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Протягомостанньогодесятиріччявпроваджен-
ня ранньої реперфузії, нових діагностичних

технологій, залучення нової генерації стентів
і сучасна оптимальна медикаментозна терапія

сприяли суттєвому зниженню ризику серцево-
судиннихускладненьтаполіпшеннювиживаності
пацієнтів з інфарктом міокарда з підйомом сег-
ментаST(ST-segmentelevationmyocardialinfarc-
tion(STEMI))[39].Однакцезахворюваннязали-
шається основною причиною передчасної серце-
во-судинноїсмертівсвіті[38].Рівеньгоспітальної
летальності після успішного відновлення прохід-
ності інфаркт-залежної артерії у пацієнтів зі
STEMI становить 5—7%, а рівень смертності
впродовж першого року — 14—17% [12], що,

Мета роботи—визначитидискримінативнузначущістьновоїоригінальноїшкалипрогнозуванняклінічнихподійпісля
інфарктуміокардазпідйомомсегментаST(STEMI)упацієнтівзуспішноюреваскуляризацією.

Матеріали і методи.ІззагальноїпопуляціїпацієнтівзіSTEMI(n=268)удослідженнязалучено177осіб,якимпроведено
успішну реваскуляризацію з використанням первинного перкутанного коронарного втручання. Кровотік крізь інфаркт-
залежнуартеріювідновленонарівніTIMIIII.Пригоспіталізаціїдостаціонарупроводиликлінічнуоцінкухворих,коронарну
ангіографію,ехокардіографіютадопплерографію,визначалиступіньризикузашкаламиTIMI,SYNTAXтаGRACE,рівень
біомаркерів (циркулюючих та генетичних). Комбіновану кінцеву точку (серцево-судинна смерть, зворотня стенокардія/
інфарктміокарда,повторнодіагностованусерцевунедостатністьтаповторнугоспіталізаціюзсерцево-судиннхпричин)оці-
нюваличерез6місспостереження.

Результати та обговорення. Комбіновану серцеву точку відзначено у 75 (40,6%) пацієнтів: повторно діагностовану
серцевунедостатність—у46(26,0%),серцево-судиннусмерть—у12(6,8%),великісерцевіподії(majoradversecardiac
outcome(MACE))—у58(32,8%),повторнугоспіталізаціюізсерцево-судиннихпричин—у17(9,6%).Відкоригованийза
тяжкістю коронарного атеросклерозу мультиваріантний лог-регресійний аналіз показав, що генотип С786С гена eNOS,
генотипVal66Met+Met66Metгенамозковогонейротрофічногофактора(brain-derivedneutrophicfactor(BDNF)),гено-
типА1166С+C1166Cгенарецепторадоангіотензину-ІІ1типу(angiotensin-II receptor type1(ATІІR1)),фактор,який
інгібує макрофаги (macrophage inhibitory factor (MIF)), васкулоендотеліальний фактор росту-А (vascular endothelial
growthfactor-А(VEGF-А)),розчиннийсупресортуморогенезу-2(solubleST2(sST2))продемонструвалибільшзначущу
прогностичнуцінністьпорівнянозістандартноюмоделлю.Моделі,якізаснованінавикористанні4—6біомаркерів,мали
перевагинадзаснованиминавикористанні1—3біомаркерів,щодопрогнозуваннякомбінованоїкінцевоїточки(Log-rank
тест=0,0341; відношення шансів — 0,4796; 95% довірчий інтервал — 0,2430—0,9465). Розроблено модель прогнозу
несприятливихподій,якаґрунтуєтьсянанаявностігенотипівС786СгенаeNOS,(А1166С+С1166С)генаATІІR1,рівня
sST2усироватцікрові≥35пг/мл,VEGF-А≤172пг/млтаMIF≥2792,7пг/мл.ПацієнтизіSTEMI,вякихкількістьбалів
перевищуваламедіану(>5балів),малистатистичнозначущогіршийпрогноз,ніжособизменшоюкількістюбалів.

Висновки.ЗапропонованамодельпрогнозунесприятливихкінцевихточокпісляSTEMIзадискримінативноюзначущіс-
тюбулакращою,ніжстандартна.

Ключові слова:інфарктміокардазпідйомомсегментаST,клінічніподії,біомаркернамодель,прогноз.
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зокрема,спричиненеремоделюваннямлівогошлу-
ночкапісляSTEMIчерезвідсутністьоптимальної
перфузіїміокардапісляперкутанногокоронарно-
говтручання(ПКВ)[21,29,42].Нажаль,шкали
для прогнозу несприятливих подій TIMI та
GRACE не задовольняють потреби клініцистів,
тому існує нагальна потреба в розробці нового
інструментаріюстратифікаціїризикуузазначеній
когортіпацієнтів[37].

Розробленонизкупредикторнихшкалдляпро-
гнозування ризику в пацієнтів після STEMI, які
передбачають, окрім врахування клінічних показ-
ників, визначення рівня біомаркерів, таких як
тропоніни І та T, розчинний супресор тумороге-
незу-2 (soluble ST2 (sST2)), натрійуретичні пеп-
тиди, галектин-3, металопротеїнази, фактор росту
та диференціювання-15, проадреномедулін, фак-
тор, який інгібує макрофаги (macrophage inhibi-
tory factor (MIF)), С-реактивний протеїн, креа-
тинін,показникиліпідногопрофілю[2,13,15,18,
27, 44]. Проведені останнім часом дослідження
виявили, що деякі генетичні біомаркери (одно-
нуклеотидний поліморфізм (ОНП) промоторної
ділянки гена ендотеліальної NO-синтази, альдос-
терон-синтази (CYP11B2), та гена рецептора R1
доангіотензинуII (ATIIR1),ОНПVal66Metгена
мозковогонейротрофічногофактора(brain-derived
neurotrophic factor(BDNF),ОНПLys198Asnгена
ендотеліну-1 (EDN-1)) статистично значущо асо-
ціюються з розвитком післяінфарктного ремоде-
лювання, раннім тромбозом стенту, рестенозом,

мікросудинною обструкцією та феноменом no-
reflow після ПКВ [3, 5, 14, 40]. Однак переважне
врахування рівня біомаркерів і генетичних полі-
морфізмівдлястратифікаціїризикувкогортіхво-
рихзіSTEMI,зокремапісляреперфузійноголіку-
вання, порівняно із застосуванням традиційних
шкалTIMIтаGRACEнедостатньовивчено[26].

Мета роботи — визначити дискримінативну
значущістьновоїоригінальноїшкалипрогнозуван-
няклінічнихподійпісляінфарктуміокардазпід-
йомомсегментаSTупацієнтівзуспішноюревас-
куляризацією.

Матеріали і методи

Із 268 пацієнтів зі STEMI віком від 46 до 74
років, які звернулися до відділення інтенсивної
терапії ДУ «Національний інститут терапії імені
Л.Т. Малої НАМН України» в період із січня
2016р.дочервня2019р.,удослідженнязалучили
177 (рис.1). Критерії залучення: підтверджений
діагноз STEMI, вік понад 18 років, відсутність
протипоказаньдотромболізису/ПКВ,досягнення
кровотоку в інфаркт-залежній артерії на рівні
TIMIIII.Критеріївилученняздослідження:наяв-
ністьонкологічноїпатології,тяжкаанемія,деком-
пенсовані хронічне обструктивне захворювання
легень,бронхіальнаастма,цирозпечінки,хроніч-
не захворювання нирок ІІІ—ІV стадії, клапанні
вади серця, кровотеча, неможливість підписати
інформованузгоду.

