
144

Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì X²II,  ¹1 (47), 2014

ÓÄÊ 616.127-005.8-07-073.7-08 : 575.113.2

Þ.Â. Óðñóëÿê,

Ë.Ï. Ñèäîð÷óê

Áóêîâèíñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé
óí³âåðñèòåò, ì. ×åðí³âö³

ÏÐÎÃÍÎÇÈ ÑÅÐÖÅÂÎ-ÑÓÄÈÍÍÈÕ
ÏÎÄ²É ÒÀ ÄÈÍÀÌ²ÊÀ ÊË²Í²×ÍÈÕ ² ÅÊÃ
ÏÀÐÀÌÅÒÐ²Â Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ²ÍÔÀÐÊÒ
Ì²ÎÊÀÐÄÀ ÇÀËÅÆÍÎ Â²Ä ÀËÅËÜÍÎÃÎ
ÑÒÀÍÓ ÃÅÍ²Â ÀÑÅ (I/D) ÒÀ ENOS (T894G)
Ï²Ä ÂÏËÈÂÎÌ Ë²ÊÓÂÀÍÍß

Ðåçþìå. Ïðîàíàë³çîâàí³ îêðåì³ êë³í³÷í³ ÅÊÃ ïàðàìåòðè, ïðîãíîçè

ôàòàëüíèõ SCORE ³ íåôàòàëüíèõ Framingham ñåðöåâî-ñóäèííèõ

óñêëàäíåíü (ÑÑÓ) íà áëèæ÷³ 10 ³ 4 ðîêè ó õâîðèõ íà ãîñòðèé

³íôàðêò ì³îêàðäà (²Ì) çàëåæíî â³ä âèäó, ëîêàë³çàö³¿, ÷åðãîâîñò³

âèíèêíåííÿ ³ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî

ôåðìåíòà (ACE I/D), åíäîòåë³àëüíî¿ îêñèäó àçîòà ñèíòàçè (eNOS

T 894G), äàíî îö³íêó åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ  ³ ðèçèêó íåáåçïåêè

(HR) äîñÿãíåííÿ ê³íöåâèõ òî÷îê (ÊÒ). Òêàíèííà ðåïåðôóç³ÿ íà ôîí³

òðîìáîë³òè÷íî¿ òåðàï³¿ (ÒËÒ) ó õâîðèõ íà ²Ì äîñÿãàºòüñÿ ç

á³ëüøîþ ÷àñòîòîþ ó õâîðèõ ç ²²- ãåíîòèïîì ãåíà ACE ³ GG-ãåíî-

òèïîì ãåíà eNOS (ð<0,05). Â³ðîã³äí³ñòü äîñÿãíåííÿ êîìá³íîâàíî¿

ÊÒ, ïîâòîðíîãî ²Ì ³ ê³ëüê³ñòü ëåòàëüíèõ âèïàäê³â ïðîòÿãîì ðîêó

äîñòîâ³ðíî âèù³ ó õâîðèõ, ÿêèì íå ïðîâîäèëè ÒËÒ (HR=3,95-4,15) ç

íåðåãóëÿðíèì ïðèéîìîì àíòèàãðåãàíò³â ³/àáî àíòèêîàãóëÿíò³â ³

ñòàòèí³â (HR=5,80). Êîìïëåêñíå ë³êóâàííÿ ïðèçâåëî äî ê³ëüêîñò³

ïàö³ºíò³â ç "ö³ëüîâèìè" ïðîãíîçàìè SCORE (<5.0 %) ³ Fra-

mingham 10 (<20 %) ³ 4 (<15.0%) íà 35,6 %, 40,9 % ³ 36,4 %

â³äïîâ³äíî (ð<0,001), â³ðîã³äíî ÷àñò³øå ó âîëîäàð³â ²-àëåëÿ ãåíà

ACE.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãîñòðèé ³íôàðêò

ì³îêàðäà, ãåíåòèêà, ïðîãíîçè, ë³êó-

âàííÿ.

Âñòóï

Ïîíàä 7 ìëí ëþäåé ó ñâ³ò³ ùîðîêó ïîìèðàþòü
â³ä ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü (CCÇ), ùî
ñòàíîâèòü 12,8% âñ³õ ñìåðòåé [9, 11, 12]. Êîæåí
øîñòèé ÷îëîâ³ê ³ êîæíà ñüîìà æ³íêà â ªâðîï³ ³ç
ÑÑÇ ïîìèðàº â³ä ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà
(Ã²Ì), ÷è éîãî óñêëàäíåíü. Âðàõîâóþ÷è âèñîêó
ñìåðòí³ñòü òà ³íâàë³äèçàö³þ â³ä óñêëàäíåíü ²Ì,
âèíèêàº ïîòðåáà ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³
ðàííüîãî ïðîãíîçóâàííÿ íåñïðèÿòëèâîãî ïåðåá³ãó
íåäóãè, ç ìåòîþ íàéá³ëüø êîðåêòíîãî âèáîðó
òàêòèêè ë³êóâàííÿ òà ïðîâåäåííÿ âòîðèííî¿ ïðîô³-
ëàêòèêè [2, 4, 8, 10].

