маркерів запального процесу.

Оцінка ураження міокарда в результаті ішемії проводиться на підставі різних оціночних шкал і методів дослідження. Зокрема, оскільки останнім часом найбільш ефективним способом оцінки стану коронарного кровотоку, порушення якого є основною причиною розвитку ГІМ, вважається коронарографія, одним з методів оцінки стану міокарда є використання шкал, розроблених на основі ангіографічних даних. Згідно з даними досліджень, результати агіографічного тестування стану коронарного кровотоку дозволяють прогнозувати прогресування захворювання та виникнення летального кінця. Для оцінки стану коронарного кровотоку було запропоновано декілька оціночних шкал, але не всі вони виявилися зручними у використанні і достатньо точними. Було запропоновано близько 10 оціночних шкал, але до теперішнього часу найбільш точними і широко використовуваними залишаються дві: шкала SYNTAX і шкала Gensini.

Шкала SYNTAX (Synergy between percutaneous coronary intervention with Taxus and cardiac surgery) являє собою систему бальної оцінки, в якій підлягає оцінці кількість і локалізація стенозів коронарних артерій (КА) з урахуванням наявності зміни основного стовбура лівої коронарної артерії, наявність трьохсудинного ураження, наявність тотальної оклюзії КА і тромбозу. Шкала використовується для розподілу пацієнтів за тяжкістю ураження КА. За даними шкали SYNTAX, пацієнти розподіляються на 4 класи в залежності від ступеня ураження КА. Нормальні коронарні артерії - 0 балів; незначне ураження - 0-22 бали; ураження середнього ступеня - 23-32 бали; важке ураження > 32 балів [76-79].

Шкала Gensini враховує ступінь стенозу усіх КА (ступінь стенозу від 25 до 100 %), сукупність множинного ураження КА, локалізацію ураження в 15 сегментах. Звуженню просвіту КА присвоюються бали від 1 до 32, що відповідають ступеню звуження в відсотках, наприклад, стеноз 25% - 1 бал, стеноз 100% - 32 бали. Отримане значення множиться на 0,5 - 5,0 залежно від локалізації стенозу. Отримані бали підсумовуються. Медіана становить 35 балів [76,80]. Недоліком шкали є відсутність в даний момент алгоритму комп'ютерної обробки.

За даними досліджень, проведених з метою вивчення прогностичної цінності оціночних шкал з’ясувалося, шо шкали SYNTAX і Gensini рівнозначні у визначенні мінімального і помірного ураження коронарних артерій [79,81]. Однак, шкала SYNTAX в більшій мірі відповідає завданням вибору методу реваскуляризації міокарда у пацієнтів з патологією коронарних судин, а шкала Gensini більшою мірою оцінює протяжність і значимість атеросклеротичного ураження судин [76].
Для оцінки ризику смерті протягом двох тижнів у пацієнтів з ГІМ без елевації сегмента ST застосовується шкала TIMI. Вона включає такі показники як вік, наявність факторів ризику атеросклерозу (паління, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, гіперхолестеринемія), наявність раніше виявленого стенозу коронарної артерії > 50%, 2 або більше нападів стенокардії за останні 24 години, прийом аспірину протягом останніх 7 діб, підвищення рівня маркерів некрозу міокарда. Сума балів більше 4 за цією шкалою свідчить про високий ризик смерті і/або повторного інфаркту міокарда протягом 2 тижнів. Однак в якості предиктора ця шкала менш точна в порівнянні зі шкалою GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events).

У шкалі GRACE використовуються наступні оціночні критерії: вік, частота серцевих скорочень в стані спокою, систолічний артеріальний тиск, концентрація креатиніну в сироватці крові, клас СН за Killip, зупинка серця при госпіталізації, девіація сегмента ST, вихідна концентрація маркерів некрозу міокарда, черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) під час госпіталізації, аорто-коронарне шунтування (АКШ) під час госпіталізації, перенесений інфаркт міокарда (повторно оцінюється під час виписки зі стаціонару). Ризик смерті під час госпіталізації оцінюється в залежності від суми балів при надходженні до стаціонару: менше 108 ‒ низький, 109-140 ‒ середній і понад 140 – високий [66].

Одним із серйозних ускладнень ГІМ є гостре пошкодження нирок (ГПН). Частота розвитку ГПН при ГІМ за даними різних авторів коливається від 10 до 27% [17,82-87], а якщо ГІМ ускладнюється розвитком кардіогенного шоку, то ГПН зустрічається більш, ніж у 50% пацієнтів. Патофізіологічна взаємодія між серцем і нирками (кардіоренальний синдром, КРС) визначається як «порушення функції серця і нирок, при якому гостра або хронічна дисфункція одного органу може викликати гостру або хронічну дисфункцію іншого» [88]. Перший тип КРС характеризується тим, що гостре погіршення функції серця призводить до розвитку ГПН, часто ускладнює ГКС і гостру декомпенсовану СН. Гостре погіршення функції серця може викликати серію змін нейрогормонального статусу і контролю гемодинаміки, що матиме внаслідок зменшення наповнення артеріального русла і венозний застій [89-91].

У пацієнтів з патологією серця проводиться пошук та подальше дослідження нових маркерів ниркової дисфункції, рівень яких підвищується при розвитку ГПН раніше, ніж креатинін сироватки, і тому має більш високе прогностичне значення в цій ситуації. До таких нових маркерів відносяться нейтрофільний ліпокаїн, асоційований з желатиназою (NGAL) [92-95] і цистатін С [96-100]. Рівень традиційних серцевих біомаркерів, таких, як мозковий натрійуретичний пептид та тропоніни, підвищується як при кардіальнії дисфункції, так і при ураженні нирок, що підтверджує взаємозв'язок ролей серця і нирок у розвитку порочного кола при КРС.

Прогностична роль СT2 при гострому ураженні міокарда частково вивчена, чого не можна стверджувати щодо змін СT2 при ГПН. В дослідженях [93-95,101] вивчалися як біомаркери ураження серця (мозковий натрійуретичний пептид та СT2), так і маркери пошкодження нирок (NGAL й цистатін С) у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST, яким проводили ЧКВ. 
Результати цього дослідження дозволили авторам зробити висновок про те, що усі 4 вказані біомаркери були предикторами розвитку ГПН у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST, не дивлячись на вихідний рівень креатиніну (при надходженні пацієнта в стаціонар), підвищення більше ніж двох бімаркерів підтверджує підвищений ризик розвитку ГПН. Факторами, які збільшують ризик ушкодження нирок у цієї категорії пацієнтів, є використання контрастних речовин при ангіографії, цукровий діабет, попереднє ураження нирок, гемодинамічна нестабільність, низький серцевий викид й дефіцит об’єму крові. Погіршення функції нирок внаслідок гострого погіршення функції серця при ГКС та гострій декомпенсованій СН класифікується як кардіоренальний синдром I типу. Найбільш вірогідною причиною ураження нирок в цій ситуації є гемодинамічні розлади, які призводять до гіпоперфузії нирок. Гормональна стрес-реакція й запальний компонент також беруть участь в розвитку КРС I типу. Останнім часом з’являється все більше даних, які свідчать про те, що венозний застій передує зниженню наповнення артеріального русла та сприяє зниженню ниркового кровотоку й погіршенню функції нирок [102-104]. Діастолічна дисфункція ЛШ, найбільш рання зміна, що спостерігається при гострій коронарній оклюзії, призводить до підвищення тиску наповнення ЛШ й підвищення центрального венозного тиску. Як було продемонстровано раніше в експериментальному дослідженні Winton F.R. на тваринах, тимчасове підвищення центрального венозного тиску може передаватися назад по ниркових венах і призводити до прямого пошкодження нирок [105]. У більш пізньому клінічному дослідженні Damman К. et. al. показали, що підвищення центрального венозного тиску супроводжувалося зниженням функції нирок і збільшенням смертності у хворих з серцево-судинними захворюваннями [103].
Пильне вивчення розчинного СT2 як маркера механічного розтягування, подібного до мозкового натрійуретичного пептиду, продемонструвало його значну кореляцію з гемодинамічними показниками, ФВ ЛШ, ремоделюванням при ГІМ і підтвердило можливість його використання для прогнозування розвитку легеневої гіпертензії, гіпокінезії правого шлуночка і розширення яремних вен при гострій СН [10,88,104,106-110]. У Фремінгемському дослідженні, в яке увійшли 3450 пацієнтів, виявлено, що концентрація СT2 чітко корелювала з віком пацієнтів, наявністю діабету і запаленням [106,111], які є класичними факторами ризику розвитку ГПН при гострих захворюваннях. Серед цих факторів запалення відіграє важливу роль, оскільки залучає до процесу різноманітні хемокіни і цитокіни. Такий взаємозв'язок між СT2 і діабетом, артеріальною гіпертензією та запальними маркерами не тільки підтверджує роль СT2 як кардіометаболічного маркера, але передбачає його потенційну роль як предиктора ГПН у хворих з гострою серцевою патологією. Більш того, було показано, що рівень сироваткового СT2 тісно корелює з нейрогормональною активацією, так як було виявлено його підвищення відповідно до змін рівнів норадреналіну і альдостерону у пацієнтів з ГІМ.

З урахуванням активації симпатоадреналової системи у пацієнтів з ГІМ, інтерес може становити дослідження зміни рівня СT2 при терапії бета-блокаторами. Дослідження COMMIT з використанням метопрололу не показало зменшення серцево-судинних подій  [112].  Нещодавно проведене дослідження METOCARD- CNIC підтвердило кардіопротекторний ефект метопрололу у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST перед ЧКВ – зменшувався розмір ІМ, ала це не впливало на збільшення виживаності [113]. Призначення бета-блокаторів при ГІМ базується на результатах досліджень, проведених в дореперфузійну еру. Також в ті часи не використовувалися сучасні та ефективні антитромбоцитарні препарати та статини. Застосування бета-блокаторів, вибір доз та схеми титрування перенесені з клінічних досліджень з хронічної серцевої недостатності (CIBIS, MERIT-HF, Copernius, CAPRICORN), до яких були включені пацієнти зі зниженою ФВЛШ [114-117]. В досліджені CAPRICORN 74% пацієнтів досягли цільової дози, 11% ‒ 50% від цільової дози [117]. В клінічному дослідженні OBTAIN [118], до якого увійшло більше 6 тисяч пацієнтів, оцінювався зв'язок дози бета-блокаторів з виживаністю після ГІМ, виходячи з гіпотези, що висока доза буде покращувати прогноз. Середня доза бета-блокаторів в дослідженні була 38,1% від цільової. Найбільше зниження смертності було у пацієнтів з дозою 25% від цільової. Більш високі дози не були пов'язані з кращім прогнозом  [118].
За даними дослідження Xia J. et al. застосування бета-блокаторів значно покращувало функцію ЛШ, зменшувало зону інфаркту, а також обумовлювало зниження експресії СT2 та підвищення співвідношення ІЛ-33/СT2 в порівнянні з плацебо [119]. Показово, що терапія бета-блокаторами зменшувала експресію СT2, не підвищуючи при цьому експресію ІЛ-33, що може підтверджувати захисну роль ІЛ-33 при ГІМ [119]. Отримані дані також підтверджують захисний вплив комплексу ІЛ-33/трансмембранний СT2 щодо ремоделювання шлуночка серця при розвитку СН після ГІМ [120-125].
Наразі проводиться китайське дослідження (Real-world Use and Prognosis of Beta Blocker in Patients With Acute Coronary Syndrome in the Central China (UPB-ACS)), узгоджене FDA, яке повинне надати відповідь відносно найбільш ефективних доз бета-блокаторів. 
У патогенетичних механізмах постінфарктного ремоделювання міокарда ЛШ значна роль належить активності ангіотензин-альдостеронової системи. Численні дослідження свідчать про те, що альдостерон погіршує скоротливість і метаболічні функції ішемізованого міокарда, підвищує системний судинний опір, а також посилює вазоконстрикторний ефект ангіотензину II в коронарних артеріях [126,127]. Активація мінералокортикоїдних рецепторів призводить до фіброзу міокарда, запалення, загибелі кардіоміоцитів і гіпертрофії ЛШ [128]. Підтверджено, що антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів (АМКР), які представлені неселективним агентом спіронолактоном [129] і селективним еплереноном [130,131], підвищують виживаність пацієнтів із хронічною СН та ГІМ із систолічною дисфункцією ЛШ. Ці клінічні переваги були пов’язані з поліпшенням ремоделювання ЛШ і зниженням фіброзу міокарда [132]. Спіронолактон та еплеренон відрізняються за своєю молекулярною структурою, фармакодинамікою та плейотропними ефектами [15], однак суттєві клінічні відмінності між двома агентами чітко не визначені [9].

Тому вкрай важливим є дослідження патофізіологічних механізмів розвитку постінфарктного ремоделювання серця та можливості їх модифікації завдяки використанню сучасних лікарських препаратів. У цьому контексті перспективним напрямом у клінічній практиці є використання sST2 як маркера контролю ефективності терапії.
Підсумовуючи вище наведене, можна зупинитися на оцінці ступеня прогностичної значимості різних шкал, що використовуються в даний час для стратифікації ризику несприятливого перебігу ГІМ. В даний час налічується більше 10 таких шкал, а в якості прогностичних використовуються такі біомаркери як С-реактивний білок, інтерлейкіни 6 і 10, про-МНП, СT2, ростовий фактор диференціювання-15 (РФД-15) [120,121,133]. Зазначені шкали та біомаркери мають різну доказову базу, що визначається обсягом проведених досліджень, контингентом досліджених пацієнтів, чутливістю і специфічністю того чи іншого бімаркера та / або методу оцінки, відтворюваністю лабораторних даних і доступністю застосування в клініці. За оцінкою Американського товариства кардіологів тропоніни відносяться до класу I з рівнем доказовості B, а про-МНП - до класу IIb також з рівнем доказовості B [134]. Що стосується клінічних оціночних шкал GRACE і TIMI, то вони відносяться до класу IIa і мають рівень доказовості B. Все це свідчить про те, що в даний час ще недостатньо досліджень, результати яких можуть бути включені в прогностичні шкали з більш високим рівнем доказовості.
Дане дослідження виконано з метою можливості включення кардіального фактора фіброзу СT2 до складу прогностичних моделей стратифікації несприятливого перебігу ГІМ протягом 30-денного і віддаленого (6-місячного) періодів. Також іншим аспектом дослідження є вивчення можливості прогнозування виникнення післяінфарктного ремоделювання та оцінки ефективності проведених терапевтичних втручань на підставі вивчення динаміки рівня розчинного СT2.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих

В дослідження включені 103 пацієнти, відповідно до мети та задач дослідження, хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, які проходили лікування в ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМНУ» протягом 2014-2016 рр. Середній вік хворих склав 61,85 ±10,23 років,  чоловіків було 75 (72,8%), жінок ‒ 28 (27,2%). Діагноз ГІМ з елевацією сегмента ST встановлювали на підставі даних клінічних, електрокардіографічних і біохімічних досліджень відповідно до Європейських рекомендацій з діагностики та лікування ГІМ з елевацією сегмента ST, які згодом були переглянуті відповідно до Четвертого універсального визначення інфаркту міокарда (ESC / ACC / AHA / WHF, 2018) [135,136] та «Уніфікованого клінічного протоколу екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) допомоги хворим на гострий коронарний синдромом з елевацією сегмента ST» (Наказ МОЗ України №455 від 02.07.2014р.) [137]. Дослідження проводилось відповідно до положень Гельсінської декларації, Кoнвенції Ради Єврoпи прo права людини та біoмедицину (1997 р.), ВООЗ, Міжнарoдної ради медичних наукoвих товариств та Міжнарoднoго кoдексу медичнoї етики (1983 р.). Протокол дослідження було схвалено комісією з питань етики та деонтології ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМНУ», №12 від 21.10.2015р. При включенні в дослідження кожен пацієнт підписував інформовану згоду після детального обговорення і ретельного дослідження на відповідність критеріям включення та виключення.
Критеріями включення в дослідження були: пацієнти з ГІМ з елевацією сегмента ST, госпіталізація протягом 24 годин після початку захворювання, вік старше 50 років,  підписана інформована згода на участь у дослідженні. 

Критеріями виключення відмова від підписання інформованої згоди, інфекційні та запальні захворювання в стадії загострення, термінальна ниркова недостатність (потреба в гемодіалізі), гостра печінкова недостатність, цукровий діабет 1 типу, гіпертрофічна кардіоміопатія, аритмії, які загрожують життю, захворювання щитовидної залози, ожиріння IV ступеня, неможливість виконати протокол дослідження та відмова пацієнта на будь-якому етапі дослідження.
Група контролю склала 30 практично здорових осіб, порівняних за статтю та віком з обстежуваними хворими для порівняння рівнів СТ2.
Дослідження складалося з чотирьох етапів: І – включення в дослідження – під час госпіталізації хворого до стаціонару, визначення СT2 та НТ-проМНП у першу добу захворювання та проведення ехокардіографічного дослідження (7 доба); ІІ етап – через 30 днів – проведення тесту з 6-хвилинною ходьбою та оцінка кінцевих точок – летальних кінців. ІІІ етап ‒ через 6 місяців спостереження включав повторне визначення СT2, ехокардіографічне дослідження, проведення тесту з 6-хвилинною ходьбою та оцінку комбінованої кінцевої точки (летальний кінець та декомпенсація СН). ІV етап – через 1 рік спостереження ‒ мав на меті повторну оцінку кінцевих точок. Через 12 місяців нових кінцевих точок (летальний кінець) виявлено не було, тому проведений аналіз за період 6 місяців. Комплаєнтність оцінювалася під час візитів пацієнтів, а так само проводилися телефонні дзвінки з нагадуванням про необхідність прийому лікарських препаратів.
Всі хворі були госпіталізовані у відділення інтенсивної терапії протягом першої доби з моменту розвитку з ГІМ з елевацією сегмента ST. З числа обстежених пацієнтів у 53 (51,5%) спостерігався передній ІМ, у 44 (42,7%) – задній, у 6 (5,8%) – іншої локалізації (заднедіафрагмальний та задньебазальний).
Частота  супутньої патології та факторів ризику в анамнезі хворих, які можуть посилювати тяжкість стану, наведено в табл. 2.1.
Таблиця 2.1

Наявність супутньої патології та факторів ризику
у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST 
	Патологія
	Кількість хворих (% хворих)
(n=103)

	Артеріальна гіпертензія II-IIIcт
	81 (78,6%)

	ІМ в анамнезі протягом 5 років
	15 (14,6%)

	Стабільна стенокардія різних ф.к. до ГІМ
	27 (26,2%)

	Нестабільна стенокардія протягом 1 року до ГІМ
	41 (39,8%).

	Цукровий діабет, 2 типу 
	27 (26,2%)

	ІМТ˃25 кг/м²
	79 (76,7%)

	Дисліпідемія під час госпіталізації
	58 (56,3%)

	Паління  в минулому
	44 (42,7%)


ф.к. - функціональний клас
Гемодінамічні показники досліджуваних хворих на момент включення в дослідження наведені в таблиці 2.2.
Таблиця 2.2
Показники гемодінаміки у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST
	Досліджуваний параметр

	(M±σ)
(n=103)

	ЧСС
	79,85±18,09

	САД
	140,02±29,35

	ДАД
	82,10±15,20


Тяжкість стану пацієнтів була оцінена згідно з класифікацією СН за Killip. Розподіл досліджуваних хворих за класами СН наведено в таблиці 2.3.

Таблиця 2.3
Функціональні класи СН за Killip у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST
	СН за Killip, ф.кл
	І 
	ІІ 
	ІІІ 
	IV 

	n


	 72 (69,9%)
	7 (6,8%)
	 10 (9,7%)
	14 (13,6%)


Як видно з таблиці 2.3, хворі з СН за Killip ІІІ- IVф.кл. не виключалися з дослідження, не дивлячись на те, що це досить важка група хворих, але це дало змогу дослідити прогностичну значимість досліджуваного маркеру.
Протягом всього періоду лікування ГІМ з елевацією сегмента ST всім хворим проводилася стандартна терапія згідно з «Уніфікованим клінічним протоколом екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) допомоги хворим на гострий коронарний синдромом з елевацією сегмента ST» (Наказ МОЗ України №455 від 02.07.2014р.): β-блокатор - бісопролол, ІАПФ- раміпріл / АРАII- валсартан, аспірин, інгібітори P2Y12 (клопідогрель і тікагрелор), статини (аторвастатин та розувастатин) в дозах, які є максимально переносимими для хворого, низькомолекулярні гепарини (еноксапарин), антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) - спіронолактон 25мг або еплеренон 25мг [137].
Терапія, яку отримували хворі, наведена в таблиці 2.4:
Таблиця 2.4
Терапія, що була призначена пацієнтам з ГІМ з елевацією сегмента ST у першу добу (n=103)


	Препарати, які назначалися хворим
	Кількість хворих, що отримували зазначений препарат
	Відсоток хворих, що отримували зазначений препарат

	Бісопролол
	83
	80,6%

	ІАПФ/АРAII
Раміпріл
Валсартан
	77
72
    5

	74,8%
69,9%
4,9%

	Статини:

аторвастатин

розувастатин
	103
65
38
	100%
63,1%
36,9%

	Аспірин (навантажувальна доза)
	103
	100%

	Аспірин 
	103
	100%

	Інгібітори P2Y12 (навантажувальна доза)
	103
	100%

	Інгібітори P2Y12:

клопідогрель

тікагрелор
	103
92
11
	100%
89,3%
10,7%

	НМГ (еноксапарин)
	103
	100%

	Наркотичні анальгетики (морфін)
	73
	70,9%

	Нітрогліцерін, в/в
	45
	43,7%

	Фуросемід 
	23
	22,3%

	АМKР: 

Спіронолактон
Еплеренон
	56

32

24
	54,4%

31,1%

23,3%




Пацієнтам груп дослідження проводилась реперфузійна терапія шляхом:

- первинного стентування інфаркт-залежної артерії (ІЗА) - 28 (27,2%) хворим; 

- проведення системної тромболітичної терапії - 28 (27,2%) хворим;

- фармако-інвазивної терапії (системний тромболізіс із наступним стентуванням ) - 27 (26,2%) хворим.