Рис. 1.Дизайндослідженнязкритеріямизалучення/вилучення
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Діагноз STEMI встановлювали згідно з реко-
мендаціямиЄвропейськоготовариствакардіологів
(2017) [16] і наказом МОЗ України №455 від
02.07.2014р.«Прозатвердженнятавпровадження
медико-технологічних документів зі стандартиза-
ціїмедичноїдопомогипригостромукоронарному
синдромізелевацієюсегментаST».

Реваскуляризаціюміокардашляхомстентуван-
ня інфаркт-залежної коронарної артерії виконали
вІнститутізагальноїтаневідкладноїхірургіїімені
В.Т.ЗайцеваНАМНУкраїни.

Дослідження проведене згідно з положеннями
Гельсінкської декларації. Протокол дослідження
узгодженозкомісієюзпитаньетикитадеонтології
ДУ «Національний інститут терапії імені
Л.Т. Малої НАМН України» (протокол №8,
29.08.2016). Усі пацієнти підписали інформовану
згодунаучастьудослідженні.

Первинне ПКВ з використанням BMS-стентів
виконали104пацієнтам.У73хворихзастосували
фармако-інвазивну стратегію із застосуванням
системного тромболізису протягом 6—12 год
з моменту підтвердження STEMI за допомогою
тенектеплази(до50мгвнутрішньовенноболюсно,
зурахуванняммаситілапацієнта)абоальтеплази
(100мг внутрішньовенно крапельно протягом 2
год)зподальшимстентуваннямінфаркт-залежної
артерії. Всі пацієнти отримували оптимальну
медикаментозну терапію згідно з чинними реко-
мендаціями[16].

Розмірвибірки(щонайменше170осіб)розраху-
валишляхомоцінкиефектуочікування(0,99),типу
дослідження,міцностідослідження80%,5%похиб-
ки типу I, внутрішньогоспітальної летальності від
STEMI7,5%тасмертностіпротягомроку14%[20].

Гіперхолестеринемію діагностували згідно
з рекомендаціями Європейського товариства кар-
діологівзлікуваннядисліпідемій(2016)[4](рівень
загального холестерину (ЗХС)>5,2ммоль/л
та/абохолестеринуліпопротеїнівнизькоїгустини
(ХС ЛПНГ)>3,0ммоль/л та/або тригліцеридів
(ТГ)>1,7ммоль/л), артеріальну гіпертензію
(АГ) — згідно з рекомендаціями Європейського
товариствакардіологівздіагностикиталікування
артеріальної гіпертензії (2018) [41] (систолічний
артеріальний тиск >140 ммрт.ст. та/або діасто-
лічнийартеріальнийтиск>90 ммрт.ст.),серцеву
недостатність (СН) — згідно з рекомендаціями
Європейськоготовариствакардіологівздіагности-
киталікуваннягостроїтахронічноїСН(2016)[30].

Ехокардіографію на апараті Toshiba Aplio 500,
модельTUS-A500проводилипривиписцізістаці-
онару та через 6 міс спостереження для встанов-
леннядіагнозуСН.

ДлявизначенняпрогнозуSTEMIвикористову-
вали шкали TIMI та GRACE [8, 25], для оцінки
тяжкості коронарного атеросклерозу — шкалу
SYNTAXscore[18].

Швидкість клубочкової фільтрації розрахову-
вали за допомогою CKD-EPI (Chronic Kidney
DiseaseEpidemiologyCollaboration)співвідношен-
ня[22].

Кров для визначення рівня тропоніну І та
МВ-фракції креатинфосфокінази (КФК-МВ)
забиралипередПКВ,через6та12годі6міс.Вико-
ристовувалипіковізначенняпоказників.

ДослідженнярівняVEGF-Aздійснювализвико-
ристанням набору реактивів IBL International
GMBH (Німеччина), MIF — з використанням
набору реактивів RayBio Human MIF ELISA KIT,
США),sST2—звикористаннямнаборуреактивів
Presage ST2 Assay (Critical Diagnostics, США),
N-термінальногопропептидумозковогонатрійуре-
тичного гормону (N-terminal pro-Brain Natriuretic
Peptide (NT-proBNP)) — з використанням набору
реактивівNTproBNP-ІФА-БЕСТ(РФ).

Вивчення ОНП T786C (rs2070744) гена eNOS
проводили методом полімеразної ланцюгової
реакції (ПЛР) з електрофоретичною схемою
детекції результату та в режимі реального часу
з використанням набору реактивів «Синтол»
(РФ),NP-554-100,ОНПLys198Asn(rs5370)гена
EDN-1 — з використанням наборів реактивів
«SNP-Експрес» («Літех», РФ), А1166С (rs5186)
генa ATIIR1 — ПЛР у реальному часі з викорис-
танням наборів реактивів НПФ «Літех» (РФ),
ОНП Т344С (rs1799998) гена CYP11B2 — ПЛР
з використанням наборів реактивів «Синтол»
(РФ)кат.№NP-499-100,ОНПVal66Met(rs6265)
генаBDNF—ПЛРурежиміреальногочасузвико-
ристанням набору TaqMan Universal PCR Master
Mix(ThermoFisherScientific,США).

Комбінованакінцеваточкавключаласмертьвід
серцево-судинних причин, ранню післяінфарктну
стенокардію,повторнийнефатальнийінфарктміо-
карда, розвиток СН та госпіталізацію протягом
6міспісляПКВ.Інформаціющодосерцево-судин-
ної смерті отримували від сімейного лікаря або
лікарястаціонару,вякомупацієнтпомер.

Статистичний аналіз проводили з використан-
ням SPSS for Windows (IBM, Чикаго, США).
Змінніпоказникипредставленояксереднєариф-
метичне (M) тастандартне відхилення (SD) та
середнє з 95% довірчим інтервалом (ДI) для
нормального розподілу, або як медіана та меж-
квартильний інтервал. Для оцінки міжгрупових
відмінностей застосовували U-критерій Манна—
Уїтні, критерії Фішера, Вальда—Вольфовиця,
χ2-тест.Частотигенотипівтестувализадопомогою
рівновагиХарді—Вайнберга.КореляціїміжОНП,
ангіографічнимихарактеристиками,гемодинаміч-
нимипоказникамитабіомаркерамивизначализа
допомогоюранговоїкореляціїСпірмена.Викорис-
товувалиуні-тамультиваріантнийлог-регресійні
аналізи для визначення показників, які є пре-
дикторамикомбінованоїклінічноїкінцевоїточки.
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Оцінювалиβ-коефіцієнт,стандартнупохибку,від-
ношенняшансів,95%ДІдлякожногочинника.

ROC(Receiveroperatingcurve)-кривубудували
длявизначенняточкивідсіченнядлякожногобіо-
маркера, індексу TIMI та SYNTAX. Площу під
кривою(аreaundercurve(AUC)),чутливість,спе-
цифічність,позитивне(ППЗ)танегативне(НПЗ)
прогностичнезначення,позитивне(ПВП)танега-
тивне (НВП) відношення правдоподібності роз-
раховувалидлякожноїмоделі.Предикторнімоде-
лі порівнювали за допомогою C-статистики.
Інтегральний дискримінативний індекс (IДI) та
індекс рекласифікації (ІР) використовували при
аналізі показників прогностичної цінності. Про-
гностичний коефіцієнт (ПК) розраховували за
формулою ПК=100log. Аналіз виживаності від
клінічнихподійпроводилизвикористаннямкри-
вих Каплана—Меєра та log-rank-тесту. Для всіх
видів аналізу відмінності вважали статистично
значущимиприр<0,05.