Äèñêóòóºòüñÿ ïèòàííÿ ìóëüòèïë³êàö³¿ ïîá³÷íèõ
åôåêò³â ³íøèìè ÷èííèêàìè ðèçèêó, òàêèìè ÿê
êóð³ííÿ, ã³ïåðõîëåñòåðîëåì³ÿ, âèñîêèé àðòåð³àëü-
íèé òèñê (ÀÒ), ñòðåñè, ãåíåòè÷íà ïðåäèñïîçèö³ÿ,
òîùî íà ôîðìóâàííÿ çàãàëüíîãî ïðîãíîçó äëÿ
òàêèõ ïàö³ºíò³â [6-7]. Îäíàê äîñë³äæåíü, ÿê³
âèâ÷àëè á ïðîãíîçè õâîðèõ íà Ã²Ì ç óðàõóâàííÿì
ãåíåòè÷íî¿ ñêëàäîâî¿ ïðîâîäèòüñÿ â Óêðà¿í³ ìàëî
[3, 5].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Ïðîàíàë³çóâàòè îêðåì³ êë³í³÷í³ òà ÅÊÃ ïàðà-
ìåòðè, ïðîãíîçè ôàòàëüíèõ ³ íåôàòàëüíèõ
ñåðöåâî-ñóäèííèõ óñêëàäíåíü (ÑÑÓ) ³ ïîä³é
(ÑÑÏ) íà íàéáëèæ÷³ 10 ³ 4 ðîê³â â³äïîâ³äíî äî
øêàëè Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) òà Framingham ó õâîðèõ íà Ã²Ì çàëåæ-
íî â³ä âèäó, ëîêàë³çàö³¿, ÷åðãîâîñò³ âèíèêíåííÿ òà
ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â àíã³îòåíçèí-ïåðåòâîðþ-
âàëüíîãî ôåðìåíòó (ÀÑÅ, I/D), åíäîòåë³àëüíî¿
îêñèäó àçîòó ñèíòàçè (eNOS, T894G); îö³íèòè
åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ òà ðèçèêè íåáåç-ïåêè
äîñÿãíåííÿ ê³íöåâèõ òî÷îê.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Ó ïðîñïåêòèâíîìó äîñë³äæåíí³ âçÿëî ó÷àñòü
150  õâîðèõ íà Ã²Ì. Åòàï ñêðèí³íãó ïðîéøëî 102
ïàö³ºíòà, ÿê³ ï³äïèñàëè ³íôîðìîâàíó çãîäó íà
ó÷àñòü ó äîñë³äæåíí³ ³ç íàñòóïíèì çàáîðîì âå-
íîçíî¿ êðîâ³ íà ãåíåòè÷íèé àíàë³ç. Êë³í³÷íèé
ä³àãíîç Ã²Ì âñòàíîâëþâàëè íà ï³äñòàâ³ äàíèõ
êë³í³÷íèõ, ÅÊÃ ³ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü, á³î-
ìàðêåðó ïîøêîäæåííÿ ì³îêàðäà òðîïîí³íó-Ò
(ñÒíÒ), â³äïîâ³äíî äî ä³þ÷èõ ðåêîìåíäàö³é [1, 9].
Ñåðåä ïàö³ºíò³â 92 (90,2 %) îñ³á - ³ç Q-Ã²Ì òà
ñò³éêîþ åëåâàö³ºþ ñåãìåíòà ST, 10 (9,8 %) - ³ç íå
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Q-²Ì áåç åëåâàö³¿ ñåãìåíòà ST. Æ³íîê - 15
(14,7%), ÷îëîâ³ê³â - 87 (85,3 %), ñåðåäí³é â³ê -
60,7±4,25 ðîêó (â³ä 22 äî 83 ðîê³â). Êîíòðîëüíó
ãðóïó ñêëàëè 30 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á, ³ç â³ä-
ïîâ³äíèì ñòàòåâèì ðîçïîä³ëîì, ÿê³ íå áóëè ó ðîä-
èííèõ ñòîñóíêàõ ³ç õâîðèìè.

Àëåë³ ïîë³ìîðôíèõ ä³ëÿíîê I/D ãåíà ÀÑÅ òà
T894G ãåíà eNOS âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ïîë³-
ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) íà àìïë³-
ô³êàòîð³ "Amply-4L" (Ðîñ³ÿ). Ôðàãìåíòè ÄÍÊ
ðîçä³ëÿëè ìåòîäîì ãåëü-åëåêòðîôîðåçó, â³çóà-
ë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ òðàíñëþì³íàòîðà.

Ïðîãíîçè ôàòàëüíèõ (SCORE) ³ íåôàòàëüíèõ
(Framingham) ÑÑÓ ³ ÑÑÏ íà íàéáëèæ÷³ 4 ³ 10 ðî-
ê³â ñêëàäàëè â³äïîâ³äíî äî øêàëè SCORE òà
Framingham çà ñïåö³àëüíîþ êîìï'þòåðíîþ ïðîã-
ðàìîþ, ñõâàëåíîþ ªâðîïåéñüêèì òîâàðèñòâîì
êàðä³îëîã³¿ "Assessment of cardio-vascular risk in
primary prevention and secondary prevention" (OSC
Healthcare Srl®) [13]. Â³äïîâ³äíî äî ä³þ÷èõ ðåêî-
ìåíäàö³é çà âèñîêèé ðèçèê ÑÑÓ ³ íîâèõ ÑÑÏ
ïðèéìàëè ïîêàçíèêè: çà øêàëîþ SCORE ≥ 5%,
Framingham10 ≥ 20%, Framingham4 ≥15%.

Ìåäèêàìåíòîçíà áàçîâà òåðàï³ÿ õâîðèõ íà
Ã²Ì, âêëþ÷åíèõ ó äîñë³äæåííÿ, óïðîäîâæ óñüîãî
ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ ïðîâîäèëàñü â³äïîâ³äíî
äî ä³þ÷èõ â³ò÷èçíÿíèõ ïðîòîêîë³â [1]. 50 õâîðèõ
îòðèìàëè òðîìáîë³òè÷íó òåðàï³þ (ÒËÒ) àëüòå-
ïëàçîþ, ÷è ñòðåïòîê³íàçîþ çà ñõåìàìè ïðèçíà-
÷åííÿ äëÿ äàíèõ ïðåïàðàò³â. Åôåêòèâí³ñòü
òêàíèííî¿ ðåïåðôóç³¿ îö³íþâàëè â³äïîâ³äíî äî
ä³þ÷èõ ºâðîïåéñüêèõ òà â³ò÷èçíÿíèõ ðåêîìåíäàö³¿
[1, 9, 14]. Òðèâàë³ñòü ñïîñòåðåæåííÿ ñòàíîâèëà 12
ì³ñÿö³â ± 2-3 òèæí³.

Íåñòàíäàðòèçîâàíèé òà ñòàíäàðòèçîâàíèé
êîåô³ö³ºíò ðèçèêó (hazard ratio - HR) ðîçðàõî-
âóâàëè çà äîñÿãíåííÿì ê³íöåâèõ òî÷îê (ÊÒ), ÿê³
ðåºñòðóâàëè ïîêâàðòàëüíî çà ïåð³îä ë³êóâàííÿ
âïðîäîâæ ðîêó ç óðàõóâàííÿì ïðîâåäåííÿ ÒËÒ.
Ñåðåä íèõ êîìá³íîâàíà ÊÒ (ñåðöåâî-ñóäèííà
ñìåðòü + ìîçêîâèé ³íñóëüò), ïåðâèíí³ ÊÒ (ïîâ-
òîðíèé Ã²Ì, ïðîãðåñóâàííÿ ñòåíîêàðä³¿, äåêîì-
ïåíñàö³ÿ õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ (ÕÑÍ),
ãîñòðå ïîðóøåííÿ ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó
(ÃÏÌÊ)), âòîðèíí³ ÊÒ (ê³ëüê³ñòü ëåòàëüíèõ
íàñë³äê³â ï³ñëÿ âèïèñêè çàãàëîì òà çà ïðè÷èíîþ
ñìåðò³ - "ñåðöåâî-ñóäèííà ñìåðòü" ïðîòè "³íøà
ïðè÷èíà").

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì MS® Excel® 2003™,
Primer of Biostatistics® 6.05 òà Statistica® 7.0
(StatSoft Inc., ÑØÀ). Äîñòîâ³ðí³ñòü äàíèõ âèðà-
õîâóâàëè ³ç çàñòîñóâàííÿì äâîâèá³ðêîâîãî (äëÿ
íåçàëåæíèõ âèá³ðîê), ÷è ïàðíîãî (äëÿ çàëåæíèõ) t-
êðèòåð³þ Student ïðè ðîçïîä³ë³ áëèçüêîìó äî

íîðìàëüíîãî. Ïðè íåð³âíîì³ðíîìó ðîçïîä³ë³ - U-
êðèòåð³é Wilcoxon-Mann-Whitney (äëÿ íåçàëåæíèõ
âèá³ðîê), t-êðèòåð³þ Wilcoxon (äëÿ çàëåæíèõ).
Äàí³ íàâåäåí³ ó âèãëÿä³ M±m. Àíàë³ç ÿê³ñíèõ îçíàê
ïðîâîäèëè çà êðèòåð³ºì  2. Ð³çíèöþ ââàæàëè äîñ-
òîâ³ðíîþ ïðè ð<0,05.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Çà ïåð³îä ñïîñòåðåæåííÿ êîìá³íîâàíî¿ ÊÒ
äîñÿãëî 10 îñ³á (9,8%), ãîñï³òàë³çîâàíî ç ïðèâîäó
ïîâòîðíîãî ²Ì - 12 (11,8%), ³ç ïðîãðåñóâàííÿì
ñòåíîêàðä³¿ - 18 (17,6%) îñ³á, ñóá-, äåêîìïåí-
ñàö³ºþ ÕÑÍ - 17 (16,7%) ïàö³ºíò³â, ÃÏÌÊ - 4
(3,92%) õâîðèõ; íàòîì³ñòü íå çàðåºñòðîâàíî
æîäíîãî âèïàäêó ðîçâèòêó ñóá-, äåêîìïåíñîâàíî¿
ïå÷³íêîâî¿, ÷è / òà íèðêîâî¿ íåäîñòàòíîñò³.
Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ïîâòîðíèõ ãîñï³òàë³çàö³é ³ç ïðè-
âîäó ñåðöåâî-ñóäèííèõ ïðè÷èí ñòàíîâèëà 18
(17,6%) âèïàäê³â. Éìîâ³ðí³ñòü äîñÿãíåííÿ êîì-
á³íîâàíî¿ ê³íöåâî¿ òî÷êè, ïîâòîðíîãî ²Ì òà ê³ëü-
ê³ñòü ëåòàëüíèõ íàñë³äê³â óïðîäîâæ ðîêó â³ðî-
ã³äíî âèùà ó õâîðèõ, ÿêèì íå ïðîâîäèëè ÒËÒ
(HR=3,95-4,15, 95% Ñ²=1,24-9,78, ð 0,05) ³ç
íåðåãóëÿðíèì ïðèéîìîì àíòèàãðåãàíò³â òà / ÷è
àíòèêîàãóëÿíò³â ³ ñòàòèí³â (HR=5,80, 95%
Ñ²=2,19-13,5, ð<0,05).

Ïîêàçíèêè ôàòàëüíîãî ïðîãíîçó SCORE òà
íåôàòàëüíîãî Framingham4 çàëåæíî â³ä âèäó,
ëîêàë³çàö³¿ òà ÷åðãîâîñò³ ²Ì â³ðîã³äíî íå â³äð³ç-
íÿëèñü. Íåôàòàëüíèé ïðîãíîç ÑÑÏ íà íàéáëèæ÷³
10 ðîê³â Framingham10 ïðè ïåðåäí³é ëîêàë³çàö³¿
áóâ äîñòîâ³ðíî ã³ðøèé çà òàêèé ïðè íèæíüîìó
ðîçòàøóâàíí³ ²Ì ó 1,85 ðàçó (ð=0,018). Ó õâîðèõ
íà Q-²Ì ïðè ïîñòóïëåíí³ â ñòàö³îíàð ìàêñè-
ìàëüíà åëåâàö³ÿ ñåãìåíòà ST ïåðåâèùóâàëà òàêó
â ïàö³ºíò³â ³ç íå Q-²Ì ó 2,53 ðàçó (ð=0,009). Ó
íîñ³¿â íåñïðèÿòëèâîãî DD-ãåíîòèïó ãåíà ÀÑÅ
ïðîãíîç SCORE ïåðåâèùóâàâ òàêèé ó âëàñíèê³â
²²-ãåíîòèïó ó 2,93 ðàçà (ð<0,05), à íåôàòàëüí³
ïðîãíîçè Framingham4 ³ Framingham10 áóëè âè-
ùèìè çà òàê³ ó õâîðèõ ³ç ²-àëåëåì ó 1,93-3,16 ðàçà
(ð<0,05-0,001). Ñóòòºâèõ â³äì³ííîñòåé çà ïðîãíî-
çàìè ç óðàõóâàííÿì àëåëüíîãî ñòàíó ãåíà eNOS
íå âñòàíîâèëè. Ó íîñ³¿â D-àëåëÿ åëåâàö³ÿ
ñåãìåíòà ST áóëà ìåíøîþ, í³æ õâîðèõ ³ç ²²-
ãåíîòèïîì ó 1,83 (ð=0,021) ³ 1,62 (ð=0,049) ðàçó,
â³äïîâ³äíî.

Óïðîäîâæ ë³êóâàííÿ õâîðèõ ó ñòàö³îíàð³ â³ðî-
ã³äíîãî ïîêðàùàííÿ ôàòàëüíîãî ïðîãíîçó SCORE
òà íåôàòàëüíîãî Framingham10 íå âñòàíîâèëè,
ïðè çìåíøåíí³ íåôàòàëüíîãî Fra-mingham4 íà
30,3% (ð<0,05). Íàòîì³ñòü, ÷åðåç 6 ³ 12 ì³ñÿö³â
ñïîñòåðåæåííÿ SCORE çíèçèâñÿ íà 32,2% ³
34,1%, â³äïîâ³äíî (ð<0,05), Framingham10 - íà
28,0% ³ 40,9% (ð<0,05), à Framingham4 - íà 43,4%

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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³ 43,6%, â³äïîâ³äíî (ð<0,05) (òàáë. 1).
Ñóòòºâèõ çì³í ïîêàçíèêà ïðîãíîçó SCORE ï³ä

âïëèâîì ë³êóâàííÿ, çàëåæíî â³ä ãåíîòèï³â ãåíà
ÀÑÅ íå âñòàíîâèëè. Â³ðîã³äíå çíèæåííÿ SCORE
âèÿâèëè ó íîñ³¿â GG-ãåíîòèïó ÷åðåç 6 ³ 12 ì³ñÿö³â
ñïîñòåðåæåííÿ íà 42,6 % ³ 46,1 %, â³äïîâ³äíî
(ð<0,05). Ïðîãíîç Framingham4 âïëèâîì ë³êóâà-
ííÿ â³ðîã³äíî ïîêðàùóâàâñÿ ó íîñ³¿â ID-ãåíîòèïó
ãåíà ÀÑÅ òà Ò-àëåëÿ ãåíà eNOS íà 28,6-46,1 %
(ð<0,05-0,001) ³ 38,1-50,5 % (ð<0,05-0,001) â³ä-
ïîâ³äíî. Óïðîäîâæ óñüîãî ïåð³îäó ñïîñòåðå-
æåííÿ ïîêàçíèêè SCORE ³ Framingham4 ó âëàñ-
íèê³â DD-ãåíîòèïó ïåðåâèùóâàëè òàê³ ó íîñ³¿â ²-
àëåëÿ ãåíà ÀÑÅ ó 1,79-3,13 ðàçà (ð<0,05). Ïðîãíîç
Framingham10 â³ðîã³äíî ïîêðàùóâàâñÿ óïðîäîâæ
óñüîãî ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ ó íîñ³¿â DD-

Òàáëèöÿ 1

Ïîêàçíèêè ïðîãíîçó ó õâîðèõ íà ³íôàðêò ì³îêàðäà íà 28 äîáó ë³êóâàííÿ òà ÷åðåç 6 ³

12 ì³ñÿö³â ñïîñòåðåæåííÿ

Показники 
До лікування, 

n=102 

27-28 доба 

лікування, 

n=102 

6 місяців спо-

стереження, n=90  

12 місяців 

спостереження,  

n=72 

SCORE, % 10,6±1,53 9,87±1,49  7,19±1,08 р,р1<0,05 6,98±1,33 р,р1<0,05  

Framingham 

10,% 
29,6±2,67 24,6±2,34  21,3±2,11 р<0,05 

17,5±2,28 р<0,01 

р1<0,05 

Framingham 4,% 17,5±2,50 12,2±1,41 р<0,05  9,90±0,75 р<0,01  9,86±0,93 р<0,01 

Примітки: 1. SCORE – Systematic Coronary Risk Evaluation (фатальний прогноз серцево-судинних подій на 

найближчі 10 років); Framingham 4 / 10 – нефатальний прогноз серцево-судинних подій на найближчі 4 / 10 років. 2. 

р – вірогідність різниць показників відносно стану до лікування; р1 – вірогідність різниць із показниками хворих 

після 28 днів лікування; р2 –вірогідність різниць із показниками хворих після 6-ти місяців спостереження 

 ãåíîòèïó íà 31,9 %, 45,1 % ³ 56,4 % (ð<0,01-0,001)
â³äïîâ³äíî, ïðè öüîìó ïåðåâèùóþ÷è äàíèé ïîêàç-
íèê ó âëàñíèê³â ²-àëåëÿ ãåíà ÀÑÅ ó 1,47-1,68 ðàçà
(ð<0,05). Çà ãåíîì eNOS â³ðîã³äíå ïîêðà-ùåííÿ
ïðîãíîçó ñïîñòåð³ãàëè ò³ëüêè ó âëàñíèê³â GG-
ãåíîòèïó ï³ñëÿ 6-òè ³ 12-òè ì³ñÿö³â ë³êóâàííÿ íà
31,6% ³ 44,1% (ð<0,05-0,01).

Åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ çà ÷àñòîòîþ äîñÿã-
íåííÿ "ö³ëüîâèõ" ð³âí³â SCORE (<5%), Fra-
mingham4 (<15%) ³ Framingham10 (<20 %) çàëåæ-
íî â³ä ïîë³ìîðô³çìó àíàë³çîâàíèõ ãåí³â íàâåäåíî
ó òàáëèö³ 2. Â³äíîñíà ÷àñòîòà äîñÿãíåííÿ ö³ëüî-
âîãî SCORE, Framingham10 òà Framingham4 áóëà
á³ëüøîþ ó âëàñíèê³â ²-àëåëÿ, í³æ DD-ãåíîòèïó:
äëÿ SCORE - 66,7 % ³ 58 % ïðîòè 20 % (ð<0,001),
äëÿ Framingham10 - 58,3 % ³ 60 % ïðîòè 30 %, äëÿ

Òàáëèöÿ 2

Âïëèâ ë³êóâàííÿ íà äèíàì³êó ïîêàçíèê³â ïðîãíîç³â ñåðöåâî-ñóäèííèõ ôàòàëüíèõ

(SCORE) òà íåôàòàëüíèõ (Framingham) ïîä³é çàëåæíî â³ä ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ÀÑÅ (I/D)

òà eNOS (894G>T) ÷åðåç 12 ì³ñÿö³â

Генотипи 

аналізованих генів 

До/після 

лікування 

(спостереження) 

SCORE <5%, 

n (%) 

Framingham

10 <20%, n 

(%) 

Framingha

m 4 <15%, 

n (%) 

до, n=18 (%) 7 (38,9) 2 (11,1) 15 (83,3) 
II 

після, n=12 (%) 8 (66,7) 7 (58,3%) 12 (100,0) 

до, n=69 (%) 12 (17,4) 13 (18,8) 40 (58,0) 
I/D 

після, n=50 (%) 29 (58,0) 30 (60,0) 47 (94,0) 

до, n=15 (%) 0 0 0 

АСЕ 

DD 
після, n=10 (%) 2 (20,0) 3 (30,0) 6 (60,0) 

до, n=37 (%) 8 (21,6) 3 (8,11) 21 (56,8) 
GG 

після, n=22 (%) 14 (63,6) 11 (50,0) 18 (81,8) 

до, n=65 (%) 11 (16,9) 12 (18,5) 34 (52,3) 
eNOS 

TG, ТТ 
після, n=50 (%) 25 (50,0) 29 (58,0) 47 (94,0) 

до, n=102 (%) 19 (18,6) 15 (14,7) 55 (53,9) 
Загалом, n (%)  

після, n=72 (%) 39 (54,2) 40 (55,6) 65 (90,3) 
Примітки: 1. SCORE – фатальний прогноз на 10 років; Framingham 10, Framingham 4 – нефатальні 

прогнози Framingham на 10 і 4 років відповідно. 2. n (%) – кількість (відсоток) спостережень  

 Framingham4 - 83,3 % ³ 100 % ïðîòè 60 % â³äïî-
â³äíî (ð<0,001). ×àñòîòà äîñÿãíåííÿ ö³ëüîâèõ çíà-
÷åíü àíàë³çîâàíèõ ïðîãíîç³â íå çàëåæàëà â³ä
àëåëüíîãî ñòàíó ãåíà eNOS.

×àñòîòà åôåêòèâíî¿ òêàíèííî¿ ðåïåðôóç³¿ çà
äàíèìè ÅÊÃ ó ðåàí³ìàö³éíîìó â³ää³ëåíí³ çàãàëîì

(ðèñ.) ïðè âèêîíàíí³ ÒËÒ ñêëàëà - 70 % (35), ³ç
â³ðîã³äíèì ïîêðàùàííÿì êðîâîîá³ãó ³øåì³çî-
âàíîãî ì³îêàðäà áåç ÒËÒ - 51,9 % (27). Ðåçóëü-
òàòè äîñë³äæåííÿ çàñâ³ä÷óþòü, ùî ÒËÒ â³ðîã³äíî
÷àñò³øå â³äíîâëþº êîðîíàðíèé êðîâîò³ê ó õâîðèõ
ç³ ñïðèÿòëèâèì ²²-ãåíîòèïîì ãåíà ÀÑÅ íà 13,4 %
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òà GG-ãåíîòèïîì ãåíà eNOS íà 18,0 % â³äïîâ³äíî
(ð<0,05). Óïðîäîâæ ë³êóâàííÿ çìåíøèëàñÿ
ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â áåçáîëüîâî¿ ³øåì³¿ ì³îêàðäà íà
33,3 % (êðàùå ó íîñ³¿â ²-àëåëÿ, ð<0,05), çìåí-
øèëàñÿ ê³ëüê³ñòü øëóíî÷êîâèõ åêñòðàñèñòîë (íà
84,4 %) òà åï³çîä³â øëóíî÷êîâèõ òàõ³êàðä³é (ØÒ)
á³ëüøå í³æ íà 75% (ó 88,9 % âèïàäê³â) (÷àñò³øå ó
íîñ³¿â ID-ãåíîòèïó ãåíà ÀÑÅ òà Ò-àëåëÿ ãåíà

eNOS), çìåíøèëàñÿ ê³ëüê³ñòü íàäøëóíî÷êîâèõ
åêñòðàñèñòîë íà 80 % (êðàùå ó íîñ³¿â D-àëåëÿ
ãåíà ÀÑÅ) òà åï³çîä³â ô³áðèëÿö³¿ ïåðåäñåðäü
(ÔÏ) íà 22,2 % (÷àñò³øå ó âëàñíèê³â Ò-àëåëÿ ãåíà
eNOS); ó 47 âèïàäêàõ çíèêëè åï³çîäè øëóíî÷-
êîâèõ åêñòðàñèñòîë âèñîêèõ ãðàäàö³é, íà 66,7 % -
çìåíøèëèñü åï³çîäè áîëüîâî¿ ³øåì³¿ òà ðåöèäèâè
àíã³íîçíîãî áîëþ, ÿê³ íå ìàëè çàëåæíîñò³ â³ä

Ðèñ. ×àñòîòà óñï³øíî¿ ðåïåðôóç³¿ çà äàíèìè ÅÊÃ ïðè âèêîíàíí³ òðîìáîë³òè÷íî¿

òåðàï³¿ (ÒËÒ) çàëåæíî â³ä ãåíîòèï³â àíàë³çîâàíèõ ãåí³â

ïîë³ìîðô³çìó àíàë³çîâàíèõ ãåí³â. Ó 3 îñ³á ñïîñ-
òåð³ãàëè óñêëàäíåííÿ ²Ì: ãîñòðà ñåðöåâà íåäîñ-
òàòí³ñòü ²²-²V ñò (Killip), òðîìáî-åìáîë³ÿ äð³áíèõ
ã³ëîê ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿.

Íà íàøó äóìêó, îòðèìàí³ äàí³ ³íäèâ³äóàëüíèõ
ñåðöåâî-ñóäèííèõ ïðîãíîç³â õâîðèõ íà Ã²Ì º
ðåçóëüòàòîì ðåàë³çàö³¿ êîìïëåêñíî¿ âçàºìîä³¿
óñïàäêîâàíèõ ãåíåòè÷íèõ ïðåäèêò³â, ðåàë³çóþ÷èõ
òà ìîäèô³êóþ÷èõ ÷èííèê³â íàâêîëèøíüîãî ñåðå-
äîâèùà ³ ïåðñîíàëüíèõ ôàêòîð³â ðèçèêó.

Âèñíîâêè

1. Ïîêàçíèêè ïðîãíîçó ôàòàëüíèõ (SCORE) ³
íåôàòàëüíèõ ñåðöåâî-ñóäèííèõ óñêëàäíåíü (Fra-
mingham) óïðîäîâæ 10 ðîê³â ³ íîâèõ ñåðöåâî-ñóäè-
ííèõ ïîä³é íà íàéáëèæ÷³ 4 ðîêè ó õâîðèõ íà
ãîñòðèé ³íôàðêò ì³îêàðäà (Ã²Ì) â³ðîã³äíî çðîñ-
òàþòü ó 6,9-9,5, 9,4-19,8 òà 1,4-2,71 ðàçà â³äïî-
â³äíî íåçàëåæíî â³ä âèäó Ã²Ì òà ÷åðãîâîñò³ éîãî
âèíèêíåííÿ, ïðè ïîã³ðøåíí³ ïðîãíîçó Framingham4
ïðè ïåðåäí³é ëîêàë³çàö³¿ ²Ì íà 17,6%. Ïðè-
ñóòí³ñòü DD-ãåíîòèïó ãåíà ÀÑÅ àñîö³þº ³ç
â³ðîã³äíî ã³ðøèìè ïîêàçíèêàìè ïðîã-íîçó SCORE
ó 2,93 ðàçà, Framingham4 ³ Fra-mingham10 - ó 1,93-
3,16 ðàçà.

2. Òêàíèííà ðåïåðôóç³ÿ íà òë³ òðîìáîë³òè÷íî¿
òåðàï³¿ (ÒËÒ) ó õâîðèõ íà Ã²Ì äîñÿãàºòüñÿ ç á³ëü-
øîþ ÷àñòîòîþ ó õâîðèõ ³ç ²²-ãåíîòèïîì ãåíà

ÀÑÅ òà GG-ãåíîòèïîì ãåíà eNOS (ð<0,05).
Éìîâ³ðí³ñòü äîñÿãíåííÿ êîìá³íîâàíî¿ ê³íöåâî¿
òî÷êè, ïîâòîðíîãî ²Ì òà ê³ëüê³ñòü ëåòàëüíèõ íàñ-
ë³äê³â óïðîäîâæ ðîêó â³ðîã³äíî âèùà ó õâîðèõ,
ÿêèì íå ïðîâîäèëè ÒËÒ (HR=3,95-4,15) ³ç
íåðåãóëÿðíèì ïðèéîìîì àíòèàãðåãàíò³â òà/ ÷è
àíòèêîàãóëÿíò³â ³ ñòàòèí³â (HR=5,80).

3.Êîìïëåêñíå ë³êóâàííÿ ïðèçâåëî äî çðîñòà-
ííÿ ÷àñòêè ïàö³ºíò³â ³ç "ö³ëüîâèìè" ïðîãíî-çàìè
SCORE (<5,0 %) òà Framingham10 (<20,0 %) ³ 4
(<15,0%) íà 35,6 %, 40,9 % ³ 36,4 % â³ä-ïîâ³äíî
(ð<0,001), â³ðîã³äíî ÷àñò³øå ó âëàñíèê³â ²-àëåëÿ
ãåíà ÀÑÅ. ×àñòîòà äîñÿãíåííÿ ö³ëüîâèõ çíà÷åíü
àíàë³çîâàíèõ ïðîãíîç³â íå çàëåæàëà â³ä àëåëüíîãî
ñòàíó ãåíà eNOS.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ïîëÿãàþòü ó âèâ÷åíí³ âì³ñòó ãóìîðàëüíèõ
ìàðêåð³â äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ³ çàïàëåííÿ  ó õâî-
ðèõ íà Ã²Ì, çàëåæíî â³ä ïîë³ìîðô³çìó îáðà-íèõ
ãåí³â, ó ò.÷. ï³ä âïëèâîì ë³êóâàííÿ.

Ë³òåðàòóðà. 1.Íàêàç ÌÎÇ Óêðà¿íè, âåðñ³ÿ ¹8 â³ä
08.05.13 "Óí³ô³êîâàíèé êë³í³÷íèé ïðîòîêîë ìåäè÷íî¿
äîïîìîãè. Ãîñòðèé êîðîíàðíèé ñèíäðîì ç åëåâàö³ºþ
ñåãìåíòà ST (åêñòðåíà, ïåðâèííà, âòîðèííà (ñïåö³àë³çîâàíà)
ìåäè÷íà äîïîìîãà)" / ÌÎÇ. - Ê.: ÌÎÇ, 2013 - Ðåæèì
äîñòóïó: http://pci-ua.org/files/protokol_ami_ukranian/
Protokol_Sokolov.pdf. 2. Îñîáëèâîñò³ êîðîíàðíîãî ðåçåðâó
ó õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ çà ñòàòåâèì òà â³êîâèì
ðîçïîä³ëîì / Â.Ê. Òàùóê, Ò.Î. ²ëàùóê, Ñ.². Ãðå÷êî, [òà ³í.] /

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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- Ñ. 47-53. 6. Atlas of Cardiometabolic Risk / [ed. by William T.
Cefalu, Christopher P. Cannon]. - New York: Informa
Healthcare, 2007. - 170 p. 7. Cardiovascular disease risk
prediction with and without knowledge of genetic variation at
chromosome 9p21.3 / N.P. Paynter, D.I. Chasman, J.E.Buring
[et al.] // Ann. Intern. Med. - 2009. - Vol. 150. - P. 65-72. 8.
Cell-Free Circulating DNA: A New Biomarker for the Acute
Coronary Syndrome / M. Cui, M. Fan, R. Jing [et al.] //
Cardiology - 2013. - Vol. 124. - P.76-84. 9. ESC Guidelines for
the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation / ESC Task Force
Members // Eur. Heart J. - 2012. - Vol.33(15). - Ðåæèì
äîñòóïó:www.escardio.org/guidelines. 10. Estimating
Mortality in Survivors of the Acute Coronary Syndrome by
the 4-Drug Score / E. Kopel, R. Klempfner, I. Goldenberg, E.
Schwammenthal // Cardiology - 2014. - Vol. 127. - P. 83-89. 11.
Executive summary: heart disease and stroke statistics - 2012
update: a report from the American Heart Association. / V.L.
Roger, A.S. Go, D.M. Lloyd-Jones [et al.] // Circulation. - 2012.
- Vol.125(1). - P.188-97. 12. Heart Disease and Stroke Statistics
- 2013 update: a report from the American Heart Association. /
A.S. Go, D. Mozaffarian, V.L. Roger [et al.] // Circulation. -
2013. - Vol.127(1). - P.e6-e245. - Ðåæèì äîñòóïó: http://
circ.ahajournals.org/content/127/1/e6.full. 13. Performance of
EuroSCORE in CABG and off-pump coronary artery bypass
grafting: single institution experience and meta-analysis / A.
Parolari, L.L. Pesce, M. Trezzi [et al.] // Eur. Heart J. - 2009. -
Vol. 30 (3). - P. 297-304. 14. Ribichini F. Reperfusion treatment
of ST-elevation acute myocardial infarction / F. Ribichini, V.
Ferrero, W. Wijns // Prog. Cardiovasc. Dis. - 2004. - Vol. 47 (2).
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ÏÐÎÃÍÎÇÛ ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-ÑÎÑÓÄÈÑÒÛÕ ÑÎÁÛÒÈÉ
È ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ È ÝÊÃ

ÏÀÐÀÌÅÒÐÎÂ Ó ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÈÍÔÀÐÊÒÎÌ
ÌÈÎÊÀÐÄÀ Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÀËËÅËÜÍÎÃÎ

ÑÎÑÒÎßÍÈß ÃÅÍÎÂ ÀÑÅ (I/D) È ENOS (T894G) ÏÎÄ
ÂËÈßÍÈÅÌ ËÅ×ÅÍÈß

Þ.Â. Óðñóëÿê, Ë.Ï. Ñèäîð÷óê

Ðåçþìå. Ïðîàíàëèçèðîâàíû îòäåëüíûå êëèíè÷åñêèå è
ÝÊÃ ïàðàìåòðû, ïðîãíîçû ôàòàëüíûõ SCORE è íåôà-
òàëüíûõ Framingham ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé
(ÑÑÎ) íà áëèæàéøèå 10 è 4 ëåò ó áîëüíûõ îñòðûì èíôàð-
êòîì ìèîêàðäà (ÈÌ) â çàâèñèìîñòè îò âèäà, ëîêàëèçàöèè,
î÷åðåäíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ è ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ àíãèî-
òåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÑÅ, I/D), ýíäî-
òåëèàëüíîé îêñèäà àçîòà ñèíòàçû (eNOS, T894G); äàíî
îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è ðèñêàì îïàñíîñòè (HR)
äîñòèæåíèå êîíå÷íûõ òî÷åê (ÊÒ). Òêàíåâàÿ ðåïåðôóçèÿ íà
ôîíå òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè (ÒËÒ) ó áîëüíûõ ÈÌ
äîñòèãàåòñÿ ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé ó áîëüíûõ ñ II- ãåíîòèïîì
ãåíà ÀÑÅ è GG- ãåíîòèïîì ãåíà eNOS (ð<0,05). Âåðîÿòíîñòü
äîñòèæåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé ÊÒ, ïîâòîðíîãî ÈÌ è
êîëè÷åñòâî ëåòàëüíûõ èñõîäîâ â òå÷åíèå ãîäà äîñòîâåðíî
âûøå ó áîëüíûõ, êîòîðûì íå ïðîâîäèëè ÒËÒ (HR=3,95-
4,15) ñ íåðåãóëÿðíûì ïðèåìîì àíòèàãðåãàíòîâ è/èëè àíòè-
êîàãóëÿíòîâ è ñòàòèíîâ (HR=5,80). Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå
ïðèâåëî ê ðîñòó êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ "öåëåâûìè"
ïðîãíîçàìè SCORE (<5,0%) è Framingham10 (<20,0%) è 4
(<15,0%) íà 35,6%, 40,9% è 36,4% ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,001),

äîñòîâåðíî ÷àùå ó âëàäåëüöåâ I- àëëåëÿ ãåíà ÀÑÅ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ãåíåòèêà,

ïðîãíîçû, ëå÷åíèå.

PROGNOSIS OF CARDIO-VASCULAR EVENTS AND
DYNAMICS OF CLINICAL AND ECG PARAMETERS IN

PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION
DEPENDING ON GENES ALLELIC STATE OF ACE (I/D)

AND ENOS (T894G) UNDER THE INFLUENCE OF
TREATMENT

J.V. Ursuliak, L.P. Sydorchuk

Purpose. To analyze individual clinical and ECG parameters,
prognosis of fatal SCORE and non-fatal Framingham cardiovas-
cular events (CVE) for the next 10 and 4 years in patients with
acute myocardial infarction (MI), depending on the type, loca-
tion and occurrence order, and genes polymorphism of angio-
tensin-converting enzyme (ACE, I/D), endothelial nitric oxide
synthase (eNOS, T894G); to evaluate the effectiveness of treat-
ment and the risks of danger achieving endpoints (EP).

Design/approach. A prospective study involved 102 pa-
tients with MI: 92 (90.2%) patients - with Q-MI and persistent
ST-segment elevation, 10 (9.8%) - with non Q-MI without ST-
segment elevation; women - 15 (14.7%) men - 87 ( 85.3%),
mean age - 60,7±4,25 year, the control group - 30 healthy indi-
viduals. Prognoses of CVE SCORE and Framingham were com-
puted by a program "Assessment of cardiovascular risk in pri-
mary prevention and secondary prevention" (ESC, 2005). Drug
therapy was performed in accordance with the national protocols
(2013). Alleles of polymorphic genes sites of ACE (I/D), eNOS
(T894G) were studied by PCR analysis. The hazard ratio (HR)
was calculated for the evaluating EP.

Findings. Prognosis data of fatal SCORE and non-fatal
Framingham10 CVE for 10 years and the new CVE for the next
4 years (Framingham4) in MI patients grow reliably by 6,9-9,5,
9,4-19,8 and 1,4-2,71 times regardless of the MI type and the
order of MI appearance, with Framingham4 prognosis worsen-
ing on anterior location of MI by 17.6%. The presence of DD-
genotype of ACE gene is associated with significantly worse
SCORE prognosis by 2.93 times, Framingham4 and Fra-
mingham10 - by 1,93-3,16 times. Tissue reperfusion under the
influence of thrombolytic therapy (TLT) in MI patients is
achieved with greater frequency in patients with II genotype of
ACE gene and GG-genotype of eNOS gene (p<0.05). Probabil-
ity of achieving a combined EP, recurrent MI and fatal number
during the year is significantly higher in patients without TLT
(HR=3,95-4,15) and with irregular intake of antiplatelet and / or
anticoagulants and statins (HR=5,80). Combined treatment led
to an increase of patients number with a "target" prognosis of
SCORE (<5,0%), Framingham10 (<20,0%) and 4 (<15.0%) by
35.6%, 40.9% and 36,4% , respectively (p<0.001), more reliable
in I-allele carriers of ACE gene .

Research limitations/implications. The study is limited
by the peculiarities of laboratory and diagnostic tests and the
number of patients.

Originality/value. The original research without a proto-
type provides data for the assessment of prognosis and treat-
ment efficacy of MI patients depending on the two genes poly-
morphism.

Key words: acute myocardial infarction, genetic, prognosis,
treatment.
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