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Негативний вплив поєднання гострого інфаркту 
міокарда, активного COVID-19 та факторів, 

асоційованих із воєнним часом, на особливості 
віддаленого післяінфарктного періоду 

О.В. Шумаков, О.М. Пархоменко, О.А. Скаржевський, Я.М. Лутай, 
О.І. Іркін, Д.В. Хомяков

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

Мета роботи – виявити маркери довготривалого серцево�судинного ризику у хворих з гострим інфарктом міо�
карда (ГІМ) у поєднанні із активним COVID�19 і стресогенними обставинами воєнного часу та оцінити вплив цих 
факторів на особливості віддаленого післяінфарктного періоду.

Матеріали і методи. Було обстежено 160 хворих із ГІМ (середній вік – 64 роки, чоловіків було 78 %), з них одна 
частина хворих (n=80) проходили лікування до пандемії COVID�19 та становили групу контролю, друга частина 
(n=31) – під час пандемії і активну супутню інфекцію SARS CoV�2; третя частина (n=49) – на тлі воєнного стану в 
Україні і не мали активного COVID�19. Усі хворі пройшли стандартне госпітальне лікування відповідно до чинних 
рекомендацій (із відповідним клініко�лабораторним обстеженням). У дослідження не залучали хворих, які померли в 
стаціонарі. Надалі за всіма хворими досліджуваних груп спостерігали упродовж 2 років. Відзначали випадки смерті, 
значущі серцево�судинних події, а також комбіновану кінцеву точку «смерть або серцево�судинні події».

Результати та обговорення. Виявлено, що у хворих, які мали супутній COVID�19, спостерігалась вища частота 
віддаленої смерті (19,4 проти 7,5 % в групі контролю, p=0,1), тоді як у хворих із ГІМ під час воєнного стану найвищою 
була частота нефатальних подій (46,9 проти 27,5 % в групі контролю, p<0,05). Значущими маркерами віддаленого 
серцево�судинного ризику у хворих на ГІМ з активним COVID�19 був відносний рівень лімфоцитів (> 15 % на першу 
добу ГІМ, > 18 % на 5–10�ту добу), а також шкала, що містила показники відносного рівня лімфоцитів протягом 
госпітального періоду, рівня загального білірубіну та холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) на першу 
добу (чутливість 91,7 %, специфічність 87,5 %, p<0,001). У хворих із ГІМ під час воєнного стану віддалений ризик 
можна було передбачати за шкалою, що складається з кількості лейкоцитів, рівня гемоглобіну та відсотка негомо�
генності тромбоцитів за розміром на першу добу ГІМ та відсотка лімфоцитів і рівня глюкози на 5–10�ту добу ГІМ, а 
також з факторів коронарного стентування та призначення тикагрелору в стаціонарі, наявності > 2 значущих 
(> 70  %) або загалом > 3 коронарних стенозів (чутливість 76,2 %, специфічність 95 %, p<0,001).

Висновки. У хворих на ГІМ фактор активного COVID�19 сприяє збільшенню частоти віддаленої смерті, тоді як 
фактор воєнного часу підвищує віддалений ризик внаслідок нефатальних серцево�судинних подій. Цей вплив асо�
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) є однією з най-
більш розповсюджених і небезпечних нозо-

логічних одиниць серед серцево-судинних захво-
рювань. Зокрема, за даними Institute for Health 
Metrics and Evaluation: GBD Compare, в Україні у 
2023 році смерть від ІХС становила 45,2 % загаль-
ної кількості летальних випадків із тенденцією до 
зростання протягом часу. Серед найтяжчих проя-
вів ІХС слід виділити гострий інфаркт міокарда 
(ГІМ), який, навіть за умов своєчасної коронарної 
реваскуляризації, супроводжується асептичним 
ішемічно-реперфузійним пошкодженням міокар-
да, що збільшує обсяг інфарктного ураження [8].

Останніми роками людство зіткнулося з 
новою, досить поширеною коморбідністю у пацієн-
тів із ГІМ – COVID-19 [16]. Клінічні прояви 
COVID-19 варіюють від асимптомного перебігу до 
важкої пневмонії та гострого респіраторного дис-
трес-синдрому, при цьому вірус SARS-CoV-2 може 
вражати ендотелій судинної стінки (підвищуючи 
ризик тромботичних ускладнень), а також сприяти 
прямому пошкодженню міокарда [1, 5]. На сьогодні 
існують дані про вплив супутнього COVID-19 у 
пацієнтів з ГІМ на розвиток госпітальних усклад-
нень, зокрема летальні наслідки [14]. Проведені 
дослідження підтверджують, що перенесений 
COVID-19 погіршує прогноз та перебіг серцево-
судинних захворювань у подальшому [10, 19], 
проте науковий досвід відносно віддалених наслід-
ків перебігу ГІМ у поєднанні з COVID-19 є обмеже-
ним [9]. Водночас як активна інфекція SARS-CoV-2, 
так і терапія активного COVID-19 (зокрема, анти-
бактеріальна, противірусна та гормональна тера-
пія) у пацієнтів з ГІМ можуть суттєво впливати на 
інформативність маркерів як госпітального, так і 
віддаленого прогнозу (які розроблялись у період до 
пандемії і не можуть оцінити ані вплив на прогноз, 
ані зміни в клінічному профілі хворих на ГІМ, 
спричинені цією важкою вірусною інфекцією) [ 2, 
17]. Виділення цих особливостей є важливим в 
умовах, коли від своєчасної та точної оцінки 
подальших перспектив хворого може залежати 
його життя [6]. 

Умовами тривалого воєнного стану є стійке 
відчуття небезпеки, втрата близьких, інформацій-
не перевантаження та соціально-економічний 
стрес. Це створює постійний стресорно-тривож-
ний стан, що призводить до змін в адаптаційних 

системах організму (ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи та системи імунної відповіді), з 
підвищенням артеріального тиску, частоти серце-
вих скорочень та рівня глюкози в крові [20]. 
Хронічний стрес (особливо з розвитком депресив-
ного стану) значною мірою впливає на систему 
імунітету (перш за все – через супресорні цитокі-
ни), порушуючи її роботу та ініціюючи розвиток 
стрес-обумовленого нейрозапалення [3, 4, 21]. В 
умовах стресогенного впливу воєнного часу це 
призводить, окрім сприяння розвитку депресив-
них розладів, до прогресування серцево-судинних 
захворювань – зокрема до маніфестації клінічних 
проявів ІХС [12, 13]. Також відомо, що хронічна 
експозиція стресогенних факторів у пацієнтів з 
документованою ІХС пов’язана зі збільшенням 
ризику серцево-судинних подій (ймовірність роз-
витку ГІМ зростає принаймні удвічі) [7, 18].

Мета роботи – виявити маркери довготрива-
лого серцево-судинного ризику у хворих з гострим 
інфарктом міокарда у поєднанні з активним 
COVID-19 і стресогенними обставинами воєнного 
часу та оцінити вплив цих факторів на особливості 
віддаленого післяінфарктного періоду. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Проспективно обстежено 160 хворих з ІХС 
(середній вік – 64 роки, чоловіків – 78 %), які пере-
несли ГІМ з елевацією сегмента ST у 2019–2023 
роках і виписані зі стаціонару для подальшого спо-
стереження протягом 2 років. Хворі групи 1 (n=80) 
проходили лікування у 2019 році до пандемії 
COVID-19, групи 2 (n=31) – під час пандемії з 
активною супутньою інфекцією, групи 3 (n=49) – 
після початку в Україні воєнного стану (лютий 
2022 року – січень 2023 року) і не мали активного 
вірусного захворювання. Діагноз активного захво-
рювання на COVID-19 здійснювали за даними екс-
прес-методу, позитивної полімерно-ланцюгової 
реакції і вмісту специфічних імуноглобулінів крові. 
Всі хворі отримували рекомендовану терапію як 
для ГІМ, так і для активного вірусного захворюван-
ня (група 2) з використанням у більшості випадків 
фармако-інвазивних підходів до лікування.

У всіх пацієнтів було отримано згоду на про-
ведення комплексу обстежень протягом стаціонар-

ціюється з дезадаптивними змінами запальної та стресової відповіді організму людини на інфарктне пошкоджен�
ня, що відображається у специфічних клініко�лабораторних порушеннях, які (на відміну від відомого раніше мар�
кера нейтрофільно�лімфоцитарного співвідношення) дають змогу індивідуалізовано оцінити довготривалий ризик 
у цих хворих. 

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, COVID�19, воєнний стан, віддалені ускладнення
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ного лікування. У дослідження не залучали пацієн-
тів з тяжкими порушеннями функції нирок, печін-
ки, важкою анемією, істинним кардіогенним 
шоком, а також пацієнтів, які померли в стаціонарі.

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
пакетів програм Statistica (StatSoft Inc, версія 
7.0.61.0) та Microsoft Excel 2016 з використанням 
методів описової статистики: t-критерій Стьюден  -
та, критерії Манна – Вітні та Вілкоксона, коефіцієн-
ти кореляції Пірсона (для випадків нормального 
розподілу) і Спірмена (для випадків ненормально-
го розподілу), тест ксі-квадрат та точний тест 
Фішера, обчислення відносного ризику (ВР) із 95 % 
довірчим інтервалом (ДІ), показники чутливості, 
специфічності, позитивної прогностичної цінності 
(ППЦ) та негативної прогностичної цінності 
(НПЦ) тесту. Для визначення граничних значень 
критеріїв використали розроблений нами автома-
тизований алгоритм покрокового підбору опти-
мального граничного значення на базі Microsoft 
Excel 2016 та методику побудови ROC-кривих з 
пакета SPSS Statistics (версія 17.0). Критерієм ста-
тистичної значущості відмінностей вважали 
р<0,05.

При аналізі оцінювали традиційні клініко-
анамнестичні фактори, результати лабораторних 
досліджень крові й інструментального (ультразву-
кового) обстеження. Оцінку особливостей після-

госпітального перебігу хвороби протягом 2 років 
спостереження проводили з використанням спеці-
ального опитувальника під час телефонних дзвін-
ків або повторних візитів у клініку. В процесі ана-
лізу проведено порівняльну оцінку клініко-анам-
нестичних показників, лабораторних та інструмен-
тальних даних щодо госпітального перебігу ГІМ, а 
також щодо віддаленого спостереження в групах 
зіставлення.

Порівняння досліджуваних груп за основними 
клініко-анамнестичними показниками наведено в 
табл. 1 та 2.

Аналіз клініко-анамнестичних характеристик 
свідчив про їх подібність у досліджуваних групах. 
Проте хворі із супутнім COVID-19 були на 8 років 
старші, ніж хворі до пандемії (p<0,005 порівняно з 
групою 1), частіше мали перенесене порушення 
мозкового кровотоку в анамнезі (p<0,05 порівняно 
з групою 1), проте серед них спостерігалась тенден-
ція до найнижчого відсотка курців (25,8 %, p<0,1 
порівняно з групою 3). Хворі групи 3, в яких ГІМ 
розвинувся під час воєнних дій, більш ніж у трети-
ні випадків вже перенесли документований 
COVID-19, а дві третини були вакциновані.

Усі хворі на ГІМ отримували рекомендоване 
лікування (табл. 3). Воно практично не відрізняло-
ся в доcліджуваних групах (зокрема всі пацієнти 
отримували статини та подвійну антитромбоци-

Таблиця 1
Клініко-анамнестична характеристика хворих з гострим інфарктом міокарда [% (n)] 

Показник 
Група 1 

( n=80)

Група 2 

(n=31)

Група 3 

(n=49)
p1–2 p2–3 p1–3

Чоловіча стать 83,8 (67) 71,0 (22) 73,5 (36) 0,21 0,98 0,24

Анамнез ІХС 18,8 (15) 29,0 (9) 30,6 (15) 0,35 0,92 0,18

Перенесений ГІМ 11,3 (9) 19,4 (6) 20,4 (10) 0,41 0,86 0,24

ФП в анамнезі 7,5 (6) 9,7 (3) 6,1 (3) 0,49 0,52 0,53

ЧКВ/АКШ 10 (8) 16,1 (5) 18,4 (9) 0,55 0,96 0,28

 ГХ 77,5 (62) 80,6 (25) 79,6 (39) 0,92 0,86 0,95

Перенесене ГПМК 2,5 (2) 12,9 (4) 4,1 (2) 0,05 0,15 0,50

ЦД 18,8 (15) 16,1 (5) 18,4 (9) 0,94 0,96 0,88

СН 22,5 (18) 22,6 (7) 22,4 (11) 0,79 0,79 0,83

Перенесений  COVID�19 в анамнезі 0 (0) 0 (0) 40,8 (20) – – –

Вакцинації від COVID19 0 (0) 22,6 (7) 65,3 (32) – 0,001 –

Куріння 37,5 (30) 25,8 (8) 46,9 (23) 0,33 0,09 0,41

р – рівень статистичної значущості відмінності показників відповідних груп. ІХС – ішемічна хвороба серця; ГІМ – гострий інфаркт міокарда; 
ФП – фібриляція передсердь; ЧКВ – черезшкірне коронарне втручання; АКШ – аортокоронарне шунтування; ГХ – гіпертонічна хвороба; 
ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу; ЦД – цукровий діабет; СН – серцева недостатність. 



10 Український кардіологічний журнал. 2026. Том 33. № 1 О.В. Шумаков та співавт.

тарну терапію), за винятком того, що хворі групи 2 
частіше отримували діуретики й антагоністи міне-
ралокортикоїдних рецепторів з огляду на лікуван-
ня застійної серцевої недостатності. 

РЕЗУЛЬТАТИ

При аналізі характеристик інфарктного ура-
ження та його розвитку (табл. 4) було виявлено, 
що хворі груп 2 та 3 частіше мали період нестабіль-

ності коронарного кровоплину перед виникненням 
ГІМ порівняно з хворими групи 1 (p<0,05 в обох 
випадках). Також хворі групи 3, як і групи 2, були 
старші за віком порівняно з хворими групи 1 
(p<0,05).

Що стосується ураження судин серця, ми не 
знайшли суттєвої різниці у локалізації гемодина-
мічно значущих атеросклеротичних бляшок, а 
також у кількості встановлених стентів між усіма 
групами хворих. Проте у хворих з активним 
COVID-19 частіше реєстрували ГІМ передньої 

Таблиця 2
Кількісні клініко-анамнестичні показники у хворих на гострий інфаркт міокарда під час госпіталізації 

(M±m)

Показник 
Група 1 

(n=80)

Група 2 

(n=31)

Група 3 

(n=49)
p1–2 p2–3 p1–3

Вік, роки  59,8±1,1 67,0±2,1 64,2±1,6 0,005 0,298 0,028

ІМТ, кг/м2 30,1±0,6 26,9±1,7 28,5±0,7 0,267 0,523 0,087

Час від початку симптомів, год 4,39±0,45 5,03±0,88 6,40±0,96 0,529 0,312 0,069

САТ, мм рт. ст. 133,0±2,4 132,6±3,2 137,8±2,9 0,918 0,235 0,214

ДАД, мм рт. ст.  82,6±1,9 81,2±1,7 85,4±1,9 0,581 0,1 0,291

SpO2, % 94,4±0,6 94,0±0,8 95,7±0,6 0,726 0,109 0,132

ЧСС за 1 хв 77,1±1,7 77,4±2,5 80,9±2,2 0,916 0,3 0,177

р – рівень статистичної значущості відмінності показників відповідних груп. ІМТ – індекс маси тіла; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – 
діастолічний артеріальний тиск; SpO2 – насичення крові киснем; ЧСС – частота скорочень серця.