20 хворим (19,4%) реперфузійна терапія не проводилась у зв҆язку з наявністю протипоказань до фібринолітичних препаратів та відмови від черезшкірних коронарних втручань.
Селективна коронароангіографія (СКАГ) та стентування інфаркт-залежної коронаної артерії (ІЗА) проводилося в катетерній лабораторії ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМНУ». За даними СКАГ, ураження коронарних артерій із стенозом більш 50% вважалося значимим. За даними СКАГ, ураження однієї судини було у 16 (29,1%) хворих, двохсудинне ураження мали 16 (29,1%), багатосудинне  ураження - 21 (38,2 %) хворий. 
Кровоток в ІЗА після проведення СКАГ оцінювався за шкалою TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction). TIMI 0 - відсутність антеградного кровотоку. TIMI 1 - часткове просочування контрасту нижче точки оклюзії. TIMI 2 - контрастування судини з уповільненим наповненням дистального русла. TIMI 3 - нормальний кровоток [76].
Під час госпіталізації в стаціонар хворим були визначені наступні клініко-біохімічні показники, наведені в таблиці 2.5.

Таблиця 2.5
Клініко-біохімічні показники у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST у першу добу (n=103)
	Досліджуваний параметр
	(M±σ)

	Креатинін, ммоль/л
	120,48±29,75

	ШКФ CKD-EPI мл/хв/1,73м2
	55,77±17,77

	Глюкоза, ммоль/л
	9,68±5,20

	Гемоглобін, г/л
	137,11±16,27

	ЗХС, ммоль/л
	4,83±1,18

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,02±1,13

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,17±0,34

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,63±0,27

	ТГ, ммоль/л
	1,41±0,62

	НТ- проМНУП, пг/мл
	232,82 [42,57-930,80]

	СТ 2, нг/мл
	39,28 [ 26,90-72,81]

	Тропонін І, нг/мл
	3,83 [1,14-10,65]


При ультразвуковому дослідженні серця, проведеному на сьому добу захворювання,  отримано наступні дані, що наведені в таблиці 2.6.
Таблиця 2.6
Результати ультразвукового дослідження серця у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST в гострому періоді захворювання (n=103)
	Досліджуваний параметр
	(M±σ)

	ЛП, см
	4,02±0,50

	КДО ЛШ, мл
	126,40±39,27

	КСО ЛШ, мл
	62,57±26,50

	КДР, см
	5,12±0,63

	КСР, см
	3,70±0,68

	ФВ, %
	51,88±10,79

	Е/А
	1,15±0,40

	ММ ЛШ, г
	235,92±71,45


При аналізі отриманих данних виявлено позитивний кореляційний зв'язок між рівнем sST2 та розміром ЛП (r=0,27, р=0,01), КСО (r=0,35, р=0,001), КДР ЛШ (r=0,24, р=0,02), КСР ЛШ (r=0,33, р=0,001), та негативний кореляційний зв'язок з САТ (r=-0,25, р=0,009), ДАТ (r=-0,20, р=0,04), ФВЛШ (r=-0,36, р=0,0001). 
Спостереження за досліджуваними хворими, проводилося протягом 12 місяців. Для підвищення комплаєнсу проводилися телефонні дзвінки, а також під час візитів для додаткових обстежень пацієнтам нагадувалося про необхідність регулярного прийому лікарських препаратів. Першу кінцеву точку оцінювали через 30 днів.
Протягом зазначеного періоду померло 13 осіб (12,6%) -  7 (53,8%) чоловіків і 6 (46,2%) жінок. Середній вік хворих, що померли, склав 67,54±12,88 років.
При аналізі причин смерті було виявлено, що причиною смерті у 5 хворих був розрив міокарда, кардіогенний шок у 5 хворих, набряк легенів у 2 хворих та рецидив ГІМ у 1 хворого.
Клінічна характеристика хворих, які померли до 30 доби спостереження, наведена в таблицях 2.7 та 2.8.
Таблиця 2.7
Клінічна характеристика хворих, які вижили та які померли на 30 добу спостереження (n=103)
	Досліджуваний параметр
	Хворі, які вижили

(M±σ)

(n=90)
	Хворі, які померли

(M±σ)

(n=13)
	M-U, р

Me[Q1-Q3]

	ЧСС, уд/хв
	78,09±16,42
	92,08±24,45
	0,028

	САТ, мм.рт ст
	142,32±27,89
	124,08±35,20
	0,023

	ДАТ, мм.рт ст
	82,84±13,72
	76,92±23,14
	0,081

	ІМТ, кг/м2
	29,32±5,02
	28,36±5,01
	0,792

	Креатинін, ммоль/л
	118,64±28,59
	133,22±35,46
	0,093

	ШКФ CKD-EPI мл/хв/1,73м2
	57,28±17,74
	45,38±14,73
	0,031

	Глюкоза, ммоль/л
	9,30±4,76
	12,27±7,33
	0,116

	Гемоглобін, г/л
	137,69±16,70
	133,11±12,71
	0,328

	ЗХС, ммоль/л
	4,84±1,20
	4,80±1,11
	0,927

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,02±1,15
	3,06±0,93
	0,821

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,17±0,33
	1,19±0,44
	0,995

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,64±0,28
	0,54±0,21
	0,353

	ТГ, ммоль/л
	1,43±0,63
	1,20±0,47
	0,354

	СT2, нг/мл
	34,49
[26,30- 65,51]

	120,56
 [55,03- 269,11]
	0,0002

	НТ-проМНУП, пг/мл
	163,68 

[30,45-636,77]
	1810,07 

[308,93-2733,07]
	0,013

	Як можна побачити в таблиці 2.7 в групі хворих, що померли до 30 доби спостереження САТ був достовірно нижчим (р=0,023), також у цих хворих була гіршою функція нирок за показниками ШКФ CKD-EPI (р=0,031), не дивлячись на те, що за рівнем креатиніну вони не відрізнялися; а рівні  СT2 та НТ-проМНУП були достовірно вищими, р=0,0002 та р=0,013 відповідно.
Таблиця 2.8
Показники ультразвукового дослідження серця хворих, які вижили та які померли на 30 добу спостереження (n=103)


	Досліджуваний параметр
	Хворі, які вижили

(M±σ)
	Хворі, які померли

(M±σ)
	M-U,р

	ЛП, см
	4,02±0,50
	4,06±0,53
	0,855

	КДО ЛШ, мл
	126,84±36,86
	121,71±63,51
	0,544

	КСО ЛШ, мл
	62,61±26,16
	62,14±32,20
	0,800

	КДР, см
	5,15±0,55
	4,86±1,19
	0,297

	КСР, см
	3,71±0,67
	3,63±0,81
	0,627

	ФВ ЛШ, %
	52,48±10,63
	45,25±10,93
	0,043

	Е/А
	2,57±11,94
	1,33±0,64
	0,483

	ММ ЛШ, г
	237,76±71,99
	216,43±67,29
	0,260


За даними ультразвукового дослідження серця у хворих, які померли, була значно нижчою ФВЛШ (р=0,043).
Наступним кроком була оцінка кінцевих точок через 6 місяців спостереження. При аналізі причин смерті виявилося, що внаслідок декомпенсації СН – протягом подальшого спостереження померло 5 хворих, та  через ішемічний інсульт  ще 2 хворі. Взагалі, протягом 6 місяців померло 20 осіб (19,4%), з них 12 (75,9%) чоловіків і 8 (24,1%) жінок. Середній вік хворих, що померли, склав 67,25± 14,09 років.
Через 12 місяців нових кінцевих точок виявлено не було, тому було проведено аналіз за період 6 місяців.
Клінічна характеристика хворих, які померли до 6 місяців спостереження, наведена в таблицях 2.9 та 2.10.

Таблиця 2.9
Клінічна характеристика хворих, які вижили та які померли протягом 6 місяців спостереження
	Досліджуваний параметр
	Хворі, які вижили

(M±σ)

(n=83)
	Хворі, які померли

(M±σ)

(n=20)
	M-U, р

Me[Q1-Q3]

	ЧСС, уд/хв
	77,18±16,44
	90,95±20,75
	0,004

	САТ, мм.рт ст
	141,49±28,24
	133,90±33,68
	0,280

	ДАТ, мм.рт ст
	82,30±13,75
	81,25±16,58
	0,529

	ІМТ, кг/м2
	29,24±5,05
	29,03±4,92
	0,874

	Креатинін, ммоль/л
	118,28±29,01
	129,63±31,77
	0,052

	ШКФ CKD-EPI мл/хв/1,73м2
	57,63±17,15
	48,10±18,68
	0,010

	Глюкоза, ммоль/л
	9,29±4,82
	11,27±6,44
	0,158

	Гемоглобін, г/л
	137,28±16,12
	136,41±17,30
	0,448

	ЗХС, ммоль/л
	4,84±1,20
	4,79±1,11
	0,996

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,02±1,16
	3,06±0,96
	0,682

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,18±0,33
	1,13±0,36
	0,452

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,63±0,27
	0,60±0,26
	0,661

	ТГ, ммоль/л
	1,43±0,63
	1,34±0,59
	0,641

	СT2, нг/мл
	34,70
[25,99-66,32]
	57,68

[38,50-139,78]
	0,007

	НТ-проМНУП, пг/мл
	163,68
[29,93-597,77]
	1432,97
[147,70 -2548,26]
	0,018


Як видно з таблиці 2.9, в групі хворих, що померли до 6 місяців спостереження, ЧСС виявилася достовірно вищою (р=0,004), ШКФ розрахована за формулою CKD-EPI також була достовірно нижче в цій групі (р=0,010), а рівні  СT2 та НТ-проМНУП були достовірно вищими р=0,007 та р=0,018 відповідно.

Таблиця 2.10

Показники ультразвукового дослідження хворих, які вижили та які померли протягом 6 місяців спостереження

	Досліджуваний параметр
	Хворі, які вижили

(M±σ)

(n=83)
	Хворі, які померли

(M±σ)

(n=20)
	M-U,р

	ЛП, см
	4,01±0,50
	4,12±0,53
	0,460

	КДО ЛШ, мл
	126,80±37,49
	124,08±50,31
	0,718

	КСО ЛШ, мл
	62,30±26,46
	64,08±27,87
	0,759

	КДР, см
	5,15±0,56
	4,96±0,96
	0,412

	КСР, см
	3,70±0,67
	3,72±0,74
	0,901

	ФВ, %
	52,89±10,39
	45,43±11,46
	0,010

	Е/А
	2,65±12,30
	1,28±0,71
	0,896

	ММ ЛШ, г
	238,39±73,39
	220,18±58,00
	0,324


За показниками ультразвукового дослідження серця у групі хворих, які померли, ФВЛШ була достовірно нижчою (р=0,043).
2.2 Методи дослідження та статистичної обробки

Обстеження проводилося у першу добу від початку захворювання. Забір крові для досліджень здійснювали з ліктьової вени, накладаючи джгут на передпліччя, шляхом венепункції. Сироватку крові отримували шляхом центрифугування при 1670 g протягом 20 хв. Сироватку для визначення СT2 та НТ-проМНУП до проведення аналізу зберігали у морозильній камері при температурі мінус 20°С.
Визначення гематологічних та біохімічних показників крові (ліпідний спектр, креатинін) виконували на базі клініко-діагностичної лабораторії ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» (свідоцтво про атестацію № 100-269/2015, чинне до 19.11.2018 р.).

Імуноферментні дослідження проводили на базі лабораторiї бiохімічних та імуноферментних методів дослідження з клінічною морфологією ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України». Свідоцтво про атестацію №100-256/2013 від 2 вересня 2013 року, чинне до 1 вересня 2017.

Обстеження включало наступне:

Клініко-лабораторні методи:

- Клінічний аналіз крові проводили на автоматичному гематологічному аналізаторі MYTHIC18 (зав. № 100613-007456, «Франція»).

Біохімічні дослідження (рівень креатиніну в сироватці крові та ліпідний спектр крові) здійснювали на біохімічному аналізаторі «Humalyser» («Human», Німеччина), зав. №18300-5397.

- Рівень креатиніну в сироватці крові вимірювали згідно з інструкцією до набору реактивів Liquick Cor-CREATININ 60 фірми Сormay (Польща). 
Для оцінки функціонального стану нирок розраховували швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) за формулою Chronic Kidney Disease - Epidemiology collaboration (CKD-EPI) по Kellum J.A, 2012 [138]. За допомогою класифікації Acute kidney injury network classification (AKIN) проводили оцінку гострого пошкодження нирок (ГПН). 
- Загальний холестерин (ЗХ), холестерин ліпопротеїнів високої щільності (ХС-ЛПВЩ) та тригліцериди (ТГ) визначали ензиматичним методом згідно з інструкцією до наборів (Cholesterol liquicolor, HDL- Cholesterol та Triglycerides liquicolor («Human», Німеччина)). Вміст ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) розраховували за формулою W. T. Friedewald, 2004 р.  Критерії гіперхолестеринемії визначали за наявності ЗХ > 3,5 ммоль/л, та/або ХСЛПНЩ > 1,8 ммоль/л, та/або ТГ > 1,7 ммоль/л .
Імуноферментні дослідження (СT2, НТ-проМНУП, тропонін I) проводили на імуноферментному аналізаторі Immunochem-2100 (США), зав. № 501322057FSE.

- Рівень НТ-проМНУП визначали за допомогою набору «NTproBNP-ІФА-БЕСТ» (РФ), згідно з інструкцією виробника, який дозволяє проводити вимірювання в діапазоні концентрацій від 0 до 3300 пг/мл.

- Рівень СТ2 визначали з використанням набору реактивів «Presage ST2 Assay» (Critical Diagnostics, США), згідно з інструкцією виробника, який дозволяє проводити вимірювання в діапазоні концентрацій від 0 до 200 нг/мл.
- Визначення тропоніну I проводили з використанням наборів реагентів виробництва Diagnostic Automation, inc. (США), який дозволяє проводити вимірювання в діапазоні концентрацій від 0 до 75 нг/мл. Величиною виключення ГІМ для даного набору вважається концентрація тропоніну I < 1,5 нг/мл.
Протягом першого тижня проводили ехокардіоскопію для визначення показників кардіогемодинамики. Дослідження проводили на апараті «Medison Sono Ace X6» (Корея) з використанням датчика з частотою ультразвуку 3,5 Мгц та на ультразвуковому сканері Vivid 3 (GE) за загальновизнаною методикою у М- і В-режимах ехолокації згідно з рекомендаціями Американського ехокардіографічного товариства (American Society of Echocardiography – ASE) [139]. Вимірювання здійснювали у 3-х послідовних серцевих циклах з подальшим усередненням отриманих даних. Оцінювали розмір лівого передсердя (ЛП),  кінцево-діастолічний об`єм (КДО), кінцево-систолічний об`єм (КСО), кінцево-систолічний (КСР) та кінцево-діастолічний розмір (КДР) лівого шлуночку (ЛШ), масу міокарда ЛШ (ММЛШ), фракцію викиду ЛШ (ФВЛШ) за формулою Сімпсона: 
ФВ = (КДО - КСО)×100%/ КДО                                                          (2.1),
 діастолічну дісфункцію ЛШ ‒ максимальну швидкість раннього діастолічного наповнення Е (м/с), максимальну швидкість діастолічного наповнення передсердя А (м/с), їх співвідношення Е/А, массу міокарда лівого шлуночка (ММ ЛШ) за формулою Penn-convention: 

ММЛШ = 1,04 ×{(ТЗСЛШ + ТМШП + КДР)3 - КДР3} - 13,6             (2.2)

Зoну ЛШ з акінетичною абo дискінетичнoю систолічнoю дефoрмацією щo зазнала лoкальної дилатації і пoтoншання, вважали aневризмoю.  [138]. 

Функціональні дослідження проводили на базі відділення функціональної та ультразвукової діагностики ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України». Свідоцтво про атестацію №100-257/2013 від 2 вересня 2013 року, чинне до 1 вересня 2017 року.

Для реєстрації ЕКГ використовували електрокардіограф ECG-6511S, оцінювали девіацію сегмента ST, зубець Т, наявність/відсутність зубця Q. 
Для статистичної обробки даних використовували параметричні та непараметричні методи. Вибірку даних за  кожною групою перевіряли на відповідальність даних нормальному розподіленню за допомогою -крітерія Пірсона. Дані, які відповідали нормальному розподіленню, обробляли за допомогою крітерію Ст’юдента.
При виявленні нормального розподілу кількісних ознак вони були подані у вигляді середнє ± стандартне відхилення (М±σ). Категорійні змінні були виражені як цифрами, так і відсотками; тест χ2-Пірсона використовувався для порівняння змінних між досліджуваними групами. Для визначення взаємозв'язку між рівнем sST2 і показниками, які вивчалися, використовували кореляційний аналіз (коефіцієнт кореляції (r) Пірсона, Спірмана). Міжгрупові відмінності якісних ознак оцінювали з використанням U-критерію Манна-Уїтні. 
Коли вибірка не відповідала нормальному розподіленню, її характеризували медіанним значенням (Me) та інтерквартільним розмахом (Q1 – перший квартіль, тобто 25% значень, Q3 – третій квартіль,   інтерквартільний розмах — значення, які знаходяться між межами 25 та 75% значень).
Кореляційний аналіз проводили з розрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона (r).
Також проводився ROC аналіз (Receiver Operating Characteristic curve analysis) з розрахунком  площі під ROC кривою, чутливості та специфічності, а також порогової точки, або точки відсічення. Якість моделі вважали відмінною при значенні AUC 0,9-1,0; дуже доброю при значенні 0,8-0,9; доброю при значенні 0,7-0,8; середньою при значенні 0,6-0,7; незадовільною при значенні <0,6. 
Для всіх видів аналізу відмінності враховували статистично значимими+ при р <0,05.
При побудові багатофакторной прогностичної моделі пошук значимих показників проводився згідно з методом Вальда – Генкіна. Прогностичні коефіцієнти (ПК) для обраних показників розраховувались за методом Гублера згідно з формулою:





ПК=100 log(PA/PB),                                    (2.3)
де РА – частота попадання спостереження в даний діапазон при стані А (хворі, які померли); РВ – те ж саме для стану В (хворі, які вижили).

РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: ПРОГНОЗУВАННЯ ЛЕТАЛЬНОГО КІНЦЯ  У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST В 30 ДЕННИЙ ПЕРІОД З ВИКОРИСТАННЯМ СУПРЕСОРА ТУМОРОГЕНЕЗУ 2 ТА 
Н- ТЕРМІНАЛЬНОГО ФРАГМЕНТА ПРОМОЗКОВОГО НАТРІЙУРЕТИЧНОГО ПЕПТИДУ
3.1. Результати спостереження за хворими з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST у 30-денний  період


Протягом періоду спостереження 30 днів кінцевої точки (смерть від усіх причин) досягли 13 осіб (12,6%): померло 7 (53,8%) чоловіків і 6 (46,2%) жінок.

Середній рівень СT2 сироватці крові в групі пацієнтів, що вижили, склав 34,5 [26,3-65,5] нг / мл, в групі хворих, що померли - 120,6 [55,0-269,1] нг / мл (p <0, 0002). 
Також обстежувані групи пацієнтів достовірно відрізнялися за рівнем ЧСС 78,09±16,42 і 92,08±24,45 (p = 0,03),  САТ 142,32±27,89 і 124,08 ± 35,20 (p = 0,02), ШКФ CKD-EPI- 73,85±13,23 і 53,74 ± 6,48 мл / хв (p <0,03), а також рівню НТ-проМНУП 163,68 [30,45-636,77] і  1810,07 [308,93-2733,07] пг / мл (p = 0,0006).

З метою оцінки значимості СT2 в прогнозуванні 30-денної смертності було проведено ROC-аналіз (ріс.3.1). Площа під кривою AUC склала 0,83 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,790 - 0,941). Чутливість СT2 в прогнозі летального кінця протягом 30 днів у пацієнтів після перенесеного ГІМ склала 92,3%, а специфічність - 65,7%.
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Рис.3.1 Результати ROC-аналізу значимості  СT2 в прогнозуванні 30-денної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST 

Проведене дослідження показало, що одноразове визначення сироваткового рівня СT2 під час госпіталізації хворого є предиктором летального виходу у пацієнтів з ГІМ.
Також для оцінки наступних показників у прогнозуванні небажаних подій протягом 30 днів захворювання було проведено ROC-аналіз.

Чутливість рівня НТ-проМНУП в прогнозі летального кінця протягом 30 днів склала 66,7%, специфічність -81,8% (рис.3.2). Площа під кривою AUC склала 0,74 (р <0,029; довірчий інтервал 95%: 0,624 - 0,833).
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Рисунок 3.2 Результати ROC-аналізу значимості рівня НТ-проМНУП в прогнозуванні 30-денної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST 
Чутливість рівня креатиніну в прогнозі летального кінця протягом 30 днів склала 92,3%, специфічність - 56,5% (рис. 3.3). Площа під кривою AUC склала 0,76 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,653 - 0,848). 
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Рисунок 3.3 Результати ROC-аналізу значимості рівня креатиніну в прогнозуванні 30-денної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
Чутливість класу СН за Killip в прогнозі летального кінці протягом 30 днів склала 69,2%, специфічність - 85,7% (ріс.3.4). Площа під кривою AUC склала 0,8 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,692 - 0,876). 
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Рисунок 3.4 Результати ROC-аналізу значимості класу СН за Killip в прогнозуванні 30-денної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST
3.2 Mодель прогнозування летального кінця у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST у 30 денний період
З огляду на низьку специфічність СT2 та з метою підвищення специфічності прогнозу доцільна його інтеграція в мультифакторну систему стратифікації ризику у хворих ГІМ. СT2 надає унікальну прогностичну інформацію, що доповнює інтерпретацію біомаркерів, які використовуються на сьогоднішній день.

При порівнянні груп хворих, що вижили та померли й аналізи різних клініко-біохімічних показників було виявлено 4 значимі показники для побудови моделі, яка прогнозує летальний кінець через 30 днів після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST. При цьому визначалися наступні точки поділу: креатинін > 115 ммоль / л, СН за Killip > 1класу, рівень НТ-проМНУП ≥ 1000пг / мл і рівень СT2 ≥ 40 нг / мл. Виявилося, що рівень НТ-проМНУП і клас СН за Killip мали недостатній рівень чутливості (66,7% і 69,2% відповідно), а рівень креатиніну та СT2 - недостатній рівень специфічності (56,5% і 65,7% відповідно), але високу чутливість (92,3% і 92,3%). У зв'язку з отриманими результатами було проведено об'єднання показників шляхом побудови мультифакторної моделі прогнозування несприятливого перебігу ГІМ з елевацією сегмента ST. Пороги поділу і значення прогностичних коефіцієнтів для показників, включених в модель, представлені в таблиці 3.1. 

Таблиця 3.1
Модель прогнозування несприятливого результату у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST
	
Креатинін, ммоль / л
	ПК 1 (Креатинін)
	ФК СН Killip
	ПК 2

(ФК СН Killip
	СT2,

нг / мл
	ПК 3 (СT2)
	НТ-про МНУП, пг / мл
	ПК4 

(НТ-про МНУП)

	>115
	33
	>1
	69
	≥ 40
	43
	≥ 1000
	56

	≤115
	–87
	= 1
	–44
	< 40
	–93
	< 1000
	–39



Для визначення прогнозу пацієнта необхідно скласти ПК всіх показників, які включені в модель, щоб отримати сумарний прогностичний коефіцієнт: ∑ПК= ПК1+ПК2+ПК3+ПК4, який характеризує прогноз пацієнта. При позитивному значенні суми прогностичного коефіцієнту пацієнт відноситься до групи високого ризику ймовірності розвитку летального кінця, а якщо сумарний прогностичний коефіцієнт негативний, то пацієнт має сприятливий прогноз.  


Діагностичні характеристики окремих показників і моделі, отриманої підсумовуванням прогностичних коефіцієнтів, представлені в таблиці 3.2.
Таблиця 3.2
Діагностичні характеристики моделі прогнозування несприятливого результату у пацієнтів з ГІМ в порівнянні з окремими маркерами

	Показник
	Se
	Sp
	AUC
	p (AUC)
	OR (±95 % CI)

	НТ-проМНУП
	66,7
	81,8
	0,74
	0,029
	9 (1,9–34,1)

	СН за Killip
	69,2
	85,7
	0,80
	0,0001
	13,5 (3,3–44,6)

	Креатинін
	92,3
	56,5
	0,76
	<0,0001
	15,6 (1,9–62,6)

	СT2
	92,3
	65,7
	0,83
	<0,0001
	23 (2,7–92)

	Модель
	92,3
	88,6
	0,93
	<0,0001
	91,5(9,6–379)


Примітка. Se-чутливість; Sp- специфічність; AUC (AreaundertheROCcurve) - площа під ROC-кривою; p (AUC) - рівень значущості відмінності AUC від значення 0,5; OR (± 95% CI) - відношення шансів з нижньою і верхньою межами 95% довірчого інтервалу.
Розглядаючи отримане значення ПК як самостійного інтегрального коефіцієнта, можна оцінити прогностичні можливості моделі. Про високу ефективність в прогнозуванні летального кінця протягом 30 днів у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда, свідчить форма ROC-кривої і площа під нею 0,93 (р<0,001), з чутливістю 92,3% і специфічністю 88,6%. (рис. 3.5).
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Рисунок 3.5 ROC-крива мультифакторної моделі прогнозування летального кінця у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 30 днів. 


Ефективність прогнозування летального кінця  за допомогою моделі відображена на рисунку 3.6. 
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Рисунок 3.6 Відношення шансів летального кінця для окремих прогностичних показників і моделі, побудованої з використанням прогностичних коефіцієнтів.
Для посилення прогностичної значимості окремого високочутливого маркера - СT2 - і подолання його відносно низької специфічністі в прогнозуванні летального кінця проведено спробу підвищити прогностичну значимість шляхом використання інших клініко-біохімічних маркерів. Використання НТ-проМНУП в якості маркера прогноза супроводжувалося відносно низькою чутливістю -66,7%, але порівняно (з СT2) мало більш високу специфічність - 81,8%. Об'єднання показників цих двох біомаркерів, а також класу СН за Killip і виходного рівня креатиніну дозволило підвищити специфічність прогнозу до 88,6% при збереженій чутливості 92,3%.
Біомаркер СT2 є високочутливим маркером прогнозування несприятливого виходу у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST в 30-денний період, але має недостатню специфічність. Вперше розроблено мультифакторну модель прогнозування з використанням суми прогностичних критеріїв, заснованих на рівнях СT2, НТ-проМНУП, креатиніну і класу СН за Killip, що дозволяє збільшити точність прогнозування летального кінця у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда, з чутливістю 92,3% і специфічністю 88, 6%.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях [140,141], підтверджено патентом на винахід [142], апробовано на наукових форумах [143-145].
РОЗДІЛ 4
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: СУПРЕСОР ТУМОРОГЕНЕЗУ 2 В ЯКОСТІ ПРЕДИКТОРА РЕМОДЕЛЮВАННЯ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST, ПІСЛЯ ПРОВЕДЕННЯ РЕПЕРФУЗІЙНОГО ВТРУЧАННЯ
Коронароангіографічне дослідження було проведено 55 хворим з ГІМ з елевацією сегмента ST, з яких 45 (81,8%) чоловіків, 10 (18,2%) жінок. Середній вік пацієнтів становив 58,15(10,85 років. Клініко-анамнестичні показники досліджуваної групи наведені в табл. 4.1.

Таблиця 4.1

Клініко-анамнестичні показники групи хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, яким проведено реперфузійне втручання (n=55)
	Досліджуваний параметр
	(M±σ)

	Цукровий діабет 2 типу, n (%)
	13 (23,6%)

	Паління, n (%)
	24 (43,6 %)

	Артеріальна гіпертензія, n (%)
	39 (70,9%)

	ІМ в анамнезі, n (%)
	5 (9,1%)

	ЧСС, уд/хв
	77,55(16,25

	САТ, мм.рт ст
	138,78(28,42

	ДАТ, мм.рт ст
	82,78(14,36

	ІМТ, кг/м2
	30,58(5,14

	СН за Killip   I

                       II

                       III

                       IV
	41 (74,5%)

6 (10,9%)

3 (5,5%)

5 (9,1%)


В табл. 4.2 наведено клініко-біохімічні показники досліджуваної групи хворих, визначеної  під час госпіталізації.

Таблиця 4.2

Клініко-біохімічні показники групи хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, яким проведено реперфузійне втручання (n=55)
	Досліджуваний параметр
	(M±σ)

	Креатинін, ммоль/л
	119,16(29,56

	ШКФ CKD-EPI мл/хв/1,73м2
	58,73(16,41

	Глюкоза, ммоль/л
	9,46(5,41

	Гемоглобін, г/л
	140,16(16,43

	ЗХС, ммоль/л
	4,93(1,11

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,03(1,12

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,19(0,34

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,69(0,31

	ТГ, ммоль/л
	1,56(0,71

	СТ2, нг/мл
	34,28 [25,32-67.81]

	НТ- проМНУП, пг/мл
	108,32 [27,31-397,80]-

	Тропонін І, нг/мл
	4,53 [2,15-10,30]


В таблиці 4.3 наведено показники ультразвукового дослідження серця.
Таблиця 4.3

Результати ехокардіографії у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, яким проведено реперфузійне втручання на час госпіталізації (n=55)
	Досліджуваний параметр
	(M±σ)

	1
	2

	ЛП, см
	4,05(0,50


Продовження табл. 4.3

	1
	2

	КДО ЛШ, мл
	129,36(40,30

	КСО ЛШ, мл
	62,80(24,33

	КДР, см
	5,24(0,57

	КСР, см
	3,68(0,65

	ФВ, %
	53,65(8,73

	Е/А
	1,20(0,37

	ММ ЛШ, г
	246,08(72,70


Судячи з даних, наведених в табл. 4.4, рівні СТ2 та НТ- проМНУП не залежать від кількості уражених коронарних артерій та локалізації ГІМ. 
Таблиця 4.4

СТ2 та НТ- проМНУП в залежності від ураження коронарного русла та локалізації ГІМ (n=55) 
	
	Рівень СТ2, нг/мл
	M-U, р
	Рівень НТ- проМНУП, пг/мл
	M-U, р

	Односудинне ураження
	34,70

[25,90-60,41]
	р1-2 =0,748
р1-3 =0,231
р2-3=0,357
	279,65

[18,72 -397,80]
	р1-2 =0,622
р1-3 =0,678

р2-3=0,504

	Двохсудинне ураження
	37,40

[20,94-67,81]
	
	127,18 

[42,57 -930,80]
	

	Багатосудинне ураження
	28,48

[23,13-65,51]
	
	100,72 

[27,31-306,94]
	

	Передній ІМ
	44,50 [28,28-102,46] 
	р1-2 = 0,188

р1-3 =0,802
р2-3=0,612
	306,94 [48,60-1901,01] 
	р1-2 =0,283

р1-3 =0,882
р2-3=0,984


	Задній ІМ
	36,01 [26,15-63,89] 
	
	153,99 [29,41-593,96] 
	

	Інший ІМ
	50,66 [22,57-120,56] 
	
	516,18 [208,40 - 1134,92] 
	


Локалізація ураження коронарних артерій у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST наведена у табл. 4.5.
Таблиця 4.5

Локалізація ураження коронарних артерій у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST за даними СКАГ (n=55)
	Уражена судина
	до 50% n=14
	50-69% n=19
	70-89% n=35
	90-99% n=23
	100% n=39

	стовбур  ЛКА
	4 (28,6%)
	 
	 
	 
	1 (2,6%)

	ПМШВ
	3 (21,4%)
	5 (26,3%)
	9 (25,7%)
	12 (52,2%)
	19 (48,7%)

	ОА
	3 (21,4%)
	5 (26,3%)
	9 (25,7%)
	3 (13,1%)
	 

	ПКА
	3 (21,4%)
	3 (15,8%)
	8 (22,9%)
	5 (21,7%)
	17 (43,6%)

	Д1 ПМШВ
	 
	1 (5,3 %)
	6 (17,1%)
	 
	2 (5,1%)

	ВТК ЛКА
	 
	1 (5,3 %)
	2 (5,7%)
	2 (8,7%)
	 

	ЗМШВ
	1 (7,2%)
	4 (21,0%)
	1 (2,9%)
	1 (4,3%)
	 


Як бачимо з даних, наведених в табл. 4.5, у більшості хворих під час СКАГ виявлено стенозуюче ураження коронарних артерій, але частина хворих також мала гемодинамічно незначимі стенози коронарних артерій. Серед обстежених хворих перевежна більшість мала багатосудинне ураження.
Локалізація оклюзій у досліджуваних хворих за даними СКАГ наведена на рис. 4.1.
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Рис.4.1. Локалізація оклюзій у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, %

Переважна більшість оклюзій інфарктзалежної артерії була виявлена в передній міжшлуночковій артерії (48,7%) та в правій коронарній артерії (43,6%), також зустрічається ураження першої діагональної гілки передньої міжшлуночкової артерії (5,1%) та стовбура  лівої коронарної артерії (2,6%).
Рівні СТ2 та НТ-проМНУП в залежності від локалізації оклюзії наведено в таблиці 4.6.
Як можна побачити з даних, наведених у таблиці 4.6, рівні СТ2 та НТ-проМНУП не залежали від локалізації інфаркт-залежної артерії.
Ступінь відновлення кровотоку в інфаркт-залежній артерії оцінювалася за допомогою шкали ТIMI.  ТІМІ 0/1 після СКВГ мали 2 (3,6 %) хворих, ТІМІ 2 - 3 (5,5 %) хворих, та ТІМІ 42 (76,4 %) хворих.
При аналізі динаміки СТ2 в залежності від виду реперфузійного втручання встановлено  достовірне зниження біомаркера з 43,89 [28,77-72,97] нг/мл до 30,91 [22,07-34,96] нг/мл (р=0,012) після проведення первинного ЧКВ, що підтверджує найбільш ефективний метод реваскуляризації в обстежених хворих. Тоді як в группах фармакоінвазивного втручання (СТ2 до 28,34[21,14-47,92] та після 31,31[23,70-42,49] (р=0,813)), тромболітичної терапії (СТ2 до 36,88 [28,80-64,29] та після 37,36 [24,81-47,07] (р=0,569)) та консервативної терапії (СТ2 до 44,27 [33,60-116,91] та після 39,56 [25,16-53,96] (р=0,385)) до достовірних змін рівнів досліджуваного маркера не спостерігалося.

Таблиця 4.6

Рівні СТ2 та НТ-проМНУП в залежності від локалізації оклюзії у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST
	Локалізація оклюзії
	Рівень СТ2, нг/мл
	M-U,  р
	Рівень НТ- проМНУП, пг/мл
	M-U, р

	ПКА
	28,12

[21,04-44,99]
	1-2 р=0,149

1-3 р=0,117

1-4 р=0,944

2-3 р=0,822

2-4 р=0,551

3-4 р=0,515
	
129,53

[27,31-394,82]
	1-2 р=0,916

1-3 р=0,09

1-4 р=0,550

2-3 р=0,143

2-4 р=0,570

3-4 р=0,180

	ПМША
	30,43
[23,74-50,35]
	
	100,72
[27,08-
346,88]
	

	Д1 ПМША
	29,82

[21,86-53,05]
	
	370,85

[150,96-1939,06]
	

	ЛКА
	24,35

[16,52-47,50]
	
	143,14

[127,18-306,94]
	


Протягом періоду спостереження 6 місяців 5 (9%) хворих вибули з дослідження. В подальшому для вивчення факторів, впливаючих на розвиток ремоделювання ЛШ в післяінфарктному періоді у хворих, що перенесли реперфузію, пацієнти були розділили на 2 групи  в залежності від наявності ремодулювання. Ремоделювання визначалося як збільшення КДО ЛШ на 20% та більше через 6 місяців спостереження в порівнянні з вихідним рівнем за даними ехокардіографії. 

В першу групу з ремоделюванням увійшло 28 (56%) хворих. Друга група, без ремоделювання, склала 22(44%) хворих. Характеристика груп наведена в табл. (4.7, 4.8, 4.9).
Таблиця 4.7

Демографічні та клінічні показники групи пацієнтів з ремоделюванням ЛШ та без нього
	Досліджувані

показники
	Група ремоделювання ЛШ (n=28)

	Група без ремоделювання ЛШ (n=22)

	M-U, (2 ,
Me [Q1-Q2], р

	Чоловіки, n(%)
	22 (78,6 %)
	19 (86,6 %)
	0,51 

р=0,476

	Вік, років
	57,43±11,06
	58,24±11,14
	0,856

	Передній ГІМ
	12 (42,9 %)
	14 (63,6 %)
	2,13 р=0,144

	ІМТ
	31,04± 5,81
	29,45±4,14
	0,470

	Артеріальна гіпертензія 
	14 (50,0 %)
	21 (95,5 %)
	10,05 р=0,002

	Цукровий діабет 2типу
	 6 (21,4 %)
	6  (27,3 %)
	0,23

 р=0,631

	Гіперхолестеринемія
	18 (64,3 %)
	14 (63,6 %)
	0,06 р=0,801

	Перенесений ГІМ 
	3 (10,7 %)
	2 (9,1 %)
	0,08 р=0,776

	Ожиріння (ІМТ ˃30)
	17 (60,7 %)
	8 (36,4 %)
	2,93 р=0,087

	Тютюнопаління
	13 (46,4 %)
	 9 (40,9 %)
	0,15 р=0,696

	ЧСС, уд/хв
	77,32±15,72
	75,64±16,56
	0,715

	САТ, мм.рт ст
	139,39±26,02
	137,50±33,20
	0,822

	ДАТ, мм.рт ст
	82,57±12,15
	82,32±17,42
	0,951

	ТІМІ після СКВГ

	0/1
	1 (3,6 %)
	0
	0,016 р=0,560

	2
	2 (4,2 %)
	1 (4,5 %)
	0,003 р=0,591

	3
	25 (89,3 %)
	16 (72,7 %)
	0,046 р=0,137


Як видно з табл. 4.7, половина хворих з групи ремоделювання ЛШ мали гіпертонічну хворобу, у той час як майже усі хворі з групи без ремоделювання ЛШ також були гіпертоніками (р=0,002).
Таблиця 4.8
Клиничніко-біохімічні показники групи пацієнтів з ремоделюванням ЛШ та без нього

	Досліджувані

показники
	Група ремоделювання ЛШ (n=28)

	Група без ремоделювання ЛШ (n=22)

	M-U, (2 ,
Me [Q1-Q2], р

	Лейкоцити n х10ˆ9/л
	12,08±3,61
	9,67±4,28
	0,028

	Креатинін, ммоль/л


	115,07±31,90
	123,33±29,52
	0,130

	ШКФ CKD-EPI мл/хв/1,73м2
	61,54±18,29
	56,50±14,78
	0,299

	Тропонин І, нг/мл
	8,46 [2,23-27,74]
	5,36 [1,28-21,14]
	0,247

	Глюкоза, ммоль/л
	9,37±3,03
	9,71±4,21
	0,829

	Гемоглобін, г/л
	140,85±18,09
	138,60±13,21
	0,628

	ЗХС, ммоль/л
	4,88±1,10
	5,04±1,16
	0,612

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,06±1,13
	3,02±1,12
	0,914

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,08±0,22
	1,34±0,42
	0,037

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,70±0,26
	0,67±0,38
	0,757

	ТГ, ммоль/л
	1,61±0,64
	1,50±0,85
	0,582

	CT2, нг/мл
	50,35[27,17-103,20]
	28,02 [21,75-34,70]
	0,015

	НТ-проМНУП, пг/мл
	154,56[29,41-593,96]
	115,91 [28,40-321,15]
	0,651


Як видно з таблиці 4.8, у хворих з ремоделюванням лівого шлуночка був вищий рівень лейкоцитів  ( p <0,028) на час госпіталізації, що говорить про більш виражений запальний процес у цієї групи хворих, також був нижчим рівень антіатерогенних ЛПВЩ  ( p <0,037).