Результати
Через 6 міс спостереження СН вперше виявле-

но у 46 (26,0%) пацієнтів, ранню післяінфарктну
стенокардіюта/абоповторнийнефатальнийінфаркт
міокарда — у 58 (32,8%). Повторної госпіталізації
зкардіоваскулярнихпричинпотребували17(9,6%)
хворих. Померли від серцево-судинних причин
12(6,8%)осіб.Загаломкомбінованукінцевуточку
визначеноу75(40,6%)пацієнтівзіSTEMI.

Клінічну характеристику пацієнтів, залучених
удослідження,наведеноутабл.1.Пацієнтам,пере-
важно чоловікам (78,5%), були притаманні такі
чинникисерцево-судинногоризику,якАГ(82,5%),
цукровий діабет 2 типу (24,9%), тютюнокуріння
(47,5%),гіперхолестеринемія(59,3%),абдоміналь-
неожиріння(39,0%).Стабільнатанестабільнасте-
нокардіядоSTEMIмаламісцеу60,5і37,9%хворих
відповідно.Фракціявикидулівогошлуночка(ЛШ)
тавідношенняE/e′становили51,82%та11,6відпо-
відно. Пацієнти, в яких спостерігали комбіновану

Т а б л и ц я  1
Клінічна та гемодинамічна характеристика пацієнтів зі STEMI залежно від досягнення комбінованої кінцевої точки

Показник
Загальна 

популяція  (n = 177)
Досягли кінцевої  

точки (n = 75)
Не досягли кінцевої 

точки (n = 102)
р

Вік,роки 61,73±9,44 59,8±8,52 58,27±6,75 0,185

Чоловіки
Жінки

140(79,1%)
37(20,9%)

56(74,7%)
19(25,3%)

84(82,4%)
18(17,6%)

0,214

АГ 146(82,5%) 63(84,0%) 83(81,4%) 0,653

Цукровийдіабет2типу 44(24,9%) 23(30,7%) 21(20,6%) 0,126

Тютюнокуріння 84(47,5%) 39(52,0%) 45(44,1%) 0,300

Гіперхолестеринемія 105(59,3%) 46(61,9%) 59(57,8%) 0,584

Індексмаситіла>30кг/м2 69(39,0%) 34(45,3%) 35(34,3%) 0,139

СтабільнастенокардіядоSTEMI 107(60,5%) 49(65,3%) 58(56,9%) 0,260

НестабільнастенокардіядоSTEMI 67(37,9%) 33(44,0%) 34(33,3%) 0,149

Частотасерцевихскорочень,нахвилину 76,89±15,52 77,72±14,73 74,45±17,52 0,192

Систолічнийартеріальнийтиск, ммрт.ст. 134,87±25,83 136,76±28,27 130,94±25,83 0,157

Діастолічнийартеріальнийтиск, ммрт.ст. 80,62±12,53 81,36±12,56 78,43±12,28 0,122

Кінцевийдіастолічнийоб’ємЛШ,мл 136,71±37,67 136,06±38,90 138,38±33,63 0,672

Кінцевийсистолічнийоб’ємЛШ,мл 64,76±28,32 65,29±29,27 63,04±25,20 0,430

Діаметрлівогопередсердя,см 4,10±0,51 4,22±0,49 4,06±0,56 0,045

Об’ємлівогопередсердя,мл 56,2±7,91 57,8±10,7 54,2±9,8 0,021

ФракціявикидуЛШ,% 51,82±10,53 51,23±10,62 53,55±10,13 0,142

E/e′ 11,6±4,28 12,89±5,34 11,31±4,86 0,042

Медикаментознатерапія

β-адреноблокатори 177(100,0%) 75(100,0%) 102(100,0%) 0,990

ІАПФ/АРАІІ 165(93,2%) 72(96,0%) 93(91,2%) 0,460

Клопідогрель/тікагрелор 172(97,2%) 73(97,3%) 99(97,1%) 0,940

Статини 177(100,0%) 75(100,0%) 102(100,0%) 0,990

АМКР 128(72,3%) 53(70,7%) 75(73,5%) 0,890

ІАПФ—інгібіториангіотензинперетворювальногоферменту;АРАІІ—антагоністирецепторівдоангіотензинуІІ;
АМКР—антагоністимінералокортикоїднихрецепторів.
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кінцеву точку, не відрізнялися від хворих групи
пацієнтів, які не досягли кінцевої точки за віком,
співвідношеннямстатей,частотоювизначеннячин-
никівсерцево-судинногоризику,медикаментозною
терапією та гемодинамічними параметрами, окрім
об’єму(p=0,021)ірозміру(p=0,045)лівогоперед-
сердятаспіввідношенняE/e′(p=0,042).

У пацієнтів зі STEMI, в яких спостерігалась
комбінована кінцева точка, були статистично зна-
чущо вищими рівень біомаркерів некрозу (пік
тропоніну I, пік КФК-MB), біомеханічного стресу
(NT-proBNP), запалення та фіброзу (MIF, sST2),
ангіогенезу та ендотеліальної функції (VEGF-A),
ніжвосіб,вякихневиявленонесприятливогопере-
бігу захворювання (табл.2). Вміст ХС ЛПНГ був

значнонижчимупацієнтів,якінедосягликінцевої
точки (p=0,031). Не виявлено статистично значу-
щихвідмінностейміжкогортамизарівнемЗХС,ТГ,
ХСЛПВГішвидкістюклубочковоїфільтрації.

Черезнедостатнюдляаналізукількістьпацієн-
тів з ОНП Met66Met гена BDNF та C1166C гена
ATІІR1,миоб’єдналиїхводнугрупу—(Val66Met+
Met66Met) та (А1166С+C1166C). Виявлено ста-
тистично значущі відмінності між когортами за
частотою ОНП С786C гена eNOS (rs2070744),
(Val66Met+Met66Met) гена BDNF (rs6265),
(А1166С+C1166C) гена ATІІR1 (rs5186), тоді як
частота Lys198Asn гена EDN-1 (rs5370) і Т344С
генаCYP11B2 (rs1799998)булаоднаковоювобох
когортахпацієнтів.

Т а б л и ц я  2
Характеристики біомаркерів пацієнтів зі STEMI залежно від досягнення/ недосягнення комбінованої кінцевої точки

Показник
Загальна 

популяція  (n = 177)
Досягли кінцевої  

точки (n = 75)
Не досягли кінцевої 

точки (n = 102)
р

Біомаркери, які циркулють

ПіктропонінуІ,нг/мл 17,72(6,34—77,23) 18,46(8,55—99,45) 13,18(5,97—68,5) 0,038

ПікКФК-МВ,Од/л 103,3(44,9—28,95) 156,9(123,3—359,0) 81,8(34,0—153,9) 0,004

NT-proBNP,пг/мл
246,81

(26,78—610,97)
415,12

(74,45—1305,42)
202,43

(54,48—802,60)
0,001

sST2,нг/мл
45,81

(32,23—102,47)
63,72

(35,99—134,53)
44,74

(28,25—77,32)
0,018

VEGF-A,пг/мл
160,33

(83,82—299,62)
229,62

(108,86—379,00)
103,79

(69,80—157,60)
0,028

МІF,пг/мл
2582,80

(1308,40—4122,20)
3954,00

(3076,30—4964,30)
1277,85

(556,70—1931,80)
0,001

ЗХС,ммоль/л 4,82(3,95—5,63) 4,93(3,98—5,74) 5,08(4,10—5,79) 0,602

ТГ,ммоль/л 1,53(1,17—2,02) 1,63(1,19—2,06) 1,45(1,13—1,91) 0,184

ХСЛПВГ,ммоль/л 1,12(0,92—1,28) 1,11(0,90—1,31) 1,01(0,90—1,20) 0,359

ХСЛПНГ,ммоль/л 3,00(2,03—3,63) 3,24(2,11—3,67) 2,91(2,07—3,99) 0,031

Швидкістьклубочковоїфільтрації,мл/хв 104,67±27,56 103,68±27,77 107,50±26,96 0,389

