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Присвячується пам’яті 
Гур’єва Семена Артемовича


ВСТУП



Значна кількість хворих, які перенесли гострий інфаркт міокарда (ГІМ), мають високий ризик ускладнень в постінфарктному періоді, які призводять до стійкої втрати працездатності хворих [9,11], та високу летальність, яка становить в середньому 4-12% протягом місяця та близько 15-20% протягом року після інфаркту міокарда (ІМ), за умов застосування реперфузійної терапії (РТ) та сучасних методів медикаментозного лікування [31,46,161,162,218]. Надзвичайно важливим завданням кардіології залишається вивчення питання як найближчого, так і віддаленого прогнозу при ІМ, що дозволить диференційовано підходити до лікування в гострому періоді ІМ та індивідуально визначати подальшу тактику ведення хворого [16,19,48,118,235]. Для визначення ризику несприятливого перебігу ішемічної хвороби серця (ІХС) традиційно проводиться обстеження наприкінці госпітального етапу гострого ІМ (ГІМ). Втім, необхідно також відмітити значення ранньої і динамічної оцінки ризику. Відомо, що більш як 50% випадків смерті протягом першого року після ГІМ припадають на період перебування в стаціонарі [9,48,161]. Тому оцінку ступеня ризику необхідно починати безпосередньо після надходження хворого в стаціонар [41,235]. Bиділення групи хворих з несприятливим прогнозом дозволяє вчасно застосовувати більш агресивну тактику лікування, а у хворих з низьким ступенем ризику надає можливість раціоналізувати лікування та зменшити кількість обов’язкових обстежень, тривалість спостереження в блоці інтенсивної терапії та госпітального періоду загалом [13,48,49,235].
Актуальність теми
Незважаючи на існування загально-прийнятих підходів до лікування хворих з гострим інфарктом міокарда, індивідуалізований підхід до лікування, обґрунтований ступенем ризику розвитку ускладнень ГІМ залишається актуальною клінічною задачею [16,41,48,49,96,235]. Останнім часом значна увага приділяється неінвазивним методам дослідження, які дають змогу оцінити в ранньому постінфарктному періоді стан внутрішньосерцевої гемодинаміки [94,106], електрофізіологічних властивостей міокарда [24,35,122], та надають інформацію про розміри некрозу міокарда [89,119,123,153]. Але існують суперечливі дані про прогностичну цінність окремих методик [43,59,91,137,159,194]. Необхідно також враховувати, що на тлі сучасної терапії значення деяких показників, які використовуються для оцінки ризику несприятливого перебігу постінфарктного періоду, може бути суттєво модифіковане, або навіть втрачатися [3,17,88,246]. 
З практичної точки зору важливим є також те,  що не всі методи обстеження є широко доступними в клінічній практиці. Тому останнім часом значного розповсюдження набула методика дещо спрощеного визначення  ризику  розвитку несприятливих наслідків ІМ у хворих за допомогою шкали оцінки ризику (ШОР). Сьогодні існує декілька шкал, які містять різні компоненти, включаючи клініко-анамнестичні дані, дані інструментальних та лабораторних досліджень [95,128,171,172,225]. Нажаль, інформативність існуючих шкал щодо ризику настання несприятливих наслідків ІМ не завжди є задовільною при використанні в клнінічній практиці, і залежить не тільки від складу шкали, але і від характеристик хворих, яких обстежували під час розробки цих шкал [95,171,172,199]. Все це зумовлює доцільність проведення порівняльної оцінки неінвазивних маркерів несприятливого перебігу захворювання у хворих, які перенесли ГІМ, та розробки ШОР настання серцево-судинної смерті (ССС) протягом тривалого спостереження, яка базується на даних сучасного госпітального реєстру хворих на ГІМ з подальшим тривалим спостереженням.
Зв’язок роботи із науковими планами, програмами, темами
Дисертаційна робота виконувалася в рамках наукової теми відділу реанімації та інтенсивної терапії Національного наукового центру (ННЦ) “Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска” АМН України  “Вивчення детермінант короткотривалого та довготривалого прогнозу у хворих із гострим коронарним синдромом при проведенні сучасної терапії” (№ держреєстрації ДР 0104U003665), співвиконавцем якої була і авторка даної роботи.
Мета і завдання дослідження
Мета дослідження: кількісна оцінка ризику віддалених несприятливих наслідків ІМ на підставі вивчення провідних неінвазивних маркерів ризику несприятливого перебігу ІХС у хворих, які перенесли ІМ. 
Для досягнення поставленої мети вирішувались наступні завдання: 
1.Оцінити взаємозв’язок клініко-анамнестичних та гемодинамічних даних із розвитком ускладнень в госпітальному періоді ГІМ та несприятливим перебігом ІХС при п’ятирічному спостереженні після ІМ;
2. Провести оцінку взаємозв’язку лабораторних показників, в тому числі показників функції нирок, маркерів ушкодження міокарда та активності системного запального процесу з розвитком ускладнень протягом госпітального періоду ГІМ та протягом п’ятирічного періоду після ІМ;
3. Оцінити інформативність неінвазивних електрофізіологічних досліджень щодо виявлення хворих із високим ризиком несприятливих віддалених наслідків ІМ;
4. Розробити шкалу кількісної оцінки ФР серцево-судинної смерті (ССС) протягом  п’ятирічного періоду після перенесеного ІМ.
Об’єкт дослідження: ФР ускладненого перебігу госпітального періоду ГІМ та розвитку несприятливих віддалених наслідків ІМ, перебіг ІХС після ІМ.  
Предмет дослідження: показники клінічного перебігу ГІМ, кардіогемодинаміки, наявність ознак електрофізіологічних змін міокарда, дисфункції нирок, активації системного запалення, дані про настання ССС та розвиток повторного ІМ протягом довготривалого спостереження.
Методи дослідження: комплекс досліджень, які включали аналіз загальноклінічних даних;  показників двомірної ехокардіографії (ЕхоКГ); показників неінвазивних електрофізіологічних досліджень - усередненої електрокардіограми високого підсилення (ЕКГ ВП), магнітокардіографії (МКГ); навантажувальне тестування; аналіз показників лабораторного обстеження (рівня глікемії, кількості лейкоцитів, фібриногену (ФН), С-реактивного білку (СРБ), фактору некрозу пухлини альфа (ФНП-α), креатинфосфокінази (КФК), МБ фракції КФК (МБ-КФК), та креатиніну в динаміці);  спостереження із верифікацією настання ССС або повторного ІМ протягом одного, трьох та п’яти років після ІМ; статистичні методи обробки отриманих результатів.
Наукова новизна отриманих результатів
Вперше виявлено взаємозв’язок підвищення рівня ФНП-α на першу добу ІМ із розвитком ранньої постінфарктної стенокардії (РПІС) та настанням ССС протягом п’яти років після ІМ. Доведено незалежне прогностичне значення підвищення кількості лейкоцитів (більше 10,2×109/л на першу та більше 7,5×109/л на десяту добу ГІМ) щодо ризику ССС протягом п’яти років та вперше доведено можливість використання цього показника в якості компонента шкали оцінки ризику ССС.
Вперше виявлено незалежне прогностичне значення подовження часу нормалізації концентрації  КФК (ЧНК КФК) більше 75 годин  та МБ-КФК більше 46 годин (ЧНК МБ-КФК) із розвитком ССС в віддаленому періоді після ІМ та доведено інформативність  цих показників, як складової шкали оцінки ризику ССС.
 .Доведено незалежне прогностичне значення частотно-коригованих показників дисперсії деполяризації (QRScd) та початкової фази реполяризації (JTAcd) щодо настання ССС протягом п’яти років після ІМ у хворих віком до 56 років. Було виявлено взаємозв’язок показників МКГ із ішемічними змінами в міокарді у хворих з ГІМ та вперше встановлено їх діагностичні рівні.
В роботі представлено рішення актуальної клінічної задачі – встановлено провідні ФР ускладненого перебігу госпітального періоду ІМ та розвитку несприятливих віддалених наслідків ІМ: оцінено інформативність неінвазивних маркерів несприятливого перебігу ІХС у хворих, які перенесли ГІМ, встановлено пріоритетність ФР і розроблено оригінальну високоінформативну шкалу кількісної оцінки ризику настання ССС протягом п’ятирічного періоду після перенесеного ІМ, оцінено її властивості в виділенні хворих високого ризику ССС, залежно від проведення реперфузії міокарда.
Практичне значення отриманих результатів
Розроблена шкала оцінки ризику несприятливого перебігу ІХС у хворих, які перенесли ІМ, яка базується на доступних методах дослідження та може широко використовуватися в загальній клінічній практиці. Шкала надає можливість виділити групи хворих з високим та низьким ризиком настання ССС впродовж п’ятирічного періоду після ІМ, спираючись лише на клініко-анамнестичні дані та показники лабораторного дослідження (визначення ШКФ розрахунковим методом, часу нормалізації КФК або МБ-КФК, або кількості лейкоцитів в периферичній крові). Перевагою такого спрощеного підходу є придатність для використання як з першої доби ГІМ, так і при пізній госпіталізації хворих. Шкала також може використовуватися з метою аналізу ефективності діяльності лікувальних закладів, долучаючи до аналізу характеристики госпіталізованих хворих за їх ступенем ризику для обґрунтування доцільності та ефективності використання тих чи інших діагностичних і лікувальних методик.
В результаті проведених досліджень доведено, що МКГ та ЕКГ ВП є інформативними методами оцінки електрофізіологічного стану міокарда у хворих з ГІМ. МКГ є безконтактним і безпечним методом, придатним для виявлення ішемічних змін в міокарді, який може бути альтернативою для проведення тесту з фізичним навантаженням і використовуватися для виявлення хворих низького ризику із наступним скороченням терміну перебування їх в стаціонарі. Проведення ЕКГ ВП на десяту добу ГІМ може використовуватися для оцінки ризику ССС протягом п’яти років після ІМ у хворих віком до 56 років.
Впровадження результатів дослідження в практику
Результати досліджень впроваджені в практику в ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска» АМН України в відділенні реанімації та інтенсивної терапії та відділенні інфаркту міокарда і відновлювального лікування, в міській лікарні №1 м. Чернігова, в міській клінічній лікарні №3 м. Одеси, в міській лікарні №12 м. Києва, що підтверджено актами про впровадження.
Особистий внесок здобувача
Тема, мета і завдання дослідження сформульовані дисертанткою спільно із науковим керівником. Особисто дисертанткою визначено актуальність роботи, проведений огляд і аналіз літератури, встановлений необхідний обсяг досліджень, згідно з яким проведено ретроспективно - проспективне дослідження, яке включало як аналіз медичної документації, так і особисте обстеження хворих, які були госпіталізовані у відділення реанімації та інтенсивної терапії ННЦ “Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска” АМН України та були проліковані з приводу ГІМ. Авторка виконувала ехокардіографічні дослідження, неінвазивні електрофізіологічні дослідження частини хворих (105 хворих). Самостійно проводила навантажувальне тестування на тредмілі хворим з неускладненим перебігом ГІМ та брала участь у магнітокардіографічному дослідженні. Авторкою було проведено з’ясування віддалених наслідків ІМ та занесення отриманої інформації до бази даних. Статистична обробка даних та тлумачення отриманих результатів проведені авторкою особисто. Науковий аналіз отриманих результатів, формулювання основних положень, висновків і практичних рекомендацій, впровадження їх в клінічну практику та відображення в опублікованих працях, оформлення державного патенту на винахід та написання дисертаційної роботи виконано дисертанткою самостійно.