Рівень CT2 сироватки крові склав 50,35[27,17-103,20] нг/мл у першій клінічній групі та 28,02 [21,75-34,70]нг/мл - у другій (p< 0,015) (Рис 4.2). 
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Рис.4.2. Рівень CT2 у хворих з ремоделюванням ЛШ та без нього.
За даними, наведеними в таблиці 4.9, у групи з ремоделюваннням ЛШ виявилися достовірно вищі показники КДО ЛШ (p<0,013), КСО ЛШ (p<0,019) та достовірно нижча ФВЛШ (p<0,020).
Таблиця 4.9
Показники ультразвукового дослідження групи пацієнтів з ремоделюванням ЛШ та без нього через 6 місяців спостереження
	Досліджувані

показники
	Група ремоделювання ЛШ (n=28)

	Група без ремоделювання ЛШ (n=22)

	M-U, (2 , р

	ЛП, см
	4,08±0,41
	4,00±0,58
	0,601

	КДО ЛШ, мл
	144,06±33,20
	116,44±42,14
	0,013

	КСО ЛШ, мл
	69,47±17,91
	56,73±18,96
	0,019

	КДР, см
	5,12±0,61
	5,33±0,46
	0,202

	КСР, см
	3,59±0,65
	3,76±0,64
	0,253

	ФВ, %
	51,68±6,29
	55,50±4,46
	0,020

	Е/А
	1,23±0,37
	1,14±0,36
	0,471

	ММ ЛШ, г
	235,78±67,16
	253,24±77,64
	0,445


З даних, наведених в табл. 4.10, ми бачимо, що розвиток ремоделювання ЛШ не залежав від кількості уражених коронарних артерій у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
Таблиця 4.10

Кількість уражених судин у пацієнтів з ремоделюванням ЛШ 
та без нього
	Досліджувані

показники
	Група ремоделювання ЛШ (n=28)
	Група без ремоделювання ЛШ (n=22)
	M-U, (2 , р

	Односудинне ураження 
	7 (25,0 %)
	8 (36,4 %)
	0,76 р=0,384

	Двохсудинне ураження 
	9 (32,1 %)
	6 (27,3 %)
	0,14 р=0,709

	Багатосудинне ураження 
	12 (42,9 %)
	8 (36,4 %)
	0,22 р=0,642


Для вивчення факторів, які впливають на виникнення ремоделювання ЛШ, було проведено уніваріативний та мультиваріативний логістичний аналіз.
При уніваріативному логістичному аналізі ((2 =30,85; р=0,0003) та мультиваріативному логістичному аналізі ((2 =30,71; р=0,0001) впливу різних чинників на ремоделювання отримані наступні дані, наведені в таблиці 4.11.
Таблиця 4.11
Фактори прогнозування пізнього ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ГІМ після реваскуляризації
	Показники
	β-коефіціент
	ВШ
	95% ДІ
	Р

	Уніваріативний логістичний аналіз ((2 =30,85; р=0,0003)

	Вік, років
	0,229
	1,256
	0,8830 - 1,7860
	0,205

	КДО ЛШ, мл
	-0,718
	0,488
	0,2290 - 1,0385
	0,063

	КДР, см
	2,625
	13,807
	0,0000 - 8,5509
	0,799

	КСО ЛШ, мл
	1,156
	3,179
	1,0469 - 9,6529
	0,041

	КСР, см
	16,635
	16,8E+006
	0,0205 - 13,7015
	0,112

	ФВ ЛШ, %
	2,105
	8,210
	1,1611 - 58,0540
	0,035

	СT2, нг/мл
	-0,082
	0,921
	0,8512 - 0,9964
	0,040

	Креатинін, ммоль/л
	0,0979
	1,103
	0,9999 - 1,2163
	0,050

	Цукровий діабет 2 тип
	0,795
	2,214
	0,0055 - 887,8957
	0,795

	Мультиваріативний логістичний аналіз ((2 =30,71; р=0,0001)

	Вік, років
	0,194
	1,2136
	0,9781 - 1,5058
	0,079

	КДО ЛШ, мл
	-0,691
	0,501
	0,2554 - 0,9842
	0,045

	КСО ЛШ, мл
	1,140
	3,127
	1,0886 - 8,9820
	0,034

	КСР, см
	17,588
	4,611
	1,2481 - 11,523
	0,047

	ФВ ЛШ, %
	2,106
	8,219
	1,1655 - 57,9587
	0,035

	СT2, нг/мл
	-0,079
	0,924
	0,8624 - 0,9902
	0,025

	Креатинін, ммоль/л
	0,093
	1,098
	1,0074 - 1,1955
	0,033


Аналіз отриманих данних показав, що рівень СТ2 був незалежним предиктором пізнього ремоделювання ЛШ у хворих після ГІМ з елевацією сегмента ST, яким було проведено СКАГ. Також значимими предикторами ремоделювання виявилися ФВЛШ та рівень креатиніну.
В подальшому для вивчення значимості СT2 в прогнозуванні виникнення ремоделювання ЛШ був проведений ROC-аналіз. Рівень біомаркера більше 44,5 нг/мл дозволяє прогнозувати розвиток ремоделювання ЛШ, AUC=0,707, (95% ДІ 0,533-0,882; Р=0,0198), з чутливістю 85,7% та специфічністю 57,1% (Рис.4.3).
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Рисунок 4.3. Результати ROC-аналізу значимості СT2 в прогнозуванні ремоделювання ЛШ у хворих з ГІМ з еелевацією сегмента ST через 6 місяців після реваскуляризації. 
Запалення є біологічним захисним механізмом організму. Надмірна запальна відповідь при різноманітних патологічних станах може бути шкідливою для процесу загоєння і викликати патологічне ремоделювання в асептичних некротичних тканинах, пов'язаних з ішемією та некротичним ураженням міокарда. Тому запальні біомаркери можуть бути одними із чинників, які можна використовувати для стратифікації ризику розвитку ремоделювання у пацієнтів після ГІМ.

Рівень біомаркера СT2 більше 44,5 нг/мл дозволяє прогнозувати розвиток ремоделювання ЛШ, AUC=0,707, (95% ДІ 0,533-0,882; Р=0,0198), з чутливістю 85,7% та специфічністю 57,1% у пацієнтів після ГІМ протягом 6-місячного періоду спостереження. При проведенні регресійного уніваріативного та мультиваріативного аналізу було виявлено достовірний вплив СT2 на виникнення ремоделювання ЛШ (β =-0,079; р=0,025). 
Підвищення рівня СT2 (p <0,015), збільшення кількості лейкоцитів (p <0,028), зниження ЛПВЩ (p <0,037) визначених під час госпіталізації, можуть бути представлені в якості предикторів ремоделювання лівого шлуночка після ГІМ. Такі показники як  КДО ЛШ  ( p <0,013), КСО ЛШ  ( p <0,019) та ФВЛШ (p<0,020) визначені при ехокардіографії також є предикторами ремоделювання лівого шлуночка у пацієнтів з інфарктом.

Виявлено достовірний вплив на виникнення ремоделювання ЛШ рівня рівень СТ2, ФВ ЛШ  та рівня креатиніну.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях [146,147], апробовано на наукових форумах [148,149].
РОЗДІЛ 5
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: РОЛЬ СУПРЕСОРА ТУМОРОГЕНЕЗУ 2 ТА Н-КІНЦЕВОГО ФРАГМЕНТУ МОЗКОВОГО НАТРІЙУРЕТИЧНОГО ПЕПТИДУ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST У ПРОГНОЗУВАННІ ВИНИКНЕННЯ ГОСТРОГО ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК
5.1. Супресор туморогенезу 2 як предиктор виникнення гострого пошкодження нирок у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST


З метою встановлення прогностичної цінності показників ниркової функції порівнювали рівень креатиніну та його динаміку у хворих, що вижили, і у хворих, що померли, протягом 6 місяців. Як було зазначено в розділі «Матеріали і методи дослідження», протягом часу спостереження померло 20 пацієнтів (19,4%).

Було встановлено, що рівень креатиніну під час госпіталізації у хворих, що померли, був достовірно вище ніж у хворих, що вижили (p = 0,05), така ж достовірність зберігалася і при порівнянні рівня креатиніну через 48 годин (р = 0,02). Також в досліджуваних групах достовірно відрізнявся рівень біомаркеру СT2 (р = 0,008). Описані дані представлені в таблиці 5.1.
Для виявлення можливого зв'язку між підвищеним рівнем біомаркеру СT2 і рівнем креатиніну сироватки крові було проведено кореляційний аналіз. Виявлено позитивний зв'язок середньої сили між вищевказаними параметрами (r = ‒0,4; р = 0,0006), що демонструє можливу здатність біомаркеру реагувати на гостре пошкодження нирок (рис. 5. 1).
Таблиця 5.1.
Порівняльна характеристика показників підчас госпіталізації в групах хворих в залежності від виходу захворювання протягом 6 місяців

	Показники
	Хворі, що померли

(N = 20),

медіана, верхній, нижній квартиль
	Хворі, що вижили 

(N = 83)

медіана, верхній, нижній квартиль
	*р

	Креатинін сироватки крові (при госпіталізіціі), мкмоль/л 
	130

[115;140]
	118

[100;135]
	0,05

	Креатинін сироватки крові (через 48 годин), мкмоль/л
	161

[115;213]
	122

[104;131]
	0,02

	СT2, нг/мл
	111

[38,5;140]
	62,46

[26;66]
	0,008

	Глюкоза сироватки крові, ммоль/л
	11,3

[7;15]
	9,29

[6.3;9.9]
	0,16

	Гемоглобін, г/л
	136

[127;143]
	137

[130;148]
	0,4

	ФВ ЛШ, %
	45

[38;50]
	53

[48,5;60]
	0,01

	ЧСС, ударів за хвилину
	91

[78;104]
	77

[65;90]
	0,04
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Рисунок 5.1 Скатерограма зв'язку підвищеного рівня СT2 з рівнем креатиніну сироватки крові.
Далі допомогою класифікації AKIN проведено оцінку гострого пошкодження нирок. Виділено групу хворих (n = 68), яким було визначено рівень креатиніну в динаміці через 48 годин. Ці хворі були розділені на 2 групи: до першої групи увійшли 23 хворі з підвищенням рівня креатиніну сироватки крові більше ніж на 26,4 мкмоль/л протягом 48 годин, що відповідає першій і вище стадії гострого ниркового пошкодження, до другої ‒ 45 хворих, де вищезазначеної динаміки креатиніну виявлено не було.
При аналізі різних параметрів в першій і другій групі хворих було встановлено, що хворі не відрізнялися достовірно за віком (р = 0,09), що дає змогу виключити  вплив віку на несприятливий перебіг захворювання.
Середній рівень креатиніну при госпіталізації в першій групі (з негативною динамікою креатинину  склав 116,60 [112,00 – 187,0] мкмоль/л, в другій – 116,6 [76,00 – 184,30] мкмоль/л; через 48 годин – 164,43 [109 - 252] мкмоль/л і 111,06 [79 - 163] мкмоль/л  відповідно (рисунок 5.2).
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Рисунок 5.2 Динаміка рівня креатиніну в групах хворих з негативною динамікою креатиніну (I група) і без динаміки (II група).
Вихідний рівень креатиніну в обох групах не відрізнявся достовірно  (р = 0,78), що наведено раніше на малюнках, проте вже через 48 годин в групі з негативною динамікою креатиніну він був достовірно вищим (р = 0,000001).

Виявлено, що достовірно відрізнялися показники ультразвукового дослідження серця, а саме ФВ ЛШ (р = 0,006), КДО та КСО (р = 0,05), КСР (р = 0,01). Докладні дані наведені в таблиці 5.2.
Таблиця 5.2 

Порівняльний аналіз хворих з негативною динамікою креатиніну протягом 48 годин і без неї
	Параметри
	Креатинін <26.5 мкмоль / л

(Медіана, нижній, верхній квартиль)
	Креатинін ≥ 26.5 мкмоль / л

(Медіана, нижній, верхній квартиль)
	P

(достовірність <0,05)

	
	(n=45)
	(n=23)
	

	Вік, роки 
	61,27 [38;86]
	66,48 [37;86]
	0,09

	ФВ ЛШ, %
	54,9 [27;74]
	45,6 [17;65]
	0,006

	КСО, мл 
	53,4 [16;99]
	75,4 [27;162]
	0,05

	КДО, мл
	119 [56;186]
	139,5 [58;204]
	0,05

	КСР, см
	3,54 [2,3;5,2]
	4,11 [2.7;5,7]
	0,01

	Е/А
	1,12[0,6;2,5]
	1,23[0,5;1.97]
	0,35

	ЗХ, ммоль/л
	5[2,8;7,34]
	4,36[2,6;6,97]
	0,04

	Гемоглобін, г/л
	135,3[80;163]
	134,37[70;158]
	0.86

	Глюкоза крові, ммоль/л
	8,46[3,2;20,2]
	10[4,6;26,2]
	0,13


Сироватковий зміст біомаркера СT2 в першій і другій групах склав 128,62 [13,05-381,4] нг / мл і 54,7 [16,4-262,2] нг / мл, відповідно (рис. 5.3). Різниця рівнів біомаркера була достовірною, р = 0,0004.
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Рисунок 5.3 Сироватковий зміст СT2 в групах хворих з негативною динамікою креатиніну (I група) і без динаміки (II група).
Для визначення передбачуваної цінністі біомаркера СT2 в прогнозуванні гострого пошкодження нирок у пацієнтів з ГІМ було проведено тестування СT2 за допомогою ROC- аналізу. СТ2 мав достатню чутливість (77%) і помірну специфічність (60%). При значенні біомаркеру більш 36,4 нг / мл (AUC 0,67, ДІ 0,53 - 0,81) можна з високою ймовірністю передбачити ураження нирок при виникненні ГІМ (р <0,02). Тобто, біомаркер СT2 виступає, як незалежний предиктор гострого пошкодження нирок у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST (рис. 5. 4).

[image: image13]
Рисунок 5.4 ROC-крива СT2, в якості предиктора гострого пошкодження нирок у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
5.2. Н- термінальний фрагмент промозкового натрійуретичного пептиду як предиктор виникнення гострого пошкодження нирок у хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST

Також було проаналізовано зв'язок між біомаркером НТ-проМНУП і рівнем креатиніну сироватки крові, було встановлено достовірну кореляцію середньої сили між досліджуваними показниками (r = 0,4; p≤ 0,05).

Середній рівень НТ-проМНУП в першій групі склав 1520,35 [3 - 3886] пг / мл, у другій – 335,38 [3 - 3044] пг / мл. (рис. 5.5). Різниця рівнів биомаркера була достовірною, р = 0,02.
[image: image26.bmp]
Рисунок 5.5 Сироватковий зміст НТ-проМНУП в групах хворих з негативною динамікою креатиніну (I група) і без динаміки (II група).
З метою дослідження прогностичних властивостей біомаркера НТ-проМНУП проведено ROC - аналіз. В результаті встановлено, що біомеркер НТ-проМНУП має досить високу специфічність (94,9%), але значно менш високу чутливість (61,5%) і досягає значної достовірності, як незалежний предиктор ризику розвитку гострого пошкодження нирок (Area under curve (AUC) 0,75; довірчий інтервал (ДІ) 0,56 – 0,94; р ≤ 0,009, асоційована межа > 1345 пг / мл), (рис. 5.6).

[image: image14]
Рисунок 5.6 ROC-аналіз для прогностичного значення біомаркера НТ-проМНУП, як предиктора ризику розвитку гострого пошкодження нирок.
Також, згідно з отриманими данними, досліджувані біомаркери НТ-проМНУП і СT2 достовірно корелювали між собою, встановлено зв'язок високої сили (r = 0,7; p≤ 0,05), (рис. 5.7). 
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Рисунок 5.7 Кореляційний взаємозв'язок між біомаркерами НТ-проМНУП і СT2.
Аналізуючи дані, приведені на малюнках, діаграмах та таблицях в цьому розділі, можна зробити висновки про можливість використання таких показників, як НТ-проМНУП та СT2 у пацієнтів з порушенням коронарної перфузії, обумовлених розвитком ГІМ, що дозволяє передбачити розвиток прогресуючого зниження ниркової функції вже в першу добу захворювання. Негативна динаміка рівня креатиніну, незалежно від виду реперфузії, тісно корелює з рівнями СT2 та НТ-проМНУП, які мають вихідні значення значно вище нормальних. СT2 та НТ-проМНУП відображають порушення перфузії і непрямим чином відображають стан скорочувальної функції серця, що і є основною причиною для розвитку подальших ускладнень і несприятливого перебігу захворювання. 
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях [150], апробовано на наукових форумах [151 -157].   
РОЗДІЛ 6
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: ПРОГНОЗУВАННЯ ЛЕТАЛЬНИХ КІНЦІВ У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST В 6-МІСЯЧНИЙ ПЕРІОД З ВИКОРИСТАННЯМ СУПРЕСОРА ТУМОРОГЕНЕЗУ 2
6.1. Результати спостереження за хворими з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST в 6-місячний період


Протягом періоду спостереження 6 місяців кінцевої точки (смерть від усіх причин) досягли 20 осіб (19,4%): померло 12 (75,9%) чоловіків і 8 (24,1%) жінок. Середній рівень СT2 сироватки крові в групі пацієнтів, що вижили, склав 34,7 [25,9-66,3] нг / мл, в групі пацієнтів, що померли - 57,68 [39,5-139,8] нг / мл (p <0,007) .

Для оцінки ролі СT2 в прогнозуванні небажаних результатів  протягом 6 місяців після перенесеного інфаркта міокарда було проведено ROC-аналіз. Чутливість СT2 в прогнозі летального кінця протягом 6 місяців склала 83,3%, специфічність - 63,1%. Площа під кривою AUC склала 0,77 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,672 - 0,861) (Рис.6.1).

[image: image16]
Рисунок 6.1 Результати ROC-аналізу значимості СT2 в прогнозуванні 6-місячної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
Методом неоднорідної послідовної процедури Вальда-Генкіна були виділені показники з встановленими межами, достатніми для побудови моделі, що прогнозує летальний кінець у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST протягом періоду 6 місяців від початку захворювання. Для оцінки кожного з них в прогнозуванні небажаних результатів протягом 6 місяців було проведено ROC-аналіз.

Чутливість рівня креатиніну в прогнозі летального кінця протягом 6 місяців склала 94,4%, специфічність - 50,0%. Площа під кривою AUC склала 0,7 (р <0,003; довірчий інтервал 95%: 0,591 - 0,798) (рис. 6.2).

[image: image17]
Рисунок 6.2 Результати ROC-аналізу значимості креатиніну в прогнозуванні 6-місячної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
Чутливість класу СН за Killip в прогнозі летального виходу протягом 6 місяців склала 66,7%, специфічність - 89,2%. Площа під кривою AUC склала 0,8 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,683 - 0,869) (рис. 6.3).

[image: image18]
Рисунок 6.3 Результати ROC-аналізу значимості класу СН за Killip в прогнозуванні 6-місячної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
Чутливість рівня ЧСС в прогнозі летального кінця  протягом 6 місяців склала 33,3%, специфічність - 96,9% Площа під кривою AUC склала 0,68 (р <0,02; довірчий інтервал 95%: 0,572 - 0,781) (рис. 6.4).
[image: image27.bmp]
Рисунок 6.4 Результати ROC-аналізу значимості ЧСС в прогнозуванні 6-місячної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
Чутливість рівня ФВ ЛШ в прогнозуванні летального кінця  протягом 6 місяців склала 63,6%, специфічність - 86,2%. Площа під кривою AUC склала 0,74 (р <0,02; довірчий інтервал 95%: 0,623 - 0,831) (ріс.6.5).

[image: image19]
Рисунок 6.5 Результати ROC-аналізу значимості ФВЛШ в прогнозуванні 6-місячної смертності у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.
6.2. Mодель прогнозування летального кінця у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST в 6-місячний період
Чутливість та специфічність кожного з проаналізованих показників для прогнозування несприятливих результатів після перенесеного ГІМ з елевацією сегмента ST виявилися недостатніми. Тому була побудована мультифакторна модель прогнозування ризику виникнення летального кінця.  Прогностичні коефіцієнти (ПК) моделі склали показники, представлені в таблиці 6.1.
Таблиця 6.1
Прогностичні коефіцієнти прогностичної моделі

	
Креатинін,

ммоль/л
	ПК 1 (Креатинін)
	ФК СН Killip
	ПК 2

(ФК СН Killip
	СT2, нг/мл
	ПК 3 (СT2)
	ФВЛШ, %
	ПК4 (ФВЛШ)
	ЧСС, уд/хв
	ПК 5
(ЧСС)

	≥108
	28
	>1
	79
	>37
	35
	<47
	66
	>64
	104

	<108
	-95
	= 1
	-43
	≤37
	-58
	≥47
	-37
	≤64
	-16


Прогнозування здійснюється шляхом складання прогностичних коефіцієнтів: ∑ПК= ПК1+ПК2+ПК3+ПК4+ПК5. При позитивному значенні ∑ПК прогнозується високий ризик летального кінця протягом 6 місяців. При негативному значенні ∑ПК пацієнт має велику ймовірність позитивного перебігу захворювання. 
Діагностичні характеристики окремих показників та моделі, отриманої підсумовуванням прогностичних коефіцієнтів, представлені в таблиці 6.2.
Таблиця 6.2 

Діагностичні характеристики моделі прогнозування несприятливого виходу у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST у порівнянні з окремими маркерами
	Показники
	Se
	Sp
	ДЕ
	AUC
	p (AUC)
	OR (±95% CI)

	СT2
	83,3
	63,1
	67
	0,78
	<0,0001
	8,5 (2,1-26,5)

	ФВ ЛШ
	63,6
	86,2
	83
	0,74
	0,023
	10,9 (2,6-38,5)

	ЧСС
	33,3
	96,9
	83
	0,68
	0,018
	15,8 (2,7-64,1)

	СН Killip
	66,7
	89,2
	84
	0,79
	<0,0001
	16,6 (4,5-50,6

	Креатинін
	94,4
	50,0
	60
	0,70
	<0,0026
	17,0(2,1-66,0)

	Модель
	94,4
	90,8
	92
	0,95
	<0,0001
	167,2(16,7-682)


Примітка. Se-чутливість, Sp - специфічність, ДЕ - діагностична ефективність, AUC - площа під ROC-кривою, р (AUC) рівень значущості відмінності AUC від значення 0,5, OR (± 95% CI) - відношення шансів з нижньої і верхньою межами 95% довірчого інтервалу.

Розглядаючи отримане значення ПК як самостійного інтегрального коефіцієнта, можна оцінити його прогностичні можливості. Про високу ефективність в прогнозуванні свідчить форма ROC-кривої і площа під нею. Чутливість прогностичної моделі склала 94,4%, специфічність - 90,8%, площа під ROC-кривою 0,95 (р<0,001) (рис. 6.6).

[image: image20]
Рисунок 6.6 ROC-крива для суми прогностичних коефіцієнтів моделі при прогнозуванні летального кінця у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST через 6 місяців спостереження.
Ефективність прогнозування летального кінця за допомогою моделі відображено на рис. 6.7.
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Рисунок 6.7 Відношення шансів летального виходу для окремих прогностичних показників і моделі, побудованої з використанням прогностичних коефіцієнтів.
Біомаркер CT2 є високочутливим маркером прогнозування несприятливого результату у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST в 6-місячний період, але має недостатню специфічність. Вперше розроблено мультифакторну модель прогнозування з використанням суми прогностичних коефіцієнтів, заснованих на таких показниках, як рівень СT2, ФВЛШ, ЧСС, клас СН за Killip, рівень креатиніну визначених в першу добу ГІМ з елевацією сегмента ST, що дозволяє збільшити точність прогнозування летального кінця через 6 місяців від початку захворювання. Чутливість моделі становить 94,4%, специфічність - 90,8% (р<0,001).
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях [158], підтверджено патентом на винахід [159], апробовано на наукових форумах [143,145,160].
РОЗДІЛ 7
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ: СУПРЕСОР ТУМОРОГЕНЕЗУ 2 У ПАЦІЄНТІВ ВИСОКОГО РИЗИКУ В ЯКОСТІ ПРЕДИКТОРА НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ ГІМ З ЕЛЕВАЦІЄЮ СЕГМЕНТА ST НА ТЛІ ТЕРАПІЇ БІСОПРОЛОЛОМ ТА АНТАГОНІСТАМИ МІНЕРАЛОКОРТИКОЇДНИХ РЕЦЕПТОРІВ
7.1. Біомаркер супресор туморогенезу 2 на тлі прийому бісопрололу у прогнозуванні розвитку та перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST


В залежності від вихідного рівня СT2 при надходженні до стаціонару, досліджувані хворі були розподілені на дві групи (порог розподілу СT2 склав 35 нг/мл). До першої групи (рівень СТ2 < 35 нг/мл) увійшли 47 пацієнтів, до другої (рівень СT2 ≥ 35нг/мл) – 56.

Згодом 83 пацієнтам із усіх досліджуваних, які не мали протипоказань, в схему лікування було включено бета-адреноблокатор-бісопролол. Препарат призначався в  початковій дозі 2,5 мг на добу з подальшим збільшенням  на стаціонарному та амбулаторному етапах спостереження. В першу підгрупу з добовою дозою бісопрололу 2,5 мг увійшло 40 пацієнтів, в другу (бісопролол в дозі  5 мг - 10 мг) ‒ 43. 
Комбінованою кінцевою точкою була наявність летальних кінців  у досліджуваних хворих та госпіталізація з приводу декомпенсації ХСН. Період спостереження за хворими склав 6 місяців.

Клінічна характеристика хворих представлена у табл.7.1.
Таблиця 7.1
Клінічна характеристика досліджуваних хворих

	Показники
	СT2 < 35нг/мл 
(n=47)
	СT2 > 35 нг/мл
 (n=56)
	(2 ,M-U,р

	1
	2
	3
	4

	Чоловіки – n (%)


	38 (80,9 )
	37 (66,1 )
	(2 =2,82

p=0,093

	Жінки – n (%)


	9 (19,1 
	19 (33,9 )
	

	Вік (років)
	61,55±11,81
	64,63±12,74
	0,209

	-Передній  ІМ– n(%)
	22 (46,8)
	32 (57,1)
	(2 =1,09

p=0,227

	-Задній  ІМ – n (%)
	22 (46,8 )
	21 (37,5 )
	(2 =0,91

p=0,340

	-Інший -  n (%)
	3 (6,4 )
	3 (5,4 )
	(2 =0,04

p=0,841

	Цукровий діабет 2 типу, n (%)
	10 (21,3 )
	17 (30,4 )
	(2 =1,09

p=0,227

	Паління, n (%)
	21 (44,7 )
	22 (39,3 )
	(2 =0,31

p=0,582

	Артеріальна гіпертензія, n (%)
	39 (83,0)
	43 (76,8)
	(2 =0,60

p=0,457

	ІМ в анамнезі, n (%)
	7 (14,9 )
	9 (16,1)
	(2 =0,03

p=0,869

	Індекс маси тіла (ІМТ) ≥25 кг/м2, n (%)
	34 (72,3)
	45 (80,4)
	(2 =0,92

p=0,338

	Креатинін, ммоль/л  


	115,66±22,94
	124,53±34,12
	0,256

	ШКФ CKD-EPI мл/мин/1,73м2
	59,26±14,32
	52,86±19,87
	0,032

	Стабільна стенокардія в анамнезі, n (%)
	15 (31,9 )
	11 (19,6 )
	(2 =2,04

p=0,153

	-Односудинне ураження коронарних судин,  n (%)
	10 (21,3 )
	9 (16,1)
	(2 =0,46

p=0,496

	-Багатосудинне ураження  коронарних судин,  n (%)
	23 (48,9 )
	19 (33,9 )
	(2 =2,38

p=0,123

	ЛП (см)
	3,92±0,45
	4,12±0,53
	0,092


Продовження табл. 7.1

	1
	2
	3
	4

	КДО ЛШ (мл)
	121,58±34,15
	131,00±43,50
	0,170

	ФВ ЛШ (%)
	55,14±9,88
	48,88±10,80
	0,007

	ЧСС (уд/хв)
	77,23±16,58
	82,05±19,15
	0,344

	САТ (мм.рт ст)
	146,72±26,99
	134,39±30,30
	0,006

	ДАТ (мм.рт ст)
	83,98±14,69
	80,52±15,57
	0,113


При вихідному визначенні рівень СT2 сироватки крові склав 26,38 [20,96; 29,56] нг/мл у першій клінічній групі та 56,14 [44,83; 115,25] нг/мл ‒ у другій (p< 0,001). При аналізі  виявлено достовірну залежність рівня  СT2 від КСО ЛШ (р=0,025), ФВ ЛШ (р=0,007), хоча обидві групи не мали систолічної дисфункції, та САТ (р=0,006). Після нормування груп за  САТ достовірних відмінностей між досліджуваними групами виявлено не було.
У динаміці спостереження через 6 місяців (дані наведені у табл. 7.2) в першій клінічній групі відзначалось достовірне підвищення СT2 сироватки крові з 26,38 [20,96; 29,56] нг/мл до 63,36 [26,30-102,46] нг/мл (p<0,002). Водночас у цих же хворих спостерігалось достовірне зниження ЧСС (р=0,004), САТ (р=0,0001), ДАТ (р=0,005). 
Таблиця 7.2
Дані динамічного спостереження за хворими, які перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показники
	СT2 < 35 нг/мл (n=47)
	M-U,р
	СT2 ≥ 35 нг/мл (n=56)
	M-U, р

	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	
	Початкові дані 
	Через 6 місяців
	

	ЧСС, уд/хв
	76,60±16,79
	68,40±8,08
	0,004
	83,83±19,10
	69,85±10,18
	0,001

	CАТ, мм. рт ст
	142,76±29,21
	123,40±14,79
	0,0001
	136,81±29,82
	126,37±14,92
	0,103

	ДАТ, мм рт. ст
	83,05±14,76
	76,48±8,87
	0,005
	81,00±15,77
	78,41±10,85
	0,445

	Т6ХХ, м
	388,55±153,16
	393,81±141,53
	0,748
	365,07±27,92
	376,15±110,76
	0,742

	СT2, нг/мл
	26,38 [20,96-29,56]
	63,36 [26,30-102,46]
	0,002
	56,14 [44,83-115,25]
	100,09 [41,89-137,07]
	0,656

	ФВ ЛШ, %
	54,52±9,81
	53,36±12,03
	0,970
	48,48±11,14
	51,89±13,41
	0,248


У другій клінічній групі з вихідним високим рівнем СT2 (≥ 35 нг/мл) спостерігалось менш значне підвищення біомаркера – з 56,14 [44,83-115,25] нг/мл до 100,09 [41,89-137,07] нг/мл (p<0,656) та достовірне зниження ЧСС (р=0,001). Незважаючи на лікування, достовірних змін ФВЛШ та толерантності до фізичного навантаження через 6 місяців не визначено.
При подальшому аналізі субгруп хворих, яким проводилась терапія  бісопрололом, отримано наступні дані, що наведені в таблицях 7.3 та 7.4.
Таблиця 7.3
Дані динамічного спостереження за хворими, які перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST та мали вихідний рівень СT2 < 35 нг/мл
	Показники
	СT2 < 35 нг/мл, бісопролол 2,5мг


	M-U,р
	СT2 < 35 нг/мл, бісопролол 5 мг та більше

	M-U,р

	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	

	Т6ХХ, м
	428,86±119,42
	434,60± 101,66
	0,907
	334,50±154,19
	353,30±148,72
	0,482

	СT2,нг/мл
	25,99 [19,25-31,16]
	40,28 [20,63-232,04]
	0,032
	25,16 [21,75-28,54]
	60,41 [29,26-123,20]
	0,051

	ФВ ЛШ, %
	55,77±7,75
	53,73±14,47
	0,337
	52,41±11,86
	52,15±10,51
	0,743


Застосування протягом 6 місяців як низьких, так і високих доз бісопрололу у хворих ГІМ з елевацією сегмента ST з вихідним низьким рівнем sST2 (< 35 нг/мл) не супроводжувалось покращенням скорочувальної функції міокарда, функціонального стану хворих за даними Т6ХХ, а також запобіганню достовірного підвищення досліджуваного біомаркера. Рівень СT2 зростав з 25,99 [19,25-31,16] нг/мл до 40,28 [20,63-232,04] нг/мл (р=0,032) на фоні низьких доз бісопрололу і з 25,16 [21,75-28,54] нг/мл до 60,41 [29,26-123,20] (р=0,051) -  на фоні високих.
Таблиця 7.4 
Дані динамічного спостереження за хворими, які перенесли ГІМ з елевацією сегмента ST та мали вихідний рівень СT2 ≥  35 нг/мл

	Показники
	СT2 ≥  35 нг/мл, бісопролол 2,5мг


	M-U,р
	СT2 ≥  35 нг/мл, бісопролол 5 мг та більше
	M-U,р

	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	

	Т6ХХ, м
	389,43±118,34
	386,07±108,89
	0,890
	327,30±157,37
	349,33±138,21
	0,624

	СT2,нг/мл
	51,44 
[45,60-62,26]
	139,60 
[39,28-245,70]
	0,458
	62,04 
[45,52-132,31]
	77,83 
[44,50-122,34]
	0,845

	ФВ ЛШ, %
	47,27±10,51
	51,47±9,94
	0,182
	50,73±11,83
	52,91±17,21
	0,484


Динаміка спостереження протягом 6 місяців за хворими з вихідно високими рівнями СT2 (≥35нг/мл) свідчить про відсутність негативних гемодинамічних та функціональних змін у стані обстежених. В порівнянні з групою хворих з рівнем СT2 <35 нг/мл терапія бісопрололом як низькими, так і цільовими дозами бісопрололу, попереджувала достовірне підвищення біомаркеру. 
З метою оцінки впливу різних доз бісопрололу в ході лікування хворих після ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від вихідного рівня СT2 було проаналізовано частоту виникнення несприятливих подій, до яких відносили випадки гострої декомпенсації серцевої недостатності та смерть з усіх причин (рис. 7.1).
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Рис. 7.1 Кумулятивна доля серцево-судинних подій протягом 6 місяців спостереження у хворих із ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від вихідного рівня СT2 в сироватці крові.
В цілому хворі з вихідним вищим рівнем СT2 (≥ 35 нг/мл) характеризувалися вищою частотою досягнення комбінованої кінцевої точки, що було зафіксовано у 25 (44,6%) пацієнтів проти 10 (21,3%) у групі з початковим рівнем СT2 < 35 нг/мл (χ2 = 6,22, р = 0,01).

Результати субаналізу частоти виникнення несприятливих подій в обох групах пацієнтів у залежності від досягнутої дози бісопрололу представлено на рис. 7.2.
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Рис. 7.2 Кількість несприятливих серцево-судинних подій протягом 6 місяців спостереження після ГІМ з елевацією сегмента ST в залежності від вихідного рівня СT2 та дози бісопрололу, яку отримував пацієнт.
Як видно з рисунку 7.2, у пацієнтів з вихідним рівнем СT2 < 35 нг/мл, які отримували бісопролол у дозі 2,5 мг на добу, протягом періоду спостереження кількість несприятливих подій склала 3 (7,5%). У хворих із рівнем СT2 < 35 нг/мл, у яких була доза бісопрололу до 5 мг на добу та більше, кількість несприятливих подій протягом 6 місяців спостереження склала 5 (12,5%). При порівнянні кількості несприятливих подій у пацієнтів із вихідним рівнем СT2 < 35 нг/мл, які отримували бісопролол в різних дозах, достовірних відмінностей виявлено не було (χ2 = 0,70, р = 0,79). 

У групі хворих із вихідним СT2 ≥ 35 нг/мл серед пацієнтів, які отримували бісопролол у дозі 2,5 мг, протягом періоду спостереження було зафіксовано 14 (35%) несприятливих подій. У той же час, у підгрупі хворих, які отримували більше 5 мг  бісопрололу кількість несприятливих подій за 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST виявилася вірогідно нижчою та склала 4 (10,8%), χ2 = 6,62, р = 0,01.

У нашому дослідженні терапія бісопрололом протягом 6 місяців не супроводжувалась зменшенням рівня біомаркера,  не покращувала функцію ЛШ, але достовірно зменшувала частоту несприятливих подій в групі високого ризику (СT2 ≥35 нг/мл) на фоні застосування високих доз бісопрололу.
Результати нашого дослідження в даному контексті розширюють уявлення про взаємозв’язок активності СT2 та ефективності терапії бісопрололом, що може бути цінним при визначенні індивідуальної тактики ведення хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST.

На підставі отриманих даних можна зробити наступні висновки:

1. При порівнянні пацієнтів у групі з вихідним рівнем СT2 < 35 нг/мл, які отримували бісопролол в різних дозах, достовірних відмінностей у кількості несприятливих подій не виявлено ((2 = 0,70 р = 0,79).

2. У групі хворих з вихідним високим рівнем СT2 (≥ 35 нг/мл), які отримували бісопролол у дозі 2,5 мг, відзначалася вірогідно більш висока частота несприятливих подій ніж у хворих, які отримували бісопролол у дозі 5 мг та більше (p = 0,01). Таким чином, наявність високого рівня досліджуваного біомаркеру свідчить про високий ризик ускладнень і потребує використання високих доз бета-адреноблокаторів.

7.2 Супресор туморогенезу 2 на тлі прийому еплеренону та спіронолактону у прогнозуванні розвитку ремоделювання лівого шлуночка та перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST
На наступному етапі дослідження було проаналізовано групу хворих з вихідним рівнем СT2 більше 35 нг/мл, до якої увійшло 56 пацієнтів. Їм було призначено спіронолактон (25 мг на добу) або еплеренон (25 мг на добу) методом випадкової вибірки. Період спостереження за хворими склав 6 місяців. Ремоделювання ЛШ визначалося як збільшення КДО ЛШ більш ніж на 20 % через 6 місяців спостереження порівняно з вихідним рівнем за даними ехокардіографії. Комбінованою кінцевою точкою була наявність летальних кінців у досліджуваних хворих і госпіталізація з приводу декомпенсації ХСН.
У таблиці 7.5 представлено клінічну характеристику хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, які брали участь у дослідженні. 

Таблиця 7.5
Клінічна характеристика хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST
	Показники
	Хворі з СT2 > 35 нг/мл
 (n = 56)
	Група з спіронолактоном

(n = 32)
	Група з еплереноном

(n = 24)
	M–U, р

	1
	2
	3
	4
	5

	Чоловіки – n (%)
	37 (66,1 )
	21 (65,6)
	16 (66,7)
	0,01

р = 0,935

	Жінки – n (%)
	19 (33,9 )
	11 (34,4)
	8 (33,4)
	

	Вік (років)
	64,63 ± 12,74
	63,60 ± 13,43
	64,27 ± 7,93
	0,829

	Передній ІМ– n (%)
	32 (57,1)
	18 (56,3)
	14 (58,3)
	0,02

р = 0,876

	Задній ІМ – n (%)
	21 (37,5 )
	13 (40,6)
	8 (33,4)
	0,31

р = 0,577

	Інший – n (%)
	3 (5,4 )
	1 (3,1)
	2 (8,3)
	0,07

р = 0,797

	Цукровий діабет 2-го типу, n (%)
	17 (30,4 )
	11 (34,4)
	6 (25,0)
	0,21

р = 0,645


Продовження табл. 7.5
	1
	2
	3
	4
	5

	Паління, n (%)
	22 (39,3 )
	14 (43,8)
	8 (33,4)
	0,26

р = 0,608

	Артеріальна гіпертензія, n (%)
	43 (76,8)
	25 (78,1)
	18 (75,0)
	0,08

р = 0,784

	ІМ в анамнезі, n (%)
	9 (16,1)
	6 (18,8)
	3 (12,5)
	0,07

р = 0,793

	Індекс маси тіла (ІМТ) ≥ 25 кг/м2, n (%)
	45 (80,4)
	28 (87,5)
	17 (70,8)
	1,47

р = 0,225

	Креатинін, ммоль/л
	124,53 ± 34,12
	121,36 ± 27,76
	124,77 ± 37,11
	0,695

	ШКФ CKD-EPI мл/хв/1,73м2
	52,86 ± 19,87
	49,80 ± 16,01
	56,55 ± 19,03
	0,156

	Стабільна стенокардія в анамнезі, n (%)
	11 (19,6% )
	8 (25,0)
	3 (12,5)
	0,68

р = 0,409

	ЛП (см)
	4,12 ± 0,53
	4,02 ± 0,61
	4,12 ± 0,57
	0,535

	КДО ЛШ (мл)
	131,00 ± 43,50
	117,00 ± 27,64
	128,9 ± 53,17
	0,282

	КСО ЛШ (мл)
	69,64 ± 29,46
	63,18 ± 24,51
	75,90 ± 36,10
	0,122

	ФВ ЛШ (%)
	48,88 ± 10,80
	49,92 ± 8,60
	46,97 ± 5,04
	0,140

	ЧСС (уд./хв)
	82,05 ± 19,15
	78,33 ± 25,84
	82,45 ± 12,85
	0,477

	САТ (мм рт. ст.)
	134,39 ± 30,30
	131,13 ± 20,40
	135,82 ± 21,64
	0,410

	ДАТ (мм рт. ст.)
	80,52 ± 15,57
	81,33 ± 21,34
	84,82 ± 11,20
	0,470

	Е/А
	1,21 ± 0,45
	1,18 ± 0,21
	1,22 ± 0,12
	0,407

	СT2, нг/мл
	56,14 [44,83–115,25]
	58,79 
[43,49–105,32]
	76,00 
[36,91–143,41]
	0,368


Вихідний рівень СT2 сироватки крові становив 56,14 [44,83–115,25] нг/мл. У динаміці спостереження через 6 місяців у хворих, які брали участь у дослідженні, спостерігалося недостовірне підвищення біомаркера до 100,09 [41,89–137,07] нг/мл (p < 0,656) та достовірне зниження ЧСС з 84 до 70 уд./хв (р = 0,001) (таблиця 7.6). Незважаючи на лікування, достовірних змін ФВ ЛШ та толерантності до фізичного навантаження через 6 місяців не визначено.

Таблиця 7.6
Дані динамічного спостереження за хворими, які перенесли ГІМ
	Показники
	СT2 ≥ 35 нг/мл
	M–U, р

	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	

	ЧСС (уд./хв)
	83,83 ± 19,10
	69,85 ± 10,18
	0,001

	CАТ (мм рт. ст.)
	136,81 ± 29,82
	126,37 ± 14,92
	0,103

	ДАТ (мм рт. ст.)
	81,00 ± 15,77
	78,41 ± 10,85
	0,445

	Т6ХХ (м)
	365,07 ± 27,92
	376,15 ± 110,76
	0,742

	СT2 (нг/мл)
	56,14 [44,83–115,25]
	100,09 [41,89–137,07]
	0,656

	КДО ЛШ (мл)
	131,00 ± 43,50
	151,77 ± 55,03
	0,052

	КСО ЛШ (мл)
	69,64 ± 29,46
	77,61 ± 47,41
	0,358

	Е/А
	1,21 ± 0,45
	1,22 ± 0,66
	0,244

	ФВ ЛШ (%)
	48,48 ± 11,14
	51,89 ± 13,41
	0,248


Також було вивчено ряд факторів, які впливають на розвиток ремоделювання ЛШ в післяінфарктний період. Пацієнти були розподілені на дві групи залежно від наявності ремоделювання ЛШ (таблиця 7.7). У першу групу з ремоделюванням ЛШ увійшло 28 (56 %) хворих, у другу без ремоделювання ЛШ – 22 (44 %) хворих. 

Таблиця 7.7 
Клінічні та лабораторні показники груп пацієнтів з ремоделюванням ЛШ та без нього

	Досліджувані показники
	Група з ремоделюванням ЛШ

(n = 28)
	Група без ремоделювання ЛШ

(n = 22)
	M–U, (2 , р

	ЧСС (уд./хв)
	77,32 ± 15,72
	75,64 ± 16,56
	0,715

	CАТ (мм рт. ст.)
	139,39 ± 26,02
	137,50 ± 33,20
	0,822

	ДАТ (мм рт. ст.)
	82,57 ± 12,15
	82,32 ± 17,42
	0,951

	Т6ХХ (м)
	349,75 ± 152,54
	384,0 ± 116,96
	0,391

	Тропонін І (нг/мл)
	8,46 [2,23–27,74]
	5,36 [1,28–21,14]
	0,247

	sST2 (нг/мл)
	50,35[27,17–103,20]
	28,02 [21,75–34,70]
	0,015


За даними, наведеними в таблиці 7.2.3, рівень СT2 сироватки крові у групі з ремоделюванням ЛШ становив 50,35[27,17–103,20] нг/мл та 28,02 [21,75–34,70] нг/мл – у групі без ремоделювання ЛШ (p < 0,015). 

Під час мультиваріативного логістичного аналізу виявлено достовірний вплив СT2 на розвиток ремоделювання ЛШ через 6 місяців спостереження (β = –0,079; відношення шансів (ВШ) 0,924; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,8624–0,9902; р = 0,025).
У подальшому за групою пацієнтів високого ризику розвитку ремоделювання ЛШ, згідно з показниками СT2 (≥ 35 нг/мл), які з першого дня захворювання ГІМ з елевацією сегмента ST отримували спіронолактон (32 хворих) та еплеренон (24 хворих), було проведено динамічне спостереження. Через 6 місяців лікування отримано наступні результати (таблиця 7.8).

Таблиця 7.8 
Динаміка СT2, структурно-функціональних змін ЛШ та тесту з 
6-хвилинною ходьбою на фоні терапії спіронолактоном та еплереноном
	Показники
	Група, яка отримувала спіронолактон (n=32)
	M–U, р
	Група, яка отримувала 
еплеренон (n=24)
	M–U, р

	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	
	Початкові дані
	Через 6 місяців
	

	sST2 (нг/мл)
	58,79 
[43,49–105,32]
	43,89 
[36,40–95,60]
	0,275
	76,00 
[36,91–143,41]
	44,24 
[29,52– 83,96]
	0,039

	КДО ЛШ (мл)
	117,00 ± 27,64
	143,06 ± 47,12
	0,014
	128,9 ± 53,17
	134,4 ± 47,51
	0,707

	КСО ЛШ (мл)
	63,18 ± 24,51
	68,70 ± 26,79
	0,393
	75,90 ± 36,10
	88,80 ± 35,79
	0,220

	Е/А
	1,18 ± 0,21
	1,10 ± 0,19
	0,115
	1,22 ± 0,12
	1,20 ± 0,10
	0,534

	ФВ ЛШ (%)
	49,92 ± 8,60
	50,99 ± 5,89
	0,564
	46,97 ± 5,04
	47,60 ± 6,21
	0,701

	Т6ХХ (м)
	371,9 ± 139,14
	371,6 ± 129,89
	0,993
	411,25 ± 218,50
	524,4 ± 132,36
	0,035


Динаміка спостереження протягом 6 місяців за хворими з вихідним високим рівнем біомаркера свідчить про те, що еплеренон достовірно знижував рівень CT2 з 76,00 [36,91-143,41] нг/мл до 44,24 [29,52- 83,96] нг/мл (р = 0,039), в той час на фоні терапії спіронолактоном достовірних змін не відбулося, рівень CT2 склав 58,79 [43,49-105,32] нг/мл на початку лікування та 43,89 [36,40-95,60] нг/мл через 6 місяців (р = 0,275). При оцінці структурно-функціональних змін ЛШ протягом 6 місяців у пацієнтів, які отримували спіронолактон, було встановлено достовірне збільшення КДО ЛШ з 117,00±27,64мл до 143,06±47,12мл (р=0,014), що є свідченням розвитку патологічного ремоделювання ЛШ. Терапія еплереноном запобігала розвитку ремоделювання ЛШ ‒ КДО ЛШ до початку терапії склав 128,9±53,17мл, а через 6 місяців 134,4±47,51 (р=0,707), а також супроводжувалася позитивними клінічними проявами: підвищилася толерантність до фізичних навантажень, збільшилася дистанція Т6ХХ з 411,25±218,50м до 524,4±132,36м (р=0,035). На на фоні терапії спіронолактоном такого ефекту не спостерігалося ‒ дистанція Т6ХХ  склала 371,9±139,14м до лікування, та 371,6±129,89м через 6 місяців (р=0,993). На ФВЛШ та діастолічну функцію ЛШ досліджувані препарати достовірно не впливали. ФВЛШ у хворих групи спіронолактону до лікування 49,92±8,60%, після 50,99±5,89% (р=0,564). У хворих, які отримували еплеренон,  ФВЛШ склала 46,97±5,04% на початку спостереження та 47,60±6,21% через 6 місяців (р=0,701). Е/А у хворих групи спіронолактону до лікування 1,18±0,21, після лікування 1,10±0,19 (р=0,115), у хворих, які отримували еплеренон,  Е/А склало 1,22±0,12 та 1,20±0,10 відповідно (р=0,534). Отримані дані підтверджують результати дослідження, в якому еплеренон також зменшував ремоделювання ЛШ у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST та підвищеним рівнем СT2 [22].

Розвиток патологічного ремоделювання ЛШ у пацієнтів з високим рівнем CT2 супроводжувався достовірним, порівняно з групою з нормальним рівнем біомаркера, підвищенням частоти несприятливих подій – 44,6 % проти 21,3 % (χ2 = 6,22, р = 0,01).  

На підставі отриманих даних можна зробити наступні висновки:
1. Вихідний рівень СT2 ≥ 35 нг/мл у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, незважаючи на збережену ФВ ЛШ, прогнозує високий ризик розвитку ремоделювання ЛШ та виникнення несприятливих подій .
2. Використання селективного АМКР еплеренону з перших днів захворювання у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST і збереженою ФВ ЛШ та рівнем С2 ≥ 35 нг/мл супроводжується достовірним зниженням біомаркера (р = 0,039), запобігає патологічному ремоделюванню (р = 0,014) та підвищує толерантність до фізичних навантажень.

3. Порівняно з еплереноном неселективний АМКР спіронолактон при ГІМ з елевацією сегмента ST достовірно не впливає на рівень СT2 та не запобігає розвитку структурно-функціональних змін міокарда протягом 6 місяців спостереження.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено в статтях [147,161], апробовано на наукових форумах [148,149, 162,163].
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дисертаційна робота присвячена дослідженню однієї з найбільш актуальних проблем кардіології ‒ ГІМ з елевацією сегмента ST, який, не дивлячись на досягнуті успіхи в терапії та впровадження інвазивних методів лікування, має досить високу смертність та є інвалідизуючим захворюванням, а госпітальна смертність у хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST сягає 6-14%  [164,165]. 
Вчені всього світу приділяють активну увагу пошуку нових, більш точних маркерів, що відображають ремоделювання міокарда ЛШ, та продовжують пошук біохімічних патологічних шляхів активації кардіального ремоделювання після виникнення ГІМ з елевацією сегмента ST, що дозволить передбачити перебіг захворювання та, можливо, виявиться ціллю для терапії. З огляду на наявні літературні дані щодо вагомої ролі гіперактивації системи прозапальних цитокінів в патогенезі мікроструктурних змін міокарда та судинної стінки, увага вчених прикута до пошуку нових цитокінів та їх рецепторів при ГІМ.
В 2005 році вченими був відкритий представник суперсімейства інтерлейкіну 1 ‒ групи прозапальних цитокінів, до якого також належать ІЛ-1α, ІЛ-1β і ІЛ-18 ‒ інтерлейкін 33 (ІЛ-33), який грає в організмі людини складну, багатогранну і на сьогодні до кінця не вивчену роль [166,167]. Специфічним рецептором ІЛ-33 є СТ2 (growth STimulation expressed gene 2, стимулюючий фактор росту, що експресується геном 2), який існує у вигляді двох основних ізоформ: трансмембранної форми, що бере участь в реалізації імунної відповіді [168-170], та розчинної циркулюючої ізоформи. Сьогодні більшість дослідників основною фізіологічною роллю розчинного СТ2 вважають нейтралізацію циркулюючого ІЛ-33. Накопичено достатньо даних, що свідчать на користь високої цінності розчинного СT2 в якості кардіального біомаркеру: у хворих з ГІМ концентрація СT2 прямо корелювала з рівнем креатінфосфокінази і негативно ‒ з фракцією викиду ЛШ  [171].
Особливо слід відзначити наявні дані про зв'язок високих сироваткових рівнів СT2 з ремоделюванням шлуночків і прогресуванням серцевої недостатності та зі смертністю. Також рівень СT2 пов'язаний з ремоделюванням міокарда у хворих, які перенесли ГІМ, з наявністю доведеного взаємозв'язку з розвитком нової або прогресуванням існуючої СН у хворих з  ГІМ з елевацією сегмента ST  [59].

При перевантаженні міокарда тиском підвищується синтез ІЛ-33, який, в свою чергу, через механізм ліганд-рецепторної взаємодії з трансмембранною формою СТ2 проявляє захисну дію, що виражається в стримуванні процесів гіпертрофії і фіброзу міокарда. При активації розчинної форми СT2, яка не має кардіопротективного ефекту, він, пов'язуючись з циркулюючим ІЛ-33, блокує його кардіопротектівні ефекти, тим самим сприяючи розвитку ремоделювання міокарда та його фіброзуванню [172-174]. При збільшенні концентрації розчинного СT2 відносна гіпоактівація рецепторів трансмембранної форми СТ2 призводить до перемикання имуноцитів інтрацелюлярного матриксу на Th1-тип функціонування, що призводить до збільшення фіброзу, прогресуванню гіпертрофії та / або дилатації порожнин серця, і, в підсумку, до зниження скорочувальної здатності міокарда [166,175].
Дисертаційне дослідження проводилося з метою підвищення точності прогнозування несприятливих подій у хворих з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST на підставі вивчення динаміки змін рівня розчинного СT2 та підвищення ефективності лікування. В ході дослідження були вирішені наступні завдання: досліджено рівень СT2 у хворих ГІМ з елевацією сегмента ST залежно від виду реперфузійного втручання та його роль у розвитку ремоделювання лівого шлуночка; оцінено роль СT2 в прогнозуванні летальних кінців у хворих ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 30-денного періоду спостереження; визначено роль СT2 в патогенетичних механізмах серцево-судинних ускладнень при ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 6 місяців; розроблено мультифакторні прогностичні моделі із включенням найбільш інформативних клініко-гемодинамічних та біохімічних показників; досліджено прогностичну значимість біомаркеру СT2 в оцінці ризику гострого пошкодження нирок при ГІМ з елевацією сегмента ST; встановлено значення СT2 в патогенетичних механізмах розвитку та перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих ГІМ з елевацією сегмента ST та його роль в оптимізації терапії бета-адреноблокаторами; порівняно клінічну ефективність та вплив на ремоделювання лівого шлуночка антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів спіронолактону та еплеренону в залежності від динаміки рівня СT2.
Дисертаційна робота виконана в рамках НДР «Розробка сучасних моделей стратифікації ризику та визначення персоніфікованих профілактичних заходів виникнення раптової серцевої смерті у хворих після перенесеного гострого коронарного синдрому», (№ держреєстрації 0114U001167) та «Вивчити біохімічні, генетичні механізми реперфузійного пошкодження міокарда та оцінити кардіопротекторний ефект антитромбоцитарної терапії при гострому інфаркті міокарда», (№ держреєстрації 0117U003028) відділу профілактики та лікування невідкладних станів ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Здобувач є співвиконавцем зазначених НДР.
В дослідження включено 103 пацієнти з ГІМ з елевацією сегмента ST, з яких 75 (72,8%) чоловіків та 28 (27,2%) жінок, середній вік склав (61,85±10,23) років. Пацієнти були госпіталізовані до відділення інтенсивної терапії ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМНУ» протягом першої доби ГІМ з елевацією сегмента ST у 2014-2016 рр. Пацієнтам проводилась селективна коронароангіографія (СКАГ) та стентування інфаркт-залежної коронарної артерії (ІЗКА). Коронарне втручання проводилося в катетерній лабораторії Інституту загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України. Група контролю склала 10 практично здорових осіб, порівняних за статтю та віком з обстежуваними хворими.
Діагноз ГІМ встановлювали на підставі даних клінічних, електрокардіографічних і біохімічних досліджень відповідно до «Четвертого універсального визначення інфаркту міокарда» (ESC 2018) [136] та «Уніфікованого клінічного протоколу екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) допомоги хворим на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST» (Наказ МОЗ України №455 від 02.07.2014р.) [137]. Дослідження проводилось відповідно до положень Гельсінської декларації, Кoнвенції Ради Єврoпи прo права людини та біoмедицину (1997 р.), ВООЗ, Міжнарoдної ради медичних наукoвих товариств та Міжнарoднoго кoдексу медичнoї етики (1983 р.). Протокол дослідження було схвалено комісією з питань етики та деонтології ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМНУ», №12 від 21.10.2015 р. При включенні в дослідження кожен пацієнт підписував інформовану згоду після детального обговорення і ретельного дослідження на відповідність критеріям включення та виключення.
У процесі дослідження визначали наступні клініко-біохімічні показники: глюкоза сироватки крові, креатинін і його кліренс за формулою Chronic Kidney Disease - Epidemiology collaboration (CKD-EPI). За допомогою класифікації Acute kidney injury network classification (AKIN) проводили оцінку ГПН. Показники ліпідного обміну (загальний холестерин (ЗХ), тригліцериди (ТГ), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХСЛПВЩ)) ферментативним методом, вміст ліпопротеїдів низької щільності (ХСЛПНЩ) розраховували за формулою Friedwald, 2004г. Рівень СT2 визначали імуноферментним методом з використанням набору реактивів «Presage ST2 Assay», Critical Diagnostics, США, НТ-проМНУП - з використанням набору «NTproBNP-ІФА-БЕСТ» (Росія). Рівень тропоніну I визначали імуноферментним методом з використанням наборів Diagnostic Automation, inc. (США). 

ЕКГ реєстрували на електрокардіографі ECG-6511S, оцінювали відхилення сегменту ST, зубець Т, наявність зубця Q.

Ехо-КГ дослідження проводили на апараті «Medison Sono Ace X6» (Корея) з використанням датчика 3,5 МГц. Оцінювали розмір лівого передсердя (ЛП), кінцево-діастолічний об`єм (КДО), кінцево-систолічний об`єм (КСО), кінцево-систолічний (КСР) та кінцево-діастолічний розмір (КДР) лівого шлуночка (ЛШ), фракцію викиду ЛШ (ФВЛШ) за Сімпсоном, діастолічну функцію ЛШ ‒ максимальну швидкість раннього діастолічного наповнення Е (м/с), максимальну швидкість діастолічного наповнення передсердя А (м/с), їх співвідношення Е/А, масу міокарда лівого шлуночка (ММ ЛШ) за формулою Penn-convention. Ремоделювання визначалося як збільшення КДО ЛШ на 20% та більше через 6 місяців спостереження в порівнянні з вихідним рівнем за даними Ехо-КГ.
Протягом всього періоду лікування всім хворим проводилася стандартна терапія згідно з «Уніфікованим клінічним протоколом екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) допомоги хворим на гострий коронарний синдромом з елевацією сегмента ST» (Наказ МОЗ України №455 від 02.07.2014р.): бета-блокатори- бісопролол, ІАПФ / АРАII (раміпріл/валсартан), аспірин, інгібітори P2Y12 (клопідогрель/тикагрелор), статини (аторвастатин/розувастатин) в дозах, які є максимально переносимими для хворого, низькомолекулярні гепарини (еноксапарин). Додатково пацієнтам призначалися антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів еплеренон або спіронолактон.
Пацієнтам груп дослідження проводилась реперфузійна терапія шляхом:

- первинного стентування ІЗКА- 28 (27,2%) хворих; 

- проведення системної тромболітичної терапії - 28 (27,2%) хворих;

-фармако-інвазивної терапії (системний тромболізис з наступним стентуванням ІЗКА) - 27 (26,2%) хворих.

20 хворим (19,4%) реперфузійна терапія не проводилась у зв’язку з наявністю протипоказань до фібринолітичних препаратів та відмови від черезшкірних коронарних втручань.

За даними СКАГ ураження однієї судини було у 16 (29,1%) хворих, двохсудинне ураження мали 16 (29,1%), багатосудинне (трьох та більше судин) ураження мали 21 (38,2 %) хворих.
Критерії включення: пацієнти з ГІМ з елевацією сегмента ST, госпіталізація протягом 24 годин після початку захворювання, вік старше 50 років,  підписана інформована згода на участь у дослідженні.  

Критеріями виключення: відмова від підписання інформованої згоди, інфекційні та запальні захворювання в стадії загострення, термінальна ниркова недостатність (потреба в гемодіалізі), гостра печінкова недостатність, цукровий діабет 1 типу, гіпертрофічна кардіоміопатія, аритмії, які загрожують життю, захворювання щитовидної залози, ожиріння IV ступеня, неможливість виконати протокол дослідження та відмова пацієнта на будь-якому етапі дослідження.
Дослідження складалося з чотирьох етапів: І – включення в дослідження – під час госпіталізації хворого до стаціонару, визначення СT2 та НТ-проМНП у першу добу захворювання та проведення ехокардіографічного дослідження (7 доба); ІІ етап – через 30 днів – проведення тесту з 6-хвилинною ходьбою та оцінка кінцевих точок –летальних кінців. ІІІ етап - через 6 місяців спостереження – включав повторне визначення СT2, ехокардіографічне дослідження, проведення тесту з 6-хвилинною ходьбою та оцінку комбінованої кінцевої точки (летальний кінець та декомпенсація СН). ІV етап – через 1 рік спостереження,  мав на меті повторну оцінку кінцевих точок. Через 12 місяців нових кінцевих точок (летальний кінець) виявлено не було, тому проведений аналіз за період 6 місяців. Комплаєнтність оцінювалася під час візитів пацієнтів, а так само проводилися телефонні дзвінки з нагадуванням про необхідність прийому лікарських препаратів.
З числа обстежених пацієнтів у 53 (51,5%) спостерігався передній ІМ, у 44 (42,7%) – задній, у 6 (5,8%) – іншої локалізації (заднедіафрагмальний та заднебазальний). В анамнезі у 81 (78,6%) пацієнта відзначалася артеріальна гіпертензія II-IIIcт, 15 (14,6%) перенесли ІМ протягом 5 років. Цукровий діабет 2 типу мали 27 (26,2%) хворих, стабільну стенокардію різних функціональних класів в анамнезі – 27 (26,2%), нестабільна стенокардія до надходження в стаціонар протягом 1 року відзначалася у 41 (39,8%). Паління в минулому зустрічалося у 44 (42,7%) хворих, ІМТ˃25 кг/м² мали 79 (76,7%), дисліпідемія під час госпіталізації відзначалася у 58 (56,3%) хворих.
Протягом 30 днів спостереження кінцевої точки (смерть від усіх причин) досягли 13 осіб (12,6%): померло 7 (53,8%) чоловіків і 6 (46,2%) жінок. Середній вік хворих, що померли, склав 67,54±12,88 років.

Через 6 місяців спостереження померло 20 осіб (19,4%): 12 (75,9%) чоловіків і 8 (24,1%) жінок. Середній вік хворих, що померли, склав 67,25± 14,09 років.

Проведене дослідження показало, що одноразове визначення сироваткового СT2 при госпіталізації є предиктором несприятливого виходу через 30 днів у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST. Середнє значення рівня СT2 в групі пацієнтів, що вижили, склало 34,49 [26,30-65,51] нг / мл, в групі померлих пацієнтів ‒ 120,56 [55,03-269,11] нг / мл (p≤ 0,0002). Для дослідження прогностичної значимості СT2 в передбаченні летального кінця протягом 30 днів було зроблено ROC-аналіз. Площа під кривою AUC склала 0,83 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,790 - 0,941). Чутливість СT2 в прогнозі летального кінця склала 92,3%, а специфічність - 65,7%.

З метою підвищення специфічності при прогнозуванні побудована мультифакторна прогностична модель. У модель увійшли чотири показники: креатинін, СН за Killip, рівень НТ-проМНУП та СT2. Чутливість рівня НТ-проМНУП склала 66,7%, специфічність -81,8%. Площа під кривою AUC склала 0,74 (р <0,029; довірчий інтервал 95%: 0,624 - 0,833). Чутливість рівня креатиніну в прогнозі летального кінця склала 92,3%, специфічність - 50,7%. Площа під кривою AUC склала 0,76 (р <0,001; довірчий інтервал 95%: 0,653-0,848). Чутливість класу СН за Killip склала 69,2%, специфічність - 85,7%. Площа під кривою AUC склала 0,8 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,692 - 0,876).

Пороги розподілу і значення прогностичних коефіцієнтів для показників, включених в модель, представлені в таблиці 8.1.

Таблиця 8.1

Прогнозування летального кінця протягом 30 днів після ГІМ

	Креатинін, ммоль / л
	ПК 1 (Креатинін)
	ФК СН Killip
	ПК 2

(ФК СН Killip
	СT2,

нг / мл
	ПК 3 (СT2)
	НТ-про МНУП, пг / мл
	ПК4 

(НТ-про МНУП)

	>115
	33
	>1
	69
	≥ 40
	43
	≥ 1000
	56

	≤115
	–87
	= 1
	–44
	< 40
	–93
	< 1000
	–39


Для визначення прогнозу пацієнта підсумовують прогностичні коефіцієнти всіх показників, які включені в модель і, таким чином, отримують сумарний прогностичний коефіцієнт: ∑ПК= ПК1+ПК2+ПК3+ПК4, який характеризує прогноз пацієнта. При позитивному значенні суми прогностичного коефіцієнту пацієнт відноситься до групи високого ризику ймовірності розвитку летального виходу, а якщо сумарний прогностичний коефіцієнт негативний, то пацієнт має сприятливий прогноз.  

Побудування моделі дозволило збільшити точність прогнозування летального виходу протягом 30 днів у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда, з чутливістю 92,3% і специфічністю 88,6%, площа під ROC-кривою 0,93 (р<0,001).

Shimpo М. et al., (2004) визначали СT2 у сироватці крові пацієнтів з ГІМ в дослідженнях TIMI 14 та TIMI 23. Вихідний рівень СT2 був достовірно вище у пацієнтів, що померли, і у пацієнтів з наявністю серцевої недостатності до 30 днів спостереження. При аналізі подій до 30 днів по квартилям виявилося, що як смерть (p = 0,001), так і комбінована кінцева точка смерть / серцева недостатність (p = 0,001) показали достовірну асоціацію зі рівнем СT2. Також внутрішньолікарняна смертність (p = 0,003) і смерть / серцева недостатність (p = 0,004) асоціюювалися з більш високими рівнями СT2  [176].
В дослідженні Sabatini M. S.  et al. (2008) визначали СT2 у  пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST, яким проводилася коронароангіографія, після чого за ними спостерігали протягом 30 днів. Значення СT2 асоціювалися з достовірно більшим ризиком серцево-судинної смерті або серцевої недостатності (p <0,0001)  [59].
Інша група авторів Kohli P. et al. (2012) досліджували прогностичну роль СT2 в контексті серцево-судинної смертності та серцевої недостатності у пацієнтів з гострим коронарним синдромом без підйому сегмента ST у дослідженні MERLIN-TIMI 36. Пацієнти з концентрацією СT2 більше 35 нг / мл частіше були літніми чоловіками з діабетом і дисфункцією нирок. Високий рівень СT2 асоціювався з підвищеним ризиком серцево-судинної смертності / серцевої недостатності до 30 дня спостереження (6,6% проти 1,6%, p <0,0001) і 1 року (12,2% проти 5,2%, p <0,0001) [177].
Також в ході дослідження виявлено позитивний кореляційний зв'язок між рівнем СT2 та розміром ЛП (r=0,27, р=0,01), КСО (r=0,35, р=0,001), КДР ЛШ (r=0,24, р=0,02), КСР ЛШ (r=0,33, р=0,001), та негативний кореляційний зв'язок з САТ (r=-0,25, р=0,009), ДАТ (r=-0,20, р=0,04), ФВЛШ (r=-0,36, р=0,0001).
Як відомо, ремоделювання ЛШ відбувається у значного числа пацієнтів з ГІМ і пов'язане з розвитком серцевої недостатності і підвищеною смертністю, тому раннє виявлення цього наслідка при ГІМ є клінічно важливим  [178,179].  Процес ремоделювання ЛШ починається відразу після початку ГІМ. Разом з морфологічними змінами в зоні інфаркту також відбувається нейрогуморальна активація, яка відіграє важливу роль в розвитку постінфарктного ремоделювання [180,181].
В дисертаційному дослідженні проаналізовано можливий вплив СT2, який, зв'язуючись з ІЛ-33, блокує його кардіопротекторні ефекти, викликаючи фіброзування та апоптоз кардіоміоцитів, на ремоделювання міокарда шлуночків у пацієнтів з ГІМ після равескулярізаціі. Встановлено достовірне зниження біомаркера СТ2 з 43,89 [28,77-72,97] нг/мл до 30,91 [22,07-34,96] нг/мл (р=0,012) після проведення первинного ЧКВ, що підтверджує найбільш ефективний метод реваскуляризації у обстежених хворих.
Отримані дані співпадають з даними, отриманими Weir R. і співавт., СT2 підвищується після ГІМ і асоціюється з більш низькою ФВЛШ [10].  Diez J. (2008) так само наводить дані про кореляцію між рівнем СT2 та структурно-функціональними показниками серця, що підтверджує зацікавленість досліджуваного маркера в ремоделюванні міокарда [182]. Отримані дані знаходять підтвердження в інших літературних джерелах, де СT2 асоціювався з ремоделюванням у пацієнтів з ГІМ [177
].
Результати проведеного дослідження показали, що підвищення рівня СT2 (p =0,015), збільшення кількості лейкоцитів (p =0,028), зниження ЛПВЩ (p =0,037)  при госпіталізації,  достовірно впливали на ремоделювання ЛШ,  тоді як тропонин I і НТ-проМНУП не показали своєї статистичної значимості. Незважаючи на збільшення кількості лейкоцитів, ні маркер некрозу міокарда, ні НТ-проМНУП, які були представлені в інших дослідженнях, як предиктори ремоделювання шлуночків, не продемонстрували свою роль в постінфарктному ремоделюванні [183,184].
Вже давно визнано, що збільшення кількісті лейкоцитів корелює з виходом ГІМ [185].  Згідно з даними дослідження, у пацієнтів з ГІМ більш високий показник лейкоцитів протягом перших 24 годин захворювання був пов'язаний з більш високою смертністю протягом 30 днів [186]. Anzai T. (2013) наводить дані, що після ГІМ запальні клітини, такі, як нейтрофіли, а також моноцити і макрофаги інфільтрують та фагоцитують некротичні тканини, виділяючи при цьому різні запальні цитокіни. Вразливий міокард, що складається з некротичної тканини і запальних клітин, стає сприятливим до їх впливу, що призводить до розширення зони інфаркту [187]. 
Вплив СT2 на ремоделювання ЛШ показано в дослідженні Weir RA, 2010 року, згідно з даними якого рівень СT2 достовірно корелював з фракцією викиду ЛШ на початку дослідження (r = -0,30, p = 0,002) і через 24 тижні спостереження (r = -0,23, p = 0,026); зміни СT2 корелювали зі зміною індексу КДО ЛШ (r = -0,24, p = 0,023)  [10].
В даний час немає єдиної думки щодо того, чи відноситься СT2 до показників, які треба оцінювати в якості предикторів ремоделювання ЛШ, та який його рівень є значимим. Отримані у процесі дослідження дані свідчать про те, що рівень біомаркера більше 44,5 нг/мл дозволяє прогнозувати розвиток ремоделювання ЛШ у пацієнтів після ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 6-місячного періоду спостереження, AUC=0,707, (95% ДІ 0,533-0,882; р=0,0198), з чутливістю 85,7% та специфічністю 57,1%. 

Визначення систолічної функції ЛШ є значимим для оцінювання дисфункції ЛШ після перенесеного інфаркту та є маркером прогнозування після ГІМ [188]. Діагностика ремоделювання шлуночків в цілому  заснована на ехокардіографічній оцінці при динамічному спостереженні пацієнтів. Отримані дані при проведенні логістичного регресійного мультиваріативного аналізу свідчать про те, що СT2 (β=-0,079; р=0,025) та креатинін (β =0,093; р=0,033) є незалежними предикторами ремоделювання ЛШ через 6 місяців після ГІМ з елевацією сегмента ST. 
При дослідженні ниркової функції у пацієнтів зі зниженою ШКФ менше 60 мл/хв/1,73 м2, виявлено достовірно вищий рівень СT2 (р=0,024), позитивний кореляційний зв'язок між рівнем CT2 та рівнем креатиніну крові (r=0,37, р=0,001), а також негативний кореляційний зв'язок між CT2 та ШКФ (r=-0,35, р=0,0001). Наявність зниженої ШКФ асоціювалась з більш високим рівнем sST2, та, можливо, пов'язано з тим, що дисфункція міокарда, яка виникає при його ішемії, та гемодинамічні порушення, що розвиваються при ГІМ з елевацією сегмента ST можуть призводити до системного недоповнення та гіпоперфузії нирок, що і призводить до їх пошкодження [90]. 
За допомогою класифікації AKIN (KDIGO, 2013) проведено оцінку ГПН у 68 хворих [138], яких в подальшому було розділено на 2 групи: перша ‒ 23 хворі з підвищенням рівня креатиніну сироватки крові більше, ніж на 26,4 мкмоль / л протягом 48 годин, що відповідає першій і вище стадії ГПН; друга ‒ 45 хворих, де вищезазначеної динаміки креатиніну виявлено не було. Вихідний рівень креатиніну в обох групах не відрізнявся достовірно (р = 0,78), проте вже через 48 годин в першій групі він був достовірно вище (р = 0,00001).
Виявлено позитивний кореляційний зв'язок між СT2 і рівнем креатиніну сироватки крові (r = 0,4; р = 0,0006), що демонструє здатність біомаркеру чутливо реагувати на ГПН. Також було встановлено достовірну кореляцію між НТ-проМНУП і рівнем креатиніну сироватки крові (r = 0,4; p≤ 0,05). Біомаркери НТ-проМНУП і СT2 достовірно корелювали між собою (r = 0,7; p≤ 0,05).

Рівень НТ-проМНУП в 1-й групі склав 1520,35 [3 - 3886] пг / мл, у 2-й – 335,38 [3 - 3044] пг / мл (р = 0,02), сироватковий рівень біомаркеру СT2 в 1 і 2 групах склав 128,62 [13,05-381,4] нг / мл і 54,7 [16,4-262,2] нг / мл (р = 0,0004).
В результаті ROC-аналізу встановлено, що НТ-проМНУП мав досить високу специфічність (94,9%), але значно менш високу чутливість (61,5%) і досяг значної достовірності, як незалежний предиктор ризику ГПН (Area under curve (AUC) 0,75; довірчий інтервал 0,56 – 0,94; р ≤ 0,009, асоційована межа > 1345 пг / мл). Біомаркер СT2 при значенні більш, ніж 36,4 нг/мл, мав чутливість 77,3% і специфічність 60,0% (AUC 0,67, ДІ 0,53 – 0,81, р <0,02) у передбаченні ГПН.
Рівень СT2 в сироватці крові був значно підвищений у хворих з ризиком розвитку ГПН після ГІМ з елевацією сегмента ST, що продемонстровано в декількох дослідженнях [17]. У цих дослідженнях було показано, що як рецептор-приманка ІЛ-33, СT2 послаблює кардіозахисні ефекти властиві ІЛ-33 [32], що потенційно може призвести до серцевої дисфункції, гемодинамічної нестабільності та підвищити ризик виникнення пошкодження нирок. Однак, останнім часом були повідомлення про відсутність зв'язків між рівнем СT2 і погіршенням функції нирок [189]. Проведене дослідження показало, що рівень біомаркеру СT2 достовірно корелює з рівнем креатиніну в залежності від підвищення останнього. Tung Y.C. et al.  (2015) показали, що підвищення рівня СT2 в 2 рази від вихідного підвищує ризики розвитку ГПН, навіть при нормальному вихідному рівні креатиніну [17,190].
При проведенні статистичної обробки отриманих даних за період спостереження 6 місяців середнє значення рівня циркулюючого СT2 в групі пацієнтів, що вижили, склав 34,70 [25,99 - 66,32] нг / мл, в групі пацієнтів, що померли ‒ 57,68 [38,50 - 139,78] нг / мл (p≤ 0,007). Для оцінки ролі СT2 в прогнозуванні небажаних подій протягом 6 місяців після захворювання було проведено ROC-аналіз. Чутливість СT2 в прогнозі летального кінця протягом 6 місяців склала 83,3%, специфічність - 63,1%. Площа під кривою AUC склала 0,77 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,672 - 0,861). Методом неоднорідної послідовної процедури Вальда - Генкіна були виділені показники з встановленими межами, достатніми для побудови моделі, що прогнозує летальний кінець  протягом 6 місяців. Для оцінки кожного з них в прогнозуванні небажаних подій протягом 6 місяців було проведено ROC-аналіз. Чутливість рівня креатиніну в прогнозі летального кінця  протягом 6 місяців склала 94,4%, специфічність - 50,0%. Площа під кривою AUC склала 0,7 (р <0,003; довірчий інтервал 95%: 0,591 - 0,798). Чутливість класу серцевої недостатності за Killip в прогнозі летального кінця протягом 6 місяців склала 66,7%, специфічність - 89,2%. Площа під кривою AUC склала 0,8 (р <0,0001; довірчий інтервал 95%: 0,683 - 0,869). Чутливість рівня ЧСС в прогнозі летального кінця  протягом 6 місяців склала 33,3%, специфічність - 96,9% Площа під кривою AUC склала 0,68 (р <0,02; довірчий інтервал 95%: 0,572 - 0,781). Чутливість рівня ФВ ЛШ в прогнозуванні летального кінця протягом 6 місяців склала 63,6%, специфічність - 86,2%. Площа під кривою AUC склала 0,74 (р <0,02; довірчий інтервал 95%: 0,623 - 0,831).

Для прогнозування летального кінця протягом 6 місяців після ГІМ використовуються точки розподілу показників та відповідні їм прогностичні коефіцієнти, які наведені в таблиці 8.2.

Таблиця 8.2

Прогнозування летального кінця  протягом 6 місяців після ГІМ

	Креатинін,

ммоль/л
	ПК 1 (Креатинін)
	ФК СН Killip
	ПК 2

(ФК СН Killip
	СT2, нг/мл
	ПК 3 (СT2)
	ФВЛШ, %
	ПК4 (ФВЛШ)
	ЧСС, уд/хв
	ПК 5
(ЧСС)

	≥108
	28
	>1
	79
	>37
	35
	<47
	66
	>64
	104

	<108
	-95
	= 1
	-43
	≤37
	-58
	≥47
	-37
	≤64
	-16


Прогнозування здійснюється складанням прогностичних коефіцієнтів: ∑ПК= ПК1+ПК2+ПК3+ПК4+ПК5. При позитивному значенні ∑ПК прогнозується високий ризик летального кінця  протягом 6 місяців. При негативному значенні ∑ПК пацієнт має велику ймовірність позитивного перебігу захворювання. Чутливість моделі склала 94,4%, специфічність - 90,8%, площа під ROC-кривою 0,95 (р<0,001). 

Для оцінки ефективності терапії бісопрололом в залежності від вихідного рівня СT2 досліджувані хворі були розподілені в залежності від рівня СT2 визначеного під час госпіталізації до стаціонару. До групи з СT2 < 35нг/мл увійшло 47 хворих, а з СT2 > 35 нг/мл 56 хворих. 

83 пацієнтам із усіх досліджуваних, які не мали протипоказань, в схему лікування було включено бета-адреноблокатор ‒ бісопролол. В першу підгрупу з добовою дозою бісопролола 2,5 мг увійшло 40 пацієнтів, в другу (бісопролол в дозі 5 мг та більше) ‒ 43.

У динаміці спостереження через 6 місяців в першій клінічній групі з СT2 < 35 нг/мл відзначалось достовірне підвищення СT2 сироватки крові з 26,38 [20,96; 29,56] нг/мл до 63,36 [26,30-102,46] нг/мл (p<0,002). Водночас у цих же хворих спостерігалось достовірне зниження ЧСС (р=0,004), САТ (р=0,0001), ДАТ (р=0,005). У другій клінічній групі з вихідним високим рівнем СT2 ≥ 35 нг/мл спостерігалось менш значне підвищення біомаркера – з 56,14 [44,83-115,25] нг/мл до 100,09 [41,89-137,07] нг/мл (p<0,656) та достовірне зниження ЧСС (р=0,001). Незважаючи на лікування, достовірних змін ФВЛШ та толерантності до фізичного навантаження через 6 міс визначено не було.

Застосування протягом 6 місяців як низьких, так і високих доз бісопрололу у хворих ГІМ з елевацією сегмента ST з вихідним низьким рівнем СT2 (< 35 нг/мл) не супроводжувалось покращенням скорочувальної функції міокарда, функціонального стану хворих за даними тесту з 6-хвилинною ходьбою, а також не попереджувало підвищення досліджуваного біомаркера. Рівень СT2 зростав з 25,99 [19,25-31,16] нг/мл до 40,28 [20,63-232,04] нг/мл (р=0,032) на фоні низьких доз бісопрололу і з 25,16 [21,75-28,54] нг/мл до 60,41 [29,26-123,20] (р=0,051) ‒ на фоні високих доз. 

Динаміка спостереження протягом 6 місяців за хворими з вихідно високими рівнями СT2 (≥35нг/мл) свідчить про відсутність негативних гемодинамічних та функціональних змін у стані обстежених. При порівнянні хворих з рівнем СT2 ≥35нг/мл терапія бісопрололом як низькими, так і високими дозами бісопрололу попереджувала достовірне підвищення біомаркеру. Рівень СT2 достовірно не змінювався з 51,44 [45,60-62,26] нг/мл до 139,60 [39,28-245,70] нг/мл (р=0,458) на фоні низьких доз бісопрололу, так само, як і на фоні високих доз 62,04 [45,52-132,31] нг/мл до 77,83 [44,50-122,34] (р=0,845). 

З метою оцінки ефективності різних доз бісопрололу в ході лікування хворих після ГІМ з елевацією сегмента ST  в залежності від вихідного рівня СT2 було проаналізовано частоту виникнення несприятливих подій (випадки гострої декомпенсації серцевої недостатності та смерть з усіх причин). В цілому хворі з вихідним вищим рівнем СT2 (≥ 35 нг/мл) характеризувалися вищою частотою досягнення комбінованої кінцевої точки, що було зафіксовано у 25 (44,6%) пацієнтів проти 10 (21,3%) у групі з початковим рівнем СT2 < 35 нг/мл (χ2 = 6,22, р = 0,01).

У пацієнтів з вихідним рівнем СT2 < 35 нг/мл, які отримували бісопролол у дозі 2,5 мг на добу, відбулося 3 (7,5%) несприятливі події протягом 6 місяців, а на фоні високих доз ‒ 5 (12,5%), достовірних відмінностей виявлено не було (χ2 = 0,70, р = 0,79). 

У групі хворих із вихідним СT2 ≥ 35 нг/мл на фоні низьких доз бісопрололу (менше 5 мг), протягом 6 місяців спостереження було зафіксовано 14 (35%) несприятливих подій, а у хворих, які отримували високі дози (5 мг та більше) кількість несприятливих подій виявилася вірогідно нижчою ‒ 4 (10,8%), (χ2 = 6,62, р = 0,01). Наявність високого рівня біомаркеру свідчить про високий ризик ускладнень і потребує використання високих доз бета-адреноблокаторів.
Згідно з існуючими літературними даними, при збільшенні концентрації СT2 відбувається збільшення фіброзу, прогресування гіпертрофії та дилатації порожнин серця, і, як результат, знижується скорочувальна здатність міокарда, сприяючи прогресуванню серцевої недостатності [166,175]. Також при віддаленому аналізі досліджень TIMI, STEMI, CLARITY-TIMI підвищення концентрації СT2 асоціювалося з підвищеною летальністю і розвитком застійної серцевої недостатності [59,176].
За даними дослідження Xia J. та співавт., (2017) застосування бета-блокаторів значно покращувало функцію ЛШ, зменшувало зону інфаркту, а також обумовлювало зниження експресії СT2 та підвищення співвідношення IЛ-33/СT2, також було продемонстровано, що терапія бета-блокаторами зменшувала експресію СT2, що може підтверджувати захисну роль IЛ-33 при ГІМ  [119].  У мета аналізі, опублікованому Freemantle N. та співав. (1999), оцінювалося ефективність застосування бета-блокаторів при лікуванні ГІМ [191]. Було виявлено зниження випадків смерті на 23% при довгостроковому спостереженні. Автори зауважили, що застосування бета-блокаторів є ефективним для вторинної профілактики після ГІМ, але вони недостатньо використовуються для попередження смертності та ускладнень ГІМ. У дисертаційному дослідженні терапія бета-блокаторами протягом 6 місяців не супроводжувалась зменшенням рівня біомаркера, не впливала на  функцію ЛШ, але достовірно зменшувала частоту несприятливих подій в групі високого ризику (СT2 ≥35 нг/мл) на фоні застосування високих доз бісопрололу. Результати дослідження розширюють уявлення про взаємозв’язок активності СT2 та ефективності терапії бісопрололом, що може бути цінним при визначенні індивідуальної тактики ведення хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST, відннесених до групи високого ризику. 
З метою вивчення впливу АМКР на клінічний перебіг та процеси ремоделювання ЛШ в перші дні ГІМ з елевацією сегмента ST у пацієнтів з високим рівнем СT2 (≥ 35 нг/мл) було призначено спіронолактон (32 хворим) та еплеренон (24 хворим). В результаті проведеного лікування протягом 6 місяців були отримані наступні дані: еплеренон достовірно знижував рівень СT2 з 76,00 [36,91-143,41] нг/мл до 44,24 [29,52- 83,96] нг/мл (р = 0,039), в той час на фоні терапії спіронолактоном достовірних змін не відбулося рівень СT2 склав 58,79 [43,49-105,32] нг/мл на початку лікування та 43,89 [36,40-95,60] нг/мл через 6 місяців (р = 0,275). При оцінці структурно-функціональних змін ЛШ протягом 6 місяців у пацієнтів, які отримували спіронолактон, було встановлено достовірне збільшення КДО ЛШ з 117,00±27,64мл до 143,06±47,12мл (р=0,014), що є свідченням розвитку патологічного ремоделювання ЛШ. Терапія еплереноном запобігала розвитку ремоделювання ЛШ - КДО ЛШ до початку терапії становив 128,9±53,17мл, а через 6 місяців 134,4±47,51 (р=0,707), а також супроводжувалася позитивними клінічними проявами: підвищилася толерантність до фізичних навантажень, збільшилася дистанція Т6ХХ з 411,25±218,50м до 524,4±132,36м (р= 0,035). На фоні терапії спіронолактоном такого ефекту не спостерігалося ‒ дистанція Т6ХХ склала 371,9±139,14м до лікування, та 371,6±129,89м через 6 місяців (р=0,993). На ФВЛШ та діастолічну функцію ЛШ досліджувані препарати достовірно не впливали. ФВЛШ у хворих групи спіронолактону до лікування 49,92±8,60%, після 50,99±5,89% (р=0,564). У хворих, які отримували еплеренон, ФВЛШ склала 46,97±5,04% на початку спостереження та 47,60±6,21% через 6 місяців (р=0,701). Е/А у хворих групи спіронолактону до лікування 1,18±0,21, після лікування 1,10±0,19 (р=0,115), у хворих, які отримували еплеренон  Е/А склало 1,22±0,12 та 1,20±0,10 відповідно (р=0,534).
У дослідженні EPHESUS у хворих з ГІМ і тяжкою СН призначення еплеренону достовірно знижувало смертність від усіх причин (p = 0,008) [131].  
Незважаючи на переваги еплеренону, одержані в дослідженні EPHESUS [131], вважають, що обидва агенти мають однакові ефекти. Дослідження, які б безпосередньо порівнювали ефективність обох препаратів, не проводились. Однак ці дві молекули відрізняються за своєю молекулярною структурою і фармакодинамікою, а також недостатньо вивченими плейотропними і негеномними ефектами [192-194].
В одному з досліджень продемонстровано, що прийом еплеренону дозволяє зменшити міокардіальний фіброз і запобігти ремоделюванню міокарда ЛШ після перенесеного ГІМ у пацієнтів, які також приймають антагоністи рецепторів ангіотензину II [195], що співпадає з отриманими в ході дослідження даними. 

В нинішніх рекомендаціях відносно використання АМКР після ГІМ наголошено на необхідності застосування спіронолактону або еплеренону пацієнтам із ФВ ≤ 40 % [137]. Хоча є переконливі дані, які демонструють виправданість терапії АМКР у пацієнтів з тяжкою ХСН, залишається неясним, чи слід застосовувати препарати цієї групи у хворих з ГІМ зі збереженою ФВ. Також не проводилося великих рандомізованих досліджень, в яких порівнювалася б ефективність спіронолактону та еплеренону. Результати дисертаційного дослідження розширюють уявлення про взаємозв’язок між ефективністю терапії еплеренононом у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST зі збереженою ФВ ЛШ та підвищеним рівнем СT2, підтверджують переваги селективного АМКР над неселективним, що може бути цінним при визначенні індивідуальної тактики ведення пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST з підвищеним рівнем СТ2.
Перспективи подальших досліджень. Незважаючи на впровадження в практику інтервенційних методів лікування ГІМ з елевацією сегмента ST, високодозової статинотерапії та сучасних антиагрегантів, летальність серед цієї групи хворих залишається високою. Важливим питанням є розробка простих та зручних методів прогнозування несприятливих подій та виділення групи високого ризику. Також важливим аспектом в лікуванні цих хворих є використання патогенетично обґрунтованих терапевтичних схем, визначення оптимальних доз препаратів з метою попередження несприятливих подій. Серед сучасних терапевтичних проблем є дослідження дозування бета-адреноблокаторів після перенесеного ГІМ. Існуючі дані щодо біомаркер- керованого лікування цієї групи препаратів є обмеженими. Подальше дослідження СT2, пошук додаткових біомаркерів з метою виділення когорти хворих високого ризику, які отримають найбільшу користь від терапії високими дозами бета-адреноблокаторів, є вкрай перспективним. З огляду на сучасні терапевтичні проблеми проведено дослідження призначення АМКР у пацієнтів зі збереженою ФВ ЛШ, показано перевагу еплеренону над спіронолактоном. Наявні дані щодо біомаркер-керованого лікування пацієнтів високого ризику АМКР обмежені. Подальше дослідження СT2, а також пошук інших біомаркерів для виділення когорти хворих високого ризику, які отримають найбільшу користь від довгострокової терапії різними препаратами, є вкрай перспективним.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення одного з актуальних питань сучасної кардіології – прогнозування несприятливого перебігу ГІМ з елевацією сегмента ST та підвищення ефективності лікування з використанням біомаркера - кардіального фактора фіброзу СT2.
2. Показники сироваткового СТ2 у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST мають прогностичну значимість у 30-денний період: чутливість у прогнозуванні летальних випадків складає 92,3%, специфічність – 65,7%. Побудована мультифакторна прогностична модель з використанням рівнів сироваткового СT2, НТ–проМНУП, креатиніну та класу СН за Killip збільшує точність стратифікації ризику виникнення летального кінця за рахунок збереження чутливості  (92,3%) та підвищення специфічності  до 88,6 %.

3. У хворих з ГІМ з елевацією сегмента ST після проведення первинного ЧКВ рівень сироваткового СТ2 достовірно знижується (р = 0,012), що підтверджує ефективність даного методу реваскуляризації. Достовірних змін рівня сироваткового СТ2 у хворих, які отримували тромболітичну терапію, фармако-інвазивну та консервативну терапію не відбувається. Підвищення рівня сироваткового СT2 більше 44,5 нг/мл, визначеного в першу добу ГІМ, можна розглядати в якості предиктора ремоделювання ЛШ через 6 місяців спостереження, AUC=0,707, (95% ДІ 0,533-0,882; Р=0,0198) з чутливістю 85,7% та специфічністю 57,1%. 

4. Показники сироваткового СT2 у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST мають прогностичну значимість у 6-місячний період: чутливість прогнозу летальних випадків складає 83,3%, специфічність - 63,1%. Розроблена мультифакторна прогностична модель з доповненням до сироваткового СT2 показників ФВЛШ, ЧСС, класу СН за Killip, рівня креатиніну, визначених в першу добу захворювання, що підвищує  чутливість віддаленого  прогнозу до 94,4%,  специфічність - 90,8%.

5. Високий рівень біомаркера СТ2 (більш ніж 36,4 нг / мл (AUC 0,67, ДІ 0,53 - 0,81, р <0,02))  у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST дозволяє передбачити розвиток ГПН з чутливістю 77% і специфічністю 60%.
6. Терапія бета-блокаторами у хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST протягом 6 місяців достовірно зменшує частоту несприятливих подій в групі високого ризику (СT2 ≥35 нг/мл) на фоні застосування високих доз бісопрололу (5мг та більше). У групі хворих з високим вихідним рівнем СT2 (≥ 35 нг/мл), які отримували бісопролол у дозі 2,5 мг, відзначається вірогідно більш висока частота несприятливих подій, ніж у хворих, які отримували бісопролол у дозі 5 мг та більше (p = 0,01). 

7. Призначення АМКР еплеренону порівняно з спіронолактоном у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST високого ризику (СT2 ≥35 нг/мл), незалежно від вихідної ФВЛШ, асоціюється з достовірним зниженням СТ2 через 6 місяців спостереження, попереджує розвиток патологічного ремоделювання ЛШ та ефективніше зменшує клінічні прояви серцевої недостатності, збільшує толерантність до фізичного навантаження.  
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
Хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST рекомендовано:

1. Визначати рівень розчинного СT2 в першу добу ГІМ з елевацією сегмента ST, що дозволяє передбачити розвиток ремоделювання ЛШ та оцінити ступінь ГПН в гострому періоді захворювання.

2. Для прогнозування вірогідності виникнення несприятливих подій у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST у 30-денний та 6-місячний період,  з метою їх попередження, рекомендовано використовувати в повсякденній клінічній практиці мультифакторні прогностичні моделі з включенням показників СT2, інших біохімічних (НТ–проМНУП, креатинін) та клініко-гемодинамічних показників (класу СН за Killip, ЧСС, ФВЛШ). 

3. Хворим на ГІМ з елевацією сегмента ST з високим рівнем СT2 (більше 35 нг/мл), що є свідченням високого ризику, для зменшення кількості летальних випадків та частоти повторних госпіталізації з приводу декомпенсації СН рекомендовано забезпечення лікування високими  дозами бісопрололу (5 мг та більше). 

4. Хворим ГІМ з елевацією сегмента ST з високим рівнем СT2 (більше 35 нг/мл), незалежно від вихідної ФВЛШ для покращення перебігу захворювання, попередження розвитку ремоделювання ЛШ та підвищення толерантності до фізичних навантажень рекомендовано призначення еплеренону в дозі 25мг та більше.
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6.  Гільова ЯВ, Копиця МП,  Гончарь АВ. Вплив бісопрололу на перебіг захворювання у пацієнтів з високим рівнем sST2, які перенесли гострий інфаркт міокарда. Proceedings of the IV International Scientific and Practical Conference International Trends in Science and Technology. 2018: 19-25. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено роль призначення різних доз бісопрололу у пацієнтів з різними вихідними рівнями СТ2, які перенесли гострий інфаркт міокарда, написано та оформлено статтю до друку).
7. Гільова ЯВ, Копиця МП, Кобець АВ. Порівняння терапії еплереноном та спіронолактоном на перебіг захворювання у пацієнтів з високим рівнем sST2, які перенесли гострий інфаркт міокарда. Кардиология: от науки к практике. 2019;1(35):8-18. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, проведено порівняння терапії еплереноном і спіронолактоном у пацієнтів з високим вихідним рівнем СТ2 після гострого інфаркту міокарда, написано та оформлено статтю до друку).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
8. Giliova YV, Kopytsya MP, Vyshnevska IR, Petyunina OV, Tytarenko NV, Rodionova JV, Kutya IN. New biomarker for prediction of adverse outcomes in patients with acute myocardial infarction [abstract]. In:  Acute Cardiovascular Care Congress; 2016 Oct 5 – 17; Lisbon, Portugal. European Heart Journal. 2016;5(1 Suppl. Oct):32Р126. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, написано та оформлено тези до друку).
9.  Гилёва ЯВ, Копиця НП, Титаренко НВ, Петюнина ОВ, Гончарь АВ, Родионова ЮВ, Кутя ИН. Модель прогнозирования летального исхода у пациентов, перенесших инфаркт міокарда. В: Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2016 листоп. 4; Харків, Україна. Харків; 2016. с.100.  (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну(а) обробку отриманих результатів, розроблено модель стратифікації ризику, написано та оформлено тези до друку).
10. Гилёва ЯВ, Копица НП, Вишневская ИР, Петюнина ОВ, Титаренко НВ, Петенева ЛЛ, Кутя ИН. ST2 как предиктор снижения почечной функции у пациентов с острым инфарктом миокарда. В: Матеріали XVII Національного конгресу кардіологів України; 2016 верес. 21-23; Київ, Україна. Український кардіологічний журнал. 2016;(Дод.3):137. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено інформативність СТ2 при зниженні ниркової функції у хворих на ГІМ, написано та оформлено  тези до друку).
11. Гилёва ЯВ, Родионава ЮВ, Кутя ИН. Модель прогнозирования летального исхода у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST в отдаленный период. В: Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє. Матеріали науково-практичної конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченою дню науки;  2017 трав. 9; Харків, Україна. Харків; 2017. с. 38. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, розроблено мультимаркерну модель, яка включає СТ2, що дозволяє прогнозувати виникнення летального виходу через 6 місяців спостереження, написано та оформлено тези до друку).  
12. Гилёва ЯВ, Копица НП, Петюнина ОВ, Вишневская ИР. Биомаркер sST2 как оптимальный маркер предсказания острого снижения функции почек у больных с оcтрым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. В: Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю; 2018 квіт. 20; Харків, Україна. Харків; 2018. с. 114. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створена електронна база даних, проведена статистична обробка отриманих результатів, вивчена роль СТ2 у передбаченні гострого пошкодження нирок, написання та оформлення тез до друку).
13.  Гільова ЯВ. Роль біомаркеру міокардіального стресу sST2 у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда. В: Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів, присвяченої 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки. Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених з міжнародною участю;2018 трав. 24; Харків, Україна; Харків;2018. с. 15. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено інформативність СТ2 у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST, написано  та оформлено тези до друку).
14.  Hilova YV, Vishnevskaya IR, Petyunina OV, Kopytsya MP, Peteneva LL. The role of ST2 in patients with st segment elevation myocardial infarction [abstract]. In:   Heart Failure 2017 - 4th World Congress on Acute Heart Failure;  2017 Apr 29- May 2; Paris, France. European Journal of Heart Failure. 2017;19(Suppl.1):516P129.  (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, досліджено роль СТ2 у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST, написано та оформлено тези до друку).
15.  Hilova YV, Vyshnevska IR, Petyunina OV, Kopytsya MP. Biomarkers of reduced kidney function in patients with ST segment elevation myocardial infarction [abstract]. In:   14th Global Cardiovascular Clinical Trialists Forum; 2017 Nov 30-Dec 02; Washington, USA. Washington; 2017. c. 00012. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено роль СТ2 у виникненні гострого пошкодження нирок, написано та оформлено тези до друку).  

16. Hilova YV, Vyshnevska IR, Petyunina OV, Kopytsya MP, Rodionova JV. Role of new biomarkers in prognosis of acute kidney injury in patients with acute myocardial infarction [abstract]. In:  The 6-th Annual Congress of the Acute Cardiovascular Care Association; 2018 March 3-5; Milan, Italy. Acute Cardiovascular Care (Milan). 2018(Suppl. 1):266.P536. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено роль СТ2 у передбаченні гострого пошкодження нирок у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда, написано та оформлено тези до друку).
17. Hilova YV, Vyshnevska IR, Petyunina OV, Kopytsya MP. The biomarker sST2 is an independent predictor for acute kidney injury in patients with ST segment elevation myocardial infarction [abstract]. In: Heart Failure 2018 and  the World Congress on Acute Heart Failure;  2018 May 26-29;  Vienna, Austria. European Journal of Heart Failure. 2018;20 (Suppl. S1):615 P2278. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, досліджено роль СТ2, як предиктора ураження нирок у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST, написано та оформлено тези до друку).
18.  Hilova YV,  Vyshnevska IR, Petyunina OV, Kopytsya MP. Soluble ST2 for predicting acute kidney injury in patients with ST-segment elevation myocardial infarction. ESC Congress 2018. Coronary artery disease – Miscellaneous. 2018 Aug 25-29; Munich, Germany. European Heart Journal. 2018;39(Issue suppl. 1); P4608. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу  даних, проведена статистичну обробку отриманих результатів, вивчено роль СТ2 у пацієнтів з ГІМ у виникненні гострого пошкодження нирок, написано та оформлено тези до друку).
19.  Гилёва ЯВ, Копица НП. Эффективность бисопролола в снижении количества неблагоприятных событий у пациентов с острым инфарктом миокарда с элевацией сегмента ST с высоким уровнем sST2. В: Матеріали XIX Національного конгресу кардіологів України; 2018 верес.  26–28; Київ, Україна. Український кардіологічний журнал. 2018;(Дод.1):79-80. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено роль призначення різних доз бісопрололу у пацієнтів з різними вихідними рівнями СТ2, які перенесли гострий інфаркт міокарда, написано та оформлено тези до друку).
20. Hilova YV, Kopytsya NP, Kobets AV. The effect of bisoprolol on disease course for patients with high sST2 levels and acute myocardial infarction. Modern Molecular-biochemical Markers in Clinical and Experimental Medicine; 2018 Octob31 – Nov 02; Prague, Czech Republic. Biological markers in fundamental and clinical medicine. 2018;2(2):27-28. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, вивчено інформативність СТ2 при призначенні різних доз бісопрололу у пацієнтів з ГІМ, написано та оформлено тези до друку).
21.   Гільова ЯВ. Розчинний ST2 як предиктор ремоделювання лівого шлуночка у хворих на гострий інфаркт міокарда. В: Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених з міжнародною участю, присвяченої 95–річному ювілею Харківської медичної академії післядипломної освіти «Медицина ХХІ століття»;  2018 листоп. 23; Харків,  Україна. Харків; 2018. с. 87-88. (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну базу даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, досліджено інформативність СТ2 у якості предиктора ремоделювання лівого шлуночка у хворих на гострий інфаркт міокарда, написано та оформлено тези до друку). 
22.  Гільова ЯВ, Копиця МП, Родіонова ЮВ, Кутя ІМ. Порівняння ефективності терапії еплереноном та спіронолактоном у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда. В:  Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвячена 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої;  2019 квіт.  11-12; Харків, Україна. Харків; 2019. с. 49.  (Здобувачем розроблено дизайн дослідження, створено електронну база даних, проведено статистичну обробку отриманих результатів, проведено порівняння терапії антагоністами мінералокортикооїдних рецепторів у хворих на гострий інфаркт міокарда,  написано та оформлено тези до друку).
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:

23. Гільова ЯВ,  Копиця МП, Вишневська ІР,  Петюніна ОВ, Титаренко НВ, Петенева ЛЛ, Родіонова ЮВ, Кутя ІМ, винахідники; Спосіб прогнозування перебігу та оцінки ризику летального кінця гострого коронарного синдрому. Патент на корисну модель Україна №113574. МПК A61B 8/00 G01N 33/48 G01N 33/53. Дата публікації 10.02.2017 р. Бюл. №3. (Здобувачем проведено збір матеріалу, його аналіз, подано заявку на корисну модель, оформлено патент).
24. Гільова ЯВ,  Копиця МП, Петюніна ОВ, Вишневська ІР,  Титаренко НВ, Кутя ІМ,  винахідники;  Спосіб прогнозування ризику летального  кінця (виходу) у пацієнтів з гострим коронарним синдромом. Патент на корисну модель Україна №119676. MПK A61B 8/00 A61 B 10/00 G0l N 33/48 G01N 33/53. Номер заявки u 2016 13016. Дата публікації 10.10.2017р. Бюл.№19. (Здобувачем проведено збір матеріалу, його аналіз, подано заявку на корисну модель, оформлено патент).

Відомості про апробацію результатів дисертації
Основні положення та результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на зарубіжних, республіканських, міських форумах: 
Науково-практичній  конференції за участю міжнародних спеціалістів, присвяченій дню науки в Україні «Медична наука та клінічна практика - 2016»  (20 травня 2016 року, Харків) (тези, постерна доповідь); 
Proceedings of the III International Scientific and Practical Conference "Science and Education - Our Future” (29-30 листопада 2016 року, Ajman, UAE) (стаття); 
Acute Cardiovascular Care (15 October 2016, Lisbon, Portugal) (тези, постерна доповідь); 
Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від  постулатів минулого в майбутнє» (4 листопада 2016 року, Харків) (тези, постерна доповідь); 
XVII Національному конгресі кардіологів України (21–23 вересня 2016 року, Київ) (тези, постерна доповідь);

Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених, присвяченій 95-річчю академії «Медична наука в практику охорони здоров’я» (9  грудня  2016 р, Полтава) (усна доповідь); 
4th World Congress on Acute Heart Failure 2017 (29 April – 2 May, Paris, France) (тези, постерна доповідь); 
14th CardioVascular Clinical Trialists Forum ( 30 November- 2 December 2017, Washington, USA) (тези); 
Hауково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» (19 травня 2017 року, Харків) (тези, постерна доповідь);
Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (20 квітня 2018 року, Харків) (тези, постерна доповідь); 
Науково-практичній конференції  молодих вчених з міжнародною участю «Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів» присвяченій 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки (24 травня 2018 року, Харків) (усна доповідь, постерна доповідь); 
World Congress on Acute Heart Failure (26-29 may 2018, Vienna, Austria) (тези, постерна доповідь); 
Acute Cardiovascular Care (3-5 March 2018, Milan, Italy) (тези, постерна доповідь); 
ESC Congress 2018 (25 - 29 August 2018, Munich, Germany) (тези, постерна доповідь); 
XIX Національному конгресі кардіологів України (26–28 вересня 2018 року, Київ) (тези, постерна доповідь); 
Modern Molecular-biochemical Markers in Clinical and Experimental Medicine (31 October – 02 November, 2018, Prague, Czech Republic) (тези);
Науково-практичній конференції  молодих вчених з міжнародною участю присвяченій 95–річному  ювілею Харківської медичної академії післядипломної освіти «Медицина ХХІ століття» (23 листопада 2018 року, Харків) (тези, усна доповідь);

Науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 100-річчю від дня народження академіка Л.Т. Малої  «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку»  (11-12 квітня 2019 року, Харків) (тези, усна доповідь);
Heart Failure 2019 & World Congress on Acute Heart Failure (25-28 May 2019, Athens, Greece) (постерна доповідь).
Апробація дисертації відбулася на засіданні Вченої ради ДУ «Національний  інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України»  (протокол № 9 від 20 листопада 2018р.).
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