Генетичні біомаркери — однонуклеотидні поліморфізми 

T786CгенаeNOS
(rs2070744)

ТТ 73(41,2%) 21(28,0%) 22(21,6%)

0,0001ТС 64(36,1%) 20(26,7%) 58(56,9%)

СС 40(22,6%) 34(45,3%) 22(21,6%)

Lys198Asn
генаEDN-1(rs5370)

LysLys 74(41,8%) 30(40,0%) 44(43,1%) χ2=0,17;
0,676LysAsn+AsnAsn 103(58,2%) 45(60,0%) 58(56,9%)

Т344СгенаCYP11B2
(rs1799998)

ТТ 58(32,8%) 27(36,0%) 31(30,4%)

0,326ТС 88(49,7%) 40(53,3%) 48(47,1%)

СС 31(17,5%) 8(10,7%) 23(22,5%)

Val66Met+Met66Met
генаBDNF(rs6265)

ValVal 45(25,4%) 13(17,4%) 32(31,4%) χ2=4,49;
0,034ValMet+MetMet 132(74,6%) 62(82,6%) 70(68,6%)

А1166С+С1166С
генаATІІR1(rs5186)

АА 118(66,7%), 41(54,7%) 77(75,5%) χ2=8,43,
0,0037АС+СС 59(33,3%) 34(58,7%) 25(24,5%)

МІF—фактор,якийінгібуємакрофаги;ХСЛПВГ—холестеринліпопротеїдіввисокоїгустини.
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Порівняно з пацієнтами без кінцевих точок,
особи, котрі їх досягли, демонстрували вищий
ризик за шкалою TIMI (табл.3). Індекс SYNTAX
у середньому був однаковим в обох когортах, але
тяжчеатеросклеротичнеушкодження(>32балів)
частішеспостерігалиупацієнтів,якідосягликом-
бінованоїсерцевоїточки(p=0,011).ІндексGRACE
був порівнянним в обох когортах. STEMI внаслі-
док ушкодження лівої коронарної артерії частіше
спостерігалиупацієнтівзнесприятливимпрогно-
зом,ніжвосіббезкомбінованихкінцевихточок.

ЗаданимиROC-аналізу,точкавідсіченнядляMIF
≥ 2792,7 пг/мл, для VEGF-A≤172 пг/мл, для sST2
≥35пг/мл,якііндексSYNTAX>32іTIMI>6були
оптимальнозбалансованимизачутливістютаспеци-
фічністюдляпрогнозукомбінованоїкінцевоїточки.

Уніваріантний лог-регресійний покроковий
аналіз показав, що генотип С786С гена eNOS
(rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF
(rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186),
рівеньMIF≥2792,7пг/мл,VEGF≤172пг/мл,sST2
≥35пг/мл,NT-proBNP>300пг/мл,індексSYNTAX
>32,TIMI>6,абдомінальнеожиріння,нестабільна
стенокардія до STEMI були статистично значу-
щими предикторами комбінованої кінцевої точки
(табл.4). Інші складові не було залучено до муль-
тиваріантного лог-регресійного аналізу з p>0,01.
Уподальшомумультиваріантномулог-регресійному

аналізі виявлено, що генотип С786С гена eNOS
(rs2070744), Val66Met+Met66Met гена BDNF
(rs6265), А1166С+C1166C гена ATІІR1 (rs5186),
рівеньMIF≥2792,7пг/мл,VEGF≤172пг/мл,sST2
≥ 35 пг/мл, SYNTAX>32 і TIMI>6 залишилися
незалежними статистично значущими предикто-
рами комбінованої кінцевої точки. Після корекції
за тяжкістю коронарного атеросклерозу геноти-
пиС786СгенаeNOS(rs2070744),Val66Met+Met-
66Met гена BDNF (rs6265), А1166С+C1166C
гена ATІІR1 (rs5186), рівень MIF ≥ 2792,7 пг/мл,
VEGF-А ≤172 пг/мл, sST2 ≥ 35 пг/мл були про-
гностично значущими, порівнянними зі стандарт-
ноюмоделлютаміжсобою.

Порівняли оригінальні біомаркерні моделі зі
стандартною: TIMI + клас гострої лівошлуноч-
кової СН за Killip≥II + NT-proBNP >300 пг/мл
+ тропонін І>0,05 нг/мл. Вибір показників для
стандартної моделі зумовлений тим, що шкала
TIMI прогнозує серцево-судинну смерть до 30-ї
доби після STEMI в пацієнтів після тромболітич-
ної терапії, клас гострої лівошлуночкової СН за
Killip і II відповідає тяжчому перебігу хвороби,
рівень NT-proBNP>300пг/млсвідчитьпронаяв-
ність СН у хворого на STEMI, вміст тропонінуІ
>0,05нг/мл—пронаявністьнекрозуміокарда.

Проведено порівняння різних прогностичних
моделей,зокремастандартної, зачутливістю,спе-

Т а б л и ц я  3
Стратифікація ризику за шкалами TIMI, GRACE та особливості атеросклеротичного ураження коронарних судин 
у пацієнтів зі STEMI залежно від досягнення/ недосягнення комбінованої кінцевої точки

Показник
Загальна 

популяція  (n = 177)
Досягли кінцевої  

точки (n = 75)
Не досягли кінцевої 

точки (n = 102)
р

STEMIризик

TIMI 6(4—7) 8(5—9) 6(4—8) 0,046

GRACE 150(120—172) 143(117—170) 152(119—176) 0,294

SYNTAX 28,70±6,15 27,54±6,41 25,65±8,82 0,134

>32 76(42,9%) 41(54,6%) 35(34,3%) 0,011

22—32 79(44,6%) 38(50,7%) 41(40,2%) 0,167

≤22 22(12,4%) 10(13,3%) 12(11,8%) 0,765

Інфаркт-залежнаартерія

Ліванизхідна 77(43,5%) 52(69,3%) 25(24,5%) 0,001

Правакоронарна 70(39,5%) 34(45,3%) 36(35,3%) 0,181

Артерія,якаогинає 20(11,3%) 9(12,0%) 11(10,8%) 0,804

Кількістьушкодженихсудин

Однаартерія 53(29,9%) 27(36,0%) 26(25,5%) 0,134

Двіартеріїтабільше 103(58,2%) 49(65,3%) 54(52,9%) 0,100

Ліванизхіднаартерія 47(26,6%) 21(28,0%) 26(25,5%) 0,710

Правакоронарнаартерія 41(23,2%) 19(25,3%) 22(21,5%) 0,554

Артерія,якаогинає 20(11,3%) 9(12,0%) 11(10,8%) 0,804

Стовбурлівоїкоронарноїартерії 12(6,8%) 9(12,0%) 3(2,9%) 0,018
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Т а б л и ц я  4
Чинники, які призводять до акумуляції кінцевої точки через 6 міс після STEMI 

Дані

Залежна складова: комбінована серцева точка

Уніваріантний лінійний  
регресивний аналіз 

Мультиваріантний лінійний 
регресивний аналіз

β-коефіцієнт ВШ (95 % ДІ) p β-коефіцієнт ВШ (95 % ДІ) p

Стандартнамодель 1,44380
1,9620

(1,1520—8,3644)
0,0230 1,27480

1,6740
(1,12710—6,9520)

0,0460

ГенотипС786СгенаeNOS(rs2070744)
(наявнийпорівнянозвідсутнім)

1,58366
4,8728

(1,4093—16,8481)
0,0123 1,57342

4,8231
(1,5349—15,1552)

0,0071

ГенотипVal66Met+Met66Met
генаBDNF(rs6265)
(наявнийпорівнянозвідсутнім)

0,74033
2,0966

(1,0945—4,4990)
0,0470 0,68301

1,9798
(1,1545—4,1065)

0,0395

MIF≥2792,7пг/мл 1,2944
1,1253

(1,1137—1,2722)
0,0489 1,2527

1,1162
(1,0965—1,2144)

0,0488

ГенотипА1166СгенаATІІR1(rs5186)
(наявнийпорівнянозвідсутнім)

1,1814
1,1433

(1,0850—2,2100)
0,0414 1,1522

1,1243
(1,0663—1,9811)

0,0466

VEGF-A≤172пг/мл
порівняноз>172пг/мл

1,1544
1,1537

(1,0766—2,0132)
0,0301 1,1544

1,1244
(1,0531—1,8832)

0,0426

sST2≥35пг/мл
порівняноз<35пг/мл

1,49352
1,1625

(1,0944—1,2617)
0,001 1,2832

1,1224
(1,1164—1,1626)

0,002

SYNTAX>32
порівняноз≤32

1,17560
1,9428

(1,2493—3,5422)
0,0244 1,41380

1,6844
(1,1830—2,3655)

0,0234

TIMI>6балів
порівняноз≤6балів

1,37250
1,8970

(0,9720—2,880)
0,0410 1,17280

1,0940
(1,010—1,3240)

0,0420

Тютюнокуріння
(наявнепорівнянозвідсутнім)

0,51264
1,6697

(0,3756—7,4222)
0,5006 – – –

Цукровийдіабет2типу
(наявнийпорівнянозвідсутнім)

0,35065
0,7042

(0,2961—1,6748)
0,4276 – – –

Абдомінальнеожиріння
(наявнепорівнянозвідсутнім)

1,12320
2,1448

(0,4607—3,8995)
0,0383 1,02

1,9560
(0,0774—3,4539)

0,0526

СНзаKillipдоПКВ
(II—IIIпорівнянозI)

0,14908
0,8615

(0,0713—4,3338)
0,8565 – – –

СтабільнастенокардіядоSTEMI
(наявнапорівнянозвідсутньою)

0,43968
1,5522

(0,3988—6,0419)
0,5260 – – –

НестабільнастенокардіядоSTEMI
(наявнапорівнянозвідсутньою)

0,78264
2,3177

(1,0611—4,1522)
0,0462 0,71551

1,2317
(0,9815—4,1772)

0,1622

Багатосудиннекоронарне
ушкодження

0,22359
0,7996

(0,1766—1,2622)
0,3370 – – –

E/e′>15
порівняноз≤15

0,35360
0,9160

(1,0136—1,1630)
0,0870 – – –

ХСЛПНГ,накожен0,5ммоль/л 0,72550
1,4271

(0,9388—3,229)
0,6630 – – –

NT-proBNP>300пг/мл
порівняноз≤300пг/мл

1,18440
1,7044

(1,0633—2,954)
0,03420 1,17230

1,0144
(1,0330—1,1422)

0,0620

ПікTnI,>0,05нг/мл
порівняноз≤0,05нг/мл

0,97510
1,1774

(1,0814—1,302)
0,0467 0,9880

1,1034
(1,0024—1,1852)

0,0710

ПікКФК-MB,накожні50Од/л 0,47640
1,0254

(1,0180—1,104)
0,4820 – – –

Гіперхолестеринемія
(наявнапорівнянозвідсутньою)

0,4582
0,8848

(0,6638—1,1255)
0,6388 – – –

ВШ—відношенняшансів.
Стандартнамодель—комбінаціяшкалиризикуTIMI+СНзаKillipіII+NT-proBNP>300пг/мл+тропонінІ>0,05нг/мл.
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Т а б л и ц я  5
Чутливість, специфічність, позитивне та негативне прогностичне значення і відношення правдоподібності  
для предикторної моделі

Предикторна модель AUC (95 % ДІ) p
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Стандартнамодель 0,547(0,450—0,620) 0,4862 75,0 50,0 100 20 1,5 0,5

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл

0,702(0,581—0,805) 0,0243 71,6 33,3 86 20 1,07 0,86

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1

0,711(0,602—0,804) 0,0250 61,6 50,0 87 30 1,22 0,78

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
VEGF-A≤172пг/мл

0,694(0,563—0,806) 0,0284 82,8 75,0 100 23 3,23 0,73

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
генотипС786СгенаeNOS

0,712(0,605—0,805) 0,0208 81,6 33,3 100 20 1,5 0,5

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
sST2≥35пг/мл

0,782(0,656—0,879) 0,0073 82,1 33,3 96 39 1,22 0,55

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1

0,776(0,661—0,866) 0,0090 86,2 83,3 98 36 5,06 0,17

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
VEGF-A≤172пг/мл

0,768(0,625—0,877) 0,0249 79,1 50,0 92 25 1,58 0,42

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипС786СгенаeNOS

0,781(0,667—0,870) 0,0144 80,6 45,0 95 7 1,45 0,44

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
sST2≥35пг/мл

0,791(0,657—0,890) 0,0266 85,7 75,0 79 9 3,44 0,2

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1+
VEGF-A≤172пг/мл

0,854(0,723—0,938) 0,0062 85,4 75,0 95 50 3,44 0,2

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1+
генотипС786СгенаeNOS

0,820(0,710—0,901) 0,0058 84,4 57,1 95 29 1,95 0,28

ГенотипVal66Me+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1+
sST2≥35пг/мл

0,821(0,691—0,913) 0,0244 87,5 80 98 40 4,35 0,16

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1+
VEGF-A≤172пг/мл+
генотипС786СгенаeNOS

0,887(0,764—0,960) 0,0026 85,0 66,7 92 50 2,46 0,19

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1+
VEGF-A≤172пг/мл+sST2≥35пг/мл

0,880(0,722—0,966) 0,0356 85,7 66,7 92 50 2,61 0,21

ГенотипVal66Met+Met66MetгенаBDNF+
MIF≥2792,7пг/мл+
генотипА1166С+C1166CгенаATІІR1+
VEGF-A≤172пг/мл+
генотипС786СгенаeNOS+sST2≥35пг/мл

0,913(0,765—0,982) 0,0182 89,3 85,7 96 63 6,36 0,13

Стандартнамодель—комбінаціяшкалиризикуTIMI+СНзаKillip≥II+NT-proBNP>300пг/мл+тропонінІ>0,05нг/мл.
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цифічністю, ППЗ, НПЗ та рівнем статистичної
значущості(табл.5)тавиявлено,щодвімоделі,які
ґрунтуютьсяначотирьохбіомаркерах(1—генотип
Val66Met+Met66Met гена BDNF + MIF
≥ 2792,7 пг/мл + генотип А1166С + генотип
C1166CгенаATІІR1+VEGF≤172пг/мл;2—гено-
тип Val66Met+Met66Met гена BDNF + MIF
≥ 2792,7 пг/мл + генотип А1166С+C1166C гена
ATІІR1+sST2≥35пг/мл),двімоделі,котріґрун-
туються на п’яти біомаркерах (1 — генотип Val-
66Met+Met66Met гена BDNF + MIF ≥ 2792,7
пг/мл + генотип А1166С+C1166C гена ATІІR1 +
VEGF≤172пг/мл+генотипС786СгенаeNOS;2—
генотип Val66Met+Met66Met гена BDNF + MIF
≥ 2792,7 пг/мл + генотип А1166С+C1166C гена
ATІІR1+VEGF-А≤172пг/мл+sST2≥35пг/мл),
таоднамодель,якаґрунтуєтьсянашестибіомарке-
рах (генотип Val66Met+Met66Met гена BDNF +
MIF ≥ 2792,7 пг/мл + генотип А1166С+C1166C
гена ATІІR1 + VEGF-А ≤172 пг/мл + генотип
С786С гена eNOS + sST2 ≥ 35 пг/мл) продемон-
стрували оптимальний баланс між чутливістю
(≥80%длявсіхвипадків)таспецифічністю(≥66%
у всіх випадках) з великими ППЗ (≥ 90% у всіх
випадках)таНПЗ(≥40%увсіхвипадках).

Нарис.2показанокомбіновануклінічнукінце-
ву точку у пацієнтів зі STEMI з наявністю 4—6
біомаркерів+стандартна предикторна модель
порівнянозістандартноюпредикторноюмоделлю
здодатковими1—3біомаркерами.

Порівняння кривих акумуляції кінцевих точок
виявилостатистичнозначущівідмінностіміжпаці-
єнтами з комбінованою клінічною кінцевою точ-
кою,позитивнихщодо4—6біомаркерівпорівняно
з 3 та менше біомаркерами (Log-rank тест 0,0341;

відношенняшансів—0,4796;95%ДI0,2430—0,9465).
Проведено порівняння прогностичних рівнів

стандартної моделі та інших моделей, які ґрунту-
ютьсянадодаванніодногобіомаркераібільшедо
стандартноїмоделі(табл.6).Виявленостатистич-
нозначущівідмінностіміжмоделями,якіґрунту-
ютьсянакомбінаціїп’ятибіомаркерівтабільше,зі
стандартноюмоделлютаіншимимоделями,котрі
також включають стандартну модель. При дода-

Рис. 2.Акумуляціякомбінованоїклінічної
кінцевоїточкивпацієнтівзіSTEMIзнаявністю
4—6біомаркерів+стандартнапредикторна
модельпорівнянозістандартноюпредикторною
моделлюздодатковими1—3біомаркерами

Т а б л и ц я  6
Порівняння предикторних моделей з інтегральними дискримінативними індексами та рекласифікаційне поліпшення

Показник

Залежна складова: комбінована серцева точка

AUC Індекс рекласифікації
Інтегральний 

дискримінантний індекс

M (95 % ДІ) р M (95 % ДІ) р M (95 % ДІ) р 

Стандартнамодель
0,547

(0,450—0,620)
— Reference — Reference —

Будь-якийбіомаркер+стандартнамодель
абостандартнамодель

0,664
(0,541—0,773)

0,1334 0,23(0,20—0,25) 0,68
0,031

(0,024—0,039)
0,66

Двабіомаркери+стандартнамодель
абостандартнамодель

0,727
(0,601—0,822)

0,0496 0,30(0,21—0,42) 0,72
0,033

(0,022—0,045)
0,88

Трибіомаркери+стандартнамодель
абостандартнамодель

0,774
(0,630—0,882)

0,0371 0,38(0,23—0,48) 0,12
0,069

(0,047—0,086)
0,12

Чотирибіомаркери+стандартнамодель
абостандартнамодель

0,883
(0,756—0,958)

0,0028 0,59(0,42—0,67) 0,001
0,098

(0,054—0,25)
0,046

П’ятьбіомаркерів+стандартнамодель
абостандартнамодель

0,910
(0,758—0,981)

0,0294 0,97(0,60—1,38) 0,001
0,12

(0,090—0,24)
0,032

M—середнєарифметичнезначення.
Стандартнамодель—комбінаціяшкалиризикуTIMI+СНзаKillip≥II+NT-proBNP>300пг/мл+тропонінІ>0,05нг/мл.
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Рис. 3.КривіКаплана—Меєравідображуютьрізницю
вакумуляціїкомбінованихкінцевихточокпацієнтами
зіSTEMIзвисоким(≥6балів)інизьким(<5балів)
ризикомзгіднозоригінальноюпредикторноюмоделлю

ванні до стандартної моделі (шкала ризику TIMI
для STEMI+СН за Killip class II+ NT-proBNP
>300 пг/мл+тропонін І >0,05 нг/мл) чотирьох
біомаркерів статистично значущо поліпшувалася
C-статистика(AUC=0,883(95%ДІ0,756—0,958)
іAUC=0,547(95%ДІ0,450—0,620);p=0,0028),ІР
(0,59;p=0,001),ІДІ(0,099;p=0,046)).Комбінація
п’яти біомаркерів також поліпшувала стандартну
модель (AUC=0,910 (95% ДІ 0,758—0,981;
p=0,0294),ІР(0,97;p=0,001),ІДІ(0,12;p=0,032)).

За даними тесту Вальда та з урахуванням пре-
дикторногокоефіцієнтадлякожноїмоделіпобудо-
вано оригінальну шкалу, яка ґрунтувалася на про-
гностичнійзначущостікожногобіомаркера(табл.7).
Наприклад, для стандартної моделі і VEGF-А
≤172пг/млбулопризначенопо1балупрогностич-
ноїцінності,адлягенотипуС786СгенаeNOS,гено-
типу А1166С+С1166С гена ATІІR1, рівня sST2
≥35пг/мліMIF≥2792,7пг/мл—по2бала.Загаль-
нашкала—10балів(длявсієїмоделі—2Logвід-
ношення правдоподібності — 20,06; нульова
модель — 2 Log відношення правдоподібності —
35,99;p=0,0434).Мивисунулигіпотезу,щомедіана
шкали(5балів)можерозділитипацієнтівзрізним
ризикомувіддаленийперіодSTEMI.Так,наявність
6—10балівдаєзмогувиділитипацієнтівзпідвище-
ним ризиком несприятливих клінічних подій, а
<5балівможеасоціюватисязкращимпрогнозом.

АналіззаметодомКаплана—Меєрадавпідста-
вустверджувати,щопацієнтизіSTEMI,вяких≥6
балівзашкалою,маютьстатистичнозначущогір-
шийпрогноз,ніжті,хтонабрав<5балів(рис.3).

Отже, оригінальна шкала, котра ґрунтується на
біомаркерній предикторній моделі, є кращою за
стандартнумодельзадискримінативноюздатністю
прогнозуватикомбінованукінцевуточкуупацієнтів
зіSTEMIзуспішноюреваскуляризацією.

Обговорення

Результатинашогодослідженнясвідчать,щоори-
гінальна предикторна модель, яка ґрунтується на
мультимаркернійоцінці,можепрогнозуватиклініч-
нікінцевіточкичерез6міспісляуспішноїреваскуля-
ризаціївпацієнтівзіSTEMI.ПіслякорекціїзаTIMI
коженіз6біомаркерів,асамегенотипС786Сгена
eNOS (rs2070744), генотип Val66Met+Met66Met
гена BDNF (rs6265), генотип А1166С+C1166C
генаATІІR1(rs5186),MIF≥2792,7пг/мл,VEGF-A
≤172пг/мл,sST2≥35пг/мл,статистичнозначущо
асоціювавсязбільшоючастотоювиникненнякомбі-
нованоїкінцевоїточки.

Розробленооригінальнумодельшкалиризику,
якавключаєбіомаркериз їхпредикторнимикое-
фіцієнтами.Занашимиданими,пацієнтизіSTEMI
з ≥ 6 балами мали гірший прогноз, ніж ті, хто
набрав менше балів. Підтверджено, що запропо-
нована біомаркерна модель краща за традиційну,

котра включала TIMI+клас гострої лівошлуноч-
ковоїСНзаKillip≥II+NT-proBNP>300пг/мл+
тропонінІ>0,05нг/мл.

Відомо,щомікроваскулярнаобструкціятазмен-
шенийрезервкровотокупісляПКВтіснопов’язані
з порушенням скоротливості, діастолічною дис-
функцією,пізньоюдилатацієюЛШтазниженням
фракціївикидуЛШ[33,34].Несприятливийварі-
антремоделюванняміокардатасудинасоціюється

Т а б л и ц я  7
Оригінальна шкала прогнозу кінцевих точок, 
яка ґрунтується на предикторній базі біомаркерів,  
оцінених відповідно до предикторного коефіцієнта 

Предикторна модель
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Стандартнамодель 0,547 0,443 38,0 1

MIF≥2792,7пг/мл 0,664 3,4873 58,0 2

ГенотипА1166С+С1166С
генаATІІR1

0,650 4,0713 64,1 2

VEGF≤172пг/мл 0,668 4,0473 53,5 1

ГенотипС786СгенаeNOS 0,686 5,9783 67,5 2

sST2≥35пг/мл 0,706 7,1956 64,0 2

Взагалі — — 345,1 10

Стандартнамодель—комбінаціяшкалиризикуTIMI+СНзаKillip
≥II+NT-proBNP>300пг/мл+тропонінІ>0,05нг/мл.
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зрозвиткомвеликихсерцевихподій(majoradverse
cardiac outcome (MACE)) протягом року після
STEMIнавітьуразіадекватноїреперфузіїтаусу-
ненення резидуального стенозу в інфаркт-залеж-
нійартерії [19].Такітрадиційнішкалиризику,як
TIMIтаGRACE,якібіомаркеринекрозу(серцеві
тропоніни),запалення(C-реактивнийпротеїн,міє-
лопероксидаза, фактор росту і диференціюван-
ня-15), фіброзу (sST2), біомеханічного стресу
(натрійуретичні пептиди, про-адреномедулін),
булипредикторамиMACEта30-денноїлетальнос-
тіпацієнтівзіSTEMI,якідоповнювалиодинодно-
го [24, 28, 32], але у зазначених дослідженнях не
буловрахованоуспішностівідновленняпрохіднос-
тіінфаркт-залежноїартерії.Хочанаведенібіомар-
керипов’язанізміокардіальнимстресом,некрозом
кардіоміоцитівізапаленням,атакожзісмертністю
при STEMI, не виявлено суттєвої різниці за пре-
дикторноюздатністюміжтрадиційнимитабіомар-
кер-керованими шкалами ризику для пацієнтів із
завершеноюреперфузією[36].

У нашому дослідженні підвищення рівня біо-
маркерівусироватцікрові(MIF≥2792,7пг/млта
sST2≥35пг/мл),якідефіцитциркулюючогопулу
VEGF-А(Ј172пг/мл),булинайбільшнадійними
предикторамиускладненьпісляSTEMI,якідопо-
внювалиодинодного.Можливо,цітрибіомаркери
єнайбільшприйнятнимидляпоясненняпатогене-
тичноїеволюціїмікроваскулярноїоклюзіїтанеза-
довільної перфузії міокарда після ПКВ, що спри-
чиняєпісляінфарктнеремоделюваннясерця.MIF
таVEGF-Аєпротидіючимичинниками,якісприя-
ють цілісності судин, васкулогенезу, є тригерами
низки стимулів (ішемія, гіпоксія, реперфузійне
ушкодження)[1].РівеньsST2моженеспецифічно
відображати активність прозапальної реакції,
впливатинаімунозалежнімеханізмитавмістпро-
дуктів оксидативного стресу, посилювати стрес-
зумовленуавтофагію,біомеханічнийстресміокар-
да та його ушкодження [7, 10]. Таким чином,
зазначенакомбінаціябіомаркеріввідрізняєтьсявід
традиційної,якавключаєнатрійуретичніпептиди
тамаркеринекрозуміокарда.

Оскільки мікросудинне запалення та ендотелі-
альнадисфункціямалихкоронарнихсудинсупро-
воджуєфеноменno-reflowтаасоціюєтьсязгіберна-
цієютаоглушеністюкардіоміоцитів,миприпустили,
що ОНП генів, котрі відіграють провідну роль
узапаленні,цілісностісудин,репарації,ангіогенезі,
можуть координувати схильність до ушкодження
міокарда при STEMI і таким чином зумовлювати
серцево-судинний ризик. Дійсно, у попередніх
дослідженнях виявлено асоціації між поліморфіз-
момТ786СгенаeNOS,серцево-судинноюсмертніс-

тю, ризиком інфаркту міокарда, СН і повторної
госпіталізації після STEMI [31, 43]. Однонуклео-
тиднийполіморфізмLys198AsnгенаEDN-1(rs5370)
і Т344С гена CYP11B2 (rs1799998) були відпові-
дальнимизаризиксерцево-судиннихзахворювань,
фібриляціїпередсердьтаСН[6,11].ГенотипMet-
66MetгенаBDNF(rs6265)асоціювавсязізниженою
концентрацією BDNF у сироватці крові та прямо
пропорційно корелював з підвищеним серцево-
судиннимризикомтарівнемсмертності[17].Крім
того, в пацієнтів зі STEMI та нестабільною стено-
кардієюспостерігалипідвищенийвмістсироватко-
вого BDNF порівняно з пацієнтами зі стабільною
стенокардією, що дає підставу припустити його
впливнастабільністьбляшки[9].Однонуклеотид-
нийполіморфізмА1166СгенаATІІR1супроводжу-
ється надекспресією рецепторів AT-1 на поверхні
ендотеліютаасоціюєтьсязризикомсерцево-судин-
них подій [23, 35]. Хоча зазначені ОНП залучені
упатогенезмікроциркулярноїдисфункції,лишетри
зних(С786СгенаeNOS,Val66Met+Met66Metгена
BDNFтаА1166С+C1166CгенаATІІR1)малипред-
икторнезначенняупацієнтівзіSTEMIпісляПКВ.
Однаклишекомбінація4—6циркулюючихтагене-
тичнихбіомаркерівдемонструваладобрезбалансо-
вану чутливість та специфічність. Прогностична
дискримінативна значущість нашої оригінальної
моделі була підтверджена даними аналізу за мето-
домКаплана—Меєра.

Отже, запропонована нами оригінальна модель
прогнозування дає змогу краще стратифікувати
пацієнтівзіSTEMIзризикомвиникненняусклад-
нень, ніж традиційна шкала TIMI. Доведено, що
шкалиGRACEтаSYNTAXнемаютьперевагпорів-
нянозістандартноюмоделлю,котраґрунтуєтьсяна
комбінації шкала TIMI+клас гострої лівошлуноч-
ковоїСНзаKillipіII+NT-proBNP>300пг/мл+тро-
понін І>0,05 нг/мл. Традиційні системи оцінки не
дають змоги коректно стратифікувати пацієнтів зі
STEMIпіслязавершеноїреваскуляризації.

Висновки

Нова оригінальна предикторна модель, яка
включає комбінацію циркулюючих та генетичних
біомаркерів (генотип С786С поліморфізму гена
eNOS (rs2070744), генотип Val66Met+Met66Met
гена BDNF (rs6265), генотип А1166С+C1166C
генаATІІR1(rs5186),MIF≥2792,7пг/мл,VEGF-A
≤172 пг/мл, sST2≥ 35 пг/мл), є кращою за стан-
дартну модель (TIMI+СН за Killip ≥ II+
NT-proBNP>300пг/мл+тропонінІ>0,05нг/мл)
задискримінантноюздатністюпередбачатиклініч-
ніподіїупацієнтівзіSTEMI.
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Новая	оригинальная	шкала	прогноза		
неблагоприятных	событий	после	инфаркта	миокарда		

с	подъемом	сегмента	ST
О. В. Петюнина 1, Н. П. Копица 1, А. Е. Березин 2

1ГУ«НациональныйинституттерапииимениЛ.Т.МалойНАМНУкраины»,Харьков
2Запорожскийгосударственныймедицинскийуниверситет

Цель работы—определитьдискриминативнуюзначимостьновойоригинальнойшкалыпрогнозированияклинических
событийпослеинфарктамиокардасподъемомсегментаST(STEMI)упациентовсуспешнойреваскуляризацией.

Материалы и методы.ИзобщейпопуляциипациентовсоSTEMI(n=268)висследованиевключено177лиц,которым
проведенауспешнаяреваскуляризациясиспользованиемпервичногоперкутанногокоронарноговмешательства.Кровоток
черезинфаркт-зависимуюартериювосстановленнауровнеTIMIIII.Пригоспитализациивстационарпроводиликлиниче-
скуюоценкубольных,коронарнуюангиографию,эхокардиографиюидопплерографию,определялистепеньрискапошка-
ламTIMI,SYNTAXиGRACE,уровеньбиомаркеров(циркулирующихигенетических).Комбинированнуюконечнуюточку
(сердечно-сосудистаясмерть,обратимаястенокардия/инфарктмиокарда,повторнодиагностированнаясердечнаянедоста-
точностьиповторнаягоспитализацияпосердечно-сосудистымпричинам)оцениваличерез6меснаблюдения.

Результаты и обсуждение.Комбинированнаясердечнаяточкаотмеченау75(40,6%)пациентов:повторнодиагностиро-
ваннаясердечнаянедостаточность—у46(26,0%),сердечно-сосудистаясмерть—у12(6,8%),большиесердечныесобытия
(majoradversecardiacoutcome(MACE))—у58(32,8%),повторнаягоспитализацияпосердечно-сосудистымпричинам—
у 17 (9,6%). Откорректированный по тяжести коронарного атеросклероза мультивариантный лог-регрессионный анализ
показал,чтогенотипС786СгенаeNOS,генотипVal66Met+Met66Metгенамозговогонейротрофическогофактора(brain-
derivedneutrophicfactor(BDNF)),генотипА1166С+C1166Cгенарецептораангиотензина-II1типа(angiotensin-IIreceptor
type1(ATІІR1)),фактор,ингибирующиймакрофаги(macrophageinhibitoryfactor(MIF)),васкулоэндотелиальныйфактор
роста-А(vascularendothelialgrowthfactor-А(VEGF-А)),растворимыйсупрессортуморогенеза-2(solubleST2(sST2))про-
демонстрировалиболеезначимуюпрогностическуюценностьпосравнениюсостандартноймоделью.Модели,основанные
наиспользовании4—6биомаркеров,имелипреимуществапередоснованныминаиспользовании1—3биомаркеровотноси-
тельнопрогнозированиякомбинированнойконечнойточки(Log-rankтест=0,0341;отношениешансов0,4796;95%довери-
тельныйинтервал0,2430—0,9465).Разработанамодельпрогнозанеблагоприятныхсобытий,основаннаянаналичиигеноти-
повС786СгенаeNOS, (А1166С+С1166С)генаATІІR1,уровняsST2всывороткекрови≥35пг/мл,VEGF-А≤172пг/мл
иMIF≥2792,7пг/мл.ПациентысоSTEMI,укоторыхколичествобалловпревышаломедиану(>5баллов),имелистатисти-
ческизначимохудшийпрогноз,чемлицасменьшимколичествомбаллов.

Выводы.ПредложеннаямодельпрогнозанеблагоприятныхконечныхточекпослеSTEMIподискриминативнойзначи-
мостибылалучше,чемстандартная.

Ключевые слова:инфарктмиокардасподъемомсегментаST,клиническиесобытия,биомаркернаямодель,прогноз.
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New	original	scale	of	prognosis	of	adverse	outcome		
after	ST	segment	elevation	myocardial	infarction

O. V. Petyunina 1, M. P. Kopytsya 1, A. E. Berezin 2

1SI«L.T.MalaNationalTherapyInstituteofNAMSofUkraine»,Kharkiv
2ZaporizhzhiaStateMedicalUniversity

The aim — todeterminethediscriminativepotencyofneworiginalscaleofprognosisofpoorclinicaloutcomesafterSTsegment
elevationmyocardialinfarction(STEMI)inpatientswithcompleterevascularization.

Materials and methods.FromentirepopulationofSTEMIpatients(n=268)weenrolled177individualswhounderwentcom-
pleterevascularizationwiththeuseofprimarypercutaneouscoronaryintervention(PCI).Bloodflowthroughtheculpritarterywas
restoredatTIMIIIIlevel.Duringhospitaladmission,patientsunderwentclinicalevaluation,coronaryangiography,echocardiogra-
phyandDopplerography,thedegreeofriskwasdeterminedusingTIMI,SYNTAXandGRACEscales,andthelevelofbiomarkers
(circulatingandgenetic)wereassessed.Combinedclinicalendpoint,whichincludedCVdeath,recurrentangina/myocardialinfarc-
tion,newlydiagnosedheartfailureandhospitalizationforcardiovascularreasonsweredeterminedfor6monthsoffollow-up.

Results and discussion.Combinedendpointwasdeterminedin75(40.6%)patients:newlyonsetofheartfailurewasreported
in46patients(26.0%),CVdeathoccurredin12(6.8%)patients,majoradversecardiacevents(MACEs)weredeterminedin58
(32.8%)patients,recurrenthospitalizationduetoCVreasonswasfixedin17(9.6%)patients.Multivariatelog-regressionanalysis
correctedfortheseverityofcoronaryatherosclerosisshowedthatC786CgenotypeofeNOSgene,Val66Met+Met66Metgenotype
ofthebrain-derivedneurotrophicfactor(BDNF),A1166C+C1166Cgenotypeofangiotensin-IIreceptortype1(ATІІR1),macro-
phageinhibitoryfactor(MIF),vascularendothelialgrowthfactor-A(VEGF-A),solubletumorigenesis-2suppressor(sST2)showed
moresignificantpredictivevaluecomparedtothestandardmodel.Modelsbasedontheuseof4—6biomarkershadadvantagesover
thosebasedontheuseof1—3biomarkersinthepredictionofacombinedendpoint(Log-ranktest=0.0341;oddsratio0.4796;95%
confidenceinterval0.2430—0.9465).AmodelforpredictingadverseeventswasdevelopedbasedonthepresenceofC786Cgenotype
ofeNOS gene, (А1166С+С1166С)ofATІІR1gene, serumsST2≥ 35pg/ml,VEGF-A≤ 172pg/mlandMIF≥2792.7pg/ml.
PatientswithSTEMIwhohadascorehigherthanthemedian(>5points)hadastatisticallysignificantlyworseprognosisthan
individualswithalowerscore.

Conclusions.TheproposedpredictivemodelofadverseendpointsafterSTEMIhadbetterdiscriminativeabilitythanthestan-
dardmodel.

Key words:ST-segmentelevationmyocardialinfarction,clinicalevents,biomarker-basedmodel,prediction.
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