Таблиця 3 
Медикаментозне лікування хворих з гострим інфарктом міокарда [% (n)] 

Призначений препарат 
Група 1 

(n=80)

Група 2 

(n=31)

Група 3 

(n=49)
p1–2 p2–3 p1–3

Бета�блокатори 93,8 (75) 93,5 (29) 98 (48) 0,70 0,37 0,30

Низькомолекулярні гепарини 97,5 (78) 96,8 (30) 95,9 (47) 0,79 0,65 0,06

Інгібітори АПФ / 
Блокатори рецепторів ангіотензину II 

91,3 (73) 93,5 (29) 93,9 (46) 0,50 0,69 0,44

Діуретики  17,5 (14) 38,7 (12) 16,3 (8) 0,022 0,045 0,86

Блокатори альдостерону 57,5 (46) 80,6 (25) 59,2 (29) 0,045 0,08 0,92

іНЗКТГ2 10 (8) 3,2 (1) 18,4 (9) 0,23 0,053 0,40

Ін’єкційний кверцетин 98,8 (79) 90,3 (28) 91,8 (45) 0,07 0,15 0,06

Оральні антикоагулянти 7,5 (6) 9,7 (3) 8,2 (4) 0,48 0,71 0,71

Антикоагулянтна терапія в стаціонарі 100 (80) 93,5 (29) 100 (49) 0,073 0,15 1,00

Антидіабетичні засоби в стаціонарі 17,5 (14) 16,1 (5) 20,4 (10) 0,85 0,93 0,89

Блокатори протонної помпи в стаціонарі 97,5 (78) 96,8 (30) 98 (48) 0,81 0,66 0,71

р – рівень статистичної значущості відмінності показників відповідних груп. АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент; іНЗКТГ2 – інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2�го типу. 
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стінки лівого шлуночка, а також (внаслідок певних 
проблем із забезпеченням карантинних обмежень 
у лікарні під час пандемії) статистично значущо 
рідше проводилися інтервенційні втручання. При 
цьому групи не відрізнялись за строками прове-
дення черезшкірного коронарного втручання 
(ЧКВ), розподілом локалізації втручань на коро-
нарному дереві та за кількістю виявлених стено-
тичних уражень. 

Результати ехокардіографічного обстежен-
ня у хворих досліджуваних груп наведені в 
табл. 5.

Як можна бачити з даних, наведених в табл. 5, 
в групі 2 (порівняно із групами 1 та 3) спостеріга-
лась тенденція до більших значень КДО та розміру 
лівого передсердя на першу добу ГІМ, проте роз-
біжності за КДО втратили статистичну значущість 
до 10-ї доби, що вказує на зіставність хворих за 

Таблиця 4 
Характеристика інфаркту міокарда, ураження коронарного русла та інтервенційних втручань у дослі-

джуваних групах 

Показник 
Група 1 

(n=80)

Група 2 

(n=31)

Група 3 

(n=49)
p1–2 p2–3 p1–3

ГІМ із зубцем Q, % (n) 91,3 (73) 93,5 (29) 85,7 (42) 0,51 0,24 0,51

Передня локалізація ураження, % (n) 47,5 (38) 71,0 (22) 63,3 (31) 0,044 0,68 0,11

Задня локалізація ураження, % (n) 53,8 (43) 41,9 (13) 40,8 (20) 0,36 0,83 0,25

Нестабільність перед ГІМ, % (n) 22,5 (18) 51,6 (16) 42,9 (21) 0,01 0,59 0,03

Проведення первинного ЧКВ, % (n) 92,5 (74) 71,0 (22) 83,7 (41) 0,014 0,39 0,19

Час до проведення ЧКВ («двері–балон»), год 
(M±m)

0,66±0,10 1,07±0,28 0,59±0,10 0,197 0,139 0,63

Середня кількість стенозів  70 % (M±m) 1,53±0,08 1,68±0,19 1,78±0,14 0,460 0,436 0,117

Середня кількість стенозів  50 % (M±m) 1,92±0,09 1,91±0,18 1,89±0,15 0,954 0,941 0,869

Середня кількість встановлених стентів (M±m) 1,08±0,07 0,84±0,15 1,13±0,09 0,159 0,112 0,701

р – рівень статистичної значущості відмінності показників відповідних груп. ГІМ – гострий інфаркт міокарда; ЧКВ – черезшкірне коронарне втру�
чання.

Таблиця 5
Ехокардіографічні показники хворих з гострим інфарктом міокарда упродовж госпітального періоду 

(M±m)

Показник 
Група 1 

(n=80)

Група 2 

(n=31)

Група 3 

(n=49)
p1–2 p2–3 p1–3

КДО на першу добу ГІМ, мл 116,9±3,3 131,6±7,9 112,9±4,3 0,115 0,058 0,468

КДО на десяту добу ГІМ, мл 131,9±4,6 136,2±7,9 117,3±7,7 0,650 0,110 0,128

ФВ ЛШ на першу добу ГІМ, % 50,6±1,0 53,4±3,2 49,9±1,2 0,436 0,339 0,665

ФВ ЛШ на десяту добу ГІМ, % 49,7±1,0 51,2±3,4 49,5±1,9 0,694 0,679 0,922

Товщина стінки ЛШ, см 1,10±0,02 1,05±0,03 1,10±0,02 0,205 0,274 0,857

Розмір лівого передсердя на першу добу ГІМ, 
см

 3,99±0,06 4,25±0,09 4,10±0,10 0,022 0,269 0,351

Відношення Е/А на першу добу ГІМ 1,05±0,08 0,87±0,09 0,98±0,09 0,159 0,415 0,546

Час уповільнення раннього трансмітрального 
кровоплину на першу добу ГІМ, мс

179,80±9,00 191,90±26,20 196,10±9,9 0,680 0,888 0,236

р – рівень статистичної значущості відмінності показників відповідних груп. ГІМ – гострий інфаркт міокарда; КДО – кінцеводіастолічний об’єм; 
ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка; Е/А – відношення швидкості раннього (Е) до пізнього (А) діастолічного наповнення лівого шлуночка.
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кардіогемодинамічними показниками на момент 
виписки зі стаціонару. 

За всіма хворими спостерігали упродовж 2 
років, під час цього періоду документували настан-
ня смерті та великих серцево-судинних подій: ГІМ, 
гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК), 

коронарної реваскуляризації, а також госпіталіза-
ції (з приводу загострення ІХС, гострої декомпен-
сованої серцевої недостатності, гемодинамічно 
значущого пароксизму фібриляції передсердь, міо-
кардиту, імплантації штучного водія ритму). Також 
у хворих під час анкетування збиралася інформа-

Таблиця 6
Серцево-судинні та інші клінічно значущі події у хворих на гострий інфаркт міокарда протягом 2 років 

спостереження [% (n)]

Показник 
Група 1 

(n=80)

Група 2 

(n=31)

Група 3 

(n=49)
p1–2 p2–3 p1–3

Смерть 7,5 (6) 19,4 (6) 8,2 (4) 0,1 0,13 0,69

ГІМ 8,8 (7) 0 (0) 4,1 (2) 0,091 0,37 0,26

ГПМК 1,3 (1) 3,2 (1) 0 (0) 0,48 0,39 0,62

АКШ 2,5 (2) 0 (0) 2,0(1) 0,52 0,61 0,68

Стентування 8,8 (7) 19,4 (6) 8,2 (4) 0,22 0,13 0,59

Госпіталізація з кардіальних причин 1 18,8 (15) 35,5 (11) 42,9 (21) 0,106 0,67 0,01

Вакцинація від COVID�19 48,8 (39) 38,7 (12) 65,3 (32) 0,46 0,04 0,12

Підтверджений COVID�19 протягом 2 років 
спостереження

16,3 (13) 3,2 (1) 4,3 (2) 0,054 0,67 0,03

Кількість хворих із ВССП 2 27,5 (22) 41,9 (13) 46,9 (23) 0,21 0,84 0,04

Смерть та/або ВССП протягом 
2 років спостереження

31,3 (25) 61,3 (19) 51,0 (25) 0,007 0,50 0,04

р – рівень статистичної значущості відмінності показників відповідних груп. 1 Загострення ІХС, ГДСН, гемодинамічно значущий пароксизм фібри�
ляції передсердь, імплантація штучного водія ритму. 2 ГІМ, ГПМК, реваскуляризація, госпіталізація з приводу значущого загострення серцево�
судинного захворювання. ГІМ – гострий інфаркт міокарда; ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу; АКШ – аортокоронарне шунтуван�
ня; ВССП – великі серцево�судинні події; ІХС – ішемічна хвороба серця; ГДСН – гостра декомпенсована серцева недостатність.
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Рисунок. Показники частоти розвитку загальної смерті, великих серцево-судинних подій (ВССП) або ком-

бінованої кінцевої точки «смерть або ВССП» в досліджуваних групах протягом 2 років спостереження.

3
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ція про клінічно значущі кровотечі (не виявлено), 
випадки підтвердженого COVID-19 та вакцинацію 
від COVID-19 (табл. 6).

За результатами аналізу в групах (див. табл. 6)
частота настання смерті протягом 2 років після 
виписки зі стаціонару була найвищою у хворих 
групи 2, проте тенденції до статистичної значущос-
ті ця різниця набула лише із групою 1 (19,4 % в 
групі 2 проти 7,5 % в групі 1, p=0,1). Водночас час-
тота госпіталізації з приводу кардіальних причин 
була найнижчою в групі 1 (18,8 %, n=15) і найви-
щою в групі 3 (42,9 %, n=21). Різниця між групами 
1 та 3 за цим показником (p<0,01) здебільшого і 
обумовила різницю між цими ж групами за куму-
лятивним показником нефатальних серцево-
судинних подій протягом 2 років після виписки зі 
стаціонару (27,5 % в групі 1 проти 46,9 % в групі 3, 
p<0,05). Група 2 мала проміжне положення за цим 
показником (41,9 %). Найбільш значна різниця між 

групами спостерігалась за комбінованою кінцевою 
точкою «настання смерті або клінічно значущої 
серцево-судинної події протягом 2 років після 
виписки зі стаціонару». За цим показником групи 2 
та 3 мали істотно гірший 2-річний прогноз порів-
няно з групою 1. Зокрема, група 2 статистично зна-
чущо відрізнялась за цим показником від групи 1 
(31,3 % в групі 1 проти 61,3 % в групі 2, p<0,01), 
подібна ситуація спостерігалась і для групи 3 
(27,5  % в групі 1 проти 51,0 % в групі 4, p<0,05) 
(рисунок).

Надалі ми провели порівняльну оцінку інфор-
мативності якісних та кількісних клініко-лабора-
торних показників госпітального періоду ГІМ в 
групах 2 та 3 щодо передбачення настання комбі-
нованої кінцевої точки. Критерієм інформативнос-
ті був показник площі під ROC-кривою для кількіс-
них показників та ВР для якісних/категоріальних 
показників. Також оцінювалась статистична зна-

Таблиця 7
Діагностичне значення клініко-інструментальних показників у прогнозуванні настання комбінованої 

кінцевої точки протягом 2 років спостереження у хворих з гострим інфарктом міокарда і активною інфек-

цією SARS CoV-2 

Показник
Площа під 

ROC-кривою
Критерій Чутливість Специфічність ВР (95 % ДІ) p

Гемоглобін на 1�шу добу, г/л 0,6991 > 103 94,44 50,00 5,17 (0,83–32,28) <0,01

Лімфоцити на 1�шу добу, % 0,6711 > 15 89,47 50,00 2,96 (0,87–10,06) <0,05

Лімфоцити на 5–10�ту добу, % 0,8081 > 18 94,44 63,64 6,48 (1,02–40,9) <0,01

Гранулоцити на 5–10�ту добу, % 0,7083 < 73 81,25 77,78 2,89 (1,10–7,60) <0,01

Тромбоцити на 1�шу добу, ·109/л 0,6645 < 186 42,11 83,33 1,53 (0,92–2,55) <0,1

PDW на 1�шу добу, % 0,6458 > 41 50,00 75,00 1,80 (0,56–5,79) 0,1

P�LCR на 1�шу добу, % 0,5476 > 46 33,33 100,00 2,75 (1,26–6,01) <0,1

NLR на 1�шу добу 0,7105 < 5,3 89,47 50,00 2,96 (0,87–10,06) <0,05

Загальний білірубін на 1�шу добу, 
мкмоль/л 

0,7333 > 15 86,67 72,73 4,06 (1,15–14,35) <0,01

Холестерин ЛПВЩ на 1�шу добу, 
ммоль/л, 

0,6146 < 0,9 31,25 100,00 1,82 (1,22–2,70) <0,05

С�РБ на 1�шу добу, мг/л 0,6932 < 9 50,00 90,91 2,29 (1,13–4,61) <0,05

Фібриноген на 1�шу добу, г/л 0,7014 < 3 41,67 100,00 1,86 (1,12–3,07) <0,05

КДО на 1�шу добу, мл 0,7143 > 121 87,50 71,43 4,67 (0,75–28,89) <0,05

E/A на 1�шу добу 0,7856 > 0,67 77,78 75,00 2,19 (0,72–6,60) <0,05

Анамнез ФП – Наявність 72,13 45,00 1,71 (1,06–2,77) <0,05

ВР – відносний ризик; ДІ – довірчий інтервал; PDW – ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом; P�LCR – відсоток тромбоцитів, об’єм яких пере�
вищує 12 фл; NLR – відношення нейтрофілів до лімфоцитів; ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності; С�РБ – С�реактивний білок; КДО – кінцево�
діастолічний об’єм; ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка; Е/А – відношення швидкості раннього (Е) до пізнього (А) діастолічного наповнення 
лівого шлуночка.



14 Український кардіологічний журнал. 2026. Том 33. № 1 О.В. Шумаков та співавт.

чущість при виділенні групи ризику за допомогою 
кожного з показників (для кількісних показників 
використовувались оптимальні граничні значення, 
які обчислювались автоматично за алгоритмом, що 
враховує співвідношення чутливості та специфіч-
ності). Результати монофакторного аналізу в групі 
2 представлені в табл. 7.

Подібний аналіз інформативності клініко-
інструментальних показників госпітального періо-
ду у хворих на ГІМ в умовах воєнного часу був 
проведений в групі 3. Результати монофакторного 
аналізу в групі 3 представлені в табл. 8.

Під час монофакторного аналізу було з’ясо -
ва  но, що серед категоріальних показників у групі 
2 з розвитком комбінованої кінцевої точки був 
пов’язаний анамнез фібриляції передсердь, тоді 
як в групах 1 та 3 (див. табл. 8) із розвитком ком-
бінованої кінцевої точки були пов’язані такі 
характеристики коронарного ураження, як кіль-
кість гемодинамічно значущих (> 70 % просвіту 
судини) стенозів > 2 (ВР (95  % ДІ) 2,23 (1,05–
4,75); p=0,05 для групи 1) та загальна кількість 
коронарних стенозів > 3, а також такі елементи 
лікування ГІМ в стаціонарі, як стентування (ВР 
(95 % ДІ) 0,85 (0,69–1,04); p<0,1 для групи 1) та 
призначення тикагрелору в стаціонарі (ВР (95 % 
ДІ) 0,83 (0,66–1,04); p=0,05 для групи 1). Водно  -

час у групі контролю (групі 1) унікальними пред-
икторами були такі типові для ГІМ маркери, як 
анамнез ХСН (ВР (95 % ДІ) 4,07 (1,57–10,54); 
p<0,01), персистування ГЛШН після третьої доби 
в стаціонарі (ВР (95 % ДІ) 5,87 (1,70–20,3); 
p<0,01). Загалом істотна розбіжність між група-
ми 2 та 3 за маркерами прогнозування настання 
комбінованої кінцевої точки протягом 2 років 
спостереження представлена в табл. 7 та 8. Так, 
інформативними щодо прогнозування настання 
комбінованої кінцевої точки протягом 2 років 
спостереження в групі 2 були такі кількісні 
показники (див. табл.  7): на першу добу – підви-
щені рівні гемоглобіну та загального білірубіну, 
знижені рівні холестерину ЛПВЩ, С-реактив -
ного протеїну та фібриногену, зменшення кіль-
кості тромбоцитів (зі збільшенням показників, 
які характеризують негомогенність тромбоцитів 
за розміром), а також збільшення ехокардіогра-
фічних показників КДО та відношення Е/А. 
Водночас у групі 3 настання комбінованої кінце-
вої точки протягом 2 років спостереження при 
монофакторному аналізі дозволяли прогнозува-
ти: на першу добу – нижчий рівень гемоглобіну, 
загального холестерину, зменшений показник 
розподілу тромбоцитів за розміром; на 5–10-ту 
добу ГІМ – нижчий рівень глюкози (див. табл. 8). 

Таблиця 8
Діагностичне значення клініко-інструментальних показників у передбаченні настання комбінованої кінце-

вої точки протягом 2 років спостереження у хворих з гострим інфарктом міокарда на тлі воєнного стану 

Показник
Площа під 

ROC-кривою
Критерій Чутливість Специфічність ВР (95 % ДІ) p

Гемоглобін на 1�шу добу 0,6748 < 131 48,00 82,61 1,85 (1,11–3,06) <0,05

Лейкоцити на 1�шу добу 0,6435 < 9 40,00 86,96 1,79 (1,11–2,91) <0,05

Лейкоцити на 3�тю добу 0,6259 < 9 66,67 63,64 1,83 (0,99–3,41) Тенд.

Лімфоцити (%) на 5–10�ту добу 0,6667 > 25 60,87 72,22 1,80 (1,02–3,18) <0,05

NLR на 5–10�ту добу 0,6751 < 2 26,09 94,44 1,71 (1,09–2,69) <0,05

PDW на 1�шу добу, % 0,5890 < 20 34,78 90,48 1,81 (1,11–2,96) <0,05

Глюкоза на 3–10�ту добу 0,6212 < 5,9 45,83 81,82 1,68 (1,02–2,76) <0,05

Кількість значних коронарних 
стенозів (> 70 % просвіту судини)

– > 2 39,13 91,30 2,05 (1,25–3,35) <0,05

Загальна кількість коронарних 
стенозів

– > 3 43,48 86,96 1,95 (1,16–3,28) <0,05

Коронарне стентування 
в стаціонарі

– Ні 29,17 95,83 2,06 (1,32–3,21) <0,05

Призначення тикагрелору 
в стаціонарі

– Ні 32,0 91,3 1,79 (1,12–2,86) <0,05

ВР – відносний ризик; ДІ – довірчий інтервал; PDW – ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом; NLR – відношення нейтрофілів до лімфоцитів.
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При цьому важливою спільною рисою в групах 2 
та 3 (на відміну від групи 1) була зворотна інфор-
мативність у прогнозуванні віддаленої комбіно-
ваної кінцевої точки загальновідомого гематоло-
гічного маркера ризику NLR. Так, у гру  пі 2 на 
першу добу ГІМ високий ризик віддалених карді-
альних подій та смерті прогнозували значення 
NLR < 5,3 (ВР (95  % ДІ) 2,96 (0,87–10,06); p<0,05), 
а в групі 3 на 5–10-ту добу ГІМ – значення NLR 
< 2,0 (ВР (95 % ДІ) 1,71 (1,09–2,69); p<0,05), тоді 
як у групі 1 на першу добу ГІМ високий ризик 
настання віддаленої комбінованої кінцевої точки 
прогнозували, навпаки, значення NLR > 4,0 (ВР 
(95 % ДІ) 3,03 (1,14–8,05); p<0,01).

Далі на підставі отриманих даних ми побуду-
вали багатофакторну модель у вигляді шкали, 
яка визначає за бальною системою критерії, які 
мають самостійне прогностичне значення і 
покращують діагностичну точність моделі. 
Отримана шкала для оцінки ризику розвитку 

смерті або значущих серцево-судинних подій 
протягом 2 років після виписки зі стаціонару у 
хворих на ГІМ із супутнім активним COVID-19 
містить 4 компоненти (табл. 9).

Шкала має такі показники інформативності: 
площа під ROC-кривою 0,97, значення понад 
4 ум. од. мали чутливість 91,7 %, специфічність 
87,5 %, ППЦ 91,7 %, НПЦ 87,5 %, діагностичну міць 
179,2  %, ВР 7,33 (1,16–46,2), p<0,001).

Під час монофакторного аналізу в групі 3 ми не 
виявили достатньо інформативних для самостій-
ного використання монокритеріїв високого ризику 
настання смерті або значущих серцево-судинних 
подій протягом 2 років після виписки зі стаціонару 
у хворих на ГІМ у воєнний час. Отже, після відпо-
відної статистичної обробки отриманих даних ми 
також побудували багатофакторну шкалу для оцін-
ки ризику розвитку комбінованої кінцевої точки у 
хворих на ГІМ під час воєнного стану, яка містить 
8 компонентів (табл. 10).

Таблиця 9
Компоненти та вагові коефіцієнти шкали для оцінки ризику розвитку смерті або значущих серцево-

судинних подій протягом 2 років після виписки зі стаціонару у хворих з гострим інфарктом міокарда і 

активним COVID-19

Показник Критеріальне значення Ваговий коефіцієнт

Відсоток лімфоцитів на першу добу, % > 15 1

Відсоток лімфоцитів на 5–10�ту добу, % > 18 4

Загальний білірубін на першу добу, мкмоль/л > 15 3

Холестерин ЛПВЩ на першу добу, ммоль/л < 0,9 2

ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності.

Таблиця 10
Компоненти та вагові коефіцієнти шкали для оцінки ризику розвитку смерті або значущих серцево-

судинних подій протягом 2 років після виписки зі стаціонару у хворих з гострим інфарктом міокарда під 

час воєнного стану

Показник Критеріальне значення Ваговий коефіцієнт

Кількість лейкоцитів на першу добу, ×109/л < 9 1

Відсоток лімфоцитів на 5–10�ту добу, % > 25 5

PDWc на першу добу, % < 20 6

Гемоглобін на першу добу, г/л < 131 2

Глюкоза на 5–10�ту добу, ммоль/л < 5,9 4

Коронарне стентування в стаціонарі Ні 7

Призначення тикагрелору в стаціонарі Ні 5

Понад 2 значущих (> 70 %) або загалом понад 3 коронарних стенози Так 2

PDWc – ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом.
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В результаті розробки шкала відповідає таким 
характеристикам: площа під ROC-кривою 0,85, зна-
чення понад 12 ум. од. мають чутливість 63,6 %, 
специфічність 100,0 %, ППЦ 100,0 %, НПЦ 71,4 %, 
діагностичну міць 163,6 %, ВР 21,0 (3,10–142,2), 
p<0,0000005).

ОБГОВОРЕННЯ  

Таким чином, ми з’ясували, що на стан пацієн-
та у віддаленому післяінфарктному періоді має 
вплив як фактор активного COVID-19, так і дія 
факторів, асоційованих з воєнним часом, що пев-
ною мірою узгоджується з попередніми спостере-
женнями [10, 14, 19]. Зокрема, ми виявили розбіж-
ність за частотою виникнення комбінованої кінце-
вої точки (смерть або значущі серцево-судинні 
події) протягом 2 років після виписки зі стаціонару 
між групами 2 та 3, з одного боку, та групою 1 – з 
іншого. 

Однією з важливих знахідок при аналізі харак-
теристик хворих на момент надходження в стаціо-
нар (див. табл. 4) було те, що у хворих із COVID-19 
і у хворих, в яких ГІМ розвинувся під час воєнних 
дій, частіше реєструвався період нестабільної сте-
нокардії перед розвитком ГІМ [7]. Це може свідчи-
ти про те, що у хворих груп 2 і 3 важливими чинни-
ками дестабілізації атеросклерозу коронарних 
артерій були фактори системного запалення, дис-
функції ендотелію судин на тлі дії стресогенних 
факторів та вірусної інфекції [5, 18]. Підвищення в 
групах 2 та 3 вже на першу добу ГІМ відсотка лім-
фоцитів [(23,0±2,2) % в групі 2 та (19,7±1,3) % в 
групі 3 проти (16,7±1,0) % в групі 1, p<0,05] із 
подальшим нівелюванням цієї розбіжності (за 
рахунок зростання цього показника в групі 1 до 
(25,6±1,3) %, при відносно сталих значеннях в гру-
пах 2 та 3) свідчить про вплив факторів, асоційова-
них із пандемією COVID-19 та воєнним станом, на 
лімфоцитарну ланку з розвитком стійкої її актива-
ції від самого початку ГІМ. Це, разом із даними про 
вищий початковий рівень С-реактивного білка в 
групі 2 [(27,6±6,2) мг/л] та групі 3 [(18,2±6,2) мг/л] 
порівняно із групою 1 [(9,97±2,08) мг/л],  p<0,001 та 
p<0,05 відповідно, може свідчити про наявність у 
хворих груп 2 та 3 більш виражених прозапальних 
та стрес-індукованих змін вже від самого початку 
госпітального періоду ГІМ та виснаження механіз-
мів адаптації систем імунної та стресової відповіді 
у хворих, в яких в подальшому настала комбінова-
на кінцева точка протягом 2 років після виписки зі 
стаціонару [3, 4, 17]. На підтвердження цьому, в 
період стабілізації інфарктної ділянки (5–10-та 
доба ГІМ) в групі 2 одними з найбільш інформа-
тивних маркерів у прогнозуванні настання 2-річної 

комбінованої кінцевої точки при монофакторному 
аналізі були вищі значення відсотка лімфоцитів на 
першу та на 5–10-ту добу ГІМ та нижчі значення 
відсотка гранулоцитів на 5–10-ту добу ГІМ (до того 
ж показник відсотка лімфоцитів крові на п’яту 
добу ГІМ був самостійним достатньо міцним пре -
диктором високого ризику смерті чи значущих 
серцево-судинних подій протягом 2 років після ви -
писки зі стаціонару: площа під ROC-кривою 0,8081, 
значення понад 18 % мали чутливість 94,4 %, спе-
цифічність 63,4 %, ППЦ 81,0 %, НПЦ 87,5 %, ВР 6,48 
(1,02–40,9), p<0,005). 

Подібно до цього, і в групі 3 настання 2-річної 
комбінованої кінцевої точки дали змогу прогнозу-
вати: на першу добу – менша кількість лейкоцитів, 
на 5–10-ту добу ГІМ – збільшення відсотка лімфо-
цитів на тлі нижчої загальної кількості лейкоцитів. 
Важливим у практичному аспекті наслідком цих 
особливостей реакції клітинного імунітету в гру-
пах 2 та 3 є те, що широко відомий маркер NLR мав 
у цих хворих зворотну інформативність (із вищим 
серцево-судинним ризиком були пов’язані нижчі 
значення показника). Така парадоксальна, на пер-
ший погляд, поведінка маркера прозапальної від-
повіді пояснюється насамперед тим, що він має в 
знаменнику кількість/відсоток лімфоцитів, серед-
ній рівень яких в групах 2 та 3 був вищим у хворих, 
в яких протягом 2 років спостереження настала 
комбінована кінцева точка. Подібна картина доко-
рінно відрізняється від ситуації, притаманної пере-
бігу ГІМ у звичайних умовах. Так, більшість дослід-
ників отримували типове зниження рівня лімфо-
цитів (і відповідне збільшення NLR) на початку 
ГІМ у хворих із гіршим віддаленим прогнозом [11, 
15]. В нашому дослідженні хворі групи 1 із подаль-
шим настанням віддаленої комбінованої кінцевої 
точки також мали нижчі середні рівні лімфоцитів 
порівняно з іншими хворими групи 1 
((13,60±1,25) % проти (18,00±1,26) %; p=0,02; для 
значень < 15 % ВР (95 % ДІ) 2,59 (0,97–5,85); p<0,05), 
що відповідає даним інших дослідників [11].

Отже, отримані дані свідчать, що поєднання 
ГІМ та активного COVID-19 у хворих, які в подаль-
шому виписались із стаціонару, створюють умови 
для зрушень у метаболізмі та в системах імунної і 
стресової відповіді (зниження загальної кількості 
лейкоцитів за рахунок гранулоцитів з одночасним 
зростанням відсотка лімфоцитів, рівня С-РБ тощо), 
які надалі пов’язані з гіршим 2-річним прогнозом 
щодо настання смерті та значущих серцево-судин-
них подій [14]. Важливим є те, що подібна ситуація 
(зокрема стосовно змін клітинних/біохімічних 
маркерів запальної відповіді) спостерігається 
також і в групі 3, що дає змогу припустити, що у 
хворих на ГІМ, в період після пандемії COVID-19, 
дія факторів, асоційованих із воєнним часом, впли-
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ває на стан імунної системи та на ризик настання 
серцево-судинних подій у віддаленому періоді 
після виписки зі стаціонару подібно до впливу 
гострої супутньої коронавірусної інфекції [3, 21]. 
Причому стрес-індуковані зміни біохімічних мар-
керів запалення (зокрема С-РБ) у хворих на ГІМ 
вже були описані раніше, але не в контексті попу-
ляційного впливу стресогенних факторів воєнного 
часу і без дослідження їх впливу на довготривалий 
прогноз у хворих на ГІМ [4]. З огляду на виявлений 
нами зв’язок параметрів клінічного перебігу ГІМ і 
даних інструментально-лабораторного обстежен-
ня з віддаленим прогнозом у групах 2 та 3, ми ство-
рили прогностичні моделі у вигляді шкал із висо-
кою інформативністю для передбачення ризику 
настання смерті та серцево-судинних подій протя-
гом 2 років після виписки зі стаціонару як у хворих 
на ГІМ із супутнім COVID-19 (чутливість 76,2 %, 
специфічність 95,0 %), так і у хворих на ГІМ в умо-
вах воєнного часу (чутливість 63,6 %, специфіч-
ність 100,0 %).

Обмеження дослідження
1. Проведене дослідження є одноцентровим із 

відносно невеликими вибірками, тому верифікація 
отриманих результатів потребує проведення іншо-
го дослідження із залученням більшої кількості 
хворих.

2. Групи хворих мали певні вихідні розбіжності 
(за віком, частотою проведення ЧКВ, перенесених 
епізодів COVID-19, вакцинацій від SARS CoV-2), 
що могло певним чином вплинути на отримані 
результати.

ВИСНОВКИ

1. Хворі з гострим інфарктом міокарда і актив-
ним COVID-19 мають гірший прогноз щодо смерті 

після виписки зі стаціонару, тоді як у хворих під 
час воєнного стану частіше розвиваються віддалені 
нефатальні серцево-судинні події порівняно з хво-
рими з гострим інфарктом міокарда до пандемії 
COVID-19. 

2. У хворих з гострим інфарктом міокарда у 
поєднанні з активним COVID-19, а також під час 
воєнного стану реєструють збільшення відсотка 
лімфоцитів (на тлі нижчого відсотка гранулоци-
тів) вже на першу добу без істотної динаміки 
протягом госпітального період у ГІМ і при вищих 
вихідних рівнях маркерів запалення (C-реак -
тивний білок).

3. Основними маркерами підвищеного ризику 
віддалених серцево-судинних подій та смерті при 
гострому інфаркті міокарда із супутнім активним 
COVID-19 є відсоток лімфоцитів на 5–10-ту добу 
захворювання, а при гострому інфаркті міокарда 
під час воєнного стану – рівень холестерину, наяв-
ність багатосудинного ураження, відсоток лімфо-
цитів на 5–10-ту добу, непроведення інтервенцій-
них втручань. Розроблені прогностичні моделі 
при цих станах мають високу інформативність – 
площа під ROC-кривою відповідно становили 0,97 
та 0,85.

4. Наявність специфічних змін показників 
перебігу госпітального періоду (як у вигляді 
окремих високоінформативних показників, так 
і за допомогою розроблених нами шкал) дозво-
ляє оцінити ризик віддалених ускладнень у хво-
рих з гострим інфарктом міокарда і активним 
COVID-19 та в умовах воєнного часу, тоді як 
загальновідомий маркер ризику ускладнень 
NLR (співвідношення нейтрофілів до лімфоци-
тів) у цих груп хворих втрачає свій прогностич-
ний потенціал (і навіть може бути зворотно 
інформативним) і має використовуватися з обе-
режністю. 
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Negative impact of the combination of acute myocardial infarction with active COVID-19 

and wartime-associated factors on the course of the long-term post-infarction period

O.V. Shumakov, O.M. Parkhomenko, O.A. Skarzhevskyi, Ya.M. Lutay, O.I. Irkin, D.V. Khomiakov

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

The aim – to identify markers of long�term cardiovascular risk in patients with acute myocardial infarction (AMI) with 
concomitant active COVID�19 and in patients with AMI during wartime, and to evaluate the impact of these factors on the 
course of the post�infarction period.
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Materials and methods. A cohort of 160 patients with AMI was examined (mean age 64 years; 78 % men). The first 
group (n=80) was treated before the COVID�19 pandemic and served as a control group. The second group (n=31) was 
treated during the pandemic with active concomitant SARS�CoV�2 infection. The third group (n=49) was treated during 
wartime in Ukraine and had no active COVID�19 infection. All patients received standard in�hospital treatment according 
to current guidelines with appropriate clinical and laboratory evaluation. Patients who died during hospitalization were 
excluded. All enrolled patients underwent a 2�year follow�up. Outcomes included all�cause mortality, major cardiovascu�
lar events, and a composite endpoint of death or cardiovascular events.

Results and discussion. Patients with concomitant COVID�19 demonstrated a higher rate of long�term mortality (19.4  % 
vs 7.5 % in controls, p=0.1), whereas patients with AMI during wartime had the highest rate of nonfatal cardiovascular 
events (46.9 % vs 27.5 % in controls, p<0.05). Significant markers of long�term cardiovascular risk in AMI patients with 
COVID�19 included the lymphocyte percentage (> 15 % on day 1 of AMI and > 18 % on days 5–10), as well as a com�
posite scale incorporating in�hospital lymphocyte percentages, total bilirubin, and HDL cholesterol measured on day 1 
(sensitivity 91.7 %, specificity 87.5 %, p<0.001). In wartime AMI patients, long�term risk was predicted by a scale including 
leukocyte count, hemoglobin level and platelet inhomogeneity percentage by size on day 1, lymphocyte percentage and 
glucose level on days 5–10, as well as coronary stenting, in�hospital ticagrelor therapy, and the presence of > 2 significant 
(> 70 %) or > 3 total coronary stenoses (sensitivity 76.2 %, specificity 95 %, p<0.001).

Conclusions. In AMI patients, concomitant COVID�19 is associated with increased long�term mortality, while wartime 
factors increase long�term risk primarily through nonfatal cardiovascular events. These effects on the post�infarction peri�
od are linked to maladaptive inflammatory and stress responses to myocardial injury, reflected in specific clinical and 
laboratory changes. Unlike the previously widely used neutrophil�to�lymphocyte ratio, these markers allow individualized 
assessment of long�term cardiovascular risk in these patients.

Key words: COVID�19, acute myocardial infarction, wartime conditions, long�term complications, cardiovascular risk, 
inflammation, stress response
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Інвазивна діагностика INOCA/АNOCA, 
коронарний атеросклероз і вазоспастична 

стенокардія як поєднані причини ішемії 
міокарда, їх сучасна інвазивна діагностика 

та лікування

 М.Ю. Соколов, М.В. Левчук, В.С. Шевела 

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

Мета роботи – оцінити безпечність та ефективність застосування інвазивної провокаційної проби з ацетилхолі�
ном для ендотипування пацієнтів із INOCA/ANOCA та визначити механізми ішемії при поєднанні функціональних 
розладів із коронарним атеросклерозом, а також розробити персоніфіковані підходи до лікування.

Матеріали і методи. У дослідження залучено 61 пацієнта (досліджувана група А (n=42) та контрольна група Б 
(n=19)) із симптомами стенокардії та об'єктивними ознаками ішемії міокарда на ЕКГ (насамперед, депресія або 
елевація сегмента ST під час тесту з дозованим фізичним навантаженням) і за даними проведеної коронарної ангіо�
 графії. Сформовані групи є статистично порівнянними за демографічними показниками та факторами серцево�
судинного ризику. Не виявлено значущої різниці між групами за віком (p=0,57), статтю (p=0,76), наявністю артері�
альної гіпертензії (p=0,68), цукрового діабету (p>0,99) та дисліпідемії (p=0,37). Протокол проведення провокаційної 
проби передбачав ступінчасте внутрішньокоронарне введення ацетилхоліну під моніторуванням ЕКГ та коронаро�
ангіографії.

Результати та обговорення. Переважно механізмом виникнення ішемії без обструкції коронарних артерій 
(INOCA) є епікардіальний вазоспазм, його було діагностовано у 59,5 % випадків. Ендотеліальна дисфункція виявле�
на у 26,2 % пацієнтів, а ізольований мікроваскулярний спазм – у 14,3 %.  Найчастіше маркером ішемії на ЕКГ була 
інверсія зубця Т (59,5 %). Доведено високу безпечність методу: небезпечних для життя аритмій (шлуночкова тахікар�
дія/фібриляція шлуночків) не зафіксовано. Виявлені ускладнення (атріовентрикулярні блокади II–III ступенів у 28,6 % 
пацієнтів досліджуваної групи) мали виключно транзиторний характер. Особливу увагу приділено феномену 
«подвійного удару» – поєднанню атеросклерозу й вазоспазму, що суттєво обтяжує прогноз пацієнтів. 

Висновки. Провокаційна проба з ацетилхоліном дає змогу точно ендотипувати пацієнтів з INOCA та персоніфі�
кувати терапію: призначення блокаторів кальцієвих каналів при вазоспазмі та обов’язкову відміну неселективних 
бета�блокаторів, що запобігає небажаній вазоконстрикції.

Ключові слова: ішемія міокарда без обструкції коронарних артерій, INOCA/ANOCA, провокаційна проба з 
ацетилхоліном, вазоспастична стенокардія, мікроваскулярна стенокардія 
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Серцево-судинні захворювання залишають-
ся провідною причиною смертності у світі, 

і в їх основі переважно лежить патологічний про-
цес, відомий як атеросклероз [1]. Особливе клініч-
не значення має його локалізація в коронарних 
судинах, які забезпечують кровопостачання міо-
карда – коронарний атеросклероз. Однак, крім 
обструктивних змін, пов’язаних із формуванням 
атеросклеротичних бляшок, існують необструк-
тивні порушення функції коронарних артерій. На 
думку авторів, поєднання атеросклеротичних змін 
та необструктивних дисфункцій коронарних арте-
рій (INOCA/ANOCA) суттєво ускладнює діагнос-
тику і лікування цих пацієнтів.

INOCA (Ischemia with Non Obstructive Coronary 
Arteries) та ANOCA (Angina with Non Obstructive 
Coronary Arteries) – це «сіра зона», яка тривалий 
час ігнорувалася клінічною кардіологією, але зараз 
перебуває в центрі уваги фахівців Європейського 
товариства кардіологів (ESC), Європейської асоціа-
ції перкутанних коронарних втручань (EAPCI) та 
інших міжнародних товариств.

Стенокардія як симптом проявляється в біль-
ше ніж 112 мільйонів людей у всьому світі [2]. Ба 
більше, у 70  % пацієнтів, яким проводиться інва-
зивна ангіографія щодо стенокардії, не мають 
обструктивного ураження коронарних артерій. 
Значна частина цих пацієнтів страждає від INOCA/
ANOCA [2].

INOCA/ANOCA не є доброякісним станом, як 
вважалося раніше. Порівняно з безсимптомними 
пацієнтами, зазначені стани асоціюються з підви-
щеною частотою серцево-судинних подій, повтор-
них госпіталізацій, погіршанням якості життя і 
зростанням витрат на охорону здоров’я [2].

Пацієнти часто мають неправильний діагноз 
(некардіальний біль), що призводить до непра-
вильної діагностики і, як результат, неадекватної 
терапії тих станів, які істотно погіршують якість 
життя пацієнтів.

 Патофізіологія INOCA

У пацієнтів з хронічними коронарними син-
дромами невідповідність потреб міокарда в крові 
та можливостей коронарних артерій забезпечувати 
міокард кров’ю може призвести до транзиторної 
або рецидивної стенокардії внаслідок ішемії міо-
карда через недостатній об’єм у клітині аденозин-
5-трифосфату. Хоча обструктивна ішемічна хворо-
ба серця є частою і загальновизнаною причиною 
ішемії міокарда, багато стенозів, що оцінюються як 
гемодинамічно значущі при візуальній оцінці, не є 
такими при більш детальному обстеженні спеці-
альними методиками, які використовуються в 
дослідженнях з коронарної фізіології. Помилка 

функціональної значущості обструктивних ура-
жень коронарних артерій часто стається при стено-
зі 40–80  %, особливо вона значна у пацієнтів із 
множинними і багатосудинними ураженнями ко  -
ро  нарних судин [3, 4, 5]. Для визначення гемодина-
мічної значущості стенозу слід визначати фракцій-
ний резерв кровоплину (FFR) [6].

Ішемія міокарда також може бути викликана 
судинною дисфункцією без обструктивних проявів 
ішемічної хвороби серця (ІХС), станом, що нещо-
давно отримав назву INOCA. В INOCA невідповід-
ність між кровопостачанням та потребою міокарда 
в кисні може бути викликана коронарною мікровас-
кулярною дисфункцією (КМД) та/або спазмом епі-
кардіальних коронарних артерій, як правило, на тлі 
необструктивного коронарного атеросклерозу [7].

Виділяють два основні механізми (ендотипи) 
INOCA/ANOCA: 

– мікроваскулярна стенокардія (МВС); 
– вазоспастична стенокардія (ВСС).
МВС є клінічним проявом ішемії міокарда, 

спричиненої коронарною КМД. При цій клінічній 
формі ішемія міокарда може бути результатом 
структурного ремоделювання мікросудинного 
русла (призводить до стійкого зниження мікроцир-
куляторної активності) або вазомоторних розла-
дів, які вражають коронарні артеріоли (викликає 
динамічну артеріолярну обструкцію) [8, 9]. Обидва 
механізми судинної дисфункції можуть співіснува-
ти та сприяти розвитку МВС.

Вазоспастична стенокардія – це клінічний 
прояв ішемії міокарда, спричиненої динамічною 
епікардіальною коронарною обструкцією внаслі-
док вазомоторного розладу. У 1959 році Prinzmetal 
описав клінічні й електрокардіографічні прояви 
(транзиторний підйом сегмента ST) захворювання, 
ймовірно, обумовленого спазмом епікардіальних 
коронарних артерій. Стенокардія Принцметала 
(або варіантна стенокардія) – це клінічний син-
дром, який характеризується нападами болю в 
грудях, що виникають у стані спокою (а не при 
навантаженні) і супроводжуються миттєвим під-
йомом сегмента ST на ЕКГ [10]. Згодом були описа-
ні інші форми вазомоторних розладів, які виклика-
ють біль у грудях, з транзиторною депресією сег-
мента ST або інверсією зубця T. Загалом ці клінічні 
стани, викликані спазмом епікардіальних судин, 
були об’єднані терміном – вазоспастична стенокар-
дія [11].

КМД та епікардіальна ВСС можуть поєднува-
тися, що пов’язано з погіршанням прогнозу захво-
рювання [12].

Епідеміологія. У більшості пацієнтів, скеро-
ваних на інвазивне обстеження з приводу стено-
кардії, немає обструктивних змін у коронарних 
арте  ріях. У рандомізованих групах пацієнтів, ске-
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рованих на обстеження, обструктивна ІХС із 
гемодинамічними стенозами спостерігається 
менше ніж у 10 % пацієнтів [13, 14]. У всіх дослі-
дженнях серед пацієнтів із INOCA/ANOCA зна-
чно переважають жінки. Велике багатоцентрове 
дослідження у США показало, що майже 39  % 
пацієнтів, відібраних для коронарної ангіографії, 
яких обстежили через підозру на стенокардію 
та/або позитивний результат стрес-тесту, є необ-
структивна ІХС [15]. Цю групу становили пере-
важно жінки (приблизно 50–70  %). У ретроспек-
тивному реєстрі зі Східної Данії, що охоплював 
11  223 пацієнтів зі стенокардією, яким проводили 
коронарну ангіографію в 1998–2009 роках, 65  % 
жінок і 33 % чоловіків мали необструктивну ІХС. 
Частота виявлення збільшилася за 10-річний пері-
од дослідження в обох статей, досягнувши 73 % у 
жінок у 2009 році [16].

Поширеність коронарної 
мікроциркуляторної дисфункції

У різних дослідженнях, в яких оцінювали 
КМД інвазивним шляхом або за допомогою пози-
тронно-емісійної томографії з різними гранични-
ми значеннями, виявили 39–54 % пацієнтів з КМД 
[15, 17]. У великому дослідженні з інвазивною 
оцінкою КМД у 1439 чоловіків та жінок зі стено-
кардією та без обструктивних ознак ІХС, залуче-
них у дослідження протягом 19 років, у 30 % спо-
стерігався аномальний показник резерву швидко-
сті коронарного кровоплину (CFVR) у відповідь 
на аденозин [18].

Зв’язок між традиційними факторами ризику 
серцево-судинних захворювань та INOCA не до 
кінця вивчений. Куріння, вік, цукровий діабет 
корелюють з розвитком КМД [19], а артеріальна 
гіпертензія та дисліпідемія були пов’язані з пору-
шеннями КМД як у дослідженні iPower, так і в 
дослідженні WISE [15, 20]. Інші дослідження пока-
зали, що цукровий діабет був рідкістю в пацієнтів 
зі стенокардією та необструктивною ІХС, тоді як 
гіпертензія та дисліпідемія були досить поширені 
[18, 21].

КМД пов’язана з прозапальними маркерами в 
жінок з INOCA [22, 23]. У когорті WISE нові змінні 
ризики, як ті, що пов’язані із запаленням, можливо, 
відіграють роль у КМД [24]. Наприклад, системний 
червоний вовчак та ревматоїдний артрит пов’язані 
з КМД і часто трапляються в пацієнтів зі стенокар-
дією та КМД [25, 26]. Після менопаузи запальні 
захворювання виникають частіше в жінок порівня-
но з чоловіками, що може визначати статеві відмін-
ності щодо розвитку КМД [27]. Однак для остаточ-
них висновків потрібно проводити більше великих 
досліджень.

Поширеність вазоспастичної 
стенокардії

В японців стенокардія, по   в’язана з коронарни-
ми вазомоторними розладами [28], більш пошире-
на порівняно із західними популяціями. Крім того, 
при провокаційному тестуванні частота множин-
ного коронарного спазму (2 спастичні артерії) в 
японців (24,3 %) [29] і тайванців (19,3 %) [30] поміт-
но вища, ніж в європейців (7,5 %) [31]. В азійській 
популяції ВСС частіше трапляється в чоловіків, 
ніж у жінок [30]. Більшість пацієнтів із ВСС пере-
бувають у віці від 40 до 70 років, і поширеність має 
тенденцію до зниження після 70 років [30]. 
Попередні азійські дослідження пацієнтів із необ-
структивною ІХС показали, що поширеність коро-
нарних вазомоторних розладів становить близько 
50 % у пацієнтів зі стенокардією [32, 33]. Європей -
ські дослідження також показали високу пошире-
ність епікардіального вазоспазму при систематич-
ному тестуванні [34, 35]. Однак через відмінності в 
протоколах стрес-тесту та застосовуваних визна-
ченнях ці дослідження не можна порівнювати без-
посередньо. Пацієнти жіночої статі були більш 
чутливі до ацетилхоліну. 

Б А 
Рис. 1. Ангіограма пацієнтки Y, 50 років: А – у пра-

вій косій проєкції виявлено на фоні відсутності 

ангіографічних ознак коронарного атеросклеро-

зу повністю прохідну артерію (передня міжшлу-

ночкова гілка лівої коронарної артерії – ПМШГ 

ЛКА) з помірною звивистістю дистальної частини 

судини до внутрішньокоронарного введення аце-

тилхоліну; Б – у тій же проєкції визначається ізо-

льований (тобто без морфологічних змін коронар-

ної артерії) спазм ПМШГ ЛКА у формі критичного 

звуження (90 %) після внутрішньокоронарного 

введення 100 мкг ацетилхоліну. 
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Перший тест з ацетилхоліном у нашій клініці 
справді був позитивним у жінки (рис. 1). Клініка 
вазомоторної дисфункції виникала при нижчих 
дозах ацетилхоліну, порівняно з пацієнтами чоло-
вічої статі. Однак другий пацієнт у нашій клініці 
був чоловіком (рис. 2). Тому треба зазначити, що 
всупереч думці, що ВСС – це особливість коронар-
них артерій у жінок, чоловіки також можуть мати 
позитивний тест з ацетилхоліном (див. рис. 2). 
Куріння є фактором ризику розвитку ВСС, на від-
міну від діабету та гіпертензії, а його зв’язок з дис-
ліпідемією незрозумілий [36, 37].

Провокаційне тестування коронарних артерій 
є золотим стандартом діагностики ВСС та мікро-
судинного спазму.

Протокол інвазивного провокаційного 
тесту на вазоспазм з ацетилхоліном 
(Acetylcholine Provocation Test)

Тест виконується після відкидання припущен-
ня про значущий обструктивний атеросклероз і, 
зазвичай, після оцінки індексів мікроциркулятор-
ного опору (CFR/IMR), щоб уникнути впливу вазо-
дилататорів на судинний тонус.

Підготовка пацієнта та умови проведення: для 
забезпечення значущості результатів критично 

важливим є дотримання періоду «відмивання» 
(washout period) вазоактивних препаратів: антаго-
ністи кальцію та нітрати тривалої дії – скасування 
за 24–48 год до процедури; нітрати короткої дії – 
скасування за 4 год; кофеїн – утримання від вжи-
вання за 12–24 год.

Безпечність методу: необхідна наявність ве -
нозного доступу та готових до введення розчинів 
атропіну (для усунення вираженої брадикардії) та 
нітрогліцерину (для усунення спазму). Реко   мен -
дується моніторування у 12 відведеннях ЕКГ в 
реальному часі.

Приготування розчину та дозування: ацетил-
холін вводиться внутрішньокоронарно через діа-
гностичний катетер. Використовується ступінчас-
тий підхід із підвищенням дози (step-up protocol) 
для оцінки реакції коронарного русла. Введення 
здійснюється вручну повільним болюсом (протя-
гом 2–3 хв) або за допомогою інфузійного насоса, 
щоб уникнути механічного подразнення гирла 
артерії. Починається введення з найменшої дози 
ацетилхоліну, далі дозу збільшують внутрішньо-
венно до 50 мкг, а згодом і до 100 мкг. Якщо є сум-
ніви в адекватній відповіді або ми хочемо отрима-
ти максимально точні показники, то можна і без-
печно внутрішньокоронарно вводити 200 мкг в 
ліву (ЛКА) або 80 мкг у праву (ПКА) коронарну 
артерію. Стандартна схема дозування для ЛКА та 
ПКА представлена у табл. 1.

Ендотипи INOCA/ANOCA

За відсутності гемодинамічно значущих зву-
жень у коронарних артеріях, ішемія міокарда 
може бути результатом специфічних мікроцирку-
ляторних дисфункцій [9]. Два ендотипи мікро-
циркуляторної дисфункції обумовлюють біль-
шість випадків МВС (табл. 2):

А Б 
Рис. 2. Ангіограма пацієнта W, 48 років: А – у пра-

вій косій проєкції виявлено на фоні відсутності 

ангіографічних ознак коронарного атеросклерозу 

повністю прохідну артерію (передня міжшлуноч-

кова гілка лівої коронарної артерії – ПМШГ ЛКА) 

до внутрішньокоронарного введення ацетилхолі-

ну; Б – у тій же проєкції визначається ізольований 

(тобто без морфологічних змін коронарної арте-

рії) спазм ПМШГ ЛКА, великих діагональних та 

гирла септальних гілок ЛКА у формі критичного 

звуження (90 %) після внутрішньовенного введен-

ня 50 мкг ацетилхоліну.

Таблиця 1
Схема дозування ацетилхоліну при внутрішньоко-

ронарному введенні в процесі проведення прово-

каційної проби на вазоспазм

Етап 

Доза 

ацетилхоліну 

для ЛКА, мкг

Доза 

ацетилхоліну 

для ПКА, мкг

Швидкість 

введення

Ступінь 1 20 20 2–3 хв

Ступінь 2 20 50 2–3 хв

Ступінь 3 100 макс. 80 2–3 хв

Ступінь 4 макс. 200 2–3 хв

ЛКА – ліва коронарна артерія; ПКА – права коронарна артерія.
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– структурне мікроциркуляторне ремоделю-
вання та

– функціональна дисрегуляція артеріол. Ін  -
шими словами, мікросудинна дисфункція може 
бути структурною, функціональною або і тією, й 
іншою одночасно в одного і того ж пацієнта [9, 38].

Структурне ремоделювання коронарного мік -
ро    судинного русла пов’язане зі зниженням мікро-
циркуляторної прохідності та порушенням здат-
ності доставлення кисню [39]. Зазвичай це викли-
кано внутрішнім ремоделюванням коронарних 
артеріол зі збільшенням співвідношення товщини 
стінки до просвіту судини, втратою щільності капі-
лярів міокарда (капілярне розрідження) або обома 
цими факторами [40]. Ремоделювання може відбу-
ватися внаслідок серцево-судинних факторів ризи-
ку, атеросклерозу, гіпертрофії лівого шлуночка або 
кардіоміопатії [40]. Прямим наслідком цих патоло-
гічних змін є зменшення вазодилататорного діапа-
зону коронарного мікроциркуляторного русла, що 
обмежує максимальне кровопостачання та надхо-
дження кисню до міокарда. Крім того, ремодельо-
вані артеріоли гіперчутливі до вазоконстриктор-
них стимулів [41]. Гемодинамічними проявами 
структурного мікроциркуляторного ремоделюван-
ня у відповідь на ендотелійнезалежний вазодилата-
тор, такий як аденозин, є зниження загального 
резерву коронарного кровоплину (CFR) та збіль-

шення мінімального (гіперемічного) мікроцирку-
ляторного опору (IMR) (див. табл. 2).

Функціональна дисрегуляція артеріол зазви-
чай спостерігається в артеріолах середнього та 
великого діаметра, де переважає вазодилатація, 
опосередкована потоком крові [9]. У фізіологіч-
них умовах збільшення споживання кисню міо-
кардом запускає каскад вазодилатації в коронар-
них резистивних судинах. Цей каскад ініціюється 
метаболічно стимульованою вазодилатацією дис-
тальних артеріол, особливо чутливих до певних 
метаболітів, а потім відбувається опосередкована 

Таблиця 2
Ендотипи порушень у пацієнтів із симптомами іше-

мії міокарда при необструктивних ураженнях 

коронарних артерій

Фенотип 

(ендотип)
Критерії діагностики

Мікросудинна 
стенокардія 

1. Симптоми ішемії 
2. Відсутність обструкції 
3. CFR < 2,0 і/або IMR  25 
(або HMR  2,5)

Вазоспастична 
стенокардія 

1. Відтворення болю під час тесту 
з ацетилхоліном 
2. Ішемічні зміни на ЕКГ 
3. Спазм епікардіальної артерії > 90 %

Мікросудинний 
спазм

1. Відтворення болю під час тесту 
з ацетилхоліном 
2. Ішемічні зміни на ЕКГ 
3. Немає епікардіального спазму (< 90 %)

Змішаний тип Поєднання патологічного IMR/CFR і 
позитивного тесту на спазм

Біль у грудях 
несерцевого 
походження

Нормальні IMR, CFR і негативний тест на 
спазм

CFR – резерв коронарного кровоплину; IMR – індекс мікроциркуля�
торного опору; HMR – індекс резерву міокарда.

А 

Б 
Рис. 3. А – на ангіограмі у правій косій проєкції 

візуалізується тунельований сегмент («м’язовий 

місток») у середньому сегменті передньої міжшлу-

ночкової гілки лівої коронарної артерії. Стрілками 

показано це анатомічне утворення перед прове-

денням дослідження щодо визначення фракційно-

го коронарного резерву (FFR); Б – графічні та 

цифрові показники тесту з аденозином для визна-

чення FFR у пацієнта з тунельованою коронарною 

артерією (див. рис. 3А). 
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плином крові (ендотелійзалежна) вазодилатація 
великих артеріол, розташованих у більш прокси-
мальних частинах коронарного русла, а згодом і 
епікарді.

За наявності ендотеліальної дисфункції пору-
шується регулювання описаного каскаду вазодила-
тації. Таким чином, ендотеліальна дисфункція 
пов’язана з порушенням вазодилатації та навіть 
парадоксальною вазоконстрикцією артерій та ар -
теріол, у більш проксимальних частинах коронар-
ного русла, при підвищенні потреби міокарда в 
кисні, що може бути результатом гіперчутливості 
до вазоконстрикторних стимулів [42]. Деякі гемо-
динамічні прояви артеріолярної дисрегуляції, що 
спостерігаються при внутрішньокоронарному вве-
денні ацетилхоліну, охоплюють: обмежену вазоди-
латаційну відповідь на препарат (менше ніж у 1,5 
раза перевищує кровоплин у стані спокою), вира-
жене зниження кровоплину, еквівалентне феноме-
ну no-reflow, без дифузного звуження дистальних 
епікардіальних судин без осередкового, напруже-
ного коронарного спазму. Ці зміни часто поєдну-
ються з розвитком симптомів стенокардії та іше-
мічних змін на електрокардіограмі, що підтверджує 
ішемічний потенціал цього ендотипу мікроцирку-
ляторної дисфункції. Вплив коливань рівня естро-
гену на вазомоцію епікардіальних судин та артері-
ол був постульований як пояснення щодо вищої 

частоти симптомів у жінок у пременопаузі без 
обструктивної ІХС [43].

Спазм епікардіальних судин зазвичай виникає 
в гіперреактивному епікардіальному коронарному 
сегменті, який зазнає максимального скорочення 
при впливі вазоконстрикторного стимулу [44]. 
Серед таких провокативних стимулів – куріння, 
наркотики, піки артеріального тиску (АТ), вплив 
холоду, емоційний стрес та гіпервентиляція. 
Тяжкий коронарний вазоспазм може також вини-
кати в контексті алергійних реакцій (синдром 
Коуніса).

Субстрат коронарного спазму може бути по  -
в’язаний з аномальною функцією як судинних гла-
деньких м’язів, так і ендотеліальних клітин. Пер -
винна і неспецифічна гіперреактивність гла   день -
ком’язових клітин коронарних артерій постійно 
виявлялася в пацієнтів з варіантною стенокардією 
і, мабуть, є ключовим компонентом спазму епікар-
діальних судин.

Ще один результат провокаційного тесту з 
ацетилхоліном – діагностика симптоматичних 
тунельованих сегментів коронарних артерій 
(«м’язових містків»). Коли на тлі внутрішньовен-
ного введення препарату спостерігається або 
виражена систолічна компресія тунельованої 
судини, або тривалий спазм коронарної артерії 
(рис. 3, 4). У нашій клініці це досить помітна група 

Б А В 
Рис. 4. А – ангіографічні ознаки тунельованого сегмента коронарної артерії («м’язовий місток») з озна-

ками компресії систоли; Б – результати тесту з ацетилхоліном (доза 100 мкг) з вираженим спазмом 

усього тунельованого сегмента коронарної артерії та дистальної частини коронарної артерії; В – коро-

нарна артерія після внутрішньокоронарного введення нітрогліцерину в дозі 200 мкг.
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пацієнтів. Якщо раніше на цю вроджену анатоміч-
ну особливість коронарних артерій практично не 
звертали увагу при діагностиці ішемії в пацієнтів 
з ІХС, то сьогодні більша частина цих пацієнтів 
потребує проведення тесту з ацетилхоліном для 
виявлення «симптоматичних містків» (див. рис. 3, 
4), що часто може пояснити симптоматику в паці-
єнтів з INOCA.

Прогноз пацієнтів з INOCA

Прогноз у пацієнтів з INOCA дуже несприят-
ливий. Стенокардія без обструктивних змін у коро-
нарних артеріях пов’язана з погіршанням якості 
життя пацієнтів [45, 46], вищим ризиком інваліди-
зації [68], а також з вищою частотою MACE 
(несприятливих кардіоваскулярних подій) [16], 
включно зі зростанням смертності, захворюваності 
та видатків на здоров’я високими показниками 
проведення повторних коронарографій (кожен із 
пацієнтів намагається виявити причину стенокар-
дії у різних клініках і щоразу «нова» ангіографія) 
[48–53]. У метааналізі [53] показник смертності від 
усіх причин та кількість нефатальних інфарктів 
міокарда у пацієнтів з необструктивним атероскле-
розом були статистично значущо вищими (1,32/100 
людино-років), ніж у тих, у кого не було діагносто-
вано INOCA (0,52/100 людино-років). Підтвердже -
на ішемія міокарда за допомогою неінвазивних 
методів візуалізації (стрес-ехокардіографія, сцин-
тиграфія, позитронно-емісійна томографія) була 
пов’язана з вищою частотою подій (1,52/100 люди-
но-років) порівняно з ішемією, виявленою за допо-
могою тестів з дозованим фізичним навантажен-
ням (0,56/100 людино-років).

Слід зазначити, що стан INOCA неоднорідний, 
і не у всіх пацієнтів зі стенокардією та без обструк-
тивної ІХС причиною їх симптомів є ішемія. Однак 
коли ішемія документується з підтвердженням 
КМД або ендотеліальною дисфункцією, прогноз 
суттєво погіршується. Метааналізи показали, що 
ризик несприятливого серцево-судинного резуль-
тату в два-чотири рази вищий у пацієнтів з КМД, 
діагностованою за допомогою позитронно-емісій-
ної томографії, та вдвічі вищий у пацієнтів з епі-
кардіальною ендотелійзалежною дисфункцією [46]. 
Вазоспастична стенокардія пов’язана з MACE, 
включно з раптовою серцевою смертю, гострим 
інфарктом міокарда [54–56].

Якщо лікар, який не зважає на можливість 
необструктивних причин ішемії, не виявляє зна-
чних стенозів на коронарній ангіографії та не 
визначає INOCA, то це може призвести до непра-
вильної інтерпретації симптомів пацієнта, відмо-
ви від подальшого діагностичного обстеження та 
адекватного лікування. Дійсно, в пацієнтів з 

INOCA при коронарній ангіографії коронарні 
артерії часто не виглядають обструктивними, що 
може призвести до необґрунтованого припинен-
ня медикаментозної терапії, парадоксальних 
запевнень лікаря («всезагальний остеохондроз») і, 
таке буває, навіть спростування основних симп-
томів. Такий підхід не орієнтований на пацієнта, 
оскільки в багатьох пацієнтів збережуться симп-
томи, які призведуть до повторної госпіталізації, 
повторних діагностичних досліджень та неадек-
ватної терапії.

Одним із найбільш важливих клінічних 
питань INOCA/ANOCA, на думку авторів статті, є 
поєднання необструктивних дисфункцій коро-
нарних артерій та/або коронарних мікроваскуляр-
них дисфункцій з коронарним атеросклерозом. 
Цей змішаний ендотип може бути діагностований 
у пацієнтів як з гемодинамічно незначущими сте-
нозами, так і зі значущими звуженнями коронар-
них артерій, що поєднуються, наприклад, із вазос-
пастичною дисфункцією епікардіальних артерій 
(причому в одній і тій же артерії).

Наявність морфологічних змін (атеросклероз) 
і водночас функціональних дисфункцій фундамен-
тально змінює прогноз і значно підвищує ри   зик 
ускладнень.

У пацієнтів з INOCA/ANOCA та наявністю 
атеросклеротичних бляшок ризик розвитку інфар -
кту міокарда статистично значущо вищий, ніж у 
пацієнтів з незміненими коронарними артеріями 
[2], та вищий, ніж у пацієнтів, у яких не вдалося 
діагностувати (спровокувати під час тесту з аце-
тилхоліном) функціональні порушення коронар-
них артерій, проте атеросклероз є субстратом для 
тромбозу, а вазоспастичні дисфункції епікардіаль-
них артерій стимулюють деструктивні процеси в 
атеросклеротичній бляшці.

Ефект «подвійного удару» (double hit): атеро-
склероз створює постійне обмеження резерву або 
ендотеліальну дисфункцію, а вазоспазм/КМД дода-
ють динамічний компонент. Це означає, що ішемія 
настає швидше і за менших навантажень.

Наявність коронарного атеросклерозу при клі-
нічному вазоспазмі епікардіальних судин – це 
патогенетично найбільш небезпечна комбінація. 
Клінічна ситуація може ускладнитися з кількох 
причин.

– спазм на бляшці: спазм, що виникає в місці 
розташування атеросклеротичної бляшки (навіть 
невеликий), з більшою ймовірністю призведе до 
повної оклюзії судини, ніж спазм в інтактній суди-
ні, що посилює клінічну картину захворювання та 
підвищує ризик ускладнень;

– ушкодження бляшки: інтенсивний вазос-
пазм може спровокувати надрив покришки атеро-
склеротичної бляшки (plaque rupture) або ерозію 
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А Б 

В 

Рис. 5. Ангіограма пацієнта А, чоловік 48 років: 

А – у правій косій проєкції 5 років тому до остан-

нього обстеження було виявлено стеноз у дисталь-

ній частині обвідної гілки лівої коронарної артерії 

(виділено пунктиром); Б – стан безпосередньо 

після стентування (виділено пунктиром); В – про-

цес імплантації стента.

Б А 

Рис. 6. Ангіограма пацієнта А, чоловік 48 років: 

А – у правій косій проєкції на фоні відсутності 

ангіо  графічних ознак коронарного атеросклерозу 

виявлено повністю прохідну артерію (передня 

міжшлу  ночкова гілка лівої коронарної артерії – 

ПМШГ ЛКА) до внутрішньокоронарного введення 

ацетилхоліну; Б – у тій же проєкції виявлено спазм 

ПМШГ ЛКА, великих діагональних та гирла сеп-

тальних гілок ЛКА у формі критичного звуження 

(90 %) після внутрішньовенного введення 50 мкг 

ацетилхоліну. 

А Б В 
Рис. 7. Ангіограма пацієнта Х: А – у правій косій проєкції виявлено помірний стеноз на межі середньої 

та дистальної третини передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА); Б – вели-

ким планом візуалізується атеросклеротична бляшка, розташована між двома септальними гілками; 

В – результати проведення дослідження з метою визначення фракційного коронарного резерву (FFR) у 

пацієнта до проведення перкутанних втручань, FFR – 0,75.
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А Б В 
Рис. 8. Ангіограма пацієнта Х: А – у правій косій проєкції виявлено помірний стеноз на межі середньої 

та дистальної третини передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА); Б – вели-

ким планом візуалізується атеросклеротична бляшка, розташована між двома септальними гілками; 

В – після проведення тесту з ацетилхоліном (реакція зафіксована після введення дози ацетилхоліну 

100  мкг) виявлено спазм ПМШГ ЛКА, септальних (тобто інтрамуральних) гілок (білі стрілки), спазм у 

зоні раніше розташованого стенозу (чорні стрілки).

А Б 

В 

Рис. 9. Ангіограма пацієнта Х: А – у правій косій проєкції зафіксовано результат проведення балонної 

ангіопластики з подальшим використанням балона з лікарським покриттям (DCB); Б – великим планом 

візуалізується результат проведення балонної ангіопластики з використанням DCB; В – результат про-

ведення дослідження з метою визначення фракційного коронарного резерву (FFR) у пацієнта після 

балонної ангіопластики з використанням DCB, FFR – 0,83.
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ендотелію над нею, що запускає каскад тромбоут-
ворення;

– резистентність до терапії: судини з атеро-
склерозом (особливо з кальцинозом) жорсткіші 
(stiff vessels). Вони гірше реагують на вазодилатато-
ри (нітрати, блокатори кальцієвих каналів), оскіль-
ки структурні зміни стінки обмежують здатність 
до розслаблення.

Окремого пояснення потребує поєднання ін  -
вазивно підтвердженого вазоспазму та ангіогра-
фічної ознаки атеросклерозу в пацієнтів, стосовно 
яких обговорюється стентування гемодинамічно 
значущих стенозів. Можлива ситуація, коли сте-
ноз у менш значущій артерії може поєднуватися з 
клінічною спастичною активністю у передній 
міжшлуночковій гілці лівої коронарної артерії 
(ПМШГ ЛКА) (рис. 5, 6). У таких ситуаціях стен-
тування не розв’язує клінічну проблему (або 
розв’язує її частково), а значна залишкова стено-
кардія знижує ефективність перкутанної терапії. 
В іншій ситуації стеноз і спазм можуть виникати 
в одній і тій же артерії. Таке поєднання може змі-
нити тактику лікування атеросклеротичних сте-
нозів, наприклад, заміни стента на балон з лікар-
ським покриттям (DCB) (рис. 7, 8, 9). У представ-
леній клінічній ситуації нам довелося проводити 
тест на FFR з метою визначення функціональної 
значущості стенозу перед проведенням ацетилхо-
лінової проби (див. рис. 7В). У результаті ми отри-
мали дані про гемодинамічно значуще звуження 
(норма FFR ≥ 0,8), а після проведення провокацій-
ної проби стало очевидним, що спазм поширю-
ється на всю артерію із залученням стенозованого 
сегмента судини (див. рис. 8). У результаті ми ско-
ристалися технологією DCB (див. рис. 9 А, Б), щоб 
уникнути імплантації стента в артерію зі зміне-
ною вазоспастичною активністю. Ефективність 
балонної ангіопластики за допомогою DCB, була 
підтверджена повторним визначенням FFR після 
проведення ангіопластики (див. рис. 9В), фракцій-
ний коронарний резерв був відновлений у межах 
фізіологічної норми.

Атеросклероз епікардіальних артерій та дис-
функція мікроциркуляції тісно пов’язані патогене-
тично, що пояснюється такими тезами:

– дифузний атеросклероз: найчастіше види-
мий локальний стеноз – це лише верхівка «айсбер-
га». Наявність бляшок у великих артеріях корелює 
з дифузним потовщенням інтими та дисфункцією 
ендотелію у дрібних судинах;

– гемодинамічний феномен: навіть помірний 
стеноз (40–50 %) разом із КМД може бути гемоди-
намічно значущим. Мікроциркуляторне русло не 
може адекватно розширитися (низький CFR), щоб 
компенсувати падіння тиску за ділянкою стенозу 
при фізичному навантаженні;

– погіршення перфузії: КМД підвищує опір 
мікросудин, що уповільнює кровоплин в епікарді-
альній артерії. Це сприяє прогресу атеросклерозу 
через низьку напругу зсуву (low shear stress) на 
стінку судини.

Дослідження (субаналізи WISE, CorMicA, 
CONFIRM registry) показують таку ієрархію ризи-
ку (від низького до високого) [15, 24, 50, 57]:

INOCA (судини без ангіографічних ознак 
атеросклерозу): низький ризик смерті / інфаркту 
міокарда, високий ризик госпіталізації через клі-
нічні прояви стенокардії [2] (див. рис. 1, 2).

А 

Б 

Рис. 10. Ангіограма пацієнта К: А – у правій косій 

проєкції виявлено помірний стеноз на межі серед-

ньої та дистальної третини передньої міжшлуноч-

кової гілки лівої коронарної артерії; Б – результа-

ти проведення дослідження з метою визначення 

фракційного коронарного резерву (FFR), FFR –  

0,80.
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INOCA + необструктивний атеросклероз 
(стенози < 50  %): ризик MACE зростає у два-
чотири рази порівняно з групою INOCA без ангіо-
графічних ознак атеросклерозу. Наявність атеро-
склеротичної бляшки, само собою, є маркером 
системного ризику [2] (рис. 10, 11). У нашій клініч-
ній ситуації було виявлено продовжений стеноз на 
межі проксимальної та середньої частин ПМШГ 
ЛКА близько 50 % (див. рис. 10А). З погляду послі-
довності обстеження, то доцільно починати з 
визначення FFR, щоб оцінити гемодинамічну зна-
чущість звуження (див. рис. 10Б). У нашому випад-
ку стеноз виявився межовим, але гемодинамічно 
незначущим (норма FFR ≥ 0,8). Цей факт дає змогу 
нам не проводити процедури стентування чи ангі-
опластики. Тому далі ми провели провокаційний 
тест з ацетилхоліном (див. рис. 11 А, Б). У результа-
ті було діагностовано спазм усієї ПМШГ ЛКА (див. 
рис. 11Б). Це пацієнт з вищим ризиком, ніж пацієнт 
з INOCA, проте основна стратегія – оптимальна 
медикаментозна терапія.

INOCA + обструктивний атеросклероз (гемо-
динамічно значущий стеноз): найвищий ризик 
[58]. Клінічний випадок такого ураження коронар-
ної артерії вже було представлено у статті (див. рис. 
7, 8, 9). Однак клінічна ситуація може ускладнити-

ся, коли пацієнт надходить до клініки з діагнозом 
гострий коронарний синдром. У такому випадку 
проведення реперфузійних процедур виходить на 
перше місце, зокрема, коли діагностується тромбо-
тична оклюзія епікардіальної артерії, тобто пацієнт 
зі STEMI (рис. 12 А, Б, В). Основна мета перкутан-
ної процедури – проведення реперфузії, відновлен-
ня епікардіального кровоплину та міокардіальної 
перфузії.

Однак на етапах реабілітації або у віддалений 
період пацієнт може звернутися зі скаргами на 
залишкову стенокардію, як це сталося в нашому 
клінічному випадку. У деяких пацієнтів причи-
ною залишкової стенокардії може бути не ресте-
ноз (рис. 13 А), а наявність вазоспастичної дис-
функції у тій самій артерії, де раніше було прове-
дено ургентне стентування з метою реперфузії. 
Після стандартної коронарної ангіографії, коли 

А Б 

Рис. 11. Ангіограма пацієнта K: А – у правій косій 

проєкції візуалізується помірний стеноз на межі 

проксимальної та середньої третини передньої 

міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії 

(ПМШГ ЛКА), стрілками показана локалізація 

помірного стенозу; Б – у правій косій проєкції після 

внутрішньовенного введення 100 мкг ацетилхолі-

ну виявлено (позначено стрілками) тотальний 

спазм усієї ПМШГ ЛКА до 90 %.

А В Б 
Рис. 12. Ангіограма пацієнта P: А – у лівій косій 

проєкції визначається тромботична оклюзія про-

ксимального сегмента передньої міжшлуночкової 

гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА). 

Стрілками показано місце тромботичної оклюзії та 

приблизне розташування артерії, яка не заповню-

ється контрастом у результаті оклюзії її прокси-

мального відділу; Б – у правій косій проєкції пока-

зано відновлений кровоплин після проведеного 

стентування з прохідністю інфарктозалежної арте-

рії TIMI-3; В – момент імплантації стента в оклюзію 

проксимального сегмента ПМШГ ЛКА.
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було підтверджено повну прохідність раніше 
встановленого стента, в катетерній лабораторії 
зроблено провокаційну пробу ацетилхоліном 
(див. рис. 13 А, Б) під час проведення контрольної 
коронарографії.

Аналіз та обговорення результатів 

19 лютого 2025 року вперше в Україні на базі 
відділення інтервенційної кардіології та реперфу-
зійної терапії ННЦ «Інститут кардіології, клінічної 
та регенеративної медицини імені академіка 
М.Д.  Стражеска» була проведена інвазивна (вну-
трішньокоронарне введення препарату) провока-
ційна проба з ацетилхоліном, з метою виявлення 
пацієнтів з різними ендотипами необструктивної 
форми ішемічної хвороби серця (INOCA/ANOCA). 
Перед нами постало завдання оцінити застосуван-
ня ацетилхолінової проби для діагностики таких 
ендотипів, як ендотеліальна дисфункція, епікарді-
альний та мікросудинний вазоспазм або їх комбі-
нації, а також поєднання цих станів з атеросклеро-
зом коронарних артерій. Крім того, нашою метою 
було визначення частоти позитивних відповідей у 

пацієнтів із підозрою на INOCA/ANOCA та визна-
чення механізму ішемії в пацієнтів з тунельованим 
ходом ПМШГ ЛКА.

 У дослідження було залучено 61 пацієнта 
(досліджувана група А (n=42) та контрольна група 
Б (n=19)) із симптомами стенокардії та об’єк  -
тивними ознаками ішемії міокарда на ЕКГ (насам-
перед депресія або елевація сегмента ST під час 
тесту з дозованим фізичним навантаженням) та за 
даними проведеної коронарної ангіографії. До  -
сліджувану групу становили пацієнти без ангіогра-
фічних ознак коронарного атеросклерозу або з 
гемодинамічно незначущим звуженням (INOCA) 
на  ангіограмі.  

Середній вік пацієнтів у групах становив 
(56,4±10,8) та (54,7±11,5) року відповідно. Чо   -
ловіки становили 64,3 та 68,4 % відповідно. Серед 
факторів серцево-судинного ризику превалювала 
артеріальна гіпертензія, що спостерігалася у 90,5 
та 94,7 % пацієнтів відповідно. Іншими фактора-
ми ризику були  цукровий діабет, дисліпідемія та 
куріння, які статистично не відрізнялися в групах 
(табл. 3).

 Сформовані групи є статистично порівнянни-
ми за демографічними показниками та факторами 
серцево-судинного ризику. Не виявлено значущої 
різниці між групами за віком (p=0,57), статтю 
(p=0,76), наявністю артеріальної гіпертензії 
(p=0,68), цукрового діабету (p>0,99) та дисліпідемії 
(p=0,37). Це підтверджує, що отримані результати 
обумовлені функціональним станом коронарних 
судин, а не супутніми факторами ризику (див. 
табл. 3).

 У пацієнтів з ішемією без обструкції коронар-
них артерій (INOCA) найчастішим механізмом є 
епікардіальний вазоспазм, який було діагностова-
но у 59,5  % випадків. Ендотеліальна дисфункція 
виявлена у 26,2 % пацієнтів, а ізольований мікро-
васкулярний спазм – у 14,3 % (див. табл. 3).

Серед зафіксованих ішемічних змін на ЕКГ 
найчутливішим маркером ішемії міокарда вияви-
лася інверсія зубця Т (59,5  % пацієнтів) (див. 
табл. 3).

У групі А реакція на введення ацетилхоліну 
розподілилася рівномірно між різними дозами: 
31,0 % пацієнтів зреагували на 50 мкг, 33,3 % – на 
100 мкг, та 35,7 % – на максимальну дозу 200 мкг. Це 
обґрунтовує необхідність використання ступінчас-
того протоколу зі збільшенням дози для точної діа-
гностики всіх ендотипів (див. табл. 3).

Провокаційний тест з ацетилхоліном проде-
монстрував високий профіль безпечності щодо 
загрозливих аритмій. У жодній із груп (0 % випад-
ків) не було зафіксовано шлуночкової тахікардії 
або фібриляції шлуночків (p=1,0). Усі зафіксовані 
ускладнення мали транзиторний характер. Частота 

А Б 

Рис. 13. Ангіограма пацієнта P: А – у лівій косій 

проєкції визначається раніше встановлений стент у 

проксимальному сегменті передньої міжшлуночко-

вої гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА), 

без ознак гіперплазії, контрольна ангіограма. 

Стрілками показано місця імплантації стента; Б – у 

правій косій проєкції ПМШГ ЛКА після внутріш-

ньокоронарного введення ацетилхоліну в дозі 

100  мкг стрілками показано спазм коронарної 

артерії проксимальніше і дистальніше раніше вста-

новленого стента.
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транзиторних ускладнень у групі А, пацієнтів із 
вазоспастичними розладами, була статистично 
значущо вищою (42,9 %), ніж у контрольній групі Б 
(10,5 %, p=0,012). Відношення шансів свідчить, що 
наявність позитивної реакції на ацетилхолін підви-
щує ризик виникнення транзиторних порушень 
ритму або провідності у 6,37 раза. Найчастіше 

побічним явищем під час тестування були бради-
кардія та атріовентрикулярні блокади ІІ–ІІІ ступе-
нів, які спостерігалися у 28,6 % пацієнтів групи А і 
5,3 % у групі Б (p=0,046).

Лікування. Отримані результати провокацій-
ного тестування стали фундаментом для персоні-
фікації медикаментозної терапії, що відповідає 

Таблиця 3 
Аналіз результатів провокаційних проб з ацетихоліном у пацієнтів з різними формами ішемічної хворо-

би серця

Показник
Досліджувана група, 

n=42 

Контрольна група, 

n=19 
p

Вік, роки 56,4±10,8 54,7±11,5 0,57

Чоловіча стать 27 (64,3 %) 13 (68,4 %) 0,76

Фактори серцево-судинного ризику

Артеріальна гіпертензія 38 (90,5 %) 18 (94,7 %) 0,68

Цукровий діабет 5 (11,9 %) 2 (10,5 %) >0,99

Дисліпідемія 17 (40,5 %) 10 (52,6 %) 0,37

Куріння 13 (31,0 %) 2 (10,5 %) 0,09

Позитивний тест з ацетилхоліном 42 (100 %) 0 (0 %) <0,001*

Ендотипи INOCA (досліджувана група)

Епікардіальний вазоспазм 25 (59,5 %) – –

Ендотеліальна дисфункція 11 (26,2 %) – –

Мікроваскулярний спазм 6 (14,3 %) – –

Ішемічні зміни на ЕКГ

Елевація сегмента ST 13 (30,9 %) – –

Депресія сегмента ST 18 (42,9 %) – –

Інверсія зубця Т 25 (59,5 %) – –

Доза ацетилхоліну, що викликала реакцію

50 мкг 13 (31,0 %) – –

100 мкг 14 (33,3 %) – –

200 мкг 15 (35,7 %) – –

Транзиторні аритмічні ускладнення 18 (42,9 %) 2 (10,5 %) 0,012*

Співвідношення шансів (95 % ДI) 6,37

АВ�блокада ІІ–ІІІ ступеня 12 (28,6 %) 1 (5,3 %) 0,046*

Фібриляція/тріпотіння передсердь 3 (7,1 %) 0  (0 %) 0,54

Шлуночкова екстрасистолія (СВЕ/ШЕС) 4 (9,5 %) 1 (5,3 %) 0,67

Фібриляція шлуночків / шлуночкова тахікардія 0 (0 %) (0 %) 1

ДІ – довірчий інтервал; АВ�блокада – атріовентрикулярна блокада; СВЕ – суправентрикулярна екстрасистолія; ШЕС – шлуночкова екстрасис�
толія.
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сучасним рекомендаціям. Лікування кардинально 
змінювалося залежно від реакції коронарного 
русла на ацетилхолін.

У групі з підтвердженим епікардіальним вазо-
спазмом терапією першої лінії було призначення 
блокаторів кальцієвих каналів у максимально пере-
носимих дозах та/або нітратів пролонгованої дії. 
Принциповим моментом стала відміна неселектив-
них -адреноблокаторів, які здатні провокувати 
вазоконстрикцію внаслідок блокади β2-адре  но  -
рецепторів.

У пацієнтів з мікросудинним вазоспазмом 
лікування також базувалося на блокаторах кальці-
євих каналів, проте з додатковим фокусом на 
корекцію ендотеліальної дисфункції (статини, інгі-
бітори ангіотензинперетворювального фермента, 
ранолазин).

Висновки

Насамперед провокаційна проба з ацетилхолі-
ном є безпечним та ефективним методом селекції 
хворих із вазоспастичною стенокардією, мікровас-
кулярною дисфункцією та ендотеліальними функ-
ціональними порушеннями коронарних артерій, у 
пацієнтів з ішемією та необструктивними змінами 
коронарних артерій (INOCA). Методика дає змогу 
ефективно ендотипувати пацієнтів з INOCA, що не 
тільки визначає патогенетичну терапію для цієї 

групи пацієнтів та суттєво покращує профілактику 
можливих ускладнень захворювання, а й дозволяє 
глибше зрозуміти механізми ішемії у величезної 
частини пацієнтів, яким раніше взагалі не діагнос-
тували ішемічну хворобу серця. 

Важливим практичним висновком дослідження 
є наявність в одного й того ж пацієнта вазоспастич-
ної стенокардії та ангіографічних ознак коронарно-
го атеросклерозу. Атеросклероз може бути пред-
ставлений у вигляді як гемодинамічно значущих, 
так і гемодинамічно незначущих уражень коронар-
них артерій. Цей факт може пояснити залишкову 
стенокардію в деяких пацієнтів після анатомічно 
повної реваскуляризації міокарда, зокрема стенту-
вання, й оптимізувати медикаментозну терапію 
таких пацієнтів. 

Найважливішим практичним напрямом 
подальшого дослідження може стати глибше 
вивчення коронарної фізіології: визначення фрак-
ційного резерву кровоплину і ацетилхолінової 
проби, а надалі визначення індексу міокардіальної 
резистентності (з метою діагностики мікроваску-
лярної дисфункції) в пацієнтів з різними проявами 
коронарного атеросклерозу та вазоспастичної сте-
нокардії. Така глибока інвазивна діагностика, що 
ґрунтується на показниках коронарної фізіології, 
може суттєво оптимізувати показання для прове-
дення перкутанних втручань та контроль за паці-
єнтами, яким уже провели реваскуляризацію. 

1. Lindstrom M, DeCleene N, Dorsey H, Fuster V, Johnson CO, 
LeGrand KE, Mensah GA, Razo C, Stark B, Varieur Turco J, 
Roth GA. Global Burden of Cardiovascular Diseases and 
Risks Collaboration, 1990�2021. J Am Coll Cardiol. 2022 
Dec 20;80(25):2372�425. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2022.11.001 

2. Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, Berry C, Escaned J, Maas 
AHEM, Prescott E, Karam N, Appelman Y, Fraccaro C, 
Buchanan GL, Manzo�Silberman S, Al�Lamee R, Regar E, 
Lansky A, Abbott JD, Badimon L, Duncker DJ, Mehran R, 
Capodanno D, Baumbach A. An EAPCI Expert Consensus 
Document on Ischaemia with Non�Obstructive Coronary 
Arteries in Collaboration with European Society of Cardio �
logy Working Group on Coronary Pathophysiology & 
Microcirculation Endorsed by Coronary Vasomotor Disor �
ders International Study Group. EuroIntervention. 
2021;16:1049�69. https://doi.org/10.4244/EIJY20M07_01  

3. Ciccarelli G, Barbato E, Toth GG, et al. Angiography versus 
hemodynamics to predict the natural history of coronary 
stenoses: fractional flow reserve versus angiography in multi�
vessel evaluation 2 substudy. Circulation. 2018;137:1475�

8 5 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 6 1 /
CIRCULATIONAHA.117.028782 

4. Curzen N, Rana O, Nicholas Z, et al. Does routine pressure 
wire assessment influence management strategy at coronary 
angiography for diagnosis of chest pain: the RIPCORD study. 
Circ Cardiovasc Interv. 2014;7:248�55. https://doi.
org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.113.000978  

5. Fearon WF, Nishi T, De Bruyne B, et al. Clinical outcomes 
and cost�effectiveness of fractional flow reserve�guided per�
cutaneous coronary intervention in patients with stable coro�
nary artery disease: three�year follow�up of the FAME 2 trial 
(Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel 
Evaluation). Circulation. 2018;137:480�7.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031907 

6. Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, Rossello X, Adamo M, 
Ainslie J, Banning AP, Budaj A, Buechel RR, Chiariello GA, 
Chieffo A, Christodorescu RM, Deaton C, Doenst T, Jones 
HW, Kunadian V, Mehilli J, Milojevic M, Piek JJ, Pugliese F, 
Rubboli A, Semb AG, Senior R, Ten Berg JM, Van Belle E, 
Van Craenenbroeck EM, Vidal�Perez R, Winther S; ESC 
Scientific Document Group. 2024 ESC Guidelines for the 

Література 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція статті, огляд літератури, підготовка тексту статті, формулювання 

висновків – М.С.; збір матеріалів власного дослідження, аналіз результатів – М.Л.; участь у проведенні 
тестів з ацетилхоліном у клініці, статистична обробка даних  – М.С., М.Л., В.Ш.



34 Український кардіологічний журнал. 2026. Том 33. № 1 М.Ю. Соколов та співавт.

management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 
2024 Sep 29;45(36):3415�537. https://doi.org/10.1093/
eu7. 

7. Khuddus MA, Pepine CJ, Handberg EM, et al. An intravascu�
lar ultrasound analysis in women experiencing chest pain in 
the absence of obstructive coronary artery disease: a sub�
study from the National Heart, Lung and Blood Institute�
Sponsored Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE). 
J Interv Cardiol. 2010;23:511�19. https://doi.org/10.1111/
j.1540�8183.2010.00598.x 

8. Ong P, Camici PG, Beltrame JF, Crea F, et al. International 
standardization of diagnostic criteria for micro�vascular 
angina. Int J Cardiol. 2018;250:16�20. https://doi.
org/10.1016/j.ijcard.2017.08.068 

9. Mejia�Renteria H, van der Hoeven N, van de Hoef TP, et al. 
Targeting the dominant mechanism of coronary microvascu�
lar dysfunction with intracoronary physiology tests. Int J 
Cardiovasc Imaging. 2017;33:1041�59. https://doi.
org/10.1007/s10554�017�1136�9 

10. Prinzmetal M, Kennamer R, Merliss R, et al. Angina pectoris. 
A variant form of angina pectoris; preliminary report. Am J 
Med. 1959;27:375�88. https://doi.org/10.1016/0002�
9343(59)90003�8 

11. Beltrame JF, Crea F, Kaski JC, et al. Coronary Vasomotion 
Disorders International Study Group (COVADIS). 
International standardization of diagnostic criteria for vaso�
spastic angina. Eur Heart J. 2015;38:2565�8. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehv351 

12. Suda A, Takahashi J, Hao K, et al. Coronary functional 
abnormalities in patients with angina and nonobstructive 
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2019;74:2350�
60. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.08.1056 

13. Reeh J, Therming CB, Heitmann M, et al. Prediction of 
obstructive coronary artery disease and prognosis in patients 
with suspected stable angina. Eur Heart J. 2019;40:1426�35. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy806 

14. Douglas PS, Hoffmann U, Patel MR, Mark DB, Al�Khalidi HR, 
Cavanaugh B, et al. Outcomes of anatomical versus func�
tional testing for coronary artery disease. N Engl J Med. 
2015;372(14):1291�300. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1415516 

15. Pepine CJ, Anderson RD, Sharaf BL, et al. Coronary micro�
vascular reactivity to adenosine predicts adverse outcome in 
women evaluated for suspected ischemia results from the 
National Heart, Lung and Blood Institute WISE (Women’s 
Ischemia Syndrome Evaluation) study. J Am Coll Cardiol. 
2010;55:2825�32. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2010.01.054 

16. Jespersen L, Hvelplund A, Abildstrom SZ, et al. Stable angina 
pectoris with no obstructive coronary artery disease is associ�
ated with increased risks of major adverse cardiovascular 
events. Eur Heart J. 2012;33:734�44. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehr331 

17. Murthy VL, Naya M, Taqueti VR, et al. Effects of sex on coro�
nary microvascular dysfunction and cardiac outcomes. 
Circulation. 2014;129:2518�27. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.113.008507 

18. Sara JD, Widmer RJ, Matsuzawa Y, et al. Prevalence of coro�
nary microvascular dysfunction among patients with chest 
pain and nonobstructive coronary artery disease. JACC 
Cardiovasc Interv. 2015;8:1445�53. https://doi.
org/10.1016/j.jcin.2015.06.017 

19. Zeiher AM, Schachinger V, Minners J. Long�term cigarette 
smoking impairs endothelium�dependent coronary arterial 
vasodilator function. Circulation. 1995;92:1094�100.
https://doi.org/10.1161/01.cir.92.5.1094 

20. Mygind ND, Michelsen MM, Pena A, et al. Coronary micro�
vascular function and cardiovascular risk factors in women 
with angina pectoris and no obstructive coronary artery dis�
ease: the iPOWER study. J Am Heart Assoc. 2016;5:e003064. 
https://doi.org/10.1161/JAHA.115.003064 

21. Chhabra L, Kowlgi NG. Low incidence of diabetes mellitus in 
coronary micro�vascular dysfunction: an intriguing associa�
tion. JACC Cardiovasc Interv. 2016;9:395�6.
https://doi.org/10.1016/j.jcin.2015.11.017 

22. Schroder J, Mygind ND, Frestad D, et al. Pro�inflammatory 
biomarkers in women with non�obstructive angina pectoris 
and coronary microvascular dysfunction. Int J Cardiol Heart 
Vasc. 2019;24:100370. https://doi.org/10.1016/j.
ijcha.2019.100370 

23. Quarta R, Martino G, Romano LR, et al. The Role of 
Circulating Biomarkers in Patients with Coronary 
Microvascular Disease. Biomolecules. 2025;15(2):177. 
https://doi.org/10.3390/biom15020177 

24. Recio�Mayoral A, Rimoldi OE, Camici PG, et al. Inflammation 
and microvascular dysfunction in cardiac syndrome X 
patients without conventional risk factors for coronary artery 
disease. JACC Cardiovasc Imaging. 2013;6:660�7. https://
doi.org/10.1016/j.jcmg.2012.12.011 

25. Ishimori ML, Martin R, Berman DS, et al. Myocardial ischemia 
in the absence of obstructive coronary artery disease in sys�
temic lupus erythematosus. JACC Cardiovasc Imaging. 
2011;4:27�33. https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2010.09.019 

26. Recio�Mayoral A, Mason JC, Kaski JC, et al. Chronic inflam�
mation and coronary microvascular dysfunction in patients 
without risk factors for coronary artery disease. Eur Heart J. 
2009;30:1837�43. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehp205 

27. Fairweather D. Sex differences in inflammation during ath�
erosclerosis. Clin Med Insights Cardiol. 2014;8s3:49�59. 
https://doi.org/10.4137/CMC.S17068 

28. Beltrame JF, Sasayama S, Maseri A. Racial heterogeneity in 
coronary artery vasomotor reactivity: differences between 
Japanese and Caucasian patients. J Am Coll Cardiol. 
1999;33:1442�52. https://doi.org/10.1016/s0735� 1097�
(99)00073�x 

29. Sueda S, Kohno H, Fukuda H, et al. Frequency of provoked 
coronary spasms in patients undergoing coronary arteriog�
raphy using a spasm provocation test via intracoronary 
administration of ergonovine. Angiology. 2004;55:403�11. 
https://doi.org/10.1177/000331970405500407 

30. Hung MY, Hsu KH, Hung MJ, et al. Interactions among gen�
der, age, hypertension and C�reactive protein in coronary 
vasospasm. Eur J Clin Invest. 2010;40:1094�103.
https://doi.org/10.1111/j.1365�2362.2010.02360.x 

31. Bertrand ME, LaBlanche JM, Tilmant PY, et al. Frequency of 
provoked coronary arterial spasm in 1089 consecutive 
patients undergoing coronary arteriography. Circulation. 
1982;65:1299�306. https://doi.org/10.1161/01.
cir.65.7.1299 

32. Hung MJ, Cherng WJ, Cheng CW, et al. Comparison of 
serum levels of inflammatory markers in patients with coro�
nary vasospasm without significant fixed coronary artery 
disease versus patients with stable angina pectoris and acute 



35Оригінальні дослідження • Атеросклероз, ішемічна хвороба серцяМ.Ю. Соколов та співавт.

coronary syndromes with significant fixed coronary artery 
disease. Am J Cardiol. 2006;97:1429�34. 
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2005.12.035 

33. Hung MJ, Cheng CW, Yang NI, et al. Coronary vasospasm�
induced acute coronary syndrome complicated by life�
threatening cardiac arrhythmias in patients without hemody�
namically significant coronary artery disease. Int J Cardiol. 
2 0 0 7 ; 1 1 7 : 3 7 � 4 4 . h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j .
ijcard.2006.03.055 

34. Aziz A, Hansen HS, Sechtem U, et al. Sex�related differences 
in vasomotor function in patients with angina and unob�
structed coronary arteries. J Am Coll Cardiol. 2017;70:2349�
58. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.09.016 

35. Ong P, Athanasiadis A, Borgulya G, et al. High prevalence 
of a pathological response to acetylcholine testing in patients 
with stable angina pectoris and unobstructed coronary arter�
ies. The ACOVA Study (Abnormal COronary VAsomotion in 
patients with stable angina and unobstructed coronary arter�
ies). J Am Coll Cardiol. 2012;59:655�62. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2011.11.015 

36. Sato K, Kaikita K, Nakayama N, et al. Coronary vasomotor 
response to intracoronary acetylcholine injection, clinical 
features, and long�term prognosis in 873 consecutive patients 
with coronary spasm: analysis of a single�center study over 
20 years. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000227. https://doi.
org/10.1161/JAHA.113.000227 

37. Nobuyoshi M, Abe M, Nosaka H, et al. Statistical analysis of 
clinical risk factors for coronary artery spasm: identification of 
the most important determinant. Am Heart J. 1992;124:32�8. 
https://doi.org/10.1016/0002�8703(92)90917�k 

38. Camici PG, d’Amati G, Rimoldi O. Coronary microvascular 
dysfunction: mechanisms and functional assessment. Nat Rev 
Cardiol. 2015;12(1):48�62. https://doi.org/10.1038/nrcar�
dio.2014.160

39. Escaned J, Flores A, Garcнa�Pavía P, et al. Assessment of 
microcirculatory remodeling with intracoronary flow velocity 
and pressure measurements: validation with endomyocardial 
sampling in cardiac allografts. Circulation. 2009;120:1561�
8 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 6 1 /
CIRCULATIONAHA.108.834739 

40. Pries AR, Badimon L, Bugiardini R, et al. Coronary vascular 
regulation, remodelling, and collateralization: mechanisms 
and clinical implications on behalf of the working group on 
coronary pathophysiology and microcirculation. Eur Heart J. 
2015;36:3134�46. https://doi.org/  10.1093/ eurheartj/
ehv100 

41. Sorop O, Merkus D, de Beer VJ, et al. Functional and struc�
tural adaptations of coronary microvessels distal to a chronic 
coronary artery stenosis. Circ Res. 2008;102:795�803. 
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.108.172528 

42. Sorop O, van den Heuvel M, van Ditzhuijzen NS, et al. 
Coronary microvascular dysfunction after long�term diabetes 
and hypercholesterolemia. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
2016;311:H1339�51. https://doi.org/10.1152/ajp�
heart.00458.2015 

43. Morise AP, Beto R. The specificity of exercise electrocardiog�
raphy in women grouped by estrogen status. Int J Cardiol. 
1997;60:55�65. https://doi.org/10.1016/s0167�
5273(97)02953�7 

44. Beltrame JF, Crea F, Kaski JC, et al. Coronary Vasomotion 
Disorders International Study Group (COVADIS). 
International standardization of diagnostic criteria for vaso�

spastic angina. Eur Heart J. 2017;38:2565�8. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehv351 

45. Jespersen L, Abildstrom SZ, Hvelplund A, et al. Persistent 
angina: highly prevalent and associated with long�term anxi�
ety, depression, low physical functioning, and quality of life in 
stable angina pectoris. Clin Res Cardiol. 2013;102:571�81. 
https://doi.org/10.1007/s00392�013�0568�z 

46. Brainin P, Frestad D, Prescott E. The prognostic value of coro�
nary endothelial and microvascular dysfunction in subjects 
with normal or non�obstructive coronary artery disease: a 
systematic review and meta�analysis. Int J Cardiol. 
2018;254:1�9.https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2017.10.052 

47. Shaw LJ, Merz CN, Pepine CJ, et al. The economic burden of 
angina in women with suspected ischemic heart disease: 
results from the National Institutes of Health�National Heart, 
Lung, and Blood Institute�sponsored Women’s Ischemia 
Syndrome Evaluation. Circulation. 2006;114:894�904. 
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.105.609990 

48. Jespersen L, Abildstrom SZ, Hvelplund A, et al. Burden of 
hospital admission and repeat angiography in angina pecto�
ris patients with and without coronary artery disease: a regis�
try�based cohort study. PLoS One. 2014;9:e93170. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0093170 

49. Shaw LJ, Shaw RE, Merz CN, et al. Impact of ethnicity and 
gender differences on angiographic coronary artery disease 
prevalence and in�hospital mortality in the American College 
of Cardiology�National Cardiovascular Data Registry. 
Circulation. 2008;117:1787�801. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.107.726562 

50. Min JK, Dunning A, Lin FY, et al. Age�and sex�related differ�
ences in all�cause mortality risk based on coronary comput�
ed tomography angiography findings results from the 
International Multicenter CONFIRM (Coronary CT 
Angiography Evaluation for Clinical Outcomes: an 
International Multicenter Registry) of 23,854 patients without 
known coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 
2011;58:849�60. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2011.02.074 

51. Gulati M, Cooper�DeHoff RM, McClure C et al. Adverse 
cardiovascular outcomes in women with nonobstructive cor�
onary artery disease: a report from the Women’s Ischemia 
Syndrome Evaluation Study and the St James Women Take 
Heart Project. Arch Intern Med. 2009;169:843�50. https://
doi.org/10.1001/archinternmed.2009.50 

52. Bairey Merz CN, Shaw LJ, Reis SE, Bittner V, Kelsey SF, et al. 
Insights from the NHLBI�Sponsored Women’s Ischemia 
Syndrome Evaluation (WISE) study: part II: gender differences 
in presentation, diagnosis, and outcome with regard to gen�
der�based pathophysiology of atherosclerosis and macro�
vascular and microvascular coronary disease. J Am Coll 
Cardiol. 2006;47:S21�9. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2004.12.084 

53. Radico F, Zimarino M, Fulgenzi F, et al. Determinants of long�
term clinical outcomes in patients with angina but without 
obstructive coronary artery disease: a systematic review and 
meta�analysis. Eur Heart J. 2018;39:2135�46. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehy185 

54. Igarashi Y, Tamura Y, Tanabe Y, et al. Angina�linked syncope 
and lack of calcium antagonist therapy predict cardiac arrest 
before definitive diagnosis of vasospastic angina. Coron 
Artery Dis. 1994;5:881�7. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/7719520/ 



36 Український кардіологічний журнал. 2026. Том 33. № 1 М.Ю. Соколов та співавт.

55. Igarashi Y, Tamura Y, Suzuki K, et al. Coronary artery spasm 
is a major cause of sudden cardiac arrest in survivors without 
underlying heart disease. Coron Artery Dis. 1993;4:177�85. 
https://doi.org/10.1097/00019501�199302000�00008 

56. Lanza GA, Sestito A, Sgueglia GA, et al. Current clinical 
features, diagnostic assessment and prognostic determinants 
of patients with variant angina. Int J Cardiol. 2007;118:41�7. 
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2006.06.016 

57. Ford TJ, Stanley B, Good R, Rocchiccioli P, McEntegart M, 
Watkins S, Eteiba H, Shaukat A, Lindsay M, Robertson K, 

Hood S, McGeoch R, McDade R, Yii E, Sidik N, McCartney 
P, Corcoran D, Collison D, Rush C, McConnachie A, Touyz 
RM, Oldroyd KG, Berry C. Stratified Medical Therapy Using 
Invasive Coronary Function Testing in Angina: CorMicA Trial. 
J Am Coll Cardiol. 2018 Dec 11;72(23 Pt A):2841�55. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.006 

58. Ford TJ, Corcoran D, Berry C. Stable coronary syndromes: 
pathophysiology, diagnostic advances and therapeutic 
need. Heart. 2018;104:284�92. https://doi.org/10.1136/
heartjnl�2017�311446 

Invasive diagnosis of INOCA/ANOCA: coronary atherosclerosis and vasospastic angina 

as combined causes of myocardial ischemia, contemporary invasive diagnostics and treatment

M.Yu. Sokolov, M.V. Levchuk, V.S. Shevela 

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

The aim – to evaluate the safety and efficacy of the invasive acetylcholine provocation test for endotyping patients with 
INOCA/ANOCA, to determine the mechanisms of ischemia in cases where functional disorders coexist with coronary 
atherosclerosis, and to develop personalized treatment approaches.

Materials and methods. The study included 61 patients: experimental group A (n=42) and control group B (n=19) with 
symptoms of angina and objective signs of myocardial ischemia on ECG (primarily ST�segment depression or elevation 
during an exercise stress test) and coronary angiography findings. The groups were statistically comparable regarding 
demographic characteristics and cardiovascular risk factors. No significant differences were found between the groups in 
terms of age (p=0.57), sex (p=0.76), presence of arterial hypertension (p=0.68), diabetes mellitus (p>0.99), or dyslipidem�
ia (p=0.37). The provocation test protocol involved a step�up intracoronary administration of acetylcholine under contin�
uous ECG and coronary angiography monitoring.

Results and discussion. In patients with ischemia with non�obstructive coronary arteries (INOCA), the predominant 
mechanism was epicardial vasospasm, diagnosed in 59.5 % of cases. Endothelial dysfunction was detected in 26.2 % of 
patients, and isolated microvascular spasm in 14.3 %. The most frequent ECG marker of ischemia was T�wave inversion 
(59.5 %). The method proved to have a high safety profile: no life�threatening arrhythmias (VT/VF) were recorded. The 
observed complications (grade II–III AV blocks in 28.6 % of group A patients) were exclusively transient. Particular atten�
tion was paid to the «double hit» phenomenon – the combination of atherosclerosis and vasospasm, which significantly 
worsens the patient's prognosis. 

Conclusions. The acetylcholine provocation test allows for precise endotyping of INOCA patients and personalization 
of therapy, including the prescription of calcium channel blockers for vasospasm and the mandatory discontinuation of 
non�selective beta�blockers to prevent undesirable vasoconstriction.

Key words: ischemia with non�obstructive coronary arteries, INOCA/ANOCA, acetylcholine provocation test, vasos�
pastic angina, microvascular angina
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Characteristics and prognostic assessment 
of acute myocarditis in patients under martial law 

in Ukraine: long-term follow-up results

 E.G. Nesukay 1, R.M. Kirichenko 1, A.S. Kozliuk 1, I.Yu. Titov 1, 
O.V. Dmytrychenko 1, V.G. Nesukai 2, S.V. Cherniuk 1

 1 National Scientific Center «M.D. Strazhesko Insttitute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine 

2 Municipal Non�commercial Enterprise «Kyiv City Clinical Hospital № 8», Kyiv, Ukraine

The aim of the study – to investigate the course of myocarditis in patients, including combatants, with different risk profiles 
and to determine prognostic factors for an unfavorable outcome over 24 months of observation under martial law conditions. 

Material and methods. A total of 204 patients with AM (134 men and 70 women; mean age 38.2±8.6 years), including 
90 combatants, were examined. Patients were stratified into three risk categories: the 1st group consisted of 80 high risk 
patients with de novo reduced LVEF ( 40 %), clinical signs of heart failure, and extensive LGE on cardiac MRI; the 2nd group 
comprised 64 intermediate risk patients with moderately reduced LVEF (41–49 %) and  2 affected LV segments on MRI; the 
3rd group included 60 low risk patients with preserved LVEF ( 50 %) and < 2 affected LV segments. All patients underwent 
speckle�tracking echocardiography, 24�hour ECG monitoring with arrhythmia and HRV assessment, cardiac MRI with LGE. 
Comprehensive diagnostic assessments were performed within the AM onset and repeated at 12 and 24 months.

Results and discussion. Predictors of persistent myocarditis over the 24�month follow�up were identified: baseline 
LV EDVi  105 mL/mІ, LVEF  40 %, GLS  9.0 %, GCS  8.0 %, presence of NSVT paroxysms, a total of  5 affected LV 
segments and  3 LV segments with inflammatory involvement. Predictors of transition to dilated cardiomyopathy included 
an LV EDVi  105 mL/mІ, LVEF < 30 %, GLS  8.0 %, GCS  7.0 %, a total of  9 affected LV segments, and  5 
LGE�positive segments during baseline investigation. Predictors of recovery at 24 months were an LV EDVi  85 mL/mІ, 
LVEF  50 %, GLS  11.0 %, GCS  12.0 %, involvement of  3 LV segments, and absence of NSVT during the baseline 
assessment within the first month after symptom onset. Among combatants with myocarditis predictors of persistent fre�
quent supraventricular ectopy and atrial fibrillation at 24 months included a HADS anxiety score  11, HAM�A score  25, 
LF/HF ratio  1.20,  5 affected LV segments, and  2 LV segments with LGE on baseline MRI. Additional predictors of 
persistent atrial fibrillation included an LV EDVi  105 mL/mІ and LVEF  40 %.

Conclusions. Results of the study refined contemporary approaches to prognosticating the clinical course of myocar�
ditis and identified predictors of recovery, long�term disease persistence and transition to dilated cardiomyopathy. Among 
combatants with myocarditis predictors of persistent frequent supraventricular ectopy and atrial fibrillation paroxysms at 
24 months were established, along with an association between these arrhythmias, the presence of anxiety and impaired 
heart rate variability.
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Myocarditis is characterized by an inflamma-
tory involvement of the myocardium, which 

clinically may be expressed through a broad and het-
erogeneous spectrum of symptoms, ranging from 
asymptomatic forms to fulminant heart failure (HF) 
[1]. Despite advances in cardiovascular imaging, the 
evolution of magnetic resonance techniques, and pro-
gress in pharmacotherapy, myocarditis remains a 
diagnostic and therapeutic challenge, limiting the 
ability to accurately predict its early course. Acute 
myocarditis (AM) prognosis is largely determined by 
the degree of left ventricular (LV) dysfunction at the 
onset, the response to medical therapy, and subse-
quent changes in clinical and functional parameters 
[2, 3]. Evidences from long-term follow-up in patients 
with AM remains limited and is derived predomi-
nantly from observational studies [4]. This deter-
mines the need to search for new approaches to risk 
stratification and personalized surveillance strategy 
development. Early identification of patients at 
increased risk for persistent arrhythmias or chronic 
inflammatory activity, LV dysfunction is crucial for 
optimizing treatment and preventing adverse out-
comes. Early identification of such high-risk patients 
makes it possible to optimize targeted therapeutic 
decisions, reduces the frequency of hospitalizations, 
and improves long-term prognosis. Special attention 
should be given to combatants in whom chronic 
stress, excessive physical exertion and sustained psy-
choemotional overload may trigger AM or exacerbate 
its clinical course. In the context of the increasing 
prevalence of stress-associated cardiovascular disor-
ders the problem of timely diagnosis and identifica-
tion of early prognostic markers of complicated AM is 
of particular medical and social importance.

The aim – to investigate the course of myocarditis 
in patients, including combatants, with different risk 
profiles and to determine prognostic factors for an 
unfavorable outcome over 24 months of observation 
under martial law conditions. 

MATERIAL AND METHODS 

In total 204 patients (134 men and 70 women; 
mean age 38.2±8.6 years) including 90 active combat-
ants (68 men and 22 women; mean age 39.1±8.0 years) 
were hospitalized due to AM in the Institute’s clinic 
during the period of martial law in Ukraine from 2022 
through August 2025. Before enrolment all participants 
were fully informed about the diagnostic procedures 
and treatment performed and provided written 
informed consent for the processing of personal data. 
The diagnosis of AM was based on clinical presenta-
tion, laboratory findings, electrocardiