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 Cardiovascular diseases are the number one 
cause of death worldwide. According to WHO 

estimates, 17.9 million people die annually of cardio-
vascular diseases, which accounts to 31 % of all lethal 
cases in the world [1–3].  According to the European 
Association of Cardiology, the worldwide EH preva-
lence among adults is about 30–45 %; the disease prev-
alence aggravates progressively with age and makes 

about 60  % among people over 60 years old [5]. Left 
ventricular (LV) hypertrophy is the earliest cardiac EH 
complication and is known to be a major risk factor for 
the development of a number of the disease complica-
tions. A buildup of LV wall tension, caused, inter alia, 
by EH-driven cardiac load, stimulates myocyte hyper-
trophy, collagen and fibroblast formation, and, there-
fore, a myocardial remodeling with a disproportionate 

UDC 616.12�008.331.1�055.1:575.174
DOI: http://doi.org/10.31928/2664�4479�2025.4.713

Intracardiac hemodynamic parameters in male 
patients with essential hypertension carrying 

polymorphic variants of the cardiotrophin-1 gene

V.M. Zhebel, M.O. Matokhniuk, S.E. Lozinsky, I.P. Pashkova, 
L.M. Sursaieva, O.K. Shevchuk, S.V. Franchuk 

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya

The aim – improvement of diagnosing the intracardiac and systemic hemodynamic changes in male left ventricular 
hypertrophy (LVH) patients with underlying essential hypertension (EH) being carriers of polymorphic variants of the 
corresponding coding gene (rs8046707) using the cardiotrophin�1 (CT�1) biomarker.

Materials and methods. The study involved 70 male individuals without signs of cardiovascular pathology and LVH of 
other etiology, aged 48.81±0.78 years, and 50 male LVH patients with underlying EH without signs of chronic heart 
failure, aged 50.62±0.73 years. All study participants underwent a standard echocardiographic examination, blood 
serum CT�1 concentration enzyme�linked immunosorbent assay (ELISA), and CT�1 gene polymorphism (rs8046707) test of 
venous blood samples by polymerase chain reaction. 

Results. The CT�1 blood serum concentration in GG�genotype individuals without signs of cardiovascular pathology 
(n=31) was found to be lower than that in carriers of GA + AA genotypes (n=39), being equaled to 55.77±2.53 pg/ml and 
92.46±1.54 pg/ml, respectively (p<0.001). The CT�1 blood plasma concentration in LVH subjects was significantly higher 
than in the control group patients, equaling 188.22±7.95 pg/ml and 282.33±11.52 pg/ml in GG males (n=22) and in 
GA + AA genotype carriers (n=28), respectively (p<0.001). The Spearman rank correlation method was used to establish 
a correlation between blood plasma CT�1 concentration and echocardiography readings.

Conclusions. Stage II EH patients being carriers of CT�1 gene GA + AA genotypes demonstrated higher blood plasma 
CT�1 concentrations and correlation with echocardiography indicators. This fact suggests that changes in wall thickness 
and myocardial mass of EH II patients can be diagnosed using the above�mentioned marker as an additional ascertaining 
indicator.

Key words: left ventricular hypertrophy, essential hypertension, cardiotrophin�1.
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growth of fibrous tissue [1, 3–5]. Since LVH develop-
ment is associated with degenerative changes in cardiac 
myocytes and abnormal accumulation of collagen in 
the interstitium, new biomarkers of such processes are 
urgently needed. For example, the research community 
has paid much attention to cardiotrophin-1 (CT-1), a 
member of the interleukin-6 (IL-6) cytokine superfam-
ily, in recent years. The latter is considered one of the 
key regulators of cardiomyocyte hypertrophy and 
hyperplasia. CT-1 also influences the intensity of apop-
tosis and myocardium sensitivity to ischemia [6–8]. 
Therefore, CT-1 peptide, which is produced by cardio-
myocytes and fibroblasts of the heart under conditions 
of biomechanical stress, can be considered a possible 
biomarker for early LVH diagnosis under the condi-
tions of impossible instrumental tests and during 
screening of such pathological conditions even prior to 
the development of clinical changes.

MATERIALS AND METHODS

The study included 120 men from the Podillia 
region (Ukraine). The control group consisted of 70 
men without clinical signs of cardiovascular disease at 
the time of the study. The main group included 50 men 
diagnosed with LVH secondary to EH.

At the time of screening, EH patient groups 
included LVH subjects without clinical signs of chronic 
heart failure. For example, the criteria for exclusion 
from the study included the confirmed secondary 
nature of arterial hypertension, endocrine diseases, 
blood system diseases, chronic obstructive pulmonary 
disease, significant impairment of kidney function 
(CKD – EPI glomerular filtration rate less than 60 ml/
min), liver dysfunction, data from anamnesis and doc-
uments about a history of EH complications (myocar-
dial infarction, acute cerebrovascular accident(s)), clin-
ically significant symptoms (stable cardiac angina of 

II–IV functional classes) or unstable forms of coronary 
heart disease, anamnestic indications of coronary heart 
disease, the development of which preceded the EH 
onset. All patients were observed from December 2017 
to July 2018 and hospitalized in the Vinnytsia Regional 
Specialized Clinical Dispensary of Radiation Protection 
of the Ministry of Health of Ukraine and the Military 
Medical Clinical Center of the Central Region of the 
Air Force of Ukraine. 

The study protocol was approved by the local eth-
ics committee. Each participant of the study gave the 
informed consent to participate in the study. All study 
subjects underwent the Doppler echocardiography 
examination under the standard protocol. Hypertrophy 
of the left ventricle was diagnosed according to echo-
cardiography results, including left ventricular myocar-
dial mass index (LVMI) reduced to a height2.7, if the 
index was higher than 50 g/m2.7. Left ventricular 
remodeling classification was based on the criteria rec-
ommended by the American Society of Echo-
cardiography and the European Association of 
Cardiovascular Imaging, as well as on national 
Ukrainian clinical protocols for hypertension diagnosis 
and treatment (Ministry of Health of Ukraine, 2024). 
The ECG was performed according to the generally 
accepted method in 12 standard leads. Blood pressure 
was measured in accordance with the recommenda-
tions of WHO, ESC/ESH, ACC/AHA experts, and 
Guidelines for Management of Arterial Hypertension 
(2018–2024). Body mass index (BMI) was calculated 
using the Quetelet formula (BMI = body weight (kg) / 
height (m)2) and obesity was classified according to 
WHO recommendations (Table 1). All patients received 
standard antihypertensive therapy in accordance with 
the Unified Clinical Protocol of Medical Care for 
Arterial Hypertension approved by the Ministry of 
Health of Ukraine, as well as the clinical guidelines of 
the European Society of Hypertension (ESH) and the 
European Society of Cardiology (ESC).

Table 1
Clinical and anthropometric characteristics of the study participants

Parameter Control Group Men (n=70) Men with Grade II EH (n=50)

Age, years 48.81±0.78 50.62±0.73

Body weight, kg 78.16±1.32 81.12±1.51

BMI, kg/m2 25.23±0.31 25.94±0.29

GFR, ml/min/1.732 110.60±2.47 104.80±2.59

SAP, mm Hg 120.9±1.0 160.00±1.67

DAP, mm Hg 78.86±0.90 97.80±0.90

Duration of EH, years — 8.70±0.60

EH – essential hypertension; BMI – body mass index; GFR – glomerular filtration rate (estimated by CKD�EPI); SAP – systolic arterial pressure; DAP – 
diastolic arterial pressure.
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To establish the cardiotrophin-1 gene polymor-
phism (rs8046707), we took DNA samples from the 
peripheral blood using a set of reagents for isolating 
genomic DNA from whole blood by polymerase chain 
reaction. Genotyping of the CT-1 gene was carried out 
jointly with specialists of the Research Institute of 
Genetic and Immunological Pathology Studies and 
Pharmacogenetics of the Ukrainian Medical and 
Stomatological Academy (Poltava, Head – O. Shlykova). 
CT-1 blood serum concentration was measured using 
an enzyme – linked immunosorbent assay (ELISA) 
method.

All obtained data were subjected to mathematical 
processing on a personal computer using the standard 
statistical package Statistica 17.0. Microsoft Excel was 
used for initial preparation of tables and intermediate 
calculations. Values   are reported as mean ± standard 
deviation or as a percentage. Appropriate statistical 
methods were used to assess differences between 
groups of patients: Student’s t-test, Spearman’s correla-
tion, Mann – Whitney U-test. If normality was not 
confirmed, the Mann – Whitney U test was used. 
Differences were considered significant at p<0.05.

 RESULTS

Previously, we published the frequency variant of 
gene CT-1 genotypes distribution (rs8046707) [10]. It 

was established that males without signs of cardiovas-
cular pathology had the frequency of GG genotype of 
CT-1 gene (n=31) and a pool of GA + AA genotypes 
(n=39) equal to 44.29 and 55.71  %, respectively. The 
frequency distribution of CT-1 gene genotypes in LVH 
male patients with underlying EH for GG (n=22) and 
GA + AA genotype carriers (n=28) was 44.00  % and 
56.00 %, respectively.

We found that structural and functional myocardi-
um indicators in subjects of the control group were 
within the generally accepted normative readings for 
this age group [6]. The ECG data of Stage II EH 
patients suggested higher structural and functional 
myocardium indicators, such as end diastolic dimen-
sion (EDD), end systolic dimension (ESD), end diastol-
ic volume index (EDV), end systolic volume index 
(ESV), cardiac index (CI), thickness of the back wall of 
the left ventricle (PWT), thickness of the interventricu-
lar septum (SWT), and LVMI, compared to that in the 
control group subjects (p<0.05) (Table 2).

The analysis of the LV systolic function established 
that the value of the LV ejection fraction (EF) was sta-
tistically significantly higher in the subjects of the con-
trol group (р<0.001). EH II patients had statistically 
significantly higher readings of both systolic and dias-
tolic blood pressure and heart rate compared to the 
control group subjects (р<0.001).

Statistical analysis of the LV geometric pattern 
distribution in Stage II EH male patients showed that 

Table 2
Indicators of the structure and function of the myocardium and systemic hemodynamics in Stage II EH male 

patients, carriers of polymorphic variants of the CT-1 gene (M±m)

Description

Control group males (n=70) Stage II EH males (n=50)

R
Genotype GG 

(n=31)

Genotypes GA+AA 

(n=39)

Genotype GG

(n=22)

Genotypes GA+AA 

(n=28)

1 2 3 4

PWT, cm 0.92±0.0 1 0.95±0.01 1.16±0.02 1.29±0.02 p3–1*, p4–1*, p3–2*, p4–2*, p4–3*

SWT, cm 0.93±0.0 1 0.94±0.01 1.19±0.02 1.25±0.02 p3–1*, p4–1*, p3–2* p4–2*, p4–3*

RWT, RU 0.40±0.01 0.41±0.01 0.480±0.008 0.500±0.007 p3–1*, p4–1*, p3–2*, p4–2*, p4–3*

LVMI, g/m2.7 36.76±2.75 38.68±2.43 62.0±0.9 64.25±0.70 p3–1*, p4–1*, p3–2*, p4–2*, p4–3*

EF, % 64.68±1.16 63.21±1.11 61.25±1.55 58.53±0.97 p3–1*, p4–1*, p4–2*

LA, cm 3.24±0.09 3.38±0.07 3.78±0.09 4.19±0.07 p3–1*, p4–1*, p4–2*, p4–3*

SAP, Hg mm 121.42±1.54 120.7±1.3 161.42±2.12 163.91±1.33 p3–1*, p4–1*, p3–2*, p4–2*

DAP, Hg mm 75.80±1.27 77.84±1.28 98.77±1.46 101.1±0.9 p3–1*, p4–1*, p3–2*, p4–2*

HR, bpm 67.00±1.22 69.03±1.25 76.31±1.91 77.88±1.48 p4–1*, p4–2*, p3–1*, p3–2*

Note: the difference is considered statistically reliable * if p˂0.05; PWT – posterior wall thickness; SWT – septal wall thickness; RWT – relative wall 
thickness; LVMI – left ventricular mass index (g/m2.7); EF – ejection fraction; LA – left atrial size; SAP – systolic arterial pressure; DAP – diastolic arterial 
pressure; HR – heart rate.
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concentric and eccentric LVH occurred in 38 (76  %) 
and 12 (24 %) individuals, respectively (p<0.05).

The next stage of the study involved the analysis of 
intracardiac and systemic hemodynamics in carriers of 
various variants of CT-1 gene. Stage II EH genotype 
GA + AA carriers had statistically significantly higher 
LV wall parameters, such as PWT, SWT, relative wall 
thickness (RWT) and left atrial size (LA), than those of 
genotype GG males (p<0.05) (Table 1). According to 
the obtained data, Stage II EH patients had CT-1 blood 
serum concentration significantly higher than this in 
the control group males (р<0.05). The highest peptide 
concentration was determined in Stage II EH carriers 
of CT-1 genotypes GA + AA (p<0.05) (Figure).

We used the Spearman’s rank correlation, which 
indicates a possible statistically significant relationship 
between two variables, to measure a correlation 
between blood plasma CT-1 concentration and param-
eters of intracardiac and systemic hemodynamics in 
male subjects. Stage II CT-1 blood serum concentra-
tion in EH males demonstrated a statistically signifi-
cant correlation with parameters of wall thickness and 
myocardial mass, such as PWT, SWT, RWT, LVMI, and 
DT (Table 3).

While analyzing the correlation between hemody-
namic indicators and CT-1 concentration in Stage II 
EH patients, carriers of polymorphic variants of the 
CT-1 gene, a weak positive correlation with such indi-
cators as PWT, SWT, RWT, and LVMI in GA + AA 
genotype carriers was determined (Table 4).

Study of the frequency of LV hypertrophy type 
distribution in EH patients, carriers of different CT-1 
gene genotypes, showed concentric and eccentric LVH 
in 16 (72.73  %) and 6 (27.27  %) GG genotype male 
carriers, respectively (p<0.05), while male genotype 
GA + AA carriers had concentric and eccentric LVH in 

Table 3
Correlative indices of blood plasma CT-1 and 

indicators of intracardiac and systemic hemodynamics 

in EH male patients (Spearman’s rank correlation)

Description

CT-1 concentration

Male patients with uncomplicated EH  

(n=50)

R p

PWT, cm +0.42 <0.05

SWT, cm +0.30 <0.05

RWT, RU +0.33 <0.05

LVMI, g/m2.7 +0.36 <0.001

EF, % –0.27 >0.05

DT, ms +0.38 <0.05

E/A, RU –0.028 >0.05

E/E‘, RU +0.0 17 >0.05

IVRT, ms +0.11 >0.05

LA, cm +0.15 >0.05

SAP, Hg mm +0.20 >0.05

DAP, Hg mm +0.20 >0.05

HR, bpm –0.025 >0.05

R – Spearman correlation coefficient; PWT – posterior wall thickness (cm); 
SWT – septal wall thickness (cm); RWT – relative wall thickness (relative 
units); LVMI – left ventricular mass index (g/m2.7); EF – ejection fraction (%); 
DT – deceleration time of early diastolic filling (ms); E/A – ratio of early (E) 
to late (A) diastolic transmitral flow velocities (relative units); E/E′ – ratio of 
early transmitral flow velocity to early diastolic mitral annular velocity 
(relative units); IVRT – isovolumic relaxation time (ms); LA – left atrial size 
(cm); SAP – systolic arterial pressure (mmHg); DAP – diastolic arterial 
pressure (mmHg); HR – heart rate (beats per minute, bpm).

55,77

189,5

92,43

272,71

0 50 100 150 200 250 300

Control group males ( n =70)

Stage II EH patients ( n =50)

Carriers of genotypes GA + AA Homozygotes GG

*

*

Figure. Blood plasma cardiotrophin-1 concentration in the control group males, Stage II EH patients and 

carriers of various variants of the CT-1 gene, pg/ml. Note: the difference is considered statistically reliable 

(p<0.001) when compared with: * – GG genotype of the CT-1 gene within the group.
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22 (78.57  %) and 6 (21.43  %), respectively (p<0.05). 
This is an important finding because, according to a 
number of studies, concentric LVH coronary complica-
tions occur more often than systolic dysfunction, 
which means an unfavorable prognosis for patients [2].

DISCUSSION

It is known, that not only demographic, neuroendo-
crine, but also genetic factors play a significant role in 
LVH development and progression. It was established 
that Stage II EH patients had higher registration fre-
quency of CT-1 genotype GA + АА carriers (rs8046707) 
than GG homozygotes (p<0.05) [8]. Such regularity was 
discovered by scientists S.Z. Lutz, O. Franck et al. in the 
German population, as GA genotype turned out to be 
the most common among Germans  [9, 10]. In both 
German and Ukrainian populations, the AA genotype is 
rare one. Although CT-1 protein is normally found in 
liver, adipose tissue, and the respiratory system, it main-
ly influences the heart as it is synthesized by the myocar-

dium. As mentioned above, CT-1 peptide is produced by 
cardiomyocytes and cardiac fibroblasts under the condi-
tions of biomechanical stress and under the influence of 
humoral factors. Moreover, this peptide has pronounced 
hypertrophic, hyperplastic and antiapoptotic effects. It is 
produced to protect the myocardium by triggering cell 
proliferation and survival, exerts its hemodynamic 
effects and endocrine properties, and finally makes the 
heart prepared for pathological conditions. In fact, it 
induces myocyte hypertrophy and collagen synthesis 
[11–13]. According to data received from male patients 
with uncomplicated EH, the highest peptide concentra-
tion was found in Stage II EH subjects being genotype 
GA + AA carriers (p<0.05). This finding became the 
basis for the analysis of structural and functional indica-
tors of the myocardium in male 40–60 – year old Podillia 
inhabitants. 

The Spearman’s rank correlation revealed a rela-
tionship between blood plasma CT-1 concentration 
and parameters of intracardiac and systemic hemody-
namics in male subjects. We established a positive cor-
relation of blood plasma CT-1 concentration with LV 

Table 4
Correlation between blood plasma CT-1 concentration and indicators of intracardiac and systemic 

hemodynamics in male EH patients, carriers of polymorphic variants of the CT-1 gene (Spearman’s rank 

correlation)

Description

CT-1 concentration

Homozygotes GG (n=22) Genotype GA + AA carriers (n=28)

R p R p

PWT, cm +0.02 <0.05 +0.42 <0.05

SWT, cm +0.18 >0.05 +0.30 <0.05

RWT, RU +0.23 >0.05 +0.33 <0.05

LVMI, g/m2.7 +0.16 <0.05 +0.36 <0.05

EF, % –0.31 >0.05 –0.23 >0.05

DT, ms +0, 31 >0.05 +0.26 >0.05

E/A, RU –0.0 1 >0.05 –0.0 4 >0.05

E/E‘, RU +0.0 5 >0.05 +0.0 7 >0.05

IVRT, ms +0.21 >0.05 +0, 12 >0.05

LA, cm +0.35 >0.05 +0.15 >0.05

SAP, Hg mm +0.40 >0.05 +0.13 >0.05

DAP, Hg mm +0.10 >0.05 +0.21 >0.05

HR, bpm –0.032 >0.05 –0.13 >0.05

R – Spearman correlation coefficient; PWT – posterior wall thickness (cm); SWT – septal wall thickness (cm); RWT – relative wall thickness (relative units); 
LVMI – left ventricular mass index (g/m2.7); EF – ejection fraction (%); DT – deceleration time of early diastolic filling (ms); E/A – ratio of early (E) to late 
(A) diastolic transmitral flow velocities (relative units); E/E‘ – ratio of early transmitral flow velocity to early diastolic mitral annular velocity (relative units); 
IVRT – isovolumic relaxation time (ms); LA – left atrial size (cm); SAP – systolic arterial pressure (mmHg); DAP – diastolic arterial pressure (mmHg); 
HR – heart rate (beats per minute, bpm).
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parameters (end-systolic size, PWT, end-diastolic and 
end-systolic volume index, left ventricular myocardial 
mass index). Also, a correlation with LV indicators was 
found in genotype GA + AA male carriers. That means 
that even minor changes in the structure of the heart 
are reflected to some extent in the blood plasma CT-1 
concentration. According to the literature, CT-1 blood 
plasma concentration is positively correlated with an 
increase in the mass of the myocardium of the left ven-
tricle and elevates in LVH-diagnosed essential hyper-
tension patients [14–16]. Considering the fact that 
CT-1 blood serum concentration reflects a number of 
different processes in cardiomyocytes and connective 
tissue of the heart during the development of LVH of 
multiple etiology [9], we believe that this biomarker 
can become an additional diagnostic indicator of 
hypertrophic changes in the myocardium.

CONCLUSIONS

1. Left ventricular hypertrophy patients with 
underlying essential hypertension without clinical 
signs of chronic heart failure have statistically higher 
cardiotrophin-1 blood serum concentration com-
pared to individuals without any cardiovascular 
pathology.

2. Left ventricular hypertrophy male patients, car-
diotrophin-1 genotype GA + AA carriers, have statisti-
cally higher cardiotrophin-1 concentration.

3. Correlations between blood plasma cardiotro-
phin-1 concentration and indicators of intracardiac 
hemodynamics suggest changes in wall thickness and 
myocardial mass of stage II essential hypertension 
patients, which are signs of cardiac remodeling in the 
early stages of the disease.
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Параметри внутрішньосерцевої гемодинаміки в чоловіків з есенціальною гіпертензією – носіїв 

поліморфних варіантів гена кардіотрофін-1

В.М. Жебель, М.О. Матохнюк, С.Є. Лозинський, Ю.П. Пашкова, Л.М. Сурсаєва, О.К. Шевчук, 

С.В. Франчук 

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова

Мета роботи – поліпшити діагностику особливостей параметрів внутрішньосерцевої та системної гемодинаміки 
при розвитку гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) у чоловіків з есенціальною гіпертензією (ЕГ) за допомогою біомар�
кера кардіотрофіну�1 (СТ�1) при носійстві поліморфних варіантів відповідного кодувального гена (rs8046707).

Матеріали і методи. Обстежено 70 чоловіків без ознак серцево�судинної патології та ГЛШ іншої етіології віком 
(48,81±0,78) року та 50 чоловіків із ГЛШ унаслідок ЕГ без ознак хронічної серцевої недостатності віком (50,62±0,73) 
року. Усім учасникам дослідження проводили стандартне ехокардіографічне обстеження, визначали концентрацію 
СТ�1 у плазмі крові методом імуноферментного аналізу та визначали поліморфізм (rs8046707) гена СТ�1 у зразках 
венозної крові методом полімеразної ланцюгової реакції. 

Результати. Концентрація СТ�1 у плазмі крові в осіб без ознак серцево�судинної патології гомозигот GG нижча, 
ніж у носіїв генотипів GA + AA: (55,77±2,53) пг/мл (n=31) проти (92,46±1,54) пг/мл (n=39) (p<0,001). Рівень СТ�1 у 
плазмі крові у представників із ГЛШ значущо вищий, ніж у контрольній групі: у чоловіків із генотипом GG – 
(188,22±7,95) пг/мл (n=22); у носіїв генотипів GA + AA – (282,33±11,52) пг/мл (n=28) (p<0,001). Методом рангової 
кореляції за Спірменом виявлено кореляцію між концентрацією CT�1 у плазмі крові та показниками ехокардіографії. 

Висновки. У хворих з ЕГ ІІ стадії – носіїв генотипів GA АА гена CT�1 виявлено вищі рівні концентрації CT�1 у плаз�
мі крові та кореляційні зв’язки з показниками ехокардіографії. Це свідчить про те, що зміни товщини стінки та маси 
міокарда у пацієнтів з ЕГ ІІ можуть бути діагностовані із застосуванням зазначеного маркера як додаткового показ�
ника.

Ключові слова: гіпертрофія лівого шлуночка, есенціальна гіпертензія, кардіотрофін�1.
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Атеросклеротичні серцево-судинні захво-
рювання (АССЗ) залишаються основною 

причиною захворюваності та смертності у всьому 
світі [1]. Існують переконливі докази того, що висо-
кі концентрації в крові холестерину (ХС) ліпопро-
теїнів низької щільності (ЛПНЩ) сприяють виник-
ненню і прогресуванню атеросклерозу. Зниження 

рівня цього ліпопротеїну, навпаки, зменшує ризик 
розвитку серцево-судинних ускладнень [2]. 
Незважаючи на рутинне використання ліпідозни-
жувальної терапії, пацієнти з АССЗ мають значний 
ризик повторних серцево-судинних подій. Так, у 
30 % людей протягом десятиліття виникає серйоз-
на несприятлива серцево-судинна подія [3]. Крім 
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Антизапальний ефект аторвастатину в пацієнтів 
зі стабільною ішемічною хворобою серця

M.I. Лутай, О.М. Ломаковський 

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

Мета роботи – оцінити вплив аторвастатину на медіатори системного запалення порівняно з його ліпідознижу�
вальним ефектом у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС).

Матеріали і методи. Обстежено 54 хворих на ІХС (стабільна стенокардія напруження, II–IV функціональний клас) 
до та після лікування аторвастатином протягом 2 місяців у дозі 20 мг на добу. Контрольну групу становили 30 прак�
тично здорових осіб з інтактними коронарними артеріями за даними коронарографії, без дисліпідемії та ознак 
системного запалення. Імунологічні та біохімічні показники досліджували в периферійній крові, взятій натще.

Результати. Аторвастатин у дозі 20 мг на добу за 2 місяці лікування зменшує системне запалення та дисліпідемію 
в пацієнтів зі стабільною ІХС. При помірному зниженні рівня холестерину (менше ніж 1,85 ммоль/л) порівняно з його 
значним зниженням (більше ніж 1,85 ммоль/л) різниця рівнів медіаторів системного запалення в супернатанті моно�
нуклеарів крові становила: ФНП�α – –60 (р<0,05) та –18 %, ІЛ�6 – –48 та +38 %, ІЛ�8 – –36 (р<0,05) та +4 %, 
ІЛ�10 – –88 (р<0,05) та –65 %, С�РБ у сироватці крові – –26 та +5 %. При помірно та значно підвищеному початко�
вому рівні прозапальних факторів їх різниця під впливом аторвастатину становила відповідно: ФНП�α – –9 та 
–74 % (р<0,05), ІЛ�6 – –18 та +6 %, ІЛ�8 +5 та –12 % (р<0,05), ІЛ�10 – +10 та –88 % (р<0,05), С�РБ – +46 (р<0,05) 
та –41 % (р<0,05).

Висновки. Прийом аторвастатину в дозі 20 мг на добу впродовж 2 місяців зменшував системне запалення у 
хворих на стабільну ІХС. Вплив аторвастатину на фактори імунного запалення (С�РБ, ФНП�α, ІЛ�6, ІЛ�8) прямо зале�
жав від вихідного рівня фактора. Чим більше порушений рівень показника відносно контролю, тим більш вираженим 
був ефект аторвастатину (R=0,32–0,77; р=0,04–0,00001). Лікування аторвастатином асоціювалося зі зниженням 
підвищеного рівня протизапального ІЛ�10, але не впливало на його нормальний рівень у крові. Протизапальний 
ефект аторвастатину не був пов’язаний зі ступенем зниження загального холестерину, холестерину ЛПНЩ та три�
гліцеридів крові. 

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, системне запалення, дисліпідемія, статини.
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традиційних факторів ризику, в нинішній час 
рушійною силою прогресування атеросклеротич-
ного захворювання та дестабілізації атеросклеро-
тичних бляшок визнано системне низькоінтенсив-
не запалення. Системне запалення низького ступе-
ня може частково пояснювати невирішений залиш-
ковий ризик атеротромботичних подій у хворих з 
АССЗ [4]. Цілеспрямоване протизапальне фарма-
кологічне лікування знижує частоту серцево-
судинних подій у пацієнтів з інфарктом міокарда 
або хронічною ішемічною хворобою серця (ІХС) 
[5]. Хворі, які приймали ліпідознижувальну тера-
пію, мали нижчі рівні С-реактивного білка (С-РБ), 
що відповідає продемонстрованим ефектам цієї 
терапії у зниженні запалення [6].

Дослідження показали, що статини ефективні 
щодо профілактики серцево-судинних подій не 
лише завдяки ліпідознижувальному ефекту, а й 
також завдяки їхнім протизапальним властивос-
тям [7]. Дослідження з візуалізацією продемон-
стрували, що статини зменшують запалення в 
атеросклеротичних бляшках, що виражається у 
зменшенні некротичного ядра та об’єму бляшки, 
незалежно від змін рівнів ХС ЛПНЩ [8]. Водночас 
терапія аторвастатином не виявляла холестерин-
незалежного впливу на запалення при атероскле-
ротичних ураженнях у мишей [9]. Показано 
також, що терапія статинами зменшує прогресу-
вання коронарного атеросклерозу у хворих на ІХС 
незалежно від вихідних рівнів С-РБ [10]. 
Встановлено зниження рівня С-РБ при лікуванні 
статинами, але не виявлено жодного впливу ста-
тинів на рівні інтерлейкіну(ІЛ)-1β, ІЛ-6 та факто-
ра некрозу пухлин α (ФНП-α) [11]. Розуміння 
перехресних взаємодій запалення, атерогенезу та 
ІХС вкрай необхідне для поліпшення прогнозу-
вання ризику, розроблення цільових протиза-
пальних методів лікування та покращення клініч-
них результатів у пацієнтів з ІХС.

Мета роботи – оцінити вплив аторвастатину 
на медіатори системного запалення порівняно з 
його ліпідознижувальним ефектом у пацієнтів зі 
стабільною ішемічною хворобою серця.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У  дослідженні обстежено 54 хворих на ІХС 
(стабільна стенокардія напруження, II–IV функціо-
нальний клас), середній вік – 56 (49–62) років, до та 
після 2 місяців лікування аторвастатином (Аторис, 
KРKA) 20 мг на добу. Діагноз стабільної стенокардії 
напруження визначали згідно з рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів за даними 
незмінних клінічних проявів типової стенокардії 
впродовж останніх двох місяців, позитивного 

результату проби з дозованим фізичним наванта-
женням та ураження коронарних артерій за дани-
ми коронарографії.

Контрольну групу становили 30 пацієнтів, 
середній вік – 49 (45 –53) років, з інтактними коро-
нарними артеріями за даними коронарографії, 
відсутністю синдрому стенокардії, негативним 
результатом навантажувальних проб, без дисліпі-
демії й ознак системного запалення. 

Середньоінтенсивну дозу аторвастатину 20 мг 
на добу використовували в дослідженні Ch. Wanner 
та співавторів [12], у дослідженні INSPIRATION-S 
[13]. Аторвастатин у дозі 10 мг на добу застосовува-
ли в дослідженнях ASCOT-LLA [14], CARDS [15]. 
Дозу аторвастатину 20 мг на добу вважали достат-
ньою для зіставлення протизапального та ліпідоз-
нижувального ефектів.

Критеріями вилучення з дослідження  були 
наявність запальних процесів, інфекційних, онко-
логічних та ревматичних захворювань, хронічної 
серцевої недостатності IIБ–III стадії, ниркової або 
печінкової недостатності, алергійних захворювань, 
хвороб крові, нещодавніх травм, операцій та інва-
зивних втручань. 

Імунологічні показники досліджували в пери-
ферійній крові, взятій натще. Рівні високочутливо-
го С-РБ (вч С-РБ) у сироватці крові, ФНП-α, ІЛ-6, 
ІЛ-8, ІЛ-10 у супернатанті мононуклеарних клітин 
(змішана культивація моноцитів та лімфоцитів) 
(с/н МН) визначали за допомогою твердофазного 
імуноферментного  аналізу на автоматичному іму-
ноферментному фотоелектричному аналізаторі 
іEMS (LabSystems, Фінляндія). 

Вміст ХС, тригліцеридів (ТГ) та ХС ліпопроте-
їнів високої щільності (ЛПВЩ) визначали з вико-
ристанням біохімічного аналізатора «Експрес-550» 
(Сіbа-Соrning, Велика Британія) за допомогою від-
повідних тест-наборів; склад ліпопротеїнів – мето-
дом електрофорезу в поліакриламідному гелі на 
апараті для електрофорезу з аналізатором вироб-
ництва Соrmеу (Польща). Вміст ХС ЛПНЩ та ліпо-
протеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) роз-
раховували за відповідними формулами.

Результати обробляли на персональному 
комп’ютері з використанням пакета статистичного 
аналізу Statistiсa. Порівняння груп за досліджува-
ними показниками проводили з використанням 
непараметричних методів статистики. Дані пред-
ставлені як медіана (Ме) та інтерквартильний 
інтервал (значення 25-го та 75-го процентиля). 
Різницю між групами оцінювали за рівнем значу-
щості р. Для порівняння двох незалежних груп за 
кількісною ознакою використовували U-критерій 
Манна – Вітні для перевірки гіпотези про рівність 
середніх рангів. При порівнянні двох пов’язаних 
між собою груп за кількісною ознакою використо-
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вували критерій Вілкоксона для парних порівнянь. 
При оцінці якісних ознак у групах порівняння 
зіставляли відносні частоти (відсотки). Для аналізу 
зв’язку двох ознак використовували коефіцієнт 
кореляції Спірмена та точне значення р. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Цитокіни відіграють важливу роль у патогенезі 
ІХС, сприяючи запаленню [16]. Оцінка дії аторвас-
татину на фактори запалення в загальній групі 
виявила значуще зниження в с/н МН прозапаль-
них ІЛ-8 з 2940 (1840–3420) до 2315 (1720–3250) 
пг/мл (на 21 %; р=0,005), ФНП-α – з 200 (98–460) до 
92 (64–214) пг/мл (на 54 %; р=0,046), протизапаль-
ного ІЛ-10 – з 741 (60–1350) до 152 (22–740) пг/мл 
(на 79  %; р=0,001). Незмінними залишилися рівні 
ІЛ-6 – 2717 (1400–4630) та 2900 (563–4908) пг/мл 
(р=0,90), С-РБ – 4,2 (2,7–7,0) та 4,0 (2,3–7,0) мг/л 
(р=0,33). 

Зміни прозапального стану під впливом атор-
вастатину поєднувалися зі змінами в ліпідному 
спектрі крові. Так, при прийомі статину протягом 2 
місяців рівень загального ХС крові зменшився з 6,6 
(5,7–7,6) до 5,0 (4,5–5,5) ммоль/л (на 24 %; р=0,0001), 
рівень ТГ – з 2,2 (1,7–2,9) до 1,5 (1,2–2,1) ммоль/л 
(на 32 %; р=0,0001), ХС ЛПНЩ – з 5,0 (4,3–5,9) до 
3,5 (2,7–3,9) ммоль/л (на 30  %; р=0,0001), ХС 
ЛПДНЩ – з 0,42 (0,33–0,58) до 0,29 (0,22–0,40) 
ммоль/л (на 31  %; р=0,0001), коефіцієнт атероген-
ності (Ка) – з 5,2 (4,0–6,3) до 3,1 (2,2–4,6) ум. од. (на 
40 %; р=0,0001). Зміни ХС ЛПВЩ були не значущи-
ми – з 1,1 (0,9–1,2) до 1,2 (1,0–1,4) ммоль/л (на 9 %; 
р=0,22). Отже, зміни в прозапальному імунному 
статусі під впливом аторвастатину поєднуються зі 
значущою нормалізацією ліпідного обміну.

Щоб дослідити, наскільки нормалізаційна дія 
статинів на рівень загального ХС крові впливає на 
показники імунного запалення, пацієнти були роз-
поділені на підгрупи з незначною динамікою ХС у 
процесі лікування аторвастатином (менше ніж 
медіана 1,85 ммоль/л) (n=27) та зі значним змен-
шенням ХС крові при вживанні аторвастатину 
(більше ніж медіана 1,85 ммоль/л) (n=27). Динаміка 
загального ХС крові в першій підгрупі становила 
0,95 (0,60–1,30) (14 %), а в другій – 2,50 (2,00–3,60) 
(34 %) ммоль/л. 

Саме в пацієнтів з незначним зменшенням 
загального ХС крові при лікуванні аторвастати-
ном, на відміну від пацієнтів зі значним його зни-
женням, спостерігалося значуще зменшення фак-
торів імунного запалення (табл. 1). Так, рівень у 
с/н МН крові ФНП-α зменшився з 215 (102–380) до 
85 (51–179) пг/мл (р=0,006), ІЛ-8 – з 3240 (1890–
3420) до 2080 (1610–2680) пг/мл (р=0,01), ІЛ-10 – з 
1320 (503–1528) до 155 (87–545) пг/мл (р=0,002). 
Кореляційний зв’язок між змінами атерогенних 
ліпідів крові та зміною факторів запалення під 
впливом аторвастатину показано в табл. 2.

Отже, зменшення прозапальних факторів під 
впливом аторвастатину не залежало від ступеня 
зменшення рівнів загального ХС та ХС ЛПНЩ 
крові. 

Було оцінено зв’язок змін рівня тригліцеридів 
крові при лікуванні аторвастатином зі змінами рів-
нів прозапальних факторів крові (табл. 3).

Не виявлено зв’язку змін рівня ТГ крові при 
лікуванні аторвастатином зі змінами рівнів проза-
пальних факторів, що свідчить про слабкий вплив 
ТГ на фактори імунного запалення у хворих на 
стабільну ІХС. 

За даними літератури, підвищений рівень цир-
куляції біомаркерів системного запалення, зокрема 

Таблиця 1
Вплив аторвастатину на фактори імунного запалення при незначному та значному зниженні рівня 

загального холестерину крові у хворих зі стабільною ішемічною хворобою серця (Ме)

Показник

С-РБ, мг/л ФНП-α, пг/мл ІЛ-6, пг/мл ІЛ-8, пг/мл ІЛ-10, пг/мл

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

До 

ліку-

вання

Після 

лікуван-

ня

До 

ліку-

вання

Після 

лікуван-

ня

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

До 

ліку-

вання

Після 

ліку-

вання

Контроль 1,5 56 935 885 129

 ХС < 1,85 
ммоль/л

1 4,6 3,4
 –26 %

215 85*
 –60 %

2200 1140
 –48 %

3240 2080*
 –36 %

1320 155*
 –88 %

 XC > 1,85 
ммоль/л

2 3,9 4,1
+5 %

180 147
 –18 %

3160 4345
+38 %

2680 2777
+4 %

290 100
 –65 %

P1�2 0,42 0,54 0,24 0,05 0,01

* – різниця статистично значуща після лікування (p<0,05). С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін; 
ХС – холестерин.
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високочутливий С-РБ, корелює з вищим серцево-
судинним ризиком [17]. Один із останніх метаана-
лізів показав, що підвищений рівень С-РБ асоцію-
ється зі стенокардією, особливо нестабільною сте-
нокардією, і є фактором ризику основних неспри-
ятливих серцевих подій [18]. Нами було оцінено 
вплив аторвастатину на цитокіновий профіль та вч 
С-РБ залежно від їх вихідного рівня (табл. 4). У 
хворих на стабільну ІХС з помірно підвищеним 
вихідним рівнем вч С-РБ у крові аторвастатин при 
застосуванні протягом 2 місяців змінював його 
рівень з 2,4 (1,8–3,2) до 3,5 (1,6–5,7) мг/л (р=0,007) 

(+46  %), а при високому вихідному рівні – з 6,9 
(5,3–10,2) до 4,1 (2,7–8,2) мг/л (р=0,005) (–41  %). 
Ступінь зміни вч С-РБ у крові під впливом атор-
вастатину у хворих з помірно та значно високим 
його вихідним рівнем становив відповідно –1,38 
[–(3,03–0,38)] та 3,00 (0,55–4,09) ум. од. (р=0,00001). 
Коефіцієнт кореляції Спірмена між вихідним рів-
нем вч С-РБ та ступенем його зміни в процесі ліку-
вання аторвастатином становив 0,61 (р=0,00001). 

Продукція клітинами адаптивної імунної сис-
теми ФНП-α прямо пов’язана із серцево-судинни-
ми захворюваннями [19]. Було також показано, що 

Таблиця 2
Кореляційний зв’язок змін рівня () загального ХС та ХС ЛПНЩ крові при лікуванні статинами зі змінами 

рівнів прозапальних факторів у хворих на стабільну ІХС (R Спірмена)

Показник
 С-РБ мг/л  ФНП-α пг/мл  ІЛ-6 пг/мл  ІЛ-8 пг/мл  ІЛ-10 пг/мл  γ-ІФ пг/мл

R р R p R p R p R p R p

 ХС, 
ммоль/л

0,07 0,72 �0,01 1,0 0,21 0,32 �0,09 0,72 �0,01 0,76 0,06 0,79

 ХС ЛПНЩ,
ммоль/л

0,06 0,78 �0,01 0,96 0,25 0,33 �0,09 0,75 �0,29 0,34 0,03 0,94

С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін; γ-ІФ – інтерферон γ; ХС – холестерин; ЛПНЩ – ліпопротеїни 
низької щільності.

Таблиця 3
Кореляційний зв’язок змін рівня () тригліцеридів крові при лікуванні аторвастатином зі змінами рівнів 

прозапальних факторів у хворих зі стабільною ішемічною хворобою серця (R Спірмена)

Показник
 С-РБ, мг/л  ФНП-α, пг/мл  ІЛ-6, пг/мл  ІЛ-8, пг/мл  ІЛ-10, пг/мл  γ-ІФ, пг/мл

R р R p R p R p R p R p

 ТГ, ммоль/л 0,24 0,09 0,08 0,61 0,02 0,88  –0,06 0,69  –0,22 0,21  –0,06 0,73

С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін; γ-ІФ – інтерферон γ; ТГ – тригліцериди.

Таблиця 4
Вплив аторвастатину на цитокіновий спектр крові та С-реактивний білок при їх низькому та високому 

вихідному рівні у хворих зі стабільною ішемічною хворобою серця (Ме)

Показник

С-РБ, мг/л ФНП-α, пг/мл ІЛ-6, пг/мл ІЛ-8, пг/мл ІЛ-10, пг/мл

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

До ліку-

вання

% 

зміни

Контроль 1,5 56 935 885 129

Помірно 
підвищений 
вихідний рівень

1 2,4 +46* 98  –9 1400  –18 1840 +5 60 +10

Значно 
підвищений 
вихідний рівень

2 6,9  –41* 460  –74* 4280 +6 3410  –12* 1350  –88*

P1�2 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

* – різниця статистично значуща після лікування (p<0,05). С�РБ – С�реактивний білок; ФНП�α – фактор некрозу пухлин α; ІЛ – інтерлейкін.
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рівні ФНП-α у плазмі крові відображають рівень 
запалення в тканинах атеросклеротичної бляшки і 
можуть бути використані як сурогатні маркери 
ідентифікації пацієнтів із високим ризиком неста-
більності бляшок [20]. У нашому досліджені у хво-
рих на стабільну ІХС з нормальним та високим 
вихідним спонтанним рівнем ФНП-α в с/н МН 
крові аторвастатин змінював їх рівні відповідно з 
98 (80–130) до 90 (64–202) пг/мл (р=0,25) (–9 %) та 
з 460 (280–1076) до 118 (85–296) пг/мл (р=0,003) 
(–74 %). Ступінь зміни ФНП-α під впливом стати-
ну у хворих з нормальним та високим його вихід-
ним рівнем дорівнював відповідно –14 [–(90–29)] 
та 239 (104–857) ум. од. (р=0,00003). Коефіцієнт 
кореляції Спірмена між вихідним рівнем ФНП-α та 
ступенем його зміни в процесі лікування становив 
0,69 (р=0,00001). 

ІЛ-6 також відіграє важливу роль у патофізіо-
логії атеросклерозу і є точнішим предиктором сер-
цево-судинної смертності, ніж вч С-РБ [21]. 
Повідомлялося про зв’язок між ангіографічною 
тяжкістю ІХС та рівнем ІЛ-6 [22]. У групі хворих з 
помірно підвищеним вихідним спонтанним рівнем 
ІЛ-6 у с/н МН крові аторвастатин змінював його 
рівень з 1400 (940–880) до 1232 (450–3850) пг/мл 
(р=0,20) (–18 %), а при високому вихідному рівні – 
з 4280 (3160–5000) до 4543 (1250–5856) пг/мл 
(р=0,18) (+6  %). Ступінь зміни ІЛ-6 у крові під 
впливом статинів у хворих з помірно та значно 
високим його вихідним рівнем становив відповід-
но 0 (–2800–810) та 94 (–914–2710) ум. од. (р=0,08). 
Коефіцієнт кореляції Спірмена між вихідним рів-
нем ІЛ-6 та ступенем його зміни при лікуванні 
аторвастатином становив 0,36 (р=0,019). 

Хемокін ІЛ-8 виробляється в основному 
макрофагами, ендотеліальними та гла денько-
м’язовими клітинами. Вищі рівні ІЛ-8 пов’язані з 
більшим ризиком розвитку ІХС [23], вищим ризи-
ком довгострокової смерті [24]. Його центральна 
роль у залученні й активації імунних клітин 
робить його перспективною терапевтичною 
мішенню для лікування ІХС. При помірно підви-
щеному вихідному спонтанному рівні ІЛ-8 у с/н 
МН крові лікування статином змінювало його 
рівень з 1840 (920–2410) до 1935 (1010–2420) пг/мл 
(р=0,74) (+5 %), а при високому вихідному рівні – 
з 3410 (3290–3640) до 2998 (2200–3397) пг/мл 
(р=0,008) (–12 %). Ступінь зміни ІЛ-8 у крові під 
впливом статину у хворих з помірно та значно 
високим його вихідним рівнем становив відповід-
но 38 –(460–340) та 490 (240–1160) ум. од. (р=0,008). 
Коефіцієнт Спірмена між вихідним рівнем ІЛ-8 та 
ступенем його зміни при лікуванні аторвастати-
ном становив 0,32 (р=0,04). 

Одним із значущих цитокінів з протизапаль-
ними властивостями, крім TGF-β та ІЛ-35, є ІЛ-10, 

що продукується Tregs, клітинами Th1, а також 
моноцитами/макрофагами. ІЛ-10 бере важливу 
участь у функціонуванні імунних Т- та В-клітин 
[25]. Класифікація цитокінів на про- або протиза-
пальні не зовсім прийнятна щодо активності ІЛ-10. 
Так, у хворих на нестабільну стенокардію сироват-
ковий рівень ІЛ-10 виявився нижчим, ніж у хворих 
на стабільну стенокардію. Також низький рівень 
циркулюючого ІЛ-10 був пов’язаний із більш вира-
женим атеросклеротичним ураженням [26]. Тобто 
у ІЛ-10 є властивості чинити антиатеросклеротич-
ну дію [27]. З іншого боку, виявлено прямий зв’язок 
концентрації ІЛ-10 у сироватці крові з прогресу-
ванням ступеня стенозу сонної артерії та несприят-
ливою зміною морфології атеросклеротичної 
бляшки [28]. Пацієнти з високим вмістом у крові 
ІЛ-10 мали значущо вищий ризик смерті [29]. 
Подвійна роль ІЛ-10 як прозапального та протиза-
пального цитокіну обумовлена   його контекстно-
залежними ефектами та різноманітними клітинни-
ми реакціями, на які він впливає. За нашими дани-
ми, у хворих на ІХС з нормальним та високим 
вихідним спонтанним рівнем ІЛ-10 у с/н МН крові 
аторвастатин змінював їх рівні відповідно з 60 
(22–503) до 66 (10–428) пг/мл (р=0,87) (+10 %) та з 
1350 (1084–1676) до 160 (130–1084) пг/мл (р=0,0005) 
(–88 %). Ступінь зміни ІЛ-10 під впливом статину у 
хворих з нормальним та високим його вихідним 
рівнем дорівнював відповідно 4 –(99–250) та 876 
(512–1336) ум. од. (р=0,0002). Коефіцієнт кореляції 
між вихідним рівнем ІЛ-10 та ступенем його зміни 
в процесі лікування статином становив 0,77 
(р=0,00001). 

Поняття атеросклерозу як хронічного запаль-
ного захворювання активізувало дослідження ролі 
імунних медіаторів в ініціюванні та підтримці 
запалення в атеросклеротичній бляшці. Статини 
діють як імуномодулятори, що гальмують атероге-
нез та прогресування серцево-судинних захворю-
вань [30]. Хоча важливо оцінити потенційні проти-
запальні ефекти статинів, ключовим механізмом, 
за допомогою якого статини знижують ризик 
АССЗ, є зниження рівня атерогенних ліпідів [31], і 
незалежно від рівня запалення статини продовжу-
ють бути першою лінією ліпідознижувальної тера-
пії для всіх пацієнтів з АССЗ або з ризиком їх роз-
витку [32]. У пацієнтів, які отримували статинову 
терапію з оптимальним ліпідознижувальним ефек-
том, залишковий запальний ризик є таким само 
сильним предиктором майбутніх серцево-судин-
них подій, як і залишковий ризик, оцінений за ХС 
ЛПНЩ [33].

Новими даними роботи порівняно з попере-
дніми є визначення різної протизапальної ефек-
тивності аторвастатину залежно від ступеня вира-
ження запалення. Складна взаємодія між імуноо-
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посередкованим запаленням, дисліпідемією та сер-
цево-судинним ризиком має вирішальне значення, 
що наголошує на гострій необхідності раннього 
виявлення і лікування гіперхолестеринемії та запа-
лення [34]. Впровадження нових методів лікуван-
ня, що знижують рівень ліпідів та запалення, спри-
ятиме більш персоналізованим та ефективним 
стратегіям лікування. 

ВИСНОВКИ

1. Прийом аторвастатину в дозі 20 мг на добу 
впродовж двох місяців зменшував системне запа-

лення у хворих на стабільну ІХС. Вплив аторваста-
тину на фактори імунного запалення (С-РБ, ФНП-α, 
ІЛ-6, ІЛ-8) прямо залежав від вихідного рівня фак-
тора. Чим більше порушений рівень показника від-
носно контролю, тим більший нормалізаційний 
ефект аторвастатину (R=0,32-0,77; р=0,04-0,00001). 

2. Лікування аторвастатином асоціювалося зі 
зниженням підвищеного рівня протизапального 
ІЛ-10, але не впливало на його нормальний рівень 
у крові. 

3. Протизапальний ефект аторвастатину не був 
пов’язаний зі ступенем зниження рівнів загального 
холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності та тригліцеридів крові. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція дослідження, методологія – М.Л., О.Л.; збір клінічного матеріалу, аналіз 

даних, написання статті – О.Л.; редагування статті, керівництво роботою – М.Л. 

1. Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, Alonso A, Beaton AZ, 
Bittencourt MS, et al. Heart disease and stroke statistics�2022 
update: a report from the American Heart Association. 
Circulation. 2022;145:e153�639. https://doi.org/10.1161/
cir.0000000000001052 

2. Lu H, Daugherty A. Atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2015;35:3 485�491. https://doi.org/10.1161/atvba�
ha.115.305380 

3. Kaasenbrood L, Boekholdt SM, van der Graaf Y, Ray 
KK, Peters RJ, Kastelein JJ, et al. Distribution of estimated 
10�year risk of recurrent vascular events and residual risk in 
a secondary prevention population. Circulation. 
2016;134:1419�29. https://doi.org/10.1161/circula�
tionaha.116.021314 

4. Pradhan AD, Aday AW, Rose LM, Ridker PM. Residual 
inflammatory risk on treatment with PCSK9 inhibition and 
statin therapy. Circulation. 2018;138:141�9. https://doi.
org/0.1161/CIRCULATIONAHA.118.034645 

5. Fiolet ATL, Optal TSJ, Mosterd A, Eikelboom JW, Jolly SS, 
Keech AC, et al. Efficacy and safety of low�dose colchicine in 
patients with coronary disease: a systematic review and 
meta�analysis of randomized trials. Eur Heart J. 
2021;42:2765�75. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehab115 

6. Ridker PM, Bhatt DL, Pradhan AD, Glynn RJ, MacFadyen 
JG, Nissen SE. Inflammation and cholesterol as predictors of 
cardiovascular events among patients receiving statin thera�
py: a collaborative analysis of three randomised trials. Lancet. 
2023;401:1293�301. https://doi.org/10.1016/S0140�
6736(23)00215�5 

7. Diamantis E, Kyriakos G, Quiles�Sanchez LV, Farmaki P, 
Troupis T. The Anti�Inflammatory Effects of Statins on 
Coronary Artery Disease: An Updated Review of the 
Literature. Curr Cardiol Rev. 2017;13:209�216. https://doi.
org/10.2174/1573403x13666170426104611 

8. Kwon O, Kang S�J, Kang SH, Lee PH, Yun S�C, et al. 
Relationship Between Serum Inflammatory Marker Levels 
and the Dynamic Changes in Coronary Plaque Characteristics 

After Statin Therapy. Circ Cardiovasc 
Imaging. 2017;10:e005934. https://doi.org/10.1161/circi�
maging.116.005934 

9. Hellberga S, Sippolaa S, Liljenbдckab H, et al. Effects of 
atorvastatin and diet interventions on atherosclerotic plaque 
inflammation and [18F]FDG uptake in Ldlr−/−Apob100/100 
mice. Atherosclerosis. 2017;263:369�376. https://doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.04.004 

10. Puri R, Nissen SE, Shao M, et al. Impact of Baseline Lipoprotein 
and C�Reactive Protein Levels on Coronary Atheroma 
Regression Following High�Intensity Statin Therapy. Am J 
Cardiol. 2014;114(10):1465�1472. https://doi.
org/10.1016/j.amjcard.2014.08.009 

11. Lyngdoh T, Vollenweider P, Waeber G, Marques�Vidal P.  
Association of statins with inflammatory cytokines: A popula�
tion�based Colaus study. Atherosclerosis. 2011;219(1):253�
258. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis. 
2011.07.117 

12. Wanner Ch, Krane V, März W, Olschewski M, Asmus H�G, et 
al. Randomized Controlled Trial on the Efficacy and Safety of 
Atorvastatin in Patients with Type 2 Diabetes on Hemodialysis 
(4D Study): Demographic and Baseline Characteristics. 
Kidney Blood Press Res. 2004;27(4):259�266. https://doi.
org/10.1159/000080241 

13. INSPIRATION�S Investigators. Atorvastatin versus placebo in 
patients with covid�19 in intensive care: randomized con�
trolled trial. BMJ 2022;376:e068407. https://doi.
org/10.1136/bmj�2021�068407 

14. Sever PS,  Poulter NR, Dahlцf B, Wedel H, Collins R, et al. 
Reduction in cardiovascular events with atorvastatin in 2,532 
patients with type 2 diabetes: Anglo�Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial�lipid�lowering arm (ASCOT�LLA). Diabetes 
Care. 2005;28(5):1151�7. https://doi.org/10.2337/dia�
care.28.5.1151 

15. Colhoun HM, D Betteridge J,  Durrington PN,  Hitman GA,  
Neil AW, et al. Primary prevention of cardiovascular disease 
with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative 
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre ran�

Література



20 Український кардіологічний журнал. 2025. Том 32. № 4 M.I. Лутай, О.М. Ломаковський

domised p lacebo�cont ro l led  t r ia l . 
Lancet. 2004;364(9435):685�96. https://doi.org/10.1016/
S0140�6736(04)16895�5 

16. Rafaqat S, Azam A, Hafeez R, Faseeh H, Tariq M, et al. Role 
of interleukins in the pathogenesis of coronary heart disease: 
A literature review. World J Cardiol. 2025;17(3):103947. 
https://doi.org/10.4330/wjc.v17.i3.103947 

17. Khambhati J, Engels M, Allard�Ratick M, et al. 
Immunotherapy for the prevention of atherosclerotic car�
diovascular disease: Promise and possibilities. 
Atherosclerosis. 2018;276:1�9. https://doi.org/10.1016/j.
atherosclerosis.2018.07.007 

18. Ruo�fei J, Long L, Hong L, Xiao�Jing C, et al. Meta�analysis of 
C�Reactive Protein and Risk of Angina Pectoris. Am J Cardiol. 
2020;125(7):1039�104. https://doi.org/10.1016/j.amj�
card.2020.01.005 

19. Jefferis BJ, Whincup PH, Welsh P, et al. Prospective study of 
circulating soluble CD40 ligand concentrations and the inci�
dence of cardiovascular disease in a nested prospective 
case�control study of older men and women. J Thromb 
Haemost. 2011;9:1452�1459. https://doi.org/10.1016/j.
atherosclerosis.2009.08.018 

20. Edsfeldt A, Grufman H, Asciutto G, et al. Circulating cyto�
kines reflect the expression of pro�inflammatory cytokines in 
atherosclerotic plaques. Atherosclerosis. 2015;241(2):443�
449. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2015.05.019 

21. Gager GM, Biesinger B, Hofer F, Winter MP, Hengstenberg 
C, Jilma B, Eyileten C, Postula M, Lang IM, Siller�Matula 
JM. Interleukin�6 level is a powerful predictor of long�term 
cardiovascular mortality in patients with acute coronary syn�
drome. Vascul Pharmacol. 2020;135:106806. https://doi.
org/10.1016/j.vph.2020.106806 

22. Bouzidi N, Gamra H. Relationship between serum interleu�
kin�6 levels and severity of coronary artery disease undergo�
ing percutaneous coronary intervention. BMC Cardiovasc 
Disord. 2023;23:586. https://doi.org/10.1186/s12872�
023�03570�8 

23. Boekholdt SM, Peters RJ, Hack CE, Day NE, Luben 
R, Bingham SA, Wareham NJ, Reitsma PH, Khaw KT. IL�8 
plasma concentrations and the risk of future coronary artery 
disease in apparently healthy men and women: the EPIC�
Norfolk prospective population study. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 2004;24:1503�1508. https://doi.org/10.1161/01.
atv.0000134294.54422.2e 

24. Cavusoglu E, Marmur JD, Yanamadala S, Chopra V, Hegde 
S, Nazli A, Singh KP, Zhang M, Eng C. Elevated baseline 
plasma IL�8 levels are an independent predictor of long�term 
all�cause mortality in patients with acute coronary syndrome. 
Atherosclerosis. 2015;242:589�594. https://doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.2015.08.022 

25. Sabat R, Grütz G, Warszawska K, Kirsch S, Witte E, Wolk 

K, Geginat J. Biology of interleukin�10. Cytokine Growth 
Factor Rev. 2010;21:331�344. https://doi.org/10.1016/j.
cytogfr.2010.09.002 

26. Battes LC, Cheng JM, Oemrawsingh RM, Boersma E, Garcia�
Garcia HM, et al. Circulating cytokines in relation to the 
extent and composition of coronary atherosclerosis: Results 
from the ATHEROREMO�IVUS study. Atherosclerosis. 
2014;236(1):18�24. https://doi.org/10.1016/j.atherosclero�
sis.2014.06.010 

27. Pérez Fernández R, Kaski JC. [Interleukin�10 and coronary 
disease]. Rev Esp Cardiol. 2002;55:738�750. https://doi.
org/10.1016/s0300�8932(02)76693�1 

28. Puz P, Lasek�Bal A. Repeated measurements of serum con�
centrations of TNF�alpha, interleukin�6 and interleukin�10 in 
the evaluation of internal carotid artery stenosis progression. 
Atherosclerosis. 2017;263:97�103. https://doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.06.008 

29. Siegbahn A, Mfgalarstig A, Eriksson P, et al. Raised interleu�
kin�10 is an indicator of poor outcome and enhanced sys�
temic inflammation in patients with acute coronary syndrome. 
Heart. 2008;94:724�9. https://doi.org/10.1136/
hrt.2007.119271  

30. Tousoulis D, Oikonomou E, Economou EK, Crea F, Kaski JC, 
et al. Inflammatory cytokines in atherosclerosis: current thera�
peutic approaches. Eur Heart J. 2016;37(22):1723�1732. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv75922 

31. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, et al. 
Cholesterol Treatment Trialists C. Efficacy and safety of more 
intensive lowering of LDL cholesterol: a meta�analysis of data 
from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet. 
2010;376:1670�1681. https://doi.org/10.1016/s0140�
6736(10)61350�5 

32. Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, 
Blumenthal RS, Braun LT, de Ferranti S, Faiella�Tommasino J, 
Forman DE, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/
ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA guideline on 
the management of blood cholesterol: a report of the 
American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on clinical practice guide�
lines. Circulation. 2019;139:e1082�e1143. https://doi.
org/10.1161/CIR.0000000000000625 

33. Ridker PM, Lei L, Haddad T, Nicholls SJ. Inflammation and 
Cholesterol as Predictors of Cardiovascular Events Among 
13 970 Contemporary High�Risk Patients With Statin 
Intolerance. Circulation. 2024;149(1). https://doi.
org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066213 

34. Wilkinson MJ, Shapiro MD.Immune�Mediated Inflammatory 
Diseases, Dyslipidemia, and Cardiovascular Risk: A Complex 
Interplay. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 
2 0 2 4 ; 4 4 ( 1 2 ) .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 6 1 /
ATVBAHA.124.31998336194 



21Оригінальні дослідження • Атеросклероз, ішемічна хвороба серцяM.I. Лутай, О.М. Ломаковський

Anti-inflammatory effect of atorvastatin in patients with stable coronary artery disease

M.I. Lutai, O.M. Lomakovsky

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of the NAMS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine 

The aim – to assess the effect of atorvastatin on mediators of systemic inflammation in comparison with its hypolipidem�
ic effect.

Materials and methods. 54 patients with coronary artery disease (stable angina pectoris, functional class II�IV) were 
examined before and after two months of treatment with atorvastatin 20 mg per day. The control group consisted of 30 
practically healthy individuals with intact coronary arteries according to coronary angiography, without dyslipidemia and 
signs of systemic inflammation. Immunological and biochemical parameters were studied in peripheral blood taken on an 
empty stomach.

Results. Atorvastatin 20 mg per day for 2 months of treatment reduces systemic inflammation and dyslipidemia in 
patients with stable coronary artery disease. With a moderate decrease in cholesterol levels (less than 1.85 mmol/l) com�
pared to a significant decrease (more than 1.85 mmol/l), the reduction in the levels of systemic inflammatory mediators in 
the supernatant of blood mononuclear cells was compared, respectively: TNFα – �60 (p<0.05) and �18 %, IL�6 – �48 and 
+38 %, IL�8 – �36 (p<0.05) and +4 %, IL�10 – �88 (p<0.05) and �65 %, CRP in serum – �26 and +5 %. With moderately 
and significantly increased initial levels of pro�inflammatory factors, their reduction under the influence of atorvastatin was, 
respectively, as follows: TNFα – �9 and �74 (p<0.05) %, IL�6 – �18 and +6 %, IL�8 – +5 and �12 (p<0.05) %, IL�10 – +10 
and �88 (p<0.05) %, CRP – +46 (p<0.05) and �41 (p<0.05) %.

Conclusions. Atorvastatin 20 mg daily for two months reduced systemic inflammation in patients with stable coronary 
artery disease. The effect of atorvastatin on immune inflammation factors (CRP, TNFα, IL�6, IL�8) was directly dependent 
on the baseline level of the factor. The more the level of the indicator is disturbed relative to the control, the greater the 
normalizing effect of atorvastatin (R=0.32�0.77; p=0.04�0.00001). Treatment with atorvastatin was associated with a 
decrease in the elevated level of anti�inflammatory IL�10, but did not affect its normal level in the blood. The anti�inflam�
matory effect of atorvastatin was not associated with the degree of reduction in total cholesterol, LDL cholesterol and 
blood triglycerides.

Key words: coronary heart disease, systemic inflammation, dyslipidemia, statins.
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Роль вихідних порушень коагуляції в розвитку 
кровотеч у пацієнтів з ішемічною хворобою 

серця після проведення черезшкірного 
коронарного втручання високого ризику 

із застосуванням механічної підтримки 
кровообігу

Б.М. Тодуров 1, 2, М.Б. Тодуров 1, 2, Ю.С. Зубаха 2, С.М. Судакевич 1, 2, 
О.В. Зеленчук 1, 2, С.Р. Маруняк 1, 2

1 Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, Київ 
2 ДНП «Інститут серця МОЗ України», Київ

Мета роботи – оцінити вплив вихідних порушень коагуляції на частоту та тяжкість госпітальних кровотеч у паці�
єнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) після черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) високого ризику із вико�
ристанням вено�артеріальної екстракорпоральної мембранної оксигенації (В�А ЕКМО). 

Матеріали і методи. У проспективне обсерваційне дослідження, проведене у 2024–2025 рр. у ДНП «Інститут 
серця МОЗ України», залучено 26 послідовних пацієнтів з ІХС, яким проводили ЧКВ високого ризику із застосуван�
ням В�А ЕКМО. Оцінювали вихідні показники коагуляції (протромбіновий час (ПТЧ), протромбіновий індекс (ПТІ), 
міжнародне нормалізоване відношення (МНВ), активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), D�димер, 
тромбоцити, гемоглобін) та класифікували кровотечі за шкалою BARC. Для статистичного аналізу використовували 
однофакторний дисперсійний аналіз (р<0,05). 

Результати. Клінічно значущі кровотечі (BARC  2) виникли в 65,4 % пацієнтів, з яких у 38,5 % – тяжкі кровотечі 
(BARC 3). Потреба у трансфузії продуктів крові зафіксована в 65,5 % випадків. Тяжкість кровотеч статистично зна�
чущо асоціювалася з нижчим рівнем тромбоцитів (р=0,038), вищими значеннями МНВ (р=0,044) та АЧТЧ (р=0,023). 
Інші коагуляційні показники (ПТЧ, ПТІ, D�димер) не мали статистично значущого зв’язку. 

Висновки. Пацієнти з ІХС, яким проводиться ЧКВ високого ризику із застосуванням В�А ЕКМО, мають високий 
ризик тяжких кровотеч. Вихідні коагуляційні показники, зокрема рівні тромбоцитів, МНВ та АЧТЧ, можуть бути пре�
дикторами тяжкості геморагічних ускладнень і потребують ретельного моніторингу для оптимізації терапевтичної 
тактики.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, черезшкірне коронарне втручання високого ризику, вено�артеріальна 
екстракорпоральна мембранна оксигенація, кровотечі, коагуляція, тромбоцити, BARC.
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Черезшкірні коронарні втручання (ЧКВ) 
вважаються відносно безпечними процеду-

рами, які асоціюються з низькою частотою госпі-
тальних ускладнень [1, 2]. Водночас за даними низки 
досліджень, такі втручання пов’язані зі зростанням 
ризику кровотеч як у ранньому, так і пізньому після-
операційному періоді. Так, згідно з реєстром 
SWEADHEART, у 1995–2018 рр. частота госпіталь-
них та позагоспітальних кровотеч у пацієнтів з 
гострим коронарним синдромом (ГКС) зросла вдві-
чі (з 2,9 до 6,3 %), незважаючи на суттєве покращан-
ня загальної виживаності (з 24,4 до 14,6 %) [3]. 

Основними причинами цього є потреба в 
застосуванні подвійної антитромбоцитарної тера-
пії, яка передбачає поєднання ацетилсаліцилової 
кислоти та інгібіторів P2Y12 [4]. Ба більше, додатко-
вий ризик розвитку кровотеч виникає при прове-
денні ЧКВ високого ризику, які пов’язані із засто-
суванням антикоагулянтів, необхідних для меха-
нічної підтримки кровообігу [5, 6]. 

Виявлення та ведення пацієнтів із високим 
ризиком кровотечі, яким проводиться ЧКВ висо-
кого ризику, має надзвичайно важливе значення. 
Однак відсутність стандартизованого підходу до 
визначення цієї категорії пацієнтів обмежує мож-
ливості проєктування клінічних досліджень, інтер-
претації отриманих даних і прийняття клінічних 
рішень [7].

Мета роботи – проаналізувати вплив вихідних 
порушень коагуляції на частоту та тяжкість госпі-
тальних кровотеч у пацієнтів з ішемічною хворо-
бою серця після виконання черезшкірного коро-
нарного втручання високого ризику із застосуван-
ням вено-артеріальної екстракорпоральної мемб-
ранної оксигенації.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Дослідження виконане відповідно до Гель-
сінської декларації та схвалене Етичним комітетом 
ДНП «Інститут серця МОЗ України». З усіма паці-
єнтами була підписана інформована згода.

Це обсерваційне проспективне дослідження 
проведене у 2024–2025 рр. у ДНП «Інститут серця 
МОЗ України». У дослідження залучено всіх послі-
довних пацієнтів, яким проводили  механічну під-
тримку кровообігу з використанням екстракорпо-
ральної мембранної оксигенації (ЕКМО) при ЧКВ 
високого ризику з приводу ішемічної хвороби 
серця. Рішення про необхідність використання 
механічної підтримки кровообігу під час ЧКВ при-
ймалося на підставі модифікованої шкали ризику, 
запропонованої А. Geppert та співавторами, яка 
містить клінічні, анатомічні та супутні фактори 
пацієнта [8]. Згідно з цією шкалою механічну під-

тримку кровообігу при ЧКВ рекомендовано засто-
совувати при сумі балів ≥ 6 (табл. 1).

ЧКВ виконували відповідно до стандартних 
методик. Рутинна терапія, що проводилася під час 
ангіопластики, містила нітрати, клопідогрель 
(навантажувальна доза – 600 мг клопідогрелю 
разом з ацитилсаліциловою кислотою) та гепарин – 
болюс 100 Од/кг (для досягнення активованого 
часу зсідання ((activated clotting time – ACT) понад 
250 с) та подальша інфузія в дозі 10–20 Од/кг/год 
(для підтримки ACT на рівні 160–200 с). Контроль 
ACT здійснювали кожні 30 хв на апараті ACT Plus 
від Medtronic. Технічні аспекти процедури поляга-
ли у виборі стента та балона. Тривалість інфляції та 
тиск визначали індивідуально кожним операто-
ром. Гемодинамічно значущою вважали оклюзію 
просвіту артерії понад 50  %.

У всіх випадках механічну підтримку кровоо-
бігу здійснювали шляхом вено-артеріальної 
екстракорпоральної мембранної оксигенації 
( В-А ЕКМО) із канюляцією стегнової вени для 
забору крові та стегнової артерії для її повернення. 
Використовували апарат Rotaflow (Maquet) у ком-
бінації з одноразовим контуром PLS (Maquet). 
Під’єднання В-А ЕКМО здійснювали в пацієнтів у 
стані повної свідомості із самостійним диханням. 
Від’єднання від ЕКМО розглядали у випадках, коли 
пацієнт залишався гемодинамічно стабільним із 
середнім артеріальним тиском більше ніж 90 мм 
рт. ст. при швидкості потоку ЕКМО менше ніж 
1 л/хв/м2 разом з адекватними показниками газо-
вого складу крові та кислотно-основного стану.

Первинними кінцевими точками дослідження 
були вихідні показники системи зсідання крові, а 
саме: протромбіновий час, протромбіновий індекс, 
міжнародне нормалізоване відношення (МНВ), 
активований частковий тромбопластиновий час 
(АЧТЧ), рівень D-димеру, а також параметри 
загального аналізу крові: кількість еритроцитів, 
рівень гемоглобіну та тромбоцитів. 

Вторинними кінцевими точками були частота 
та тяжкість кровотеч у періопераційному періоді, 
класифікованих відповідно до шкали BARC 
(Bleeding Academic Research Consortium), а також 
потреба в трансфузії компонентів крові (табл. 2).

Дані вимірювань описували як середнє ± стан-
дартне відхилення. Для категоріальних змінних 
використовували частоти. Однофакторний дис-
персійний аналіз проводили з метою оцінки впли-
ву вихідних показників коагуляції на тяжкість 
кровотеч у пацієнтів після ЧКВ високого ризику з 
використанням механічної підтримки кровообігу. 
Значення р<0,05 вважали статистично значущим. 
Усі статистичні аналізи проводили за допомогою 
програмного забезпечення SPSS 22.0 (IBM 
Corporation, Нью-Йорк, США).
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РЕЗУЛЬТАТИ

Відповідно до критеріїв залучення в дослі-
дження увійшло 26 пацієнтів, яким проводили 
ЧКВ високого ризику з механічною підтримкою 
кровообігу шляхом ЕКМО, медіана віку яких ста-
новила 69 (63; 74,75) років. Безпосередньо підста-
вами до під’єднання ЕКМО у цій когорті пацієнтів 
були фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) 
< 35  % (у 6 випадках), систолічний артеріальний 
тиск < 90 мм рт. ст. або потреба у вазопресорах/
інотропах (у 4 випадках), ураження основного 
стовбура лівої коронарної артерії (у 14 випадках) 
та багатосудинне ураження разом зі зниженою ФВ 
(у 2 випадках). Початкові характеристики пацієн-
тів наведено в табл. 3.

Середні значення вихідних показників коагу-
лограми та значень показників загального аналізу 
крові у дослідних пацієнтів перебували в межах 
референтних значень (табл. 4).

За допомогою коронароангіографії виявили 
мультисудинне ураження у 15 (57,7 %) випадках, у 
24 (92,3  %) випадках – незахищений основний 
стовбур лівої коронарної артерії (табл. 5).

У 16 (65,5 %) пацієнтів ЕКМО було від’єднано 
одразу після завершення ЧКВ, у 6 (23,1 %) випад-
ках – механічну підтримку кровообігу проводили 

Таблиця 1
Шкала оцінки потреби в механічній підтримці при 

черезшкірному коронарному втручанні

Категорія Критерій Бали

Клінічна 
картина

ФВ ЛШ < 35 % (або 30–40 %) або 
індекс серцевого викиду < 2

2

САТ < 90 мм рт. ст. або потреба у 
вазопресорах/інотропах

2

Потужність серцевого викиду < 0,6 2

Гострий коронарний синдром 1

Гостра декомпенсація / набряк легень 
(максимум 2 бали):

Тиск наповнення > 25 мм рт. ст. 1

Неможливість лежати / задишка в 
спокої

1

Потреба в FiO2 > 0,4 або 
SpO2 < 85 %

1

НІВЛ або інвазивна ШВЛ 1

Електрична нестабільність (ШТ, 
фібриляція)

1

Супутні 
стани 
(максимум 
2 бали)

Значна мітральна регургітація 1

Значний аортальний стеноз 1

Виражена ХОЗЛ (чутливість до змін 
АТ)

1

Цереброваскулярна патологія 1

Правошлуночкова недостатність 1

Анатомія Багатосудинне ураження 
(по 1 балу за кожну судину)

1–2

Остання функціональна судина 2

Цільова судина постачає > 40 % 
міокарда

1

Ураження стовбура лівої 
коронарної артерії

2

Складна анатомія (максимум 2 бали):

ХТО з ретроградним доступом 1

атеректомія 1

тяжке кальцинування 1

раніше невдала ЧКВ цільової 
судини

1

ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка; САТ – систолічний арте�
ріальний тиск; НІВЛ – неінвазивна вентиляція легень; ШВЛ – штучна 
вентиляція легень; ШТ – шлуночкова тахікардія; ХОЗЛ – хронічне 
обструктивне захворювання легень; АТ – артеріальний тиск; ХТО – 
хронічна тотальна обструкція; ЧКВ – черезшкірне коронарне втру�
чання.

Таблиця 2
Класифікація кровотеч за шкалою BARC [9]

Тип Опис

0 Відсутність кровотечі

1 Клінічно несуттєва кровотеча, що не потребує 
втручань

2 Явна кровотеча без відповідності критеріям типів 
3–5, але потребує нехірургічного лікарського 
втручання, призводить до госпіталізації або 
потребує ургентної оцінки

3a Зниження рівня гемоглобіну  3–5 г/л, або потреба 
в переливанні, або видима значна кровотеча

3b Гемоглобін ↓ > 5 г/л, хірургічна зупинка, 
перикардіальна, ретроперитонеальна кровотеча, 
або тампонада

3c Внутрішньочерепна кровотеча або кровотеча, що 
викликає втрату зору

4 Кровотеча, пов’язана з аортокоронарним 
шунтуванням: масивна інтраопераційна кровотеча, 
ревізія

5a Ймовірно летальна кровотеча

5b Підтверджена летальна кровотеча
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протягом доби, та ще у 4 (11,4 %) випадках – понад 
добу з максимальною тривалістю 5 діб. 

Аналіз типу кровотечі за шкалою BARC у паці-
єнтів показав, що клінічно значуща кровотеча в 
пацієнтів в госпітальному періоді спостерігалася у 
17 (65,4 %) випадках, з яких у 10 (38,5 %) випадках 
було BARC 3 та у 7 (26,9  %) випадках – BARC 2 
(табл. 6).

Упродовж госпіталізації 16 (65,5 %) пацієнтів 
потребували трансфузійної терапії. Всі вони отри-

мали еритроцитарну масу в об’ємі 1351 (495; 2257) 
мл. Серед них 14 пацієнтам також було введено сві-
жозаморожену плазму в дозі 765,5 (242,5; 1310) мл.

За результатами однофакторного дисперсійно-
го аналізу встановлено, що важкість кровотечі за 
шкалою BARC статистично значущо асоціювалася 
з вихідними нижчими рівнями тромбоцитів 
(р=0,038), вищим рівнем МНВ (р=0,044) та АЧТЧ 
(р=0,023) (табл. 7).

ОБГОВОРЕННЯ

Результати нашого дослідження показали 
високу частоту клінічно значущих кровотеч 
(65,4  %) у пацієнтів з ІХС, яким проводили ЧКВ 
високого ризику із застосуванням ВА-ЕКМО, до 
того ж у 38,5 % випадків були виявлені кровотечі 
ступеня BARC 3, що потребували хірургічного 
втручання та застосування препаратів крові. 

Отримані результати узгоджуються з висно-
вками попередніх досліджень, в яких підкреслю-
ється підвищений ризик геморагічних ускладнень 
у пацієнтів, яким проводиться механічна підтрим-
ка кровообігу. Зокрема, згідно з результатами 
дослідження CHEER, проведеного серед пацієнтів, 
яким проводили ЧКВ з В-А ЕКМО, частота тяжких 
кровотеч сягала 43  % [10]. Аналогічно, в дослі-

Таблиця 3
Вихідні показники пацієнтів, яким проводили через-

шкірне коронарне втручання високого ризику 

Показник N=26

Вік, роки 69 (63; 74,75)

Чоловіча стать, n (%) 15 (57,7 %)

Маса тіла, кг 86,6±23,1

ФВ ЛШ < 35 %, n (%) 17 (65,4 %)

Значна мітральна регургітація, n (%) 5 (19,2 %)

Значний аортальний стеноз, n (%) 4 (15,4 %)

Тяжке ХОЗЛ (не толерує зниження АТ), 
n (%)

2 (7,69 %)

Цереброваскулярна хвороба (ризик при 
зниженні АТ), n (%)

3 (11,5 %)

Правошлуночкова недостатність, n (%) 2 (7,69 %)

Шкала оцінки потреби у механічній 
підтримці при ЧКВ, бали

8 (7; 10)

ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка; ХОЗЛ – хронічне обструк�
тивне захворювання легень; АТ – артеріальний тиск; ЧКВ – черезшкір�
не коронарне втручання.

Таблиця 4
Вихідні показники коагулограми та загального 

аналізу крові

Показник N=26

Гемоглобін, г/л 135±19

Тромбоцити, ·109/л 249±37

ПТЧ, с 12,50±4,61

ПТІ, % 89,5±21,1

МНВ 1,16±0,44

АЧТЧ, с 38,7±13,0

Д�фібриноген, г/л 3,91±1,00

ПТЧ – протромбіновий час; ПТІ – протромбіновий індекс; МНВ – між�
народне нормалізоване відношення; АЧТЧ – активований частковий 
тромбопластиновий час. 

Таблиця 5
Результати коронароангіографії

Показник, n (%) N=26

Мультисудинне втручання 15 (57,7 %)

Остання функціональна судина 13 (50,0 %)

Судина забезпечує  40 % міокарда 19 (73,1 %)

Незахищений основний стовбур ЛКА 24 (92,3 %)

Анатомічна складність 17 (65,4 %)

ЛКА – ліва коронарна артерія.

Таблиця 6
Аналіз типу кровотечі за шкалою BARC у пацієн-

тів, яким проводили черезшкірне коронарне втру-

чання високого ризику

Тип кровотечі, n (%) N=26

BARC 0 5 (19,2 %)

BARC 1 4 (15,4 %)

BARC 2 7 (26,9 %)

BARC 3 10 (38,5 %)

BARC – Bleeding Academic Research Consortium.
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дженні F. Pappalardo та співавторів, яке охоплюва-
ло пацієнтів з тяжкою серцевою недостатністю та 
використанням В-А ЕКМО, тяжкі кровотечі зафік-
совано у 39  % випадків, що супроводжувалися 
високою частотою потреби в переливанні еритро-
цитарної маси [11]. 

Своєю чергою, за даними дослідження 
TRACER, серйозні кровотечі незалежно асоцію-
ються з несприятливим прогнозом, зокрема з під-
вищенням рівня летальності [12]. Так, за даними 
реєстру Cath-PCI, що охоплював понад 3 мільйони 
пацієнтів, яким виконували ЧКВ у США в період з 
2004 до 2011 року, серйозна кровотеча асоціювала-
ся з підвищеною внутрішньолікарняною леталь-
ністю (5,2 % проти 1,8 %) [13]. Важливо зазначити, 
що кровотечі, не пов’язані з доступом, мали тісні-
ший зв’язок з летальністю порівняно з тими крово-
течами, які виникали не в місці доступу [14]. Мало 
того, навіть незначні кровотечі мають важливе 
прогностичне значення, оскільки можуть призво-
дити до раптового припинення антитромбоцитар-
ної терапії, що своєю чергою підвищує ризик іше-
мічних ускладнень [15]. 

Однією з ключових знахідок нашого дослі-
дження є виявлення потенційного зв’язку між 
тяжкістю кровотечі та вихідними коагуляційними 
показниками. Зокрема, більш виражені кровотечі 
статистично значущо асоціювалися з нижчими 
рівнями тромбоцитів, підвищеними значеннями 
МНВ та АЧТЧ. Важливо, що подібні порушення 
коагуляційного профілю можуть бути зумовлені 
як порушенням функції печінки, яка є централь-
ним органом синтезу факторів зсідання, так і при-
йомом антикоагулянтної терапії, зокрема варфа-
рину. Таким чином, ці фактори необхідно ретель-
но оцінювати під час стратифікації ризику гемо-
рагічних ускладнень у пацієнтів, яким планується 
ЧКВ високого ризику. Отримані результати відпо-

відають даним ретроспективного дослідження 
Y.S. Chen та співавторів, у якому виявлено, що 
підвищений рівень АЧТЧ до початку ЕКМО був 
предиктором масивних кровотеч протягом пер-
ших 48 годин після під’єднання [16].

Водночас такі показники, як протромбіновий 
час, протромбіновий індекс та рівень фібриногену, 
не продемонстрували статистично значущого 
впливу на ризик кровотеч у нашій когорті. Подібні 
результати отримані в дослідженні G. Makdisi та 
I.W. Wang, де автори підкреслили, що стандартні 
показники коагуляції можуть не повністю відобра-
жати індивідуальну схильність до кровотеч при 
застосуванні ЕКМО, особливо в пацієнтів з іше-
мічною хворобою серця [17]. 

Наше дослідження характеризується низкою 
обмежень, які необхідно враховувати при інтерпре-
тації даних. Так, відносно невелика вибірка знижує 
статистичну потужність та обмежує можливість 
провести узагальнення даних. Крім того, малий 
обсяг вибірки не дає змогу повною мірою провести 
багатофакторний аналіз для виявлення незалежних 
предикторів розвитку таких ускладнень, як крово-
течі. З іншого боку, всі пацієнти були проліковані в 
одному високоспеціалізованому центрі, що може 
обмежувати екстраполяцію результатів на ширшу 
популяцію, зокрема на центри з меншим досвідом 
застосування механічної підтримки кровообігу. 
Крім того, в пацієнтів відрізнялася тривалість засто-
сування В-А ЕКМО, що могло впливати на ризик 
кровотеч, однак не враховувалося як окремий фак-
тор у статистичному аналізі. Варто зазначити, що ще 
одним з обмежень нашого дослідження є відсутність 
контрольної групи пацієнтів, яким проводили ЧКВ 
високого ризику без використання пристроїв для 
механічної підтримки кровообігу, що може усклад-
нювати об’єктивну оцінку впливу механічної під-
тримки кровообігу на клінічні результати.

Таблиця 7
Дисперсійний аналіз показників коагулограми та загального аналізу крові залежно від типу кровотечі

Показник BARC 0 BARC 1 BARC 2 BARC 3 р

Гемоглобін, г/л 137,0±16,6 148,0±11,7 132,00±9,56 120,00±8,85 0,348

Тромбоцити, ·109/л 277,0±53,5 246,2±39,1 242,6±29,6 224,7±31,9 0,038

ПТЧ, с 12,10±2,74 11,40±3,88 11,70±2,24 15,60±2,07 0,082

ПТІ 85,4±10,4 95,1±14,7 91,50±8,51 72,70±7,88 0,149

МНВ 1,13±0,26 1,06±0,37 1,09±0,21 1,46±0,20 0,044

АЧТЧ, с 34,7±15,5 24,9±16,2 32,7±20,9 60,8±19,3 0,023

Д�фібриноген, г/л 4,21±0,52 3,70±0,74 3,38±0,43 4,10±0,40 0,432

ПТЧ – протромбіновий час; ПТІ – протромбіновий індекс; МНВ – міжнародне нормалізоване відношення; АЧТЧ – активований частковий тром�
бопластиновий час. 
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Загалом результати нашого дослідження допо-
внюють наявні дані та підтверджують необхідність 
ретельнішого передопераційного оцінювання коа-
гуляційного статусу в пацієнтів, яким планується 
проведення ЧКВ високого ризику з механічною 
підтримкою кровообігу. 

ВИСНОВКИ

1. У пацієнтів з ішемічною хворобою серця, 
яким виконували черезшкірні коронарні втручан-
ня високого ризику із застосуванням вено-артері-
альної екстракорпоральної мембранної оксигена-

ції, частка клінічно значущих кровотеч за шкалою 
BARC (типи 2–3) становила 65,4 %.

2. Вищий рівень міжнародного нормалізовано-
го відношення, подовжений активований частко-
вий тромбопластиновий час та нижча кількість 
тромбоцитів статистично значущо асоціювалися з 
тяжкістю кровотеч (p<0,05).

3. Результати дослідження вказують на необхід-
ність ретельнішої передопераційної оцінки стану 
системи гемостазу в пацієнтів, яким планується 
черезшкірне коронарне втручання високого ризику 
із застосуванням механічної підтримки кровообігу, 
з метою стратифікації ризику та розробки індивіду-
алізованих стратегій профілактики кровотеч.

Конфлікту інтересів немає.
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The role of baseline coagulation disorders in the development of bleeding in patients with coronary 

artery disease after high-risk percutaneous coronary intervention with mechanical circulatory support

B.M. Todurov 1, 2, M.B. Todurov 1, 2, Y.S. Zubakha 2, S.M. Sudakevych 1, 2, O.V. Zelenchuk 1, 2, S.R. Maruniak 1, 2

1 Shupyk National University of Healthcare of Ukraine, Kyiv, Ukraine 
2 Heart Institute of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to assess the impact of baseline coagulation disorders on the incidence and severity of in�hospital bleeding 
in patients with coronary artery disease (CAD) undergoing high�risk percutaneous coronary intervention (PCI) supported 
by veno�arterial extracorporeal membrane oxygenation (V�A ECMO). 

Materials and methods. This prospective observational study included 26 patients who underwent high�risk PCI with 
mechanical circulatory support via V�A ECMO. Primary endpoints included baseline coagulation parameters; secondary 
endpoints were bleeding frequency and severity (assessed using the BARC scale), and the need for blood transfusion. 

Results. Clinically significant bleeding was observed in 17 patients (65.4 %), including BARC type 3 in 38.5 %. Blood 
transfusions were required in 65.5 % of cases. More severe bleeding was significantly associated with lower platelet count 
(p=0.038), higher INR (p=0.044), and prolonged aPTT (p=0.023). Other coagulation parameters did not show statistically 
significant associations. 

Conclusions. High�risk PCI supported by V�A ECMO is associated with a high incidence of major bleeding. Baseline 
coagulation parameters – especially platelet count, INR, and aPTT – may serve as potential predictors of hemorrhagic 
complications. 

Key words: coronary artery disease, high�risk PCI, V�A ECMO, bleeding, coagulation, platelets, BARC.
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Ураження основного стовбура лівої коро-
нарної артерії (ОС ЛКА) є однією з най-

складніших форм ішемічної хвороби серця (ІХС) 
через великий об’єм міокарда, який залежить від 
кровопостачання цієї артерії [1]. Пацієнти похило-

го віку становлять особливу групу, адже вони часто 
мають супутні захворювання та високий ризик 
ускладнень під час і після реваскуляризації [2].

Методи лікування, такі як аортокоронарне 
шунтування (АКШ) та черезшкірне коронарне 
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Оцінювання якості життя та віддалених 
результатів після реваскуляризації 

основного стовбура лівої коронарної артерії 
в пацієнтів похилого віку

А.О. Максаков 1, 2, С.М. Фуркало 1, 3
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Мета роботи – оцінити якість життя та віддалені результати після реваскуляризації основного стовбура лівої 
коронарної артерії (ОС ЛКА) у пацієнтів похилого віку. 

Матеріали і методи. Ретроспективне дослідження охопило 200 пацієнтів з ІХС віком від 60 до 74 років, яким про�
водили реваскуляризацію ОС ЛКА з вересня 2021 до липня 2024 року. Пацієнти були розподілені на дві групи: група 
А (n=150) – застосування черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) та група Б – аортокоронарного шунтування 
(АКШ) (n=50). Якість життя оцінювали за допомогою Сіетлської анкети стану здоров’я (SAQ). 

Результати. У пацієнтів обох груп відзначалося зниження функціонального класу стенокардії протягом 12 місяців 
(р=0,001 для обох груп). Частота інфаркту міокарда, повторних реваскуляризацій, гострих порушень мозкового 
кровообігу та однорічної летальності не відрізнялася між групами. Однак у групі А на 12,7 % рідше реєстрували 
несприятливі серцево�судинні та цереброваскулярні події порівняно з групою Б (р=0,034). За результатами SAQ, в 
обох групах покращилися всі показники. Через 1 місяць після втручання в групі А були значно вищими показники 
фізичної активності (р=0,002), задоволеності лікуванням (р=0,026) та ставлення до хвороби (р=0,043) порівняно з 
групою Б. Через 6 та 12 місяців різниці за цими показниками не спостерігали.

Висновки. Дослідження показало, що ЧКВ асоціюється з меншою частотою несприятливих серцево�судинних та 
цереброваскулярних подій порівняно з АКШ, при схожих показниках функціонального класу стенокардії та усклад�
нень. Обидва методи підвищують якість життя, але ЧКВ демонструє кращі результати через 1 місяць після перкутан�
ної реваскуляризації.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, похилий вік, аортокоронарне шунтування, черезшкірне коронарне 
втручання, MACCE, якість життя.
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втручання (ЧКВ), широко застосовуються для 
реваскуляризації ОС ЛКА, але вибір оптимальної 
тактики лікування в пацієнтів старшого віку зали-
шається предметом активного обговорення [3]. 
Оцінка якості життя та віддалених результатів є 
ключовими аспектами для розуміння ефективності 
цих методів, оскільки вони дають змогу враховува-
ти не лише клінічні показники, а й пацієнтоорієн-
товані результати [4]. 

Результати досліджень свідчать, що пацієнти 
похилого віку демонструють хороші ранні та дов-
гострокові результати після реваскуляризації міо-
карда як за допомогою ЧКВ, так і АКШ [5, 6, 7]. 
Однак вплив цих втручань на якість життя, функ-
ціональний стан і загальне самопочуття залиша-
ється недостатньо вивченим. Пацієнти з обмеже-
ною очікуваною тривалістю життя можуть мати 
більше користі від ЧКВ, тоді як особи з тривалішою 
перспективою життя мають бути поінформовані 
про баланс між початковим ризиком і потенційною 
перевагою показників виживання.

Мета роботи – оцінити якість життя та відда-
лені результати після реваскуляризації основного 
стовбура лівої коронарної артерії (ОС ЛКА) у паці-
єнтів похилого віку.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Протокол дослідження було схвалено Комісією 
з етики Національного університету охорони 
здоров’я імені П.Л. Шупика. Від кожного пацієнта 
отримано інформовану згоду на дослідження. 

Дослідження охоплювало 200 пацієнтів з ІХС 
віком від 60 до 74 років, яким проводили реваску-
ляризацію ОС ЛКА з вересня 2021 року до липня 
2024 року. Залежно від методу реваскуляризації всі 
пацієнти були розподілені на дві групи: група А – 
застосування перкутанної реваскуляризації (ЧКВ) 
(n=150) та група Б – хірургічної реваскуляризації 
(АКШ) (n=50).

Критеріями залучення були: вік 60–75 років; 
пацієнти з діагнозом ІХС; пацієнти з даними коро-
нарографії, що вказує на ураження ОС ЛКА зі сте-
нозом діаметра ≥ 50 %. Критерії незалучення: від-
сутність ураження ОС ЛКА на ангіографії; наяв-
ність інших супутніх захворювань, які потребують 
кардіохірургічного втручання; відмова від участі в 
дослідженні. Основними методами реваскуляриза-
ції міокарда були ЧКВ, яке проводилося під час 
перебування пацієнта в катетеризаційній лабора-
торії, та АКШ, що виконувалося в операційній.

Проведення коронароангіографії 

Коронароангіографію (КАГ) проводили шля-
хом введення багатофункціонального катетера 

через променеву артерію або, за неможливості, 
через стегнову артерію. Оцінку ступеня ураження 
проводив досвідчений інтервенційний кардіолог за 
допомогою візуального вимірювання. Система 
коронарного кровообігу поділена на три основні 
артерії: передня міжшлуночкова гілка лівої коро-
нарної артерії (ПМГ ЛКА), обвідна гілка лівої коро-
нарної артерії (ОГ ЛКА) і права коронарна артерія 
(ПКА). Ураження в гілках, таких як діагональні або 
крайові гілки, були віднесені до коронарної артерії, 
до басейну якої вони належать. Стенозом вважали 
зменшення діаметра просвіту ≥ 50 %. Ураження ОС 
ЛКА було визначено аналогічно. 

Оцінку SYNTAX отримано шляхом підсумову-
вання індивідуальних балів для кожного окремого 
ураження, визначеного як ≥ 50 % обструкція про-
світу в коронарних артеріях ≥ 1,5 мм. Оцінки за 
шкалою SYNTAX були розраховані для всіх пацієн-
тів за допомогою спеціального програмного забез-
печення (доступне на http://www.syntaxscore.com/
calc/start.htm). Після цього бал SYNTAX був розді-
лений на тертилі: низький (≤ 16), проміжний (16–
22) і високий (> 22).

Також для уточнення ступеня вираження сте-
нотичного ураження застосовували внутрішньосу-
динне ультразвукове дослідження. Основним кри-
терієм важливості успіху стентування була площа 
просвіту після стентування. Для ОС ЛКА площу 
просвіту після стентування вважали достатньою, 
якщо її величина становила > 6 мм2 [8]. 

Аортокоронарне шунтування

Усім пацієнтам АКШ проводили через сере-
динний доступ з використанням штучного крово-
обігу. Паралельно із забором лівої внутрішньої 
грудної артерії виділяли велику підшкірну вену. 
Для забезпечення інтраопераційного захисту міо-
карда застосовували переміжну фібриляцію в умо-
вах помірної гіпотермії. Фібриляцію індукували 
електричним фібрилятором (Fi 20 M, Stockert 
GmbH) з генератором низької напруги, який пра-
цював на частоті 50 Гц, напрузі 12 В і струмі 25 мА. 
Тривалість кожного сеансу перетискання аорти не 
перевищувала 15 хв, а між сеансами дотримували-
ся мінімального інтервалу 5 хв. Після накладання 
дистальних анастомозів між коронарними судина-
ми і графтами та досягнення температури тіла 
пацієнта 34 °C проводили електричну дефібриля-
цію серця. Наступним етапом було накладання 
проксимальних анастомозів до аорти.

Оцінка якості життя 

Оцінку якості життя визначали за Сіетлською 
анкетою стану здоров’я (Seattle Angina Questionnaire 
(SAQ)) [9]. Опитувальник містить 19 запитань, які 
оцінюють стан респондента і згруповані в 5 шкал, 
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які охоплюють ключові аспекти ішемічної хвороби 
серця (ІХС): шкала обмеження фізичних наванта-
жень PL (Physical limitation), шкала стабільності 
нападів AS (Angina stability), шкала частоти нападів 
AF (Angina frequency), шкала задоволеності ліку-
ванням TS (Treatment satisfaction), шкала ставлення 
до хвороби DP (Disease perception). Оцінку стану 
здоров’я за шкалою фізичних обмежень (PL) про-
водили згідно з такими критеріями: 0–24 бали – 
поганий стан здоров’я, 25–49 балів – задовільний 
стан здоров’я, 50–74 бали – добрий стан здоров’я, 
75–100 балів – відмінний стан здоров’я. Для показ-
ника частоти нападів стенокардії використовують-

ся такі градації: 0–30 балів – щоденні напади стено-
кардії, 31–60 балів – щотижневі напади стенокардії, 
61–90 балів – щомісячні напади стенокардії, 100 
балів – повна відсутність стенокардії протягом 
останніх 4 тижнів.

Збір даних

У дослідженні проводили збір та аналіз демо-
графічних даних, таких як вік, стать, індекс маси 
тіла (ІМТ), статус куріння, анамнез ІХС та супутні 
захворювання. Також були досліджені результати 
інструментальних методів, зокрема ехокардіогра-
фії (ЕхоКГ) із вимірюванням фракції викиду ліво-

Таблиця 1
Вихідні характеристики пацієнтів похилого віку з ішемічною хворобою серця

Показник Група А (n=150) Група Б p

Вік, роки 67 (63; 71) 65 (62; 69) 0,116

Чоловіча стать, n (%) 130 (86,7 %) 39 (78,0 %) 0,143

ІМТ, кг/м2 27,10±2,93 28,60±4,65 0,056

ФВ ЛШ %, M±SD 51,60±9,84 51,4±10,9 0,856

>40 %, n (%) 21 (14,0 %) 8 (16,0 %) 0,728

ФК СН за NYHA, n (%)
I
II
III
IV

9 (6,00 %)
53 (35,3 %)
72 (48,0 %)
16 (10,7 %)

3 (6,00 %)
18 (36,0 %)
23 (46,0 %)
6 (12,0 %)

0,992

ФК стенокардії за ССS, n (%)
II
III
IV

37 (24,7 %)
92 (61,3 %)
21 (14,0 %)

5 (10,0 %)
33 (66,0 %)
12 (24,0 %)

0,054

Куріння > 10 років, n (%) 47 (31,3 %) 14 (28,0 %) 0,658

АГ, n (%) 106 (70,7 %) 41 (82,0 %) 0,116

ЦД, n (%) 28 (18,7 %) 12 (24,0 %) 0,138

ХОЗЛ, n (%) 10 (6,67 %) 2 (4,00 %) 0,492

ХНН, n (%) 15 (10,0 %) 6 (12,0 %) 0,690

ФП, n (%) 13 (8,67 %) 5 (10,0 %) 0,775

ПАС, % 9 (6,00 %) 3 (6,00 %) 1,00

ІМ в анамнезі, n (%) 29 (19,3 %) 8 (16,0 %) 0,599

ГПМК, n (%) 8 (5,33 %) 3 (6,00 %) 0,858

ЧКВ в анамнезі, n (%) 25 (16,7 %) 5 (10,0 %) 0,253

АКШ в анамнезі, n (%) 2 (1,13 %) 0 (0,00 %) 0,412

Потреба в нітрогліцерині, n (%) 23 (15,3 %) 12 (24,0 %) 0,162

ІМТ – індекс маси тіла; ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка; СН – серцева недостатність; ФК – функціональний клас; АГ – артеріальна 
гіпертензія; ЦД – цукровий діабет; ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень; ХНН – хронічна ниркова недостатність; ФП – фібриля�
ція передсердь; ПАС – периферійний атеросклероз; ІМ – інфаркт міокарда; ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу; ЧКВ – черезшкір�
ні коронарні втручання; АКШ – аортокоронарне шунтування.
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го шлуночка (ФВ ЛШ) та КАГ для оцінки уражен-
ня коронарних артерій. Також оцінювали динамі-
ку функціонального класу стенокардії, частоту 
віддалених ускладнень та показники якості жит-
тя. Функціональний клас (ФК) стенокардії визна-
чали відповідно до класифікації Canadian 
Cardiovascular Society (CCS) з використанням 
тредміл-тесту. ФК стенокардії визначали за най-
нижчим рівнем фізичного навантаження, яке про-
вокувало появу симптомів: I ФК – стенокардія 
виникала лише при значному фізичному наванта-
женні (інтенсивна ходьба); II ФК – напади при 
ходьбі понад 200 м; III ФК – напади при ходьбі 
100–200 м; IV ФК – поява симптомів у спокої або 
при мінімальних навантаженнях.

Статистичний аналіз

Результати повідомляли як середнє (M) ± 
стандартне відхилення (SD). У разі ненормально-
го розподілу результатів дані подавали як медіана 
(Me) і 1-й (Q25) і 3-й (Q75) квартилі – Me (Q25; 
Q75). При нормальному розподілі даних для 
визначення статистичної значущості використо-
вували t-критерій Стьюдента, а за відсутності 
нормального розподілу – непараметричний 
U-критерій Манна – Вітні. Для аналізу категорі-
альних змінних, таких як частота післяоперацій-
них ускладнень, застосовували критерій χ2 
Пірсона або точний критерій Фішера, залежно від 
ситуації. Однофакторний аналіз проводили із 
застосуванням непарного t-критерію для порів-
няння вимірюваних даних та точного критерію 
Фішера для порівняння підрахункових даних з 
метою виявлення статистично значущих факторів 

ризику великих несприятливих серцевих і судин-
но-мозкових подій (major adverse cardiac and 
cerebrovascular event, MACCE). Логістична регре-
сія факторів ризику МАССЕ містила всі показни-
ки з p<0,150 в однофакторному аналізі. Всі статис-
тичні аналізи виконували за допомогою програм-
ного забезпечення SPSS 22.0 (IBM Corporation, 
Нью-Йорк, США).

РЕЗУЛЬТАТИ

Аналіз демографічних показників не виявив 
статистично значущих відмінностей між групами, 
підтверджуючи їхню однорідність за віком і статтю 
(табл. 1).

Групи пацієнтів статистично значущо не від-
різнялися за основними супутніми захворювання-
ми (див. табл. 1).

Також групи дослідження статистично не від-
різнялися за частотою ураження ПМШГ ЛКА 
(р=0,846), ОГ ЛКА (р=0,219) та ДГ ЛКА (р=0,267) 
(табл. 2).

У пацієнтів групи А частота ураження правої 
коронарної артерії була на 34,0 % меншою (р=0,001) 
порівняно з групою Б. Крім того, в пацієнтів групи 
А значно рідше спостерігалося множинне коронар-
не ураження, ніж у групі Б (р=0,006), що свідчить 
про складніший характер ураження коронарних 
артерій у групі Б. Ці результати підтверджуються 
оцінкою за шкалою SYNTAX Score, яка була статис-
тично значущо нижчою в пацієнтів групи А порів-
няно з групою Б (23 (13; 31) проти 26 (16; 37) балів) 
(див. табл. 2).

Таблиця 2
Результати коронароангіографії в пацієнтів похилого віку з ішемічною хворобою серця

Показник Група А (n=150) Група Б (n=50) р

ПМШГ ЛКА, n (%) 115 (76,7 %) 39 (78,0 %) 0,846

ОГ ЛКА, n (%) 78 (52,0 %) 31 (62,0 %) 0,219

ДГ ЛКА, n (%) 4 (2,67 %) 3 (6,00 %) 0,267

ПКА, n (%) 57 (38,0 %) 36 (72,0 %) 0,001

Ізольоване ураження ОС ЛКА, n (%) 20 (13,3 %) 3 (6,00 %)

0,006Ураження ОС ЛКА + 1 КА, n (%) 33 (22,0 %) 5 (10,0 %)

Ураження ОС ЛКА + 2 КА, n (%) 70 (46,7 %) 22 (44,0 %)

Ураження ОС ЛКА + 3 КА, n (%) 27 (18,0 %) 20 (40,0 %)

Зони гіпокінезії, n (%) 18 (12,0 %) 7 (14,0 %) 0,711

SYNTAX Score 23 (13; 31) 26 (16; 37) 0,034

ПМШГ ЛКА – передня міжшлуночкова гілка лівої коронарної артерії; ОГ ЛКА – обвідна гілка лівої коронарної артерії; ДГ ЛКА – діагональна 
гілка лівої коронарної артерії; ПКА – права коронарна артерія; КА – коронарна артерія.
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За локалізацією ураження ОС ЛКА групи паці-
єнтів статистично значущо не відрізнялися 
(р=0,984; табл. 3). 

У пацієнтів обох груп спостерігалося статис-
тично значуще зниження ФК стенокардії впродовж 
12 місяців спостереження порівняно з вихідними 
значеннями (р=0,001 та р=0,001 відповідно; табл. 4). 

Аналіз динаміки ФК стенокардії не виявив ста-
тистично значущих відмінностей між групами 
дослідження на всіх етапах спостереження (див. 
табл. 4). 

Пацієнти обох груп статистично значущо не 
відрізнялися за частотою інфаркту міокарда 
(р=0,246), потребою в повторній реваскуляризації 

Таблиця 3
Розподіл пацієнтів похилого віку з ішемічною хворобою серця залежно від локалізації ураження осно-

вного стовбура лівої коронарної артерії

Ураження ОС ЛКА Група А (n=150) Група Б (n=50) р

Устя, n (%) 25 (16,7 %) 8 (16,0 %) 0,984

Середня третина, n (%) 31 (20,7 %) 10 (20,0 %)

Термінальний відділ, n (%) 94 (62,6 %) 32 (64,0 %)

ОС ЛКА – основний стовбур лівої коронарної артерії.

Таблиця 4
Динаміка функціонального класу стенокардії в пацієнтів похилого віку з ішемічною хворобою серця

Функціональний клас стенокардії Група А Група Б χ² p

До
(n1�n2=150–50)

I 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 2,35 0,308

II 20 (13,3 %) 8 (16,0 %)

III 101 (67,3 %) 37 (74,0 %)

IV 29 (19,4 %) 5 (10,0 %)

Через 6 міс
(n1�n2=147–48)

I 62 (42,2 %) 25 (52,1 %) 3,71 0,155

II 60 (40,8 %) 20 (41,7 %)

III 25 (17,0 %) 3 (6,20 %)

IV 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

Через 12 міс
(n1�n2=145–47)

I 51 (35,2 %) 23 (48,9 %) 5,45 0,065

II 71 (48,9 %) 22 (46,8 %)

III 23 (15,7 %) 2 (4,30 %)

IV 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

Таблиця 5
Ускладнення однорічного періоду в пацієнтів похилого віку з ішемічною хворобою серця

Ускладнення, n (%) Група А (n=150) Група Б (n=50) χ² p

Інфаркт міокарда 8 (5,33 %) 5 (10,0 %) 1,34 0,246

Повторна реваскуляризація 6 (4,00 %) 3 (6,00 %) 0,69 0,405

ГПМК 3 (2,00 %) 3 (6,00 %) 2,06 0,151

Летальність 6 (4,00 %) 3 (6,00 %) 0,349 0,555

МАССЕ 23 (15,3 %) 14 (28,0 %) 4,52 0,034

ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу; MACCE – основні негативні серцево�судинні та кардіоваскулярні події.
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Таблиця 6
Динаміка шкали обмеження фізичної активності згідно із SAQ у пацієнтів похилого віку з ішемічною 

хворобою серця

ФА Група А Група Б U test p

Шкала обмеження фізичних навантажень

До лікування (51–45) 37 (30,5; 49,5) 46 (35,0; 57,0) 932,5 0,115

Через 1 міс (48–42) 59 (52,25; 67,25) 50 (41,25; 61,75) 1394,5 0,002

Через 6 міс (45–38) 61 (51; 70) 63 (53; 71,25) 852,5 0,985

Через 12 міс (41–37) 61 (52; 70) 65 (54; 73) 726 0,749

p 0,0001 0,0001

Шкала стабільності нападів

До лікування (51–45) 41 (33; 46) 42 (36; 47) 972,0 0,198

Через 1 міс (48–42) 63 (57,75; 69) 63 (54,5; 70,75) 1050,5 0,734

Через 6 міс (45–38) 71 (64; 78) 71,5 (68; 78,75) 755,5 0,365

Через 12 міс (41–37) 71 (64; 78) 72 (67; 80) 681,5 0,444

p 0,0001 0,0001

Шкала частоти нападів стенокардії

До лікування (51–45) 64 (58; 73) 59 (51; 67) 1399,0 0,065

Через 1 міс (48–42) 83,5 (75,5; 87) 80,5 (71; 85) 1127,5 0,335

Через 6 міс (45–38) 84 (77; 91) 81 (73; 88) 979,0 0,258

Через 12 міс (41–37) 83 (74; 90) 83 (72; 90) 740,0 0,857

p 0,0001 0,0001

Шкала задоволеності лікуванням

До лікування (51–45) 49 (44; 58) 51 (44; 61) 1100,5 0,733

Через 1 міс (48–42) 70 (61,75; 77,75) 65 (59,25; 75,75) 1197,5 0,026

Через 6 міс (45–38) 75 (67; 83) 72 (65,25; 79) 981,5 0,249

Через 12 міс (41–37) 74 (69; 80) 77 (68; 81) 717,0 0,681

p 0,0001 0,0001

Шкала ставлення до хвороби

До лікування (51–45) 41 (35; 48,5) 43 (35; 48) 1173,5 0,851

Через 1 міс (48–42) 54 (49; 63) 51,5 (43,5; 56) 1240,5 0,043

Через 6 міс (45–38) 62 (54; 71) 60,5 (51,25; 65,75) 1033,5 0,103

Через 12 міс (41–37) 66 (59; 74) 66 (59; 73) 808,9 0,620

p 0,0001 0,0001

ФА – фізична активність.



35Оригінальні дослідження • Атеросклероз, ішемічна хвороба серцяА.О. Максаков, С.М. Фуркало

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1 6 12 

    

Рис. 1. Оцінка стану здоров’я за шкалою обмеження фізичної активності згідно зі SAQ у групі А.

Таблиця 7
Динаміка стану здоров’я згідно зі шкалою обмеження фізичної активності 

Показник Група А Група Б χ² p

До лікування Поганий стан 4/51 (7,80 %) 5/45 (11,1 %) 2,40 0,300

Задовільний стан 34/51 (67,7 %) 23/45 (51,1 %)

Добрий стан 13/51 (24,5 %) 17/45 (37,8 %)

Відмінний стан 0/51 (0,00 %) 0/45 (0,00 %)

Через 1 міс Поганий стан 0/48 (0,00 %) 0/42 (0,00 %) 6,70 0,028

Задовільний стан 11/48 (22,9 %) 20/42 (47,6 %)

Добрий стан 33/48 (68,8 %) 22/42 (52,4 %)

Відмінний стан 4/48 (8,50 %) 0/42 (0,00 %)

Через 6 міс Поганий стан 0/45 (0,00 %) 0/38 (0,00 %) 0,06 0,969

Задовільний стан 9/45 (20,0 %) 8/38 (21,1 %)

Добрий стан 28/45 (62,2 %) 24/38 (63,2 %)

Відмінний стан 8/45 (17,8 %) 6/38 (15,8 %)

Через 12 міс Поганий стан 0/41 (0,00 %) 0/37 (0,00 %) 0,376 0,840

Задовільний стан 10/41 (24,4 %) 7/37 (18,9 %)

Добрий стан 24/41 (58,5 %) 23/37 (62,2 %)

Відмінний стан 7/41 (17,1 %) 7/37 (18,9 %)
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Таблиця 8
Динаміка частоти нападів стенокардії згідно із SAQ у групах дослідження

Показники Група А Група Б χ² p

До лікування Щоденні напади 7/51 (13,7 %) 8/45 (17,8 %) 0,335 0,837

Щотижневі напади 25/51 (49,0 %) 22/45 (48,9 %)

Щомісячні напади 19/51 (37,3 %) 15/45 (33,3 %)

Відсутні напади 0/51 (0,00 %) 0/45 (0,00 %)

Через 1 міс Щоденні напади 0/48 (0,00 %) 0/42 (0,00 %) 1,94 0,387

Щотижневі напади 2/48 (4,10 %) 5/42 (11,9 %)

Щомісячні напади 20/48 (41,7 %) 15/42 (35,7 %)

Відсутні напади 26/48 (54,2 %) 22/42 (52,4 %)

Через 6 міс Щоденні напади 0/45 (0,00 %) 0/38 (0,00 %) 1,58 0,545

Щотижневі напади 3/45 (6,70 %) 3/38 (7,90 %)

Щомісячні напади 19/45 (42,2 %) 11/38 (28,9 %)

Відсутні напади 23/45 (51,1 %) 24/38 (63,2 %)

Через 12 міс Щоденні напади 0/41 (0,00 %) 0/37 (0,00 %) 0,53 0,765

Щотижневі напади 4/41 (9,76 %) 3/37 (8,11 %)

Щомісячні напади 16/41 (39,0 %) 12/37 (32,4 %)

Відсутні напади 21/41 (51,24 %) 22/37 (59,49 %)
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Рис. 2. Оцінка стану здоров’я за шкалою обмеження фізичної активності згідно зі SAQ у групі Б. 
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(р=0,405), частотою гострого порушення мозково-
го кровообігу (р=0,151) та однорічною летальністю 
з усіх причин (р=0,555) (табл. 5).

У пацієнтів групи А у віддаленому періоді ста-
тистично значущо рідше (на 12,7 %; р=0,034) фіксу-
валися МАССЕ порівняно з групою Б (див. табл. 5).

Відповідно до опитувальника SAQ у пацієнтів 
обох груп спостерігалося статистично значуще 
покращання за всіма шкалами опитувальника, 
такими як обмеження фізичної активності, ста-
більності нападів стенокардії, частоти нападів сте-
нокардії, задоволеності лікуванням, ставлення до 
хвороби (табл. 6).

Через 1 місяць після втручання в пацієнтів 
групи А показник обмеження фізичної активності 
був статистично значущо вищим порівняно з гру-
пою Б (59 (52,25; 67,25) проти 50 (41,25; 61,75) балів, 
р=0,002). Надалі, через 6 (р=0,985) та 12 місяців 
(р=0,749) після втручання статистично значущої 
відмінності між групами дослідження щодо обме-
ження фізичної активності не спостерігалося (див. 
табл. 6). 

Також через 1 місяць після втручання в пацієн-
тів групи А показник задоволеності лікуванням 
був статистично значущо вищим порівняно з паці-
єнтами групи Б (70 (61,75; 77,75) проти 65 (59,25; 
75,75) балів, р=0,026) (див. табл. 6). 

Схожі результати також були отримані при 
аналізі шкали ставлення до хвороби згідно з SAQ. 
Хоча вихідний рівень ставлення до хвороби був 
подібним у пацієнтів обох груп (р=0,851), через 
місяць після втручання в групі А спостерігалися 
статистично значущо вищі ці показники порівняно 
з групою Б (54 [49; 63] проти 51,5 [43,5; 56] бала, 
р=0,043). Однак через 6 місяців (р=0,103) та через 

12 місяців (р=0,620) значущих відмінностей між 
групами щодо цього показника не виявлено (див. 
табл. 6).

У подальшому на основі аналізу обмеження 
фізичної активності нами було проведено оцінку 
стану здоров’я пацієнтів. Так, пацієнти груп дослі-
дження статистично значущо не відрізнялися за 
станом здоров’я на вихідному етапі (р=0,300), через 
6 (р=0,969) та 12 місяців (р=0,840) (табл. 7). 

Через 1 місяць після втручання пацієнти групи 
А характеризувалися кращим станом здоров’я 
порівняно з пацієнтами групи Б (р=0,028; див. 
табл. 7). 

Загалом, на тлі проведених ЧКВ у пацієнтів 
групи А спостерігалася позитивна динаміка стану 
здоров’я, до втручання лише 24,5 % пацієнтів цієї 
групи мали добрий або відмінний стан здоров’я, 
тоді як через 12 місяців спостереження уже 75,6 % 
пацієнтів мали добрий або відмінний стан здоров’я 
(р=0,001; рис. 1).

Схожа картина також фіксувалася і в пацієнтів 
групи Б. До проведення АКШ у пацієнтів групи Б у 
37,8  % визначався добрий або задовільний стан 
здоров’я, тоді як через 12 місяців після АКШ 
добрий або задовільний стан здоров’я визначався у 
81,1 % пацієнтів (р=0,0001; рис. 2).

На основі аналізу шкали частоти нападів сте-
нокардії був проведений розподіл пацієнтів дослід-
них груп залежно від значень цього показника 
(табл. 8).

Пацієнти обох груп не відрізнялися між 
собою щодо частоти нападів стенокардії до втру-
чання (р=0,837), через 1 місяць (р=0,387), через 6 
місяців (р=0,545) та через 12 місяців (р=0,765) 
(див. табл. 8). 
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Рис. 3. Оцінка частоти нападів стенокардії згідно зі SAQ у групі А.
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Загалом нами встановлена статистично зна-
чущо позитивна динаміка щодо частоти нападів 
стенокардії у пацієнтів групи А впродовж 12 міся-
ців спостереження (р=0,001), а саме у 51,24  % 
пацієнтів групи А через 12 місяців після ЧКВ вза-
галі не зареєстровано нападів стенокардії протя-
гом 4 тижнів до опитування, тоді як до проведен-
ня ЧКВ у всіх 100 % пацієнтів упродовж останніх 
4 тижнів до аналізу реєструвалася стенокардія 
(рис. 3).

У 59,49  % пацієнтів групи Б через 12 місяців 
після проведення АКШ не зафіксовано жодного 
нападу стенокардії упродовж 4 тижнів до анкету-
вання, тоді як до АШК усі 100  % пацієнтів мали 
напади стенокардії (р=0,001; рис. 4).

ОБГОВОРЕННЯ

Результати дослідження показали, що дослі-
джувані групи не мали статистично значущих від-
мінностей щодо функціонального класу стенокар-
дії на всіх етапах спостереження, а також частоти 
однорічних ускладнень, таких як інфаркт міокарда, 
необхідність повторної реваскуляризації, гостре 
порушення мозкового кровообігу та однорічної 
летальності з будь-яких причин. Водночас частота 
несприятливих серцево-судинних та церебровас-
кулярних подій статистично значущо рідше спо-
стерігалася при ЧКВ порівняно з АКШ. 

Отримані дані частково узгоджуються з резуль-
татами низки рандомізованих контрольованих 
досліджень та метааналізів, що порівнювали ефек-
тивність АКШ і ЧКВ у пацієнтів з ураженням ОС 
ЛКА. Дослідження SYNTAX, NOBLE та EXCEL 

свідчать про подібну летальність між цими двома 
методами реваскуляризації, але відмінності сто-
совно ризику повторної реваскуляризації, інфарк-
ту міокарда та інших ускладнень залежать від 
складності анатомії коронарних артерій і значень 
балу SYNTAX [5–7]. 

Метааналізи додатково підтверджують пере-
вагу АКШ у пацієнтів із високим балом SYNTAX, 
тоді як у пацієнтів із низьким або середнім балом 
обидва підходи демонструють схожу ефективність 
[10, 11]. У нашому ж дослідженні у пацієнтів, яким 
виконували АКШ, вихідні значення SYNTAX були 
статистично значущо вищими порівняно з пацієн-
тами, яким виконували лише ЧКВ. Однак удоско-
налення технологій і методик ЧКВ сприяло покра-
щанню результатів лікування та зниженню кіль-
кості ускладнень, особливо в пацієнтів старшого 
віку [12]. 

Одним із важливих показників віддаленого 
періоду вважається якість життя пацієнтів. Для 
того щоб оцінити якість життя, пов’язану зі 
здоров’ям, проводиться комплексний аналіз фізич-
ного або психічного стану здоров’я людей [13]. 
Загалом сприйняття якості життя (ЯЖ) залежить 
від культури і цінностей індивіда, де він живе, і 
пов’язане з його цілями, очікуваннями, стандарта-
ми та проблемами [14]. 

Упродовж однорічного періоду спостережен-
ня в пацієнтів як після ЧКВ, так і після АКШ спо-
стерігалося статистично значуще покращання 
показників за всіма шкалами опитувальника SAQ, 
такими як обмеження фізичної активності, ста-
більності нападів стенокардії, частоти нападів 
стенокардії, задоволеності лікуванням, ставлення 
до хвороби.
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Рис. 4. Оцінка частоти нападів стенокардії згідно зі SAQ у групі Б.
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Дослідження M.S. Abdallah та співавторів, у 
якому для аналізу ЯЖ використовували опиту-
вальник SF-36, показало, що пацієнти, які перене-
сли АКШ, мали кращу ЯЖ у період від 6 місяців 
до двох років порівняно з тими, хто переніс ЧКВ; 
однак ці відмінності не були статистично значу-
щими [15]. Своєю чергою дослідження R. Yazdani-
Bakhsh та співавторів показало, що у пацієнтів, 
які перенесли ЧКВ, через 6 місяців після реваску-
ляризації спостерігали значно вищий показник 
ЯЖ порівняно з проведенням АКШ [16]. Однак, 
продовжуючи протягом 24 місяців це спостере-
ження, автори не виявили суттєвих відмінностей 
між групами. Що стосується покращання ЯЖ в 
обох групах, більшість пацієнтів почувалися 
краще після лікування, і лише кілька пацієнтів 
почувалися так само або гірше, ніж до лікування. 
Схожі результати також були отримані в іншому 
дослідженні, проведеному S. Singh та співавтора-
ми в Індії [17]. 

Варто також зазначити, що в дослідженні 
D. Capodanno та співавторів більшість пацієнтів з 
групи АКШ після операції почувалися значно 
гірше, ніж пацієнти з групи ЧКВ. Оскільки в цьому 
досліджені АКШ здебільшого проводиться при 
подвійному та потрійному ураженні коронарних 
судин порівняно з односудинними ураженнями 
при ЧКВ [18], пацієнти після АКШ можливо почу-
валися краще на тлі гіршого вихідного стану. 
Водночас деякі пацієнти почувалися гірше та могли 
страждати від інших супутніх захворювань. 
Зокрема, як зазначається в низці досліджень, паці-
єнти, яким виконували АКШ, мають набагато біль-
шу частоту фібриляції передсердь, ніж ті, яким 
проводили ЧКВ, що зазвичай істотно погіршує 
якість життя [19–21]. 

Крім того, у дослідженні S.J. Baron та співавто-
рів проведення АКШ асоціювалося з нижчим рів-
нем покращання загальної ЯЖ порівняно із засто-
суванням ЧКВ [22]. Ба більше, порівняльне дослі-
дження S.V. Arnold та співавторів показало, що 
через 6 місяців лікування ЯЖ пацієнтів, яким про-
водили ЧКВ (48,3 %), була істотно вищою, ніж при 
проведенні АКШ (47,6  %) [23]. Ці результати 
можуть бути насамперед обумовлені появою 
покритих стентів, які, за даними контрольованих 
досліджень, характеризуються дуже низькою час-
тотою тромбозу та рестенозу стента і, відповідно, 
низькою потребою в повторних втручаннях при 
застосуванні ЧКВ [24, 25].

У систематичному огляді та метааналізі 
A. Dimagli та співавторів, що охоплювали 5 рандо-
мізованих контрольованих досліджень, у яких 
брали участь 10 760 пацієнтів, специфічна та 
загальна ЯЖ пацієнтів із комплексною ішемічною 
хворобою серця, яким проводили реваскуляриза-

цію, через 1 місяць спостереження фіксувалася 
вищою В пацієнтів після ЧКВ, тоді як через 6 та 12 
місяців ЯЖ була істотно вищою після проведення 
АКШ [26]. Надалі, через 36–60 місяців не спостері-
галося відмінностей між ЧКВ та АКШ щодо загаль-
них показників ЯЖ. 

У нашому ж дослідженні, як і у роботі 
A. Dimagli та співавторів, через 1 місяць після втру-
чання в пацієнтів з ЧКВ показник обмеження 
фізичної активності, задоволеності лікуванням та 
ставлення до хвороби був статистично значущо 
вищим порівняно з групою, в якій застосовувалося 
АКШ. На нашу думку, результати значного покра-
щання ЯЖ через 1 місяць після ЧКВ відображають 
менш інвазивний характер процедури ЧКВ порів-
няно з АКШ, зокрема меншу кількість процедур-
них ускладнень, коротшу тривалість перебування 
та швидше відновлення. Навпаки, більшість паці-
єнтів, яким проводять АКШ, відчувають біль у 
місці хірургічного доступу протягом перших кіль-
кох тижнів після операції та проходять кардіоло-
гічну реабілітацію [27]. Реабілітація після АКШ 
обмежує багато загальних аспектів фізичної 
мобільності, зокрема ходьбу, прийняття душу та 
участь у повсякденній діяльності, протягом пер-
ших кількох тижнів і місяців, але зазвичай ці обме-
ження знімаються через 6 місяців.

ВИСНОВКИ

1. У досліджуваних групах спостерігалося ста-
тистично значуще зниження функціонального 
класу стенокардії впродовж 12 місяців спостере-
ження порівняно з вихідними значеннями (р=0,001 
та р=0,001 відповідно).

2. У пацієнтів , яким проводили черезшкірне 
коронарне втручання, частота МАССЕ була статис-
тично значущо меншою на 12,7 % (р=0,034) порів-
няно з пацієнтами, яким проводили аортокоронар-
не шунтування, до того ж у пацієнтів після через-
шкірного коронарного втручання статистично зна-
чущо вищою була свобода від виникнення МАССЕ 
впродовж 12 місяців спостереження порівняно з 
пацієнтами після аортокоронарного шунтування.

3. Відповідно до опитувальника SAQ, впро-
довж однорічного періоду спостереження в пацієн-
тів і після черезшкірного коронарного втручання, і 
після аортокоронарного шунтування спостерігало-
ся статистично значуще покращання всіх показни-
ків за шкалами опитувальника, таких як обмежен-
ня фізичної активності, стабільності нападів стено-
кардії, частоти нападів стенокардії, задоволеності 
лікуванням, ставлення до хвороби.

4. Через 1 місяць після втручання в пацієнтів, 
яким проводили черезшкірне коронарне втручан-
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ня, фіксували статистично значущо вищі показни-
ки фізичної активності (59 (52,25; 67,25) проти 50 
(41,25; 61,75) балів, р=0,002), задоволеності ліку-
ванням (70 (61,75; 77,75) проти 65 (59,25; 75,75) 
балів, р=0,026) та ставлення до хвороби (54 (49; 63) 

проти 51,5 (43,5; 56) бала, р=0,043) порівняно з 
пацієнтами, яким проводили аортокоронарне шун-
тування, тоді як на всіх інших етапах спостережен-
ня статистично значущої різниці не спостерігалося 
(р>0,05).
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Evaluation of quality of life and long-term outcomes following revascularization of the left main 

coronary artery in older adults

A.O. Maksakov 1, 2, S.M. Furkalo 1, 3

1 Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
2 Heart Institute of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine 
3 O.O. Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology, NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to analyze quality of life and long�term outcomes following revascularization of the left main coronary artery 
(LMCA) in elderly patients.

Materials and methods. This retrospective study included 200 patients with coronary artery disease aged 60 to 74 
years, who underwent LMCA revascularization between September 2021 and July 2024. Patients were divided into two 
groups: Group A – percutaneous coronary intervention (PCI) (n=150) and Group B – coronary artery bypass grafting 
(CABG) (n=50). Quality of life was assessed using the Seattle Angina Questionnaire (SAQ).

Results. Both groups showed a reduction in the functional class of angina over a 12�month period (p=0.001 for both 
groups). The incidence of myocardial infarction, repeat revascularization, acute cerebrovascular events, and one�year 
mortality did not differ between groups. However, in Group A, adverse cardiovascular and cerebrovascular events were 
12.7 % less frequent compared to Group B (p=0.034). According to SAQ results, all parameters improved in both groups. 
One month after the intervention, Group A showed significantly higher scores in physical activity limitation (p=0.002), 
treatment satisfaction (p=0.026), and disease perception (p=0.043) compared to Group B. No significant differences were 
observed between the groups at 6 and 12 months for these parameters.

Conclusions. The study demonstrated that PCI is associated with a lower frequency of adverse cardiovascular and 
cerebrovascular events compared to CABG, with similar functional class and complication rates. Both methods resulted 
in improved quality of life, with PCI showing better outcomes one month after revascularization.

Key words: ischemic heart disease, elderly age, coronary artery bypass grafting, percutaneous coronary interventions, 
MACCE, quality of life.
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Порівняння клінічних і метаболічних ефектів 
гідрохлоротіазиду та ксипаміду 

при рефрактерному набряковому синдромі 
в госпіталізованих пацієнтів 
із серцевою недостатністю 

та супутньою нирковою дисфункцією

Л.Г. Воронков, Н.А. Ткач, А.В. Ляшенко

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

Мета роботи – порівняти діуретичну дію та деякі клініко�гемодинамічні й метаболічні ефекти гідрохлоротіазиду і 
ксипаміду при їх додаванні до терапії петльовим діуретиком у разі рефрактерного набрякового синдрому в госпіта�
лізованих пацієнтів із серцевою недостатністю (СН) та резистентністю до діуретичної терапії на тлі супутньої нирко�
вої дисфункції (НД).

Матеріали і методи. У відкрите порівняльне рандомізоване в паралельних групах дослідження залучено 50 паці�
єнтів із гостро декомпенсованою СН (ГДСН), рефрактерних до внутрішньовенної діуретичної терапії петльовим 
діуретиком (ПД) (добовий діурез < 2000 мл при застосуванні добової дози фуросеміду 320 мг), які були рандомізо�
вані у дві рівночисельні групи, яким призначали гідрохлоротіазид (ГХТ) (n=25) та ксипамід (n=25). Групи були зіставні 
за віком, статтю, структурою основних коморбідних станів та базовим лікуванням. У дослідження не залучали паці�
єнтів з розрахунковою швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) > 60 та < 15 мл/хв/1,73 м2. 

Результати. Пацієнти досліджуваних груп були зіставні за основними демографічними, клініко�інструментальними 
показниками та структурою отримуваного лікування; майже половина пацієнтів мала генералізований набряковий 
синдром (анасарка). На момент рандомізації пацієнти обох груп не мали статистично значущих відмінностей щодо 
добового діурезу, втім після рандомізації в групі ксипаміду спостерігалися статистично значущо більші його величи�
ни. Цьому відповідала більша втрата маси тіла в пацієнтів, що отримували ксипамід, разом із меншою вираженістю 
задишки за шкалою Лікерта на 5�ту добу лікування порівняно з ГХТ. На відміну від пацієнтів, що приймали ксипамід, 
прийом ГХТ був асоційований з підвищенням рівня сечової кислоти, погіршанням азотовидільної функції нирок у 
вигляді зниження ШКФ та статистично значущо нижчими значеннями рівня К+ у плазмі на 5�й день лікування.

Висновки. Додавання нетіазидового сульфаніламідного діуретика ксипаміду або ГХТ до в/в петльового діуретика при 
рефрактерному набряковому синдромі у пацієнтів з ГДСН та НД має односпрямовані позитивні ефекти у вигляді збіль�
шення добового діурезу, зменшення маси тіла та зменшення задишки за шкалою Лікерта. Порівняно з ГХТ застосування 
ксипаміду асоціюється зі статистично значущо більшими величинами добового діурезу, сумарною втратою маси тіла та 
зменшення задишки за шкалою Лікерта. Водночас, на відміну від ксипаміду, прийом ГХТ асоціюється з підвищенням рівня 
сечової кислоти, погіршанням азотовидільної функції нирок та статистично значущо нижчим рівнем К+ у плазмі. Зазначені 
дані дають підставу попередньо розглядати ксипамід як ефективніший та потенційно безпечніший діуретик другої лінії 
діуретичної терапії в госпіталізованих пацієнтів із СН, супутньою НД та резистентністю до в/в терапії ПД.

Ключові слова: серцева недостатність, набряковий синдром, ксипамід, гідрохлоротіазид.
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Попри відсутність загальноузгодженої 
дефініції резистентності до діуретичної 

терапії, більшість експертів визначають її як недо-
статню відповідь на зростання доз петльового діу-
ретика (ПД), наслідком чого є персистування гіпер-
волемії [1, 2]. Частота цього феномену в пацієнтів з 
гостро декомпенсованою серцевою недостатністю 
(ГДСН) становить за даними різних публікацій 
20–35 % [3], а його наявність асоціюється зі зрос-
танням ризику повторних госпіталізацій та гіршим 
виживанням пацієнтів [4, 5]. 

Згідно з чинними міжнародними рекомендація-
ми серед діуретичних засобів другої лінії, рекомен-
дованих у пацієнтів із серцевою недостатністю (СН) 
з ознаками резистентності до ПД, основними є тіа-
зидові й так звані тіазидоподібні діуретики, до яких, 
зокрема, належать гідрохлоротіазид (ГХТ), бен-
дрофлуметіазид, циклометіазид, хлортіазид, хлорта-
лідон, металозон, індапамід, ксипамід [6, 7]. На від-
міну від країн Європи та США, вибір подібних пре-
паратів другої лінії в Україні обмежений ГХТ та тіа-
зидоподібними діуретиками – індапамідом, ксипа-
мідом та хлорталідоном (останній у чинних реко-
мендаціях Європейського товариства кардіологів та 
Асоціації кардіологів України з діагностики та ліку-
вання СН відсутній). У виконаному раніше рандомі-
зованому дослідженні застосування останнього 
препарату в пацієнтів з ГДСН, рефрактерних до 
терапії внутрішньовенним (в/в) фуросемідом зі 
зростанням його доз, продемонструвало перевагу 
такого підходу перед подальшим нарощуванням доз 
фуросеміду щодо ефективності та безпечності [8]. 
Водночас порівняльних досліджень ефективності та 
безпечності ГХТ і ксипаміду дотепер не проводили. 
Робоча гіпотеза щодо ймовірних клінічних переваг 
ксипаміду перед ГХТ у зазначених пацієнтів ґрунту-
ється на результатах досліджень, які, зокрема, про-
демонстрували збереження діуретичної дії ксипамі-
ду подібно до ПД, навіть у пацієнтів з тяжкою нир-
ковою дисфункцією (НД), аж до значень кліренсу 
креатиніну 10 –15 мл/хв [9], з урахуванням того, що, 
з одного боку, НД (швидкість клубочкової фільтра-
ції (ШКФ) < 60 мл/хв), як правило, спостерігається в 
більшості пацієнтів з рефрактерним набряковим 
синдромом, а ефект тіазидів послаблюється в паці-
єнтів із ШКФ < 45 мл/хв/1,73 м2 [10] – з іншого. 
Окрім усього, є дані, що ксипамід, як нетіазидовий 
сульфаніламід, відрізняється від тіазидових діурети-
ків відсутністю значного впливу на метаболічний 
профіль [11, 12], що може надавати потенційну 
перевагу щодо безпечності лікування.

Мета роботи – порівняти діуретичну дію та 
деякі клініко-гемодинамічні й метаболічні ефекти 
гідрохлоротіазиду і ксипаміду, при їх додаванні до 
терапії петльовим діуретиком у разі рефрактерного 
набрякового синдрому, в госпіталізованих пацієн-
тів із серцевою недостатністю та резистентністю до 

діуретичної терапії на тлі супутньої ниркової дис-
функції.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У відкрите порівняльне в паралельних групах, 
рандомізоване дослідження ОКСАМИТ 2 (пОрів-
няння клінічних і метаболічних ефектів гідрохлор-
тіазиду та КСипаміду при рефрактерному нАбря-
ковому синдроМі у госпіталізованИх пацієнтів з 
серцевою недосТатністю) залучено 50 пацієнтів з 
декомпенсованою СН на ґрунті ішемічної хвороби 
серця (ІХС) або гіпертонічної хвороби (ГХ). 
Пацієнти перебували на лікуванні у відділі серце-
вої недостатності, поєднаної з патологією внутріш-
ніх органів, ННЦ «Інститут кардіології, клінічної 
та регенеративної медицини імені акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України. 

Критеріями залучення в дослідження були: 
1) хронічна СН у фазі декомпенсації, що потребу-
вала госпіталізації; 2) вік 30–85 років; 3) резистент-
ність до зростання доз внутрішньовенного ПД;   
фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) < 45 %; 
5) ШКФ > 15 мл/хв/1,73 м2, але < 60 мл/хв/1,73 м2; 
6) рівень систолічного артеріального тиску (САТ) 
> 90 мм рт. ст.; 7) наявність ехокардіографічного 
висновку, що підтверджує наявність структурно-
функціонального ураження серця давністю не 
менше ніж 3 міс; 8) інформована згода пацієнта на 
участь у дослідженні.

У дослідження не залучали пацієнтів: 1) віком 
< 30 років та > 85 років; 2) із ШКФ < 15 та > 60 мл/
хв/1,73 м2; 3) гострими формами ІХС, гострим 
порушенням мозкового кровообігу; 4) із САТ < 90 
мм рт. ст.; 5) із запальними та рестриктивними ура-
женнями міокарда; 6) з гострими інфекційними 
захворюваннями; 7) зі злоякісними новоутворен-
нями; 8) з гострими та хронічними захворювання-
ми нирок та сечовивідних шляхів; 9) з наявністю 
аденоми простати ≥ 2-го ступеня; 10) таких, що 
беруть участь у іншому дослідженні; 11) без інфор-
мованої згоди на участь у дослідженні.

На виконання дослідження отриманий дозвіл 
локальної етичної комісії ДУ «ННЦ “Інститут кар-
діології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска” НАМН України».

Усім пацієнтам проведено загальноклінічне 
обстеження, рутинну електрокардіограму (ЕКГ) у 
12 відведеннях, рентгенологічне дослідження орга-
нів грудної порожнини, ультразвукове досліджен-
ня серця за стандартним протоколом, рутинні 
лабораторні тести, зокрема визначення рівня сечо-
вої кислоти, згідно з чинними рекомендаціями 
[13]. У ході дослідження здійснювали серійну реє-
страцію таких параметрів: добового діурезу; маси 
тіла; артеріального тиску; біохімічних показників 
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(К+, Na+, креатинін з обчисленням ШКФ за форму-
лою CKD-EPI 2021, трансамінази, глюкоза, сечова 
кислота) та ступеня вираження задишки за сумою 
балів відповідно до шкали Лікерта  [14]. 
Періодичність визначення тих чи інших з наведе-
них вище параметрів визначали схемою проведен-
ня дослідження, опис якої наводимо нижче.

Усім пацієнтам в першу годину надходження у 
відділення відповідно до чинних рекомендацій почи-
нали в/в терапію ПД у початковій разовій дозі, еквіва-
лентній добовій пероральній, яку пацієнт отримував 
амбулаторно. При діуретичній відповіді < 600 мл 
впродовж наступних 6 год дозу фуросеміду подвою-
вали; якщо сумарний діурез за перші 24 год перебу-
вання пацієнта в стаціонарі не становив щонайменше 
2000 мл, упродовж наступної доби (24–48 год) здій-
снювали наступне подвоєння дози фуросеміду, але не 
більше ніж 320 мг/добу. При діуретичній відповіді 
впродовж другої доби < 2000 мл, з 3-ї доби пацієнтів 
випадковим методом у співвідношенні 1 : 1 розподі-
лили на групи – застосування ГХТ у дозі 50 мг 1 раз 
на добу або ксипаміду (Ксипогама, Wörwag Pharma, 
Німеччина) у дозі 40 мг 1 раз на добу, яку вони надалі 
отримували впродовж наступних 5 діб спостережен-
ня, паралельно з дозою в/в фуросеміду, досягнутою 
на момент рандомізації, яку впродовж цього періоду 
спостереження не змінювали (рис. 1). 

Періодичність втручань та реєстрації параме-
трів у дослідженні наведено в табл. 1. 

Ст атистичний аналіз даних проводили за 
допомогою програмних засобів – табличного про-
цесора Excel та пакета прикладних програм 
Statistiсa v.10.0., США (розділи Descriptive Statistics, 
Non-parametric Statistics).

РЕЗУЛЬТАТИ

Пацієнти досліджуваних груп були зіставними 
за основними демографічними, клініко-інструмен-
тальними показниками та структурою отримуваного 
лікування; майже половина пацієнтів мала генералі-
зований набряковий синдром (анасарка), більшість із 
них на момент рандомізації отримували інгібітори 
ренін-ангіотензинової системи, бета-адреноблокато-
ри та інгібітори натрійзалежного котранспортера 
2-го типу (ІНЗКТГ2), 100 % – антагоністи мінерало-
кортикоїдних рецепторів (АМР) (табл. 2).

На момент рандомізації групи пацієнтів ста-
тистично значуще не відрізнялися щодо добового 
діурезу, втім з 3-ї доби після рандомізації в групі 
ксипаміду спостерігалися статистично значущо 
більші величини добового діурезу (табл. 3). 

Цьому відповідала статистично значущо біль-
ша втрата маси тіла в пацієнтів, які отримували 
ксипамід, порівняно з ГХТ – (7,9±2,3) проти 
(5,4±1,9) кг (р=0,001) (рис. 2).

Показники самооцінки задишки за шкалою 
Лікерта статистично значущо не відрізнялися в 
групах на момент рандомізації, а також у першу та 
на третю доби спостереження; втім на 5-ту добу 
вираженість задишки за цим показником була ста-
тистично значущо меншою в пацієнтів, які отриму-
вали ксипамід (див. табл. 3).

За відсутності відмінностей між групами 
вихідної ШКФ на 3-тю та 5-ту доби після рандомі-
зації виявлено статистично значущо нижчі значен-
ня ШКФ у пацієнтів, які отримували ГХТ, що від-
повідало статистично значущому зниженню цього 
показника впродовж періоду спостереження всере-

 
Рис. 1. Схема протоколу дослідження ОКСАМИТ 2.
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Таблиця 1
Графік процедур у рамках протоколу дослідження ОКСАМИТ 2 

Процедури
Доба 1 Доба 2 Доба 3

(0)

Доба 4 Доба 5

(3)

Доба 6 Доба 7

(5)

Загальноклінічне обстеження + +

ЕКГ + + + + +

Рутинні лабораторні тести + +

Фуросемід, доза 1 + +

Фуросемід, доза 2 +

Фуросемід, доза 3 + + + + + +

Ксипамід або гідрохлоротіазид + + + + +

Діурез + + + + + + +

Маса тіла + + + + + + +

К+, Na+, креатинін + + + +

Глюкоза, сечова кислота + + + +

Моніторування явищ застою + + + + + + +

Шкала задишки + + + +

Таблиця 2 
Порівняльна характеристика демографічних, клініко-лабораторних показників та структури лікування 

груп гідрохлоротіазиду та ксипаміду на момент рандомізації в дослідження 

Показник 1-ша група  (ксипамід, n=25) 2-га група  (ГХТ, n=25) р

Чоловіки, n (%) 17 (68 %) 15 (60 %) 0,47

Вік, роки (M±m) 62,90+2,30 68,72+2,40 0,052

Перенесений ІМ, n (%) 11 (44 %) 12 (48 %) 0,26

Фібриляція передсердь, n (%) 14 (56 %) 16 (64 %) 0,29

Анасарка, n (%) 12 (45 %) 11 (44 %) 0,71

Цукровий діабет, n (%) 7 (28 %) 9 (36 %) 0,48

САТ, мм рт. ст. 122,6+2,5 121,9+1,7 0, 76

ФВ ЛШ, % 34,01+2,91 34,52+3,42 0,82

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 46,92±1,55 44,64±1,69 0,39

Бета�адреноблокатори, n (%) 20 (80 %) 21 (84 %) 0,23

ІАПФ, n (%) 23 (92 %) 22 (88 %) 0,76

АМР, n (%) 25 (100 %) 25 (100 %) 1,0

ІНЗКТГ2, n (%) 19 (76 %) 18 (72 %) 0,65

Середня доза фуросеміду наприкінці 2�ї доби, мг/д 290,600±11,143 281,600±7,313 0,09

ГХТ – гідрохлоротіазид; ІМ – інфаркт міокарда в анамнезі; САТ – систолічний артеріальний тиск; ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка; 
ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації; ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту АМР – антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів; ІНЗКТГ 2 – інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2�го типу.
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дині цієї групи, на відміну від групи ксипаміду 
(табл. 4), в якій статистично значущих змін цього 
показника не спостерігали. 

 Рівень К+ на тлі лікування в абсолютних вели-
чинах знизився в обох групах, але сягнув статис-
тичної значущості, на відміну від групи ксипаміду, 
в групі ГХТ, чому відповідали статистично значу-
що нижчі величини цього показника в групі ГХТ на 
тлі лікування. Саме в групі пацієнтів, які приймали 
ГХТ, було зафіксовано 3 випадки клінічно значущої 
гіпокаліємії у вигляді зниження цього показника 
нижче ніж 3,5 ммоль/л. Рівень Na+ на тлі лікування 

статистично значущо не змінювався в обох групах 
(див. табл. 4).

За відсутності статистично значущої різниці 
концентрації сечової кислоти в плазмі в групах на 
момент рандомізації, на 3-тю та 5-ту доби лікуван-
ня спостерігали статистично значущо вищі вели-
чини цього показника в пацієнтів, які отримували 
ГХТ, що відображає його статистично значуще 
збільшення в останній групі, на відміну від групи 
ксипаміду (див. табл. 4).

ОБГОВОРЕННЯ

Попри активний пошук останніми роками 
нових підходів до покращання діуретичної відпо-
віді в пацієнтів з декомпенсованою СН (в/в форма 
ацетазоламіду, ІНЗКТГ2, антагоністи вазопресину, 
ізотонічний розчин NaCl, стероїди тощо) [15–19], 
тіазиди та тіазидоподібні діуретики залишаються 
єдиними засобами другої лінії в чинних рекомен-
даціях з лікування СН [6]. Водночас порівняльні 
дослідження деяких тіазидових та тіазидоподібних 
діуретиків майже відсутні. У відносно невеликому 
за кількістю (55 осіб) пілотному випробуванні, де 
порівнювали ефекти додавання тіазидоподібного 
агенту метолазону та в/в хлортіазиду до в/в фуро-
семіду в пацієнтів з ознаками резистентності та 
нирковою дисфункцією (кліренс креатиніну 15–50 

Таблиця 3
Добовий діурез, вираженість задишки за шкалою Лікерта та маса тіла в досліджуваних групах на ета-

пах спостереження (M+m)

 Показник Ксипамід  (n=25) ГХТ (n=25) р

Діурез, мл

0 1092±15 1028±14 0,081

1 2524±29 2460±18 0,272

3 3140±64 2380±52 <0,001

5 2950±61* 2140±46* <0,001

Задишка, бали

0 8,88±0,14 8,92±0,15 0,374

1 8,00±0,21 8,04±0,13 0,087

3 5,60±0,17 5,84±0,12 0,102

5 3,08±0,11* 4,02±0,11* <0,001

Маса тіла, кг

0 95,24±2,71 96,040±2,771 0,143

3 90,32±2,64 94,620±1,757 0,034

5 87,34±2,65 90,57±1,74 <0,001

 * – статистично значущо (р<0,05) відрізняється порівняно з етапом до рандомізації. 0 – доба перед рандомізацією; 1, 3, 5 – відповідно перша, 
третя та п’ята доба лікування. 
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Рис. 2.  Втрата маси тіла протягом 5 діб лікування в 

досліджуваних групах. ГХТ – гідрохлоротіазид.
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мл/хв), тенденція до більшої діуретичної відповіді 
за 72 години у групі метолазону виявилася статис-
тично незначущою; так само не виявлено відмін-
ностей показників безпечності лікування [20]. У 
порівняльному дослідженні двох тіазидоподібних 
діуретиків – метолазону та індапаміду, які додава-
ли до базового лікування фіксованою дозою (40 мг 
двічі на добу) в/в фуросеміду, не виявлено статис-
тично значущих відмінностей між препаратами 
щодо натрійуретичного/діуретичного ефектів та 
потенційних показників безпечності  [21]. 

На відміну від низки клінічних розвідок другої 
лінії діуретичної терапії в пацієнтів з СН (ADVOR  – 
з ацетазоламідом, CLOROTIC – з ГХТ, цитоване 
вище порівняльне випробування метолазону та 
індапаміду) [17, 21, 22], в яких порівнювали ефекти 
фіксованої дози ПД з ефектами комбінування 
зазначеної фіксованої дози з оцінюваними засоба-
ми другої лінії, в наше дослідження залучалися 
лише пацієнти з доведеними ознаками резистент-
ності до збільшення доз ПД на тлі порушення азо-
товидільної функції нирок. Було підтверджено діє-
вість обох порівнюваних препаратів при їх засто-
суванні у фіксованих середньотерапевтичних дозах 
щодо досягнення ефекту деконгестії в цієї категорії 

пацієнтів. Водночас з’ясовано, що за даними оцін-
ки динаміки добового діурезу та сумарної втрати 
маси тіла за 5-добовий період спостереження зазна-
чений ефект був більш виражений у пацієнтів, які 
отримували ксипамід. Зменшення задишки як 
симптоматичний еквівалент деконгестії так само 
було більшим у групі прийому ксипаміду, хоча ста-
тистично значуща різниця відповідного показника 
з’явилася тільки на 5-ту добу спостереження. 
Однією з імовірних причин меншої діуретичної 
відповіді на тлі застосування ГХТ може бути погір-
шання ниркової функції (на 21  % на 5-ту добу 
порівняно з добою рандомізації) за відсутності 
подібної динаміки в групі ксипаміду. Такі дані 
щодо ГХТ збігаються з результатами дослідження 
CLOROTIC, в якому отримання діуретичного 
ефекту при його застосуванні впродовж 72 годин 
супроводжувалося значущим погіршанням азото-
видільної функції нирок [22]. Іншою ймовірною 
причиною кращої порівняно з ГХТ діуретичної від-
повіді на тлі прийому ксипаміду в наших пацієнтів 
може бути наявність у ксипаміду додаткового меха-
нізму діуретичної дії у вигляді здатності пригнічу-
вати карбоангідразу подібно до ацетазоламіду, 
хоча і слабшою мірою [23]. 

Таблиця 4
Рівні К+, Na+, сечової кислоти в досліджуваних групах на етапах спостереження (M+m)

Показник Ксипамід (n=25) ГХТ (n=25) р

рШКФ мл/хв/1,73 м2

0 46,92±1,55 45,64±1,69 0,393

1 45,76±1,71 40,04±1,36 0,014

3 49,60±1,81 41,20±1,3 <0,001

5 50,92±1,94 39,40±1,39* <0,001

К+, ммоль/л

0 4,52±0,08 4,44±0,06 0,455

3 4,26±0,04 4,03±0,04 0,011

5 4,23±0,03 3,92±0,04* 0,012

Na+, ммоль/л

0 137,92±0,49 139,60±0,41 0,192

3 137,48±0,31 138,16±0,42 0,297

5 137,92±0,35 137,48±0,52 0,491

Сечова кислота, мкмоль/л

0 428,32±18,27 439,16±25,70 0,311

3 450,36±18,15 553,08±26,84 0,022

5 455,52±16,21 620,44±25,92* <0,001

* – статистично значущо (р<0,05) відрізняється порівняно з етапом до рандомізації. рШКФ – розрахункова швидкість клубочкової фільтрації за 
формулою CKD EPI 2021; K + – рівень калію плазми; Na+ – рівень натрію плазми. 
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Заслуговує на увагу ще один аспект порівняння 
в нашому дослідженні фармакодинаміки ГХТ та 
ксипаміду – а саме вплив цих препаратів на рівень 
сечової кислоти (СК). Здатність «класичних» тіази-
дів (ГХТ, бендрофлуметіазид тощо) підвищувати 
шляхом реабсорбції уратів рівень останньої у плаз-
мі добре відома [26], так само як і зв’язок гіперури-
кемії з гіршим клінічним прогнозом СН та ризи-
ком виникнення або загострення подагри в таких 
пацієнтів [27, 28]. У пацієнтів з подагрою рекомен-
дованою альтернативою тіазидам є застосування 
калійзбережних діуретиків, зокрема, тріамтерену 
або амілориду [29]. Водночас однозначних даних 
щодо впливу нетіазидових сульфаніламідів на 
 рівень СК бракує. У нашому дослідженні статис-
тично значущого підвищення рівня СК на тлі при-
йому ксипаміду не спостерігалося, тоді як при 
застосуванні ГХТ уже впродовж 5 діб відбулося 
доволі активне (на 1/3 від вихідного рівня) збіль-
шення плазмової концентрації СК. Отримані дані, 
з одного боку, в цілому відповідають характеристи-
ці ксипаміду як умовно метаболічно нейтрального, 
з відсутністю значущого впливу на ниркову функ-
цію нетіазидового діуретика [12], а з іншого – 
дають підстави формувати вибір на користь остан-
нього в тієї частини пацієнтів із СН ІІІ–ІV функці-
онального класу за NYHA, в яких залишаються 
клінічні показання до подальшого амбулаторного 
застосування комбінованої діуретичної терапії у 
вигляді поєднання базового ПД із сечогінним засо-
бом другої лінії.

Обмеженнями виконаного пілотного дослі-
дження є його відкритий характер та відносно 
невелика вибірка (50 пацієнтів). 

ВИСНОВКИ

1. Додавання нетіазидового сульфаніламідного 
діуретика ксипаміду або гідрохлоротіазиду до терапії 
внутрішньовенним петльовим діуретиком при реф-
рактерному набряковому синдромі в пацієнтів з 
гостро декомпенсованою серцевою недостатністю та 
нирковою дисфункцією має односпрямовані пози-
тивні ефекти у вигляді збільшення добового діурезу, 
зменшення маси тіла та зменшення задишки за стан-
дартною шкалою Лікерта. Порівняно з гідрохлоротіа-
зидом застосування ксипаміду асоціюється зі статис-
тично значущо більшими величинами добового діу-
резу, більшою сумарною втратою маси тіла та більш 
значним зменшенням задишки за шкалою Лікерта. 

2. На відміну від ксипаміду, прийом гідрохло-
ротіазиду асоціюється з підвищенням рівня сечо-
вої кислоти, погіршанням азотовидільної функції 
нирок та статистично значущо нижчими значення-
ми рівня К+ у плазмі. Зазначені дані дають підставу 
попередньо розглядати ксипамід як ефективніший 
та потенційно безпечніший діуретик другої лінії 
діуретичної терапії в госпіталізованих пацієнтів із 
серцевою недостатністю, супутньою нирковою 
дисфункцією та резистентністю до внутрішньовен-
ної терапії петльовими діуретиками.
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Comparison of the clinical and metabolic effects of hydrochlorothiazide and xipamide in resistance 

edematous syndrome in hospitalized patients with heart failure and concomitant renal dysfunction

L.G. Voronkov, N.A. Tkach, A.V. Liashenko

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of NAMS of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine

The aim – to compare the diuretic effect and tolerability of xipamide and hydrochlorothiazide as second�line diuretics 
in hospitalized patients with decompensation heart failure (HF), concomitant renal dysfunction and diuretic resistance.

Materials and methods. 50 patients with decompensation HF and diuretic resistance were included in the open comparative 
randomized parallel group study. These patients had refractory to intravenous loop diuretic therapy (LD) (daily diuresis <2000 
ml with a daily dose of furosemide 320 mg), and were randomized into 2 equivalent groups, who were prescribed hydrochlo�
rothiazide (HCT) (n=25) and xipamide (n=25). The groups were comparable in age, gender, structure of the main comorbid 
conditions and basic treatment. Patients with estimated glomerular filtration rate > 60 and < 15 ml/min/1.73 m2 were excluded. 

Results. The study groups were no significant differences in terms of basic demographic, clinical and instrumental 
parameters and the structure of the treatment; almost half of the patients had generalized edematous syndrome. At the 
time of randomization, there were no statistically significant differences in daily urine output between patients in both 
groups, but after randomization, significantly higher values of its output were observed in the xipamide group. This was 
also consistent with greater weight loss and lower dyspnea severity on the Likert scale on day 5 of treatment in patients 
receiving xipamide compared with HCT. Compared with xipamide, HCT was associated with increased uric acid levels, 
worsening of glomerular filtration, and significantly lower plasma K+ levels on the 5th day of treatment. 

Conclusions. The addition of the non�thiazide sulfonamide diuretic xipamide or HCT to an intravenous loop diuretic in 
resistance edema tous syndrome in patients with decompensation HF and renal dysfunction has unidirectional positive effects 
in the form of an increase in daily diuresis, a decrease in body weight and a decrease in dyspnea on a Likert scale. Compared 
with HCT, the use of xipamide is associated with significantly higher values of daily diuresis, greater total weight loss and more 
significant decrease in dyspnea on a Likert scale. At the same time, unlike xipamide, the use of HCT is associated with an 
increase in uric acid levels, deterioration of nitrogen�excreting renal function, and a significant decrease in plasma K+ levels. 
These data provide grounds for preliminary consideration of xipamide as a more effective and potentially safer second�line 
diuretic in hospitalized patients with HF, concomitant renal dysfunction, and resistance to intravenous LD therapy. 

Key words: heart failure, edematous syndrome, xipamide, hydrochlorothiazide.
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Морфологічна характеристика міокарда 
на фоні зміни вмісту імунних клітин у головному 

мозку при змодельованому паркінсонізмі 
в мишей різних ліній
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Мета роботи – дослідити особливості структурних змін міокарда в мишей різного генотипу Н�2 (аналог HLA 
людини) з експериментальною токсичною моделлю паркінсонізму на тлі змін вмісту лімфоцитів і макрофагів у голов�
ному мозку.

Матеріали і методи. Дорослим (6–7 міс) самцям мишей лінії FVB/N (генотип H�2q) і 129/Sv (генотип Н�2b) одно�
разово вводили нейротоксин 1�метил�4�феніл�1,2,3,6�тетрагідропіридин (МФТП) у дозі 30 мг/кг (дослідні групи) або 
0,9 % розчин хлориду натрію (контрольні групи). Через 18 діб після ін’єкцій у мишей усіх експериментальних груп 
проводили гістологічне дослідження міокарда, імунофенотипування клітин головного мозку за маркерами СD3 і 
СD11b та оцінювали в гомогенаті головного мозку активність внутрішньоклітинної мієлопероксидази (МПО) як мар�
кера запального процесу.

Результати та обговорення. Після введення МФТП у міокарді мишей лінії 129/Sv спостерігається загибель кар�
діоміоцитів із появою жирової тканини та зон склерозу, розвиток запалення з ознаками лімфоцитарної, макрофа�
гальної інфільтрації й активації фібробластів, а також виявляються деструктивні зміни в стінці кровоносних судин із 
руйнуванням моношару ендотеліоцитів. Після введення МФТП у міокарді мишей лінії FVB/N спостерігається заги�
бель кардіоміоцитів, накопичення лімфоцитів і фібробластів, а в кровоносних судинах виявляються осередки жиро�
вої емболії. У мишей лінії 129/Sv, яким вводили МФТП, вміст CD3+CD11b+ клітин більше, ніж у мишей контрольної 
групи. У дослідних мишей лінії FVB/N вміст не тільки CD3+CD11b+ клітин, а й CD3+ клітин перевищує значення 
показників контрольної групи тварин. Після введення МФТП активність МПО в головному мозку мишей лінії 129/Sv 
суттєво більша, ніж у контрольних тварин, але не змінюється у мишей лінії FVB/N.

Висновки. У мишей із токсичною моделлю паркінсонізму спостерігаються ушкодження міокарда, прояви і вира�
женість яких значною мірою залежать від генотипу Н�2 тварин і особливостей накопичення клітин імунної системи в 
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Хвороба Паркінсона (ХП) – це хронічна 
нейродегенеративна патологія, яка про-

гресує і призводить до інвалідизації пацієнтів, а 
тому має важливе соціально-економічне значення 
[1, 2]. У період воєнних дій в Україні частота цієї 
патології істотно зростає в результаті тривалого 
впливу стресових чинників. Хоча ХП розвивається 
переважно в осіб віком понад 60 років, типовий вік 
маніфестації первинного паркінсонізму спостері-
гається у віці 45–52 роки, тобто в період активного 
способу життя [1]. 

Існує зв’язок між ХП і ризиком розвитку пато-
логії серцево-судинної системи (ішемічна хвороба 
серця, серцева недостатність, аритмії, артеріальна 
гіпертензія тощо) [3, 4]. Дослідження L. Cunca-
Bermejo та співавторів [5] показали, що тривале 
використання медикаментозних препаратів для 
лікування ХП (леводопа, агоністи дофаміну, інгібі-
тори МАО-В тощо) сприяє появі кардіоваскуляр-
них порушень. При дослідженні можливих меха-
нізмів зв’язку між розвитком ХП і серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) виявлено, що при обох 
патологіях розвиваються запальні процеси, окси-
дативний стрес, дисліпідемії та інсулінорезистент-
ність [3]. Є дані щодо ролі клітин імунної системи 
(клітини мікроглії/макрофаги, Т-лімфоцити) у роз-
витку ушкоджень не тільки ЦНС при ХП, а й міо-
карда при ССЗ [6, 7]. Зокрема показано, що ці клі-
тини продукують такі ушкоджувальні фактори, як 
прозапальні цитокіни інтерлейкін 1β, фактор 
некрозу пухлин α, інтерферон γ, хемокіни, вільні 
радикали й активні форми кисню.

При проведенні досліджень механізмів зв’язку 
між ХП і ССЗ є актуальним використання експери-
ментальних токсичних моделей паркінсонізму, 
оскільки на сьогодні показана роль токсинів, нар-
котичних засобів у розвитку цих патологій [8, 9]. 
Дані літератури і наші результати свідчать щодо 
морфофункціональних змін ЦНС і міокарда у тва-
рин із токсичними моделями паркінсонізму [10–
12]. Виявлено зв’язок між ризиком розвитку ХП, 
деяких форм ССЗ і поліморфізмом генів головного 
комплексу гістосумісності (HLA) та особливостя-
ми стану імунної системи [13, 14].

Мета роботи – дослідити особливості струк-
турних змін міокарда у мишей різного генотипу 
Н-2 (аналог HLA людини) з експериментальною 
токсичною моделлю паркінсонізму на тлі змін вміс-
ту лімфоцитів і макрофагів у головному мозку.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Тварини. Експерименти проводили на мишах-
самцях лінії FVB/N (генотип H-2q, n=15) і 129/Sv 
(генотип Н-2b, n=15) віком 6–7 міс (дорослі) з роз-
плідника Інституту генетичної та регенеративної 
медицини ДУ «Національний науковий центр 
«Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини імені академіка М.Д. Стражеска НАМН 
України». Відомо щодо більшого ризику розвитку 
ХП і ССЗ у особин чоловічої статі. В нашому екс-
перименті ми використали мишей згаданих ліній, 
оскільки серед великого розмаїття ліній лаборато-
рних тварин вони є високочутливими до впливу 
нейротоксинів у результаті особливостей стану 
нейроендокринної, імунної та кровоносної систем, 
а також є такими, що довго живуть [15]. Крім того, 
за нашими даними, миші лінії FVB/N і 129/Sv 
мають відмінності у функціонуванні тимуса, кіст-
кового мозку та надниркових залоз, активності 
антиоксидантних ферментів головного мозку, що 
дає змогу визначити роль факторів цих систем у 
розвитку індукованої нейродегенеративної патоло-
гії залежно від генотипу тварин [12, 15]. 

Експериментальні тварини перебували у стан-
дартних умовах віварію при фіксованому світлово-
му режимі 12:12 та вільному доступі до їжі та води 
ad libitum. 

Біологічний матеріал для дослідів (серце, голо-
вний мозок) отримували після декапітації мишей у 
ранкові години доби (9.00–10.00) під ефірним нар-
козом. Усі роботи з експериментальними тварина-
ми виконували з дотриманням Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження», 
«Європейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, які використовуються з експерименталь-
ною та іншою науковою метою» (Страсбург, 1986).

Експериментальні моделі. Для відтворення 
моделі паркінсонізму використовували нейроток-
син 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин 
(МФТП), який після системного введення мишам 
ушкоджує дофамінергічні нейрони чорної суб-
станції середнього мозку, а також призводить до 
дефіциту дофаміну в інших структурах головного 
мозку [11, 16, 17]. МФТП (Sigma, США) вводили 
мишам підшкірно (у ділянку шиї) одноразово у 
дозі 30 мг/кг, в об’ємі 100 мкл – дослідні групи (в 
кожній групі 8 тварин); миші контрольних груп (в 
кожній групі 7 тварин) отримували одну ін’єкцію 

цьому органі. Виявлено відмінності змін балансу клітин�маркерів нейрозапалення (Т�лімфоцити, макрофаги), а також 
активності маркера запалення МПО у головному мозку дослідних мишей із різним генотипом Н�2. Експериментальна 
токсична модель паркінсонізму може бути корисною для вивчення розвитку поєднання патології міокарда і паркін�
сонізму за участі клітин імунної системи.

Ключові слова: структура міокарда, нейротоксин 1�метил�4�феніл�1,2,3,6�тетрагідропіридин, паркінсонізм, 
Т�лімфоцити, макрофаги, миші різного генотипу Н�2.
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розчинника нейротоксину – 0,9 % розчину хлори-
ду натрію.

Дослідження у всіх експериментальних групах 
мишей проводили через 18 діб після введення 
МФТП або його розчинника.

Гістологічне дослідження міокарда мишей
проводили за описаною нами раніше методикою 
[18]. Виділені на секції серця промивали в 0,9  % 
розчині хлориду натрію, розрізали на окремі фраг-
менти та фіксували для гістологічного дослідження 
в 4 % розчині параформальдегіду на фосфатносо-
льовому буфері протягом 24 год при температурі 
+4 ºС. Після фіксації препарати міокарда зневод-
нювали за стандартною методикою в розчинах 
етанолу зростаючої концентрації та бензолу: двічі 
по 30 хв у 70 % розчині етанолу; двічі по 30 хв – у 
80  % розчині; двічі по 30 хв – у 90  % розчині; 
30 хв – у 96 % розчині; 12 год – у 96 % розчині; двічі 
по 30 хв –у 100 % розчині етанолу; 30 хв – у суміші 
100 % етанолу та бензолу у співвідношенні 1:1; двічі 
по 30 хв – у бензолі. Препарати витримували в 
суміші бензолу і парафіну в співвідношенні 1:1 
протягом 30 хв при температурі +37 ºС, тричі пере-
носили у розплавлений при +57 ºС парафін типу 6 
(Richard-Allan Scientific, США).

За допомогою ротаційного мікротома RM 
21225 RT (Leiсa, Німеччина) робили гістологічні 
зрізи міокарда товщиною 6 мкм, переносили їх на 
предметні скельця і висушували у термостаті при 
температурі +37 ºС. Зрізи депарафінували двічі по 
5 хв у бензолі та витримували 5 хв в 96 % та 5 хв в 
70  % розчині етанолу. Зрізи забарвлювали розчи-
ном гематоксиліну Ерліха протягом 10 хв, проми-
вали та забарвлювали 0,1 % розчином еозину про-
тягом 2 хв. Препарати зневоднювали у 96 % розчи-
ні етанолу протягом 3 хв, двічі відмивали у бензолі, 
заливали «канадським бальзамом» (Sigma, США) 
та покривали покривними скельцями. Отримані 
зрізи досліджували під світлооптичним мікроско-
пом Axiolab (Carl Zeiss, Німеччина). 

Імунофенотипування клітин головного 
мозку за CD3 і СD11b (Мас-1) маркерами
(Т-лімфоцити і макрофаги відповідно) проводили 
за допомогою моноклональних антитіл до мемб-
ранних антигенів миші, кон’югованих з флюорох-
ромами (BD Bioscience, США): CD3-фікоеритрин-
кон’юговані антитіла (кат. № 555275), CD11b-
флуоресцеїнізоціонат-кон’юговані антитіла (кат. 
№ 557396). Робоча концентрація моноклональних 
антитіл була 0,5 мкг/мл. В пробірки об’ємом 5 мл 
вносили 1х106 клітин гомогенату головного мозку 
в 50 мкл буфера для фарбування (фосфатний 
буфер, який містить 0,1 % азид натрію та 1 % сиро-
ватку ембріонів корів) і надалі додавали монокло-
нальні антитіла у розведенні 1:50. Проводили інку-
бацію впродовж 20 хв при температурі +4 ºС, після 

чого клітини відмивали у буфері CellWash, центри-
фугували при 200хg впродовж 5 хв з підтриманням 
температури +4 °С. Безпосередньо перед аналізом 
суспензію клітин пропускали через клітинні філь-
три з діаметром пор 70 мкм. Вимірювання прово-
дили на лазерному проточному цитофлюориметрі-
сортері BD FACSAria (Becton Dickinson, США) за 
допомогою програми BD FACS Diva 6.1.

Біохімічні дослідження. Визначення актив-
ності мієлопероксидази (МПО) головного мозку 
проводили за H2O2-залежного окиснення 
o-діанізидин гідрохлориду, як нами описано рані-
ше [19]. Дослідження В. Puli і співавторів [20] пока-
зало, що внутрішньоклітинна МПО є прозапаль-
ним ферментом і одним із маркерів запального 
процесу в органах мишей. До гомогенізованих у 
рідкому азоті зразків головного мозку мишей екс-
периментальних груп додавали Htab (Hexa-
decyltrimethylammonium bromide) буфер (Sigma-
Aldrich, США). Мікропробірки із суспензією гомо-
генатів проводили через 3 цикли: 1 хв – у рідкому 
азоті, 10 хв – на водяній бані при температурі 37 °С, 
а потім зразки сонікували протягом 10 с на уль-
тразвуковому дезінтеграторі при вихідній силі 
струму – 0,5 А. Далі зразки центрифугували впро-
довж 15 хв при 14 000 об/хв при температурі 4 °С. У 
супернатанті зразків визначали активність МПО 
на спектрофотометрі при 450 нм (Bio-Rad, США). 
Як стандарт використовували розчин МПО в 
HTAB у концентраціях 0,5 Од/мл, 0,25 Од/мл, 0,125 
Од/мл, 0,06 Од/мл, 0,03 Од/мл, 0,015 Од/мл. 
Активність МПО розраховували на 1 г тканини. 
Дані подавали у вигляді активності МПО – OД/г. 

Статистичний аналіз результатів проводили 
з використанням t-критерію Стьюдента за допомо-
гою програмного забезпечення Statistica 7,0 (Statsoft 
Inc., США). Результати наведені у вигляді середньо-
го арифметичного в кожній експериментальній 
групі ± стандартна похибка середнього (M±SEM). 
Відмінності вважали статистично значущими при 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Cтруктурні зміни міокарда в мишей різного 
генотипу Н-2 з експериментально індукованою 
токсичною моделлю паркінсонізму

Миші лінії 129/Sv. У міокарді мишей кон-
трольної групи цієї лінії спостерігається контрак-
тура міофібрил кардіоміоцитів, деструкція пооди-
ноких еритроцитів і накопичення білків плазми в 
просвіті артерій і вен (рис. 1А, 1Б). Контрактура 
міофібрил у контрольних мишей лінії 129/Sv може 
бути пов’язана з особливостями метаболічних 
процесів у міокарді таких тварин цієї лінії, зокре-



53Оригінальні дослідження • Експериментальна кардіологіяІ.Ф. Лабунець та співавт.

ма енергетичними процесами, метаболізмом тау-
рину тощо [21].

Після введення МФТП у кардіоміоцитах ми -
шей цієї лінії контрактура міофібрил була такою, 
як і у контрольних тварин (рис. 2А), але спостеріга-
ється набряк ядер та цитоплазми, деструкція про-
теїнів (рис. 2Б); місця загибелі кардіоміоцитів замі-
щуються ділянками жирової тканини (рис. 2А) або 
незрілою сполучною тканиною з подальшим фор-
муванням зони склерозу (рис. 2В). Реєструється 
набряк міжклітинного простору (рис. 2В), інфіль-
трація його лімфоцитами і макрофагами, а також 
підвищення кількості фібробластів та їх активація 

(рис. 2Г). У стінці кровоносних судин міокарда 
дослідних мишей спостерігається руйнування 
ендотеліоцитів, набряк ядер і цитоплазми 
гладком’язових клітин середньої оболонки артерії 
(рис. 2Г) та їх пошкодження (рис. 2Б). Виявлено стаз 
еритроцитів у просвіті судин та їх гемоліз, а також 
кровонаповнення кровоносних судин (рис. 2Г). 

Таким чином, у міокарді дорослих самців 
мишей лінії 129/Sv після введення МФТП спостері-
гається загибель кардіоміоцитів із появою жирової 
тканини та зон склерозу, розвиток запалення з 
ознаками лімфоцитарної та макрофагальної 
ін фільтрації, активації фібробластів, а також 

  
А Б

Рис. 1. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії 129/Sv контрольної групи (опис цього рисунка 

і надалі рис. 2–4 у тексті). Світлова мікроскопія, забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).

  

 
 Рис. 2. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії 129/Sv після введення 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-

тетрагідропіридину. Світлова мікроскопія, забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).
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деструктивні зміни в стінці кровоносних судин із 
руйнуванням моношару ендотеліоцитів і кровона-
повненням кровоносних судин. 

Миші лінії FVB/N. У міокарді контрольних 
мишей цієї лінії виявлено лімфоцити (рис. 3А) та 
жирову тканину (рис. 3Б), а в просвіті судин – білки 
плазми (рис. 3А, 3Б). Інфільтрація лімфоцитами 
різних органів є характерною особливістю мишей 
цієї лінії [15].

Після введення МФТП у мишей лінії FVB/N 
реєструється загибель кардіоміоцитів (рис. 4А),
збільшення кількості лімфоцитів та фібробластів в 
інтерстиції (рис. 4Б), гемоліз еритроцитів у просвіті 
судин (рис. 4А), жирова тканина в інтерстиції міо-
карда (рис. 4А), накопичення ліпідів у просвіті 
судин (жирова емболія) (рис. 4В).

Отже, у дорослих мишей самців лінії FVB/N 
після введення МФТП спостерігаються зміни 
структури міокарда, які стосуються кардіоміоцитів 
і кровоносних судин з ознаками жирової емболії, а 
також виявляється накопичення лімфоцитів і 
фібробластів.

Узагальнення основних ознак структурних 
змін міокарда у мишей різних ліній із МФТП-
моделлю паркінсонізму наведено в табл. 1.

Клітини імунної системи й активність міє-
лопероксидази в головному мозку мишей різного 
генотипу Н-2 з експериментально індукованою 
моделлю паркінсонізму

Ми виявили, що в мишей лінії 129/Sv після 
введення МФТП вміст CD3+11b+ клітин (імунофе-
нотип активованих макрофагів) вище, ніж у ми -
шей контрольної групи (табл. 2). У мишей лінії 
FVB/N не тільки вміст CD3+11b+ клітин, а й CD3+ 
клітин (імунофенотип загальної популяції Т-лім -
фоцитів) перевищує значення показників кон -
трольної групи тварин.

Активність МПО у дослідних мишей лінії 
129/Sv суттєво більша, ніж у контрольних тварин, і 
не змінюється у мишей дослідної групи лінії FVB/N.

Отже, після введення МФТП у головному 
мозку мишей різних ліній виявлено відмінності у 
зміні балансу клітин-маркерів нейрозапалення і 
активності МПО.

  
Рис. 3. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії FVB/N контрольної групи. Світлова мікроскопія, 

забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).
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Рис. 4. Мікрофото гістологічних зрізів серця мишей лінії FVB/N після введення 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-

тетрагідропіридину. Світлова мікроскопія, забарвлення – гематоксилін-еозин (х400).
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ОБГОВОРЕННЯ

Структурні зміни міокарда при експеримен-
тально індукованому паркінсонізмі та їх можли-
вий зв’язок із клітинами імунної системи

Таким чином, за нашими даними, у дорослих 
мишей-самців лінії 129/Sv і FVB/N після введення 
нейротоксину МФТП спостерігаються структурні 
зміни кардіоміоцитів і коронарних судин, а також 

з’являються ознаки запалення в міокарді, які зна-
чною мірою залежать від генотипу Н-2 тварин.

В експериментальних дослідженнях показана 
можливість безпосередньої кардіотоксичності 
МФТП, яка проявлялася в першу добу після його 
ін’єкції та призводила до загибелі мишей [17]. 
Відсутність загибелі мишей лінії 129/Sv і FVB/N у 
першу добу експерименту дала нам змогу оцінити 
опосередкований вплив МФТП на міокард через 18 

Таблиця 1 
Порівняльна характеристика основних ознак змін структурних елементів міокарда у дорослих мишей-

самців різних ліній після введення нейротоксину 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридину

 Показник Лінія 129/Sv Лінія FVB/N 

Кардіоміоцити

Контрактура міофібрил + –

Набряк ядер та цитоплазми + –

Деструкція білків у цитоплазмі + –

Загибель клітин + +

Жирова тканина (заміщення кардіоміоцитів) + +

Зони склерозу на місці загибелі кардіоміоцитів + –

Кровоносні судини

Деструктивні зміни в стінці судин + –

Гемоліз еритроцитів та їх стаз + +

Жирова емболія – +

Білки плазми в просвіті судин + +

Інтерстиціальна тканина

Набряк міжклітинного простору (периваскулярний набряк) + –

Лімфоцитарна інфільтрація (периваскулярний простір) + ++

Макрофагальна інфільтрація (периваскулярний простір) + поодинокі клітини

Наявність фібробластів в інтерстиції та збільшення їх кількості + +

+ – наявність ознак змін показника; ++ – виражені зміни показника; – відсутність ознак змін показника.

Таблиця 2 
Вміст Т-лімфоцитів, макрофагів та активність мієлопероксидази в головному мозку мишей-самців різних 

ліній із токсичною моделлю паркінсонізму, M±m

Показник
 Лінія 129/Sv  Лінія FVB/N

Контроль МФТП Контроль МФТП

CD3+, % 1,9±0,2 1,8±0,3 3,5±0,2# 4,6±0,3*#

CD3�11b+, % 0,21±0,03 0,21±0,04 0,81±0,05# 0,72±0,05#

CD3+11b+, % 0,08±0,01 0,13±0,02* 0,31±0,03# 0,58±0,05*#

Мієлопероксидаза, ОД/г 7,2±0,7 9,6±0,8* 9,0±0,8 8,5±0,7

Різниця показників статистично значуща (p<0,05) порівняно з: * – групою контролю; # – мишами лінії 129/Sv. МФТП – 1�метил�4�феніл�1,2,3,6�
тетрагідропіридин.
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діб після його введення. Так, у мишей із МФТП-
моделлю паркінсонізму виявлена інфільтрація 
периваскулярного простору міокарда клітинами 
імунної системи, а саме лімфоцитами та макрофа-
гами. Відомо, що продукти синтезу цих клітин 
(прозапальні цитокіни, вільні радикали тощо) 
ушкоджують структуру міокарда [6, 7]. У клініко-
експериментальних дослідженнях автори показали 
наявність зв’язку між вираженістю запально-
фібротичного ураження міокарда й активації іму-
нопатологічних реакцій [22, 23]. Нами при експе-
риментально індукованому паркінсонізмі також 
виявлено збіг деяких проявів змін структури міо-
карда, і крім того, його інфільтрації клітинами 
імунної системи. Так, у дослідних мишей лінії 
129/Sv більш виражені зміни структури міокарда 
порівняно з мишами лінії FVB/N спостерігались на 
тлі його інфільтрації не тільки лімфоцитами, а й 
макрофагами. 

Дослідники визначили, що серед лімфоцитів, 
які інфільтрують міокард при патологічних станах, 
можуть бути Т-лімфоцити [6]. Цілком можливо, 
що в міокард мишей досліджуваних ліній на тлі дії 
нейротоксину МФТП мігрують саме Т-лімфоцити 
із тимуса, оскільки, за нашими даними, у таких 
тварин маса та клітинність тимуса суттєво змен-
шувалися [15]. Роль макрофагів при розвитку 
ушкоджень міокарда неоднозначна (від запального 
до ремоделювального ефекту) і значною мірою 
визначається міграцією моноцитів із крові в міо-
кард, а також балансом субпопуляцій макрофагів із 
різним фенотипом [7, 24]. Можна припустити, що 
при експериментально індукованому паркінсонізмі 
макрофаги в міокарді мишей мають моноцитарне 
походження і беруть участь у локальному запаль-
ному процесі, оскільки в дослідних мишей лінії 
129/Sv розвивалися деструктивні зміни стінки кро-
воносних судин міокарда і, як нами раніше показа-
но, суттєво зменшувався вміст попередників гра-
нулоцитів-макрофагів у кістковому мозку і моно-
цитів у крові [25]. 

Отже, наведені вище дані свідчать про можли-
вість участі інфільтруючих міокард клітин імунної 
системи (Т-лімфоцити, макрофаги) в ушкоджу-
вальному впливі МФТП на його структуру.

Необхідно також зазначити, що в нашому 
дослідженні миші не тільки дослідних груп, яким 
вводили нейротоксин, а й контрольних груп мали 
деякі відмінності в структурі міокарда залежно від 
їх генотипу Н-2. Можна припустити щодо важли-
вості метаболічних процесів у міокарді та стану 
імунної системи як передумов для подальшого роз-
витку різних проявів ушкоджень цього органу за 
умов впливу етіологічних чинників паркінсонізму 
токсичної природи.

Імунні механізми морфофункціональних змін 
головного мозку при експериментально індукова-
ному паркінсонізмі

Ще один можливий шлях реалізації ушкоджу-
вального впливу МФТП на міокард може бути опо-
середкований структурними і функціональними 
змінами нейронів головного мозку, які контролю-
ють функціональний стан серцево-судинної систе-
ми [11]. Так, за даними авторів, у дорослих мишей 
вже через 7 діб після введення цього нейротоксину 
спостерігається підвищення артеріального тиску і 
частоти серцевих скорочень, змінюється варіабель-
ність серцевого ритму [11]. При цьому зміни показ-
ників функцій серцево-судинної системи корелю-
вали зі зменшенням кількості дофамінергічних 
нейронів не тільки в чорній субстанції середнього 
мозку, а й у довгастому мозку, а також із падінням 
у ньому і в крові вмісту катехоламінів (дофамін, 
норадреналін, адреналін). 

У розвитку морфофункціональних порушень 
ЦНС при ХП доведена участь Т-лімфоцитів і 
макрофагів, які інфільтрують головний мозок; при 
цьому Т-лімфоцити взаємодіють з клітинами 
мікроглії/макрофагами [26]. Щодо макрофагів 
головного мозку при ХП/паркінсонізмі, то вони 
можуть мати як прозапальний М1, так і протиза-
пальний М2 фенотип і, відповідно, відрізнятися 
функціонально [27]. У нашому дослідженні вияв-
лено зміни балансу Т-лімфоцитів і макрофагів у 
головному мозку мишей із МФТП-моделлю паркін-
сонізму залежно від їх генотипу Н-2. Так, у мишей 
лінії FVB/N кількість Т-лімфоцитів і активованих 
макрофагів більша, ніж у контролі, тоді як у мишей 
лінії 129/Sv – тільки активованих макрофагів. Нам 
не вдалося визначити імунофенотип макрофагів у 
головному мозку дослідних мишей, але оцінка у 
них активності внутрішньоклітинної МПО дала 
змогу зробити припущення щодо нього. Відомо, 
що внутрішньоклітинна мієлопероксидаза є проза-
пальним ферментом і одним із маркерів запально-
го процесу, активність якої позитивно корелює із 
вмістом клітин гранулоцитарно-макрофагального 
ряду (нейтрофільні гранулоцити), які інфільтру-
ють головний мозок мишей [20]. Оскільки після 
введення МФТП активність МПО у головному 
мозку мишей лінії 129/Sv була вища, ніж у контро-
лі, то ймовірно, що запалення в цьому органі може 
бути пов’язане переважно з активністю макрофа-
гів, тоді як у мишей лінії FVB/N (у яких активність 
ферменту не змінювалася) переважно з 
Т-лімфоцитами. Із даних літератури відомо про 
значення відмінностей у змінах балансу 
Т-лімфоцитів і макрофагів та спектра синтезова-
них ними цитокінів у головному мозку мишей різ-
них ліній із нейродегенеративною патологією для 
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розвитку особливостей функціональних порушень 
ЦНС у таких тварин [28]. 

ВИСНОВКИ

1. Нейротоксин 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетра-
гідропіридин, який відтворює ознаки паркінсоніз-
му у дорослих самців мишей, призводить до ушко-
джень міокарда, характер і вираженість яких зна-
чною мірою залежать від генотипу Н-2 тварин і 

особливостей накопичення клітин імунної системи 
в цьому органі.

2. Існують відмінності у змінах маркерів запа-
лення (Т-лімфоцити, активовані макрофаги, актив-
ність мієлопероксидази) в головному мозку мишей 
різного генотипу Н-2 із токсичною моделлю пар-
кінсонізму.

3. Експериментальна токсична модель паркін-
сонізму може бути корисною для відтворення 
структурних ушкоджень міокарда при цій патології 
ЦНС за участі клітин імунної системи.
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Дослідження виконане за підтримки НАМН України, тема 0121U111586 «Визначення ролі генетичних 
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Morphological characteristics of the myocardium against the background of the altered content 

of the immune cells in the brain in mice of different strains with experimental parkinsonism

I.F. Labunets 1, 3, P.P. Klymenko 1, 3, V.M. Kyryk 1, 3, T.V. Dovbynchuk 1, 2, Т.М. Panteleymonova 1, 3

1 Institute of Genetic and Regenerative Medicine, National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and 
Regenerative Medicine of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2 Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine; National scientific center «Institute of biology and medicine», Kyiv, Ukraine
3 D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to investigate the features of structural changes in the myocardium in mice of different H�2 genotypes (human 
HLA analogue) with an experimental toxic model of parkinsonism against the background of changes in the content of 
lymphocytes and macrophages in the brain.

Materials and methods. Adult (6�7 months of age) male mice of the FVB/N (genotype H�2q) and 129/Sv (genotype 
H�2b) strains were injected once with the neurotoxin 1�methyl�4�phenyl�1,2,3,6�tetrahydropyridine (MPTP) at a dose of 30 
mg/kg (research groups) or 0.9 % sodium chloride solution (control groups). In 18 days after injections, histological exam�
ination of the myocardium, immunophenotyping of brain cells for markers CD3 and CD11b were performed in mice of all 
experimental groups as well as the activity of intracellular myeloperoxidase (MPO) as a marker of the brain inflammatory 
process was assessed.

Results and discussion. After the administration of MPTP in the myocardium of the 129/Sv mice strain we have observed 
death of the cardiomyocytes with the appearance of adipose tissue and areas of sclerosis, the development of inflammation 
with signs of lymphocytic and macrophage infiltration as well as activation of fibroblasts and destructive changes in the blood 
vessel wall with the destruction of the endothelial cell monolayer. After MPTP administration in the myocardium of FVB/N mice 
strain we have observed cardiomyocyte death, accumulation of lymphocytes and fibroblasts and areas of fat embolism in the 
blood vessels. In mice of the 129/Sv strain, which were MPTP injected, the content of CD3+CD11b+ cells has been higher than 
in the control group mice. In research group of the FVB/N mice, the content of not only CD3+CD11b+ cells, but also CD3+ cells 
has exceeded the values   of the indicators in the control animal group. After the injection of MPTP, the activity of MPO in the brain 
of the 129/Sv mice has been significantly higher than in control animals, but did not change in mice of the FVB/N strain.

Conclusions. In mice with a toxic model of parkinsonism, we have observed the myocardial damage, the manifesta�
tions and severity of which largely depended on the H�2 genotype of animals and peculiarities of accumulation of the 
immune system cells in this organ. We have established the differences in the balance of neuro�inflammatory marker cells 
(T lymphocytes, macrophages) as well as in the activity of the inflammatory marker MPO in the brain of research mice with 
different genotypes H�2. The experimental toxic model of parkinsonism may be useful for studying the development of 
combined myocardial pathology in parkinsonism involving immune system cells. 

Key words: Structure of myocardium, neurotoxin MPTP, parkinsonism, T�lymphocytes, macrophages, mice of different 
H�2 genotypes.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) – одне з най-
поширеніших захворювань сьогодення 

[1]. АГ є провідним фактором ризику ускладнень 
серцево-судинних захворювань, інсультів та хро-
нічної хвороби нирок [1]. Попередні дослідження 
довели, що основними факторами виникнення АГ 
є генетична схильність, шкідливі звички (дієта, 
недостатня фізична активність, куріння, вживання 
алкоголю), ожиріння та стрес [1]. Однак за останні 
десятиліття з’явилося ще більше доказів того, що 
фактори довкілля, зокрема кліматичні зміни, також 
відіграють значну роль у розвитку та загостренні 
АГ [2].

Метою роботи було оцінити роль впливу клі-
матичних чинників на розвиток АГ і проаналізува-

ти шляхи зменшення негативного впливу довкілля 
на пацієнтів.

Пошук літературних джерел здійснювався 
серед публікацій у відкритих базах PubMed/
MEDLINE. Аналізували статті з оригінальними 
даними, систематичними оглядами та метааналіза-
ми, а також Керівництва (Рекомендації) міжнарод-
них лікарських товариств, які були опубліковані до 
1 червня 2025 року і стосувалися ключових слів: 
кліматичні чинники, забруднення повітря, артері-
альний тиск (АТ), АГ, профілактика. Пошук обмеж-
увався статтями англійською та українською мова-
ми. Для виявлення неякісних досліджень викорис-
тані загальноприйняті критерії, такі як: мала кіль-
кість досліджуваних, поодинокі клінічні випадки, 
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Кліматичні зміни, забруднення повітря 
й артеріальна гіпертензія: шляхи профілактики 
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Мета роботи – оцінити роль впливу кліматичних чинників на артеріальний тиск, перебіг артеріальної гіпертензії 
й проаналізувати шляхи зменшення негативного впливу довкілля на пацієнтів. Стаття зосереджується на аналізі 
наукових даних, які пов’язують кліматичні зміни, зокрема екстремальні температури, забруднення повітря та зміни 
погодних умов, із підвищеним ризиком розвитку артеріальної гіпертензії та її ускладнень. Розглянуто основні меха�
нізми цього впливу, а також запропоновано практичні шляхи профілактики й адаптації для мінімізації негативного 
впливу клімату та довкілля на артеріальний тиск і серцево�судинну систему загалом.

Висновки. Комплексний підхід до профілактики негативних наслідків кліматичних змін має охоплювати пацієнто�
орієнтовану стратегію контролю артеріального тиску, здоровий спосіб життя, уникнення екстремальних темпера�
тур, засоби і способи індивідуальної стратегії адаптації та захисту. Впровадження рекомендацій ВООЗ на держав�
ному рівні щодо моніторингу і підтримання якості повітря є ключовим фактором у профілактиці артеріальної гіпер�
тензії та розвитку її ускладнень під впливом негативних кліматичних чинників.

Ключові слова: кліматичні чинники, екстремальні температури, атмосферний тиск, забруднення повітря, артері�
альний тиск, артеріальна гіпертензія, профілактика. 
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відсутність статистично обґрунтованих результа-
тів і висновків порівняно з контрольною групою 
або плацебо тощо. Для цього огляду літератури 
були проаналізовані та відібрані результати 5 ран-
домізованих клінічних випробувань, 12 проспек-
тивних експериментальних і клінічних досліджень, 
3 епідеміологічних дослідження, 5 систематичних 
оглядів і метааналізів, 7 несистематичних оглядів 
літератури, 4 рекомендації міжнародних наукових 
товариств, на які є посилання в списку літератури. 
Резюме визначених досліджень рецензувалися 
всіма авторами незалежно один від одного і після 
обговорення, при досягненні консенсусу дані цих 
публікацій були залучені до цієї статті. 

Аналіз даних літератури свідчить, що кліма-
тичні зміни, зокрема екстремальні температури, 
забруднення повітря та зміни погодних умов асоці-
юються з підвищеним ризиком АГ та погіршанням 
контролю АТ у пацієнтів та збільшенням випадків 
госпіталізації [2].

Вплив температури довкілля 
на артеріальний тиск

Високі температури навколишнього середо-
вища та пов’язаний з ними тепловий стрес можуть 
збільшити  смертність і захворюваність та нега-
тивно вплинути на психічне здоров’я [2]. Майже 
половина населення світу та понад 1 мільярд пра-
цівників зазнають впливу високих температур, і 
близько третини всіх працівників, які зазнали 
цього впливу, мають  негативні наслідки для 
здоров’я. Сильний тепловий стрес також 
може  знизити фізичну працездатність  та мото-
рно-когнітивні показники, що має наслідки для 
продуктивності та підвищує ризик проблем зі 
здоров’ям на робочому місці [3]. 

Метааналіз і систематичний огляд [4] показав, 
що підвищення температури на 1  °C було  прямо 
пов’язане зі смертністю від серцево-судинних 
захворювань  за всіма розглянутими діагнозами. 
Загальний ризик смертності від серцево-судинних 
захворювань збільшився на 2,1 % (відносний ризик 
(ВР) 1,021; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 1,020–1,023), 
при цьому найвищий ризик був для інсульту та 
ішемічної хвороби серця.

Підвищення температури на 1  °C також було 
пов’язане зі значним  збільшенням захворюванос-
ті через аритмії, зупинку серця та ішемічну хворо-
бу серця. Висновки авторів свідчать, що вплив 
спеки призводить до підвищеного ризику захворю-
ваності та смертності для жінок, осіб віком 65 років 
і старших, осіб, які проживають у тропічному клі-
маті, та тих, хто живе в країнах з низьким та серед-
нім рівнем доходу [4, 5].

Зростає кількість доказів того, що нижчі тем-
ператури на вулиці, зимовий сезон, великі висоти, 
гучні шуми та забруднювачі навколишнього пові-
тря здатні підвищувати АТ [6].

R.D. Meade та співавтори [7] узагальнили 
результати понад 400 досліджень, опублікованих у 
1961–2024 рр., щодо впливу тепла на організм, у 
яких взяли участь 6858 осіб. Автори виявили, що 
під впливом тепла зовні спостерігається підвищен-
ня температури тіла пацієнтів у середньому на 0,9 
(0,5–1,3) °C та збільшення частоти серцевих скоро-
чень від початкового рівня в середньому на 27 
(15–40) за 1 хв. 

Систематичний огляд та метааналіз S. Lan-
zinger та співавторів [8] присвячено аналізу 
короткострокового впливу температури навко-
лишнього середовища на АТ. У німецькому місті 
Аугсбург було зібрано 371 вимірювання систо-
лічного та діастолічного АТ у 30 осіб із цукровим 
діабетом 2-го типу, в 30 осіб з порушенням толе-
рантності до глюкози та в 42 здорових осіб без 
метаболічних розладів. Зниження температури 
повітря асоціювалося з підвищенням систоліч-
ного АТ (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ) в осіб із 
цукровим діабетом 2-го типу. Дані літератури 
свідчать, що зниження температури навколиш-
нього середовища на 1  °C асоціювалося з негай-
ним підвищенням систолічного АТ на 1,0 мм рт. 
ст. (95 % ДІ 0,5–1,4). Температурні ефекти зміню-
валися залежно від віку, індексу маси тіла, статі, 
прийому антигіпертензивних препаратів і місця 
перебування, наприклад перебування в примі-
щенні [8].

Q. Wang та співавтори [5] порівняли вплив на 
АТ температури зовні та температури в приміщен-
ні. Автори виявили, що зниження середньодобової 
температури зовнішнього повітря на 1  °C було 
пов’язане зі збільшенням САТ у середньому на 0,26 
мм рт. ст. (95 % ДІ 0,18–0,33) та ДАТ – на 0,13 мм рт. 
ст. (95  % ДІ 0,11–0,16). Зниження температури в 
приміщенні на 1 °C було пов’язане зі збільшенням 
САТ на 0,38 мм рт. ст. (0,18–0,58), тоді як вплив на 
ДАТ не оцінювали через обмежену кількість дослі-
джень. 

Виявлено також сезонні коливання АТ: взим-
ку спостерігається підвищення денного АТ, а вліт-
ку – нічного [9]. Зимове підвищення денного АТ 
здебільшого пояснюється низькими температура-
ми. Літнє підвищення нічного АТ пов’язане не 
стільки з температурою, скільки з фізичним дис-
комфортом та низькою якістю сну через літню 
погоду. Ймовірно, зимове підвищення денного АТ 
пов’язане зі збільшенням частоти серцево-судин-
них подій узимку порівняно з іншими порами 
року [9].
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Вплив атмосферного тиску 
на артеріальний тиск

Атмосферний тиск є всеосяжним погодним 
фактором, оскільки він однаково впливає на люди-
ну, незалежно де вона перебуває – на вулиці чи в 
приміщенні. M. Kaminski та співавтори дослідили в 
1662 пацієнтів зв’язок між атмосферним тиском, 
зареєстрованим з частотою 1 вимірювання за хви-
лину, та результатами 24-годинного моніторингу 
АТ у пацієнтів з лікованою АГ у різні пори року в 
помірному кліматі міста Лодзь (Польща) [10]. 
Автори спостерігали значну різницю АТ, зареє-
строваного в нижньому та вищому діапазоні атмос-
ферного тиску: у денний час упродовж весняних 
місяців  САТ (p=0,043) та ДАТ (p=0,005), у нічний 
час упродовж зимових місяців САТ (p=0,013) [10].

L. Charach та співавтори [11] досліджували 
вплив атмосферного тиску на АТ та основні фаталь-
ні й нефатальні ускладнення АГ (інсульт, інфаркт 
міокарда та легеневі емболії). У цьому обсервацій-
ному когортному дослідженні 250 пацієнтів з АГ 
(віком 65–92 роки) спостерігали протягом 3,5–5,4 
року в клініці первинної медичної допомоги. Був 
проведений регресійний аналіз пропорційних 
ризиків Кокса для визначення зв’язків між АТ, клі-
нічними, демографічними й екологічними факто-
рами та основними ускладненнями, такими як 
інсульт, інфаркт міокарда тощо. Автори виявили, 
що атмосферний тиск коливався між 1007 і 1024 
мілібарів. Загалом у 132 (53 %) пацієнтів розвину-
лися різні ускладнення, з яких 13 (9,8  %) були 
фатальними. Серед усіх смертельних випадків 93 із 
119 нефатальних випадків та 7 із 13 фатальних 
випадків сталися при атмосферному тиску < 1013 
мбар. Аналіз регресії Кокса показав, що  низький 
атмосферний тиск (< 1013 мбар) мав вищий коефі-
цієнт ризику щодо ускладнень АГ порівняно з 
усіма демографічними, клінічними та екологічни-
ми параметрами. Зроблено висновок, що низький 
атмосферний тиск був найвагомішим прогностич-
ним фактором ризику для основних ускладнень АГ 
[11].

Забруднення повітря й артеріальна 
гіпертензія

Клінічні рекомендації Європейського товари-
ства кардіологів з профілактики серцево-судинних 
захворювань 2021 року вважають забруднення 
повітря одним із найпотужніших факторів кардіо-
васкулярного ризику [12]. Забруднення атмосфер-
ного повітря містить суміш твердих частинок (ТЧ) 
та газоподібних компонентів (чадний газ (CO), 
озон (O3), діоксид азоту (NO2)  та діоксид сірки 
(SO2)), джерелом яких є процеси горіння та него-

ріння, зокрема промислові викиди, природні ката-
клізми (лісові пожежі, суховії з ресуспендованим у 
повітрі ґрунтом та пилом, виверження вулканів), 
воєнні конфлікти, стирання гальм та шин, а також 
спалювання біомаси та вугілля.  Забрудненість 
повітря значно змінюється залежно від пори року, 
джерела потрапляння в повітря та атмосферних 
умов і розглядається нині експертами як один із 
провідних, але потенційно модифікованих факто-
рів ризику глобальної смертності [13]. Най по-
ширеніша класифікація ТЧ базується на їх розмірі: 
великі ТЧ < 10 мкм (ТЧ10), дрібні ТЧ < 2,5 мкм 
(ТЧ2,5) та ультрадрібні ТЧ < 0,1 мкм (ТЧ0,1). Хіміч -
ні складники ТЧ можуть містити іони перехідних 
металів, ендотоксини, реакційно здатні альдегіди 
та органічні сполуки, такі як токсичні поліцикліч-
ні ароматичні вуглеводні, які значною мірою 
визначають їхню токсичність [14]. 

Нещодавні епідеміологічні дослідження пока-
зали зв’язок між впливом забруднення повітря та 
ризиком АГ і підвищеного  АТ. Короткочасне підви-
щення рівня ТЧ2,5 у навколишньому середовищі на 
10 мкг/м3  у 7 китайських містах було послідовно 
пов’язане з підвищенням САТ та ДАТ на 0,5–3,0 мм 
рт. ст. протягом наступних кількох днів у  дослі-
дженні, де контролювалися щогодинні рівні 
ТЧ2,5 та ТЧ10 у навколишньому середовищі у 7108 
осіб без АГ [15]. Вплив ТЧ2,5 викликав майже мит-
тєве підвищення АТ, яке повільно зменшувалося 
протягом 12 годин. Оцінка короткочасного впливу 
забруднення повітря на госпіталізацію з приводу 
АГ з 2013 до 2020 року в китайському місті 
Ланьчжоу показала, що забруднення повітря 
NO2 та CO збільшувало ризик госпіталізації через 
АГ. На кожне  збільшення NO2  на 10 мкг/м3  та на 
кожне збільшення CO на 1 мг/м3 відносний ризик 
госпіталізації через АГ був найвищим (ВР 1,0427; 
95 % ДІ 1,0196–1,0663) та (ВР 1,0986; 95 % ДІ 1,0350–
1,1661) відповідно [16]. 

Тривалий вплив забрудненого повітря також 
пов’язують з хронічним підвищенням АТ, а також 
зі збільшенням поширеності та захворюваності на 
АГ [17]. В когорті американських жінок-медсестер 
тривалий вплив ТЧ2,5 з навколишнього середови-
ща  підвищував ризик АГ, при цьому коефіцієнт 
ризику виникнення АГ становив 1,06 (95  % ДІ 
1,02–1,11) на кожні 10 мкг/м3 [18]. У багатоцентро-
вому дослідженні «Проспективна міська та сіль-
ська епідеміологія» (PURE), проведеному у 21 краї-
ні показано, що вплив ТЧ2,5  призводив до збіль-
шення відносного ризику виникнення АГ до 1,04 
(95 % ДІ 1,01–1,07) на кожні 10 мкг/м3 збільшення 
концентрації ТЧ, відбувалось суттєве підвищення 
САТ та ДАТ  [19]. Китайське дослідження  за участю 
14 622 дорослих середнього та старшого віку пока-
зало, що тривалий вплив ТЧ2,5, ТЧ10, SO2, NO2  та 
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CO був пов’язаний зі зміною рівнів  САТ, ДАТ та 
середнього АТ. Наприклад, кожне збільшення між-
квартильного рівня ТЧ2,5 було пов’язане зі зміною 
САТ на 1,20 мм рт. ст. (95 % ДІ 0,69–1,72), ДАТ – на 
0,66 мм рт. ст. (95  % ДІ 0,36 –0,97) та середнього 
АТ  – на 0,84 мм рт. ст. (95  % ДІ 0,49–1,19) [20]. 
Систематичний огляд та метааналіз зв’язку між 
тривалим впливом ТЧ навколишнього середовища 
та АТ, проведений Z. Niu та співавторами [21] 
показали, що вплив усіх трьох забруднювачів пові-
тря (ТЧ0,1, ТЧ2,5 та ТЧ10) був суттєво пов’язаний з 
вищим ризиком виникнення АГ разом зі збільшен-
ням САТ та ДАТ.

Патофізіологічні механізми 
впливу забрудненого повітря 
на артеріальний тиск

Експерти вважають, що існує суттєве пере-
криття патофізіологічних механізмів, за допомо-
гою яких вплив забрудненого повітря може спри-
чиняти ризик підвищення АТ з потенціалом для 
адитивного/синергетичного пошкодження [22]. Ці 
спільні шляхи охоплюють підвищений оксидатив-
ний стрес, системне запалення та активацію цен-
тральних механізмів, зокрема симпатичну актива-
цію, що перетворює вплив на швидке підвищення 
тонусу судин опору та провокує пресорну реак-
цію.  Компоненти забрудненого повітря потрапля-
ють переважно через легені, де відповідь місцевої 
імунної системи набуває системного характеру 
через вивільнення прозапальних цитокінів і мігра-
цію активованих імунних клітин. Системне запа-
лення може викликати окиснювальний стрес, на 
судинному рівні також може сприяти активації 
симпатичної нервової системи та звуженню судин 
[23]. Дослідження на людях показали, що ендотелі-
альна функція порушується в осіб, які піддаються 
впливу вищих рівнів забруднення повітря, що, в 
основному, приводить до зменшення дилатації 
[24]. Підвищена секреція ангіотензину II також 
була виявлена як результат впливу забрудненого 
повітря на судинну дисфункцію та підвищення АТ 
[25]. Підвищення рівня ангіотензину II часто 
пов’язують зі змінами експресії ангіотензинперет-
ворювального ферменту [26]. Сучасні дослідження 
свідчать про опосередковану забрудненням пові-
тря мітохондріальну дисфункцію через окисню-
вальний стрес, пошкодження мітохондріальної 
ДНК, порушення мітохондріальної проникності, 
відкриття пор та мітохондріальний набряк [27]. 
Також вплив ТЧ може порушити циркадні ритми 
та добову екскрецію натрію та послабити зниження 
нічного АТ, що з часом може бути однією з причин 
стійкої АГ [28].

Профілактичні заходи

Для захисту серцево-судинної системи від 
забрудненого повітря можуть бути впроваджені 
заходи на індивідуальному рівні та постійно мають 
застосовуватись глобальні стратегії на рівні держа-
ви, міждержавних органів, громад. Наукова заява 
Американської асоціації серця [14] аргументовано 
надає рекомендації щодо персоналізованих підхо-
дів до зменшення потенційного негативного впли-
ву забрудненого повітря не лише людям, які про-
живають у сильно забруднених районах, але й тим, 
хто має високі серцево-судинні ризики або нале-
жить до вразливих груп, а також тим, хто подоро-
жує до районів з високим рівнем забруднення. У 
заяві зосереджено увагу на найбільш перевірених 
заходах та життєздатних підходах до зменшення 
впливу забруднення ТЧ на особистому рівні. 
Експерти вважають доцільним закриття вікон під 
час епізодів високого забруднення та використан-
ня портативних очищувачів повітря в приміщен-
нях. Індивідуальні респіратори для очищення пові-
тря використовуються для зменшення вдихання 
ТЧ2,5 та інших частинок. Респіратори N95 або N99 
видаляють до 95 % або 99 % вдихуваних частинок 
розміром 0,3 мкм відповідно. Було показано, що 
носіння респіраторів N95, зменшує концентрацію 
ТЧ в повітрі і може позитивно впливати на стан 
серцево-судинної системи, зокрема АТ [29]. 
Хірургічні маски не рекомендуються як метод 
захисту від забруднювальних речовин, зокрема 
ЧM2,5. 

Регулярна фізична активність може допомогти 
знизити АТ і протидіяти гіпертензивному впливу 
кліматичних чинників і забруднення повітря. 
Дослідження показують, що вищий рівень фізич-
ної активності супроводжується зниженням АТ, 
навіть у забрудненому середовищі. Зокрема є дані 
китайського тривалого дослідження за участю 14 
622 дорослих середнього та старшого віку про те, 
що посилення фізичної активності може послаби-
ти негативний вплив забруднення повітря на АТ та 
ризик виникнення АГ [20]. Проте бажано зменшу-
вати фізичну активність або обмежувати певні 
фізичні вправи та їх інтенсивність назовні в періо-
ди підвищеного забруднення повітря, щоб змен-
шити негативні наслідки для здоров’я [14]. 
Пацієнтам із серцево-судинними захворюваннями 
рекомендують займатися фізичними вправами на 
відстані понад 400 м від основних доріг, щоб змен-
шити вплив забруднення. Рекомендується уникати 
ходьби та їзди на велосипеді вулицями з високим 
рівнем руху, особливо в години пік, займатися 
спортом у парках та обмежувати час, проведений 
на свіжому повітрі в періоди сильного забруднення 
[14, 29]. 
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Немає спеціальних ліків для зменшення 
побічних ефектів, спричинених вдиханням 
забрудненого повітря, які б покращили контроль 
підвищеного АТ. Тому всі можливі заходи і ліки 
для первинної та вторинної профілактики серце-
во-судинних захворювань мають використовува-
тися ще більш ретельно [1]. Пацієнти мають збері-
гати прихильність до адекватної антигіпертензив-
ної терапії з домашнім моніторингом АТ та усві-
домлювати важливість досягнення і підтримки 
цільових значень АТ  [1, 14]. 

Рекомендують дотримуватися здорового 
харчування, обмежувати сіль. Поточні дані під-
тверджують інтеграцію дієтичних втручань у 
ширші стратегії зменшення впливу забруднення 
повітря на серцево-судинні захворювання, а про-
сування дієт, багатих на флавоноїди, є перспек-
тивною додатковою стратегією [30]. Споживання 
флавоноїдів продемонструвало захисні ефекти 
проти цих ризиків.  Механізми дії флавоноїдів 
охоплюють покращання ендотеліальної функції, 
антиоксидантну та протизапальну дію, регулю-
вання АТ, антитромбоцитарну дію, кардіопро-
текцію та покращання метаболізму ліпідів і глю-
кози. 

Глобальні заходи для зменшення 
впливу забрудненого повітря

У  глобальних рекомендаціях ВООЗ щодо 
якості повітря 2021 року значно знижений поріг 
середньорічної концентрації ТЧ2,5 в повітрі до 5 
мкг/м3 з попереднього рівня 10 мкг/м3 [31]. 
Рекомендується прийняття і дотримання кож-
ною державою рекомендацій ВООЗ щодо якості 
повітря, посилений моніторинг рівнів забруд-
нення повітря та збільшення інвестицій у між-
дисциплінарні дослідження [32]. Перехід на чис-
тіші джерела енергії через регулювання обме-
ження викидів промисловості та електростанцій 
має вирішальне значення для зменшення впливу 
забрудненого повітря на здоров’я населення. 
Бажано поступово відмовлятися від використан-
ня викопного палива та сприяти використанню 
відновлюваних джерел енергії [33]. Необхідні 
зусилля для зменшення викидів від транспорту, 
які є основними джерелами ТЧ та газоподібних 
 забруднювальних речовин, через популяризацію 
електромобілів, велосипедів, вдосконалення сис-
тем громадського транспорту, організації еколо-
гічно чистих пішохідних і велосипедних зон, 
запровадження зон, вільних від транспортних 
засобів [34]. Створення зелених насаджень може 
допомогти зменшити забруднення повітря. Листя 
рослин вловлюють ТЧ з повітря, що знижує кон-

центрацію забруднювальних речовин. На локаль-
ному рівні концентрація певних діапазонів роз-
мірів ТЧ може бути зменшена вдвічі, особливо за 
раціонально спроєктованими рослинними 
бар’єрами, які завдяки комбінованим ефектам 
розсіювання та осадження потенційно можуть 
зменшувати вплив ефективніше, ніж бетонні 
стіни [35]. Крім того, зелені насадження можуть 
посилити ефект охолодження і протидіяти ефек-
там впливу тепла, пом’якшуючи спеку й опосе-
редковано сприяти регуляції АТ  [36]. 

Для кращого контролю АТ у спекотну погоду 
та зменшення ризику ускладнень, пов’язаних зі 
спекою, експерти вважають необхідним підтриму-
вати належний рівень гідратації, оскільки зневод-
нення може призвести до підвищення в’язкості 
крові та, потенційно, до підвищення АТ. Вживання 
достатньої кількості рідини, особливо води, допо-
магає підтримувати об’єм крові та тиск. Для 
людей, які приймають антигіпертензивні препа-
рати, може знадобитися коригування дозування в 
спекотну погоду. Обмеження часу перебування 
під прямими сонячними променями та уникнення 
напруженої діяльності в найспекотніші години 
дня запобігає перевантаженню серцево-судинної 
системи, пов’язаному з теплом. Носіння вільного 
одягу світлого кольору допомагає охолодити тіло 
та зменшити ризик теплового стресу, який може 
вплинути на регуляцію АТ. Регулярні помірні 
фізичні вправи також необхідні для підтримки 
нормального рівня АТ. Важливо коригувати час та 
інтенсивність тренувань, щоб уникнути надмір-
ного впливу тепла [37]. 

Для зменшення негативних сезонних змін АТ 
K. Narita та співавтори [9] рекомендують як части-
ну режиму лікування АГ такі заходи:

1. Домашнє моніторування АТ протягом усьо-
го року для оцінки сезонних коливань.

2. Раннє титрування та поступове зниження 
доз антигіпертензивних препаратів перед зимою та 
літом.

3. Оптимізація факторів навколишнього серед-
овища, таких як температура в приміщенні та жит-
лові умови.

4. Використання медицини на основі інформа-
ційно-комунікаційних технологій  для оцінки 
сезонних коливань АТ та надання раннього тера-
певтичного втручання.

Систематичний огляд та консенсусна заява 
Робочої групи Європейського товариства гіпертен-
зії щодо моніторингу АТ та варіабельності серцево-
судинних захворювань у 2025 році пропонують 
використовувати кіоски для самостійного вимірю-
вання АТ без нагляду в громадських місцях та 
закладах охорони здоров’я в кількох країнах [38]. 
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Ця заява Робочої групи з моніторингу АТ та серце-
во-судинної варіабельності Європейського товари-
ства гіпертензії містить огляд опублікованих даних 
щодо кіоскових пристроїв для вимірювання АТ та 
консенсусні рекомендації щодо їхніх вимог та клі-
нічного використання [38].

Отже, кліматичні зміни становлять значну 
загрозу для здоров’я серцево-судинної системи, 
зокрема для контролю АТ. Зростання кількості 
наукових доказів підтверджує цей взаємозв’язок і 
потребує негайних дій. Індивідуальні стратегії 
адаптації в поєднанні з рішучими системними 
заходами щодо пом’якшення кліматичних змін та 
поліпшення якості довкілля є життєво важливими 
для захисту громадського здоров’я та запобігання 
зростанню захворюваності на АГ у світі, що зміню-
ється. Подальші дослідження потрібні для кращого 
розуміння довгострокових ефектів та розробки 
ефективніших стратегій.

Висновки

1. Аналіз результатів сучасних досліджень 
свідчить про негативний вплив деяких кліматич-
них змін, зокрема екстремальних температур 
довкілля, коливань атмосферного тиску, забруд-
нення повітря, на артеріальний тиск, на погіршан-
ня перебігу артеріальної гіпертензії, збільшення 
ризику серцево-судинних ускладнень. 

2. Комплексний підхід до профілактики нега-
тивних наслідків кліматичних змін має містити 
пацієнтоорієнтовану стратегію контролю артері-
ального тиску, здоровий спосіб життя, уникнення 
екстремальних температур, засоби та способи 
індивідуальної стратегії адаптації та захисту. 

3. Впровадження рекомендацій ВООЗ на дер-
жавному рівні щодо моніторингу і підтримання 
якості повітря є ключовим фактором у профілакти-
ці артеріальної гіпертензії та розвитку її ускладнень 
під впливом негативних кліматичних чинників.
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Climate change, air pollution and arterial hypertension: prevention strategies 
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The aim of this literature review is to assess the role of climatic factors on blood pressure and the course of arterial 
hypertension, and to analyze ways to reduce the negative environmental impact on patients. This article focuses on 
analyzing scientific data linking climate change, particularly extreme temperatures, air pollution, and changing weather 
conditions, to an increased risk of arterial hypertension and its complications. The article examines the main mechanisms 
of this impact and proposes practical prevention and adaptation strategies to minimize the negative effects of climate and 
the environment on blood pressure and the cardiovascular system as a whole.

Conclusions. A comprehensive approach to preventing the negative consequences of climate change should include 
a patient�centered strategy for blood pressure control, a healthy lifestyle, avoiding extreme temperatures, and individual 
adaptation and protection methods. The implementation of WHO recommendations at the state level regarding air 
quality monitoring and maintenance is a key factor in preventing arterial hypertension and the development of its 
complications under the influence of negative climatic factors.

Key words: climatic factors, extreme temperatures, atmospheric pressure, air pollution, blood pressure, arterial 
hypertension, prevention. 
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