Апробація результатів дисертації
Матеріали дисертаційної роботи представлені у вигляді доповідей та наукових праць на Українському кардіологічному симпозіумі ім. академіка М.Д. Стражеска “Виявлення та лікування хворих серцево-судинними захворюваннями високого ризику” (Чернігів, 27-28 березня 2008 р., Херсон, 29-30 травня 2008 р., Запоріжжя, 30-31 жовтня 2008р., Луцьк, 20-21 листопада 2008 р.), на IX-му Національному Конгресі Кардіологів  (Київ, 24-26 вересня 2008 р.).
Доповіді на міжнародних Конгресах:
усна доповідь та призове місце на конкурсі молодих вчених в рамках Першого Європейського Конгресу з профілактики серцево-судинних захворювань EVROPREVENT 2006 (Афіни, Греція, 2006 р.); 
стендова доповідь  на Європейському Конгресі з невідкладної кардіології Acute Cardiac Care 2006 (Прага, Чехія, 2006 р.);
усна доповідь на міжнародному Конгресі з біомагнітних досліджень Biomag 2006 (Ванкувер, Канада, 2006);
стендова доповідь  Всесвітньому Конгресі Кардіологів 2006 (Барселона, Іспанія, 2006).
Основні результати та висновки роботи заслухані та обговорені на розширеному засіданні апробаційної ради ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д.Стражеска» АМН України (Київ, 2008 р.).
Публікації
За матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових  робіт,  серед  яких 10 журнальних статей у спеціалізованих виданнях, рекомендованих ВАК України, 6 робіт у матеріалах наукових пленумів, конгресів і конференцій, та один деклараційний патент на корисну модель.

ВИСНОВКИ



У дисертаційній роботі наводиться вирішення актуального наукового завдання кардіології  - встановлено найбільш вагомі фактори ризику ускладнень госпітального періоду ГІМ, настання ССС та розвитку повторного ІМ в віддаленому періоду після ІМ, та розроблено високоінформативну шкалу кількісної оцінки ризику ССС протягом п’яти років після ІМ.
1. Найбільш значними незалежними ФР розвитку ішемічних ускладнень в госпітальному періоді ГІМ є старший вік хворих, ХСН в анамнезі, рецидив ангінозного болю в першу добу ГІМ (p<0,05). Провідними ФР структурно-функціональних ускладнень ГІМ є передня локалізація ІМ, ХСН в анамнезі та рецидив ангінозного болю в першу добу ІМ (p<0,05).  Рецидив ангінозного болю та систолічна дисфункція ЛШ, наявні в першу добу ГІМ асоціюються із виникненням ФШ або ШТ після першої доби ІМ (p<0,05).
2. Найбільш значущими ФР розвитку ССС протягом п’яти років після ІМ є вік хворих, ХСН в анамнезі, наявність проявів ГЛШН і ЧСС більше 90 уд./хв при госпіталізації (p<0,05). Найбільш вагомим ФР розвитку повторного ІМ протягом п’яти років є рецидив ІМ в госпітальному періоді (p<0,05).
3. Неінвазивні електрофізіологічні дослідження є інформативними в виявленні хворих з високим ризиком несприятливих наслідків ІМ. МКГ є безпечним безконтактним методом, придатним для оцінки наявності прихованих ішемічних змін в міокарді. Підвищення частотно-коригованих показників дисперсії деполяризації (QRScd більше 26 мс, СР = 6,81, p<0,01) та реполяризації (JTAcd більше 43 мс, СР = 3,97, p<0,05), та зниження варіабельності серцевого ритму (SDRRc менше 20 мс, СР = 10,35, p=0,001) на десяту добу ГІМ за даними ЕКГ ВП є незалежними маркерами ризику ССС протягом п’яти років після ІМ у хворих віком до 56 років, та не мають незалежного прогностичного значення у хворих старшого віку. 
4. Активація системного запального процесу має значний вплив на клінічний перебіг та віддалені наслідки ІМ. Підвищення при госпіталізації рівня фібриногену, ФНП-α та СРБ є ФР РПІС (p<0,05). Незалежним ФР розвитку ГЛШН э висока концентрація СРБ в першу добу ІМ (більше 28,3 мг/л). Показники рівня СРБ, ФНП-α (більше 43,0 пг/л) та кількості лейкоцитів в периферичній крові (більше 10,2×109/л на першу і більше  7,5×109/л на десяту добу ГІМ) асоціюються високим ризиком ССС протягом п’яти років. Подовження часу нормалізації концентрації КФК (більше 75 годин) та МБ-КФК (більше 46 годин) є незалежними маркерами ризику ССС протягом п’яти років після ІМ.
5. У хворих на ГІМ порушення функції нирок асоціюється зі значним зростанням частоти розвитку РПІС, шлуночкових тахіаритмій, ГЛШН, та має самостійне несприятливе значення щодо розвитку ССС та повторного ІМ протягом п’яти років після ІМ.
6. Шкала оцінки ризику ССС,  розроблена на основі найбільш вагомих ФР є високоінформативною і надає можливість виділити хворих, як з високим, так і з низьким ризиком ССС протягом п’яти років після ІМ, незалежно від проведення РТ в першу добу ГІМ. Показники шкали від 0 до 7 балів відповідають  низькому та помірному ризику, від 8 до 10 – високому (СР = 2,04), та від 11 балів і вище – дуже високому ризику ССС протягом п’яти років спостереження (СР = 4,23). 



	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ	



1. З метою виділення груп хворих як із високим, так із низьким ризиком несприятливого перебігу віддаленого періоду після ІМ рекомендовано використовувати шкалу оцінки ризику у всіх хворих з ГІМ. Оцінюють вплив кожного з наявних факторів та сумують кількість балів :1) вік хворих понад 55 років та до 65 років – 3 бали, старше 65 років  - 4 бали; 2) ХСН ІІА-ІІІ ст. в анамнезі - 3 бали; 3) ЧСС > 90 уд./хв при госпіталізації з приводу ГІМ - 3 бали; 4) наявність ГЛШН з першої по десяту добу ГІМ - 2 бали, 5) відсутність проведення фармакологічної або механічної реперфузії на першу добу ГІМ - 1 бал; 6) ШКФ менше 77,4 мл/хв/1,73м2 на першу добу - або в період з третьої по десяту добу ГІМ менше 64,4 мл/хв/1,73м2 - 2 бали; 7) підвищення кількості лейкоцитів в периферичній крові (більше 10,2×109/л на першу та більше 7,5×109/л  - на десяту добу ГІМ) або час нормалізації МБ-КФК більше 46 годин, або  КФК  - більше 75 годин – 1 бал. 
Хворі високого (8 до 10 балів) та дуже високого ризику (> 10 балів) потребують проведення невідкладної оцінки стану коронарного русла за допомогою інвазивних методів з проведенням повної реваскуляризації міокарда, а також призначення максимальної фармакологічної терапії з метою попередження ускладнень ІМ. У хворих з незначним ризиком (0-4 бали) слід розглядати скорочення кількості діагностичних процедур та термінів стаціонарного лікування і реабілітації.
2. Для оцінки електрофізіологічного стану міокарда у хворих з ГІМ можна використовувати МКГ та ЕКГ ВП.
 МКГ є безпечним безконтактним методом, придатним для виявлення прихованих ішемічних змін в міокарді, який може бути альтернативою для проведення тесту з фізичним навантаження і використовуватися для виявлення хворих низького ризику із наступним скороченням терміну перебування їх в стаціонарі. 
Проведення ЕКГ ВП на десяту добу ГІМ може використовуватися для оцінки ризику ССС протягом п’яти років після ІМ у хворих віком до 56 років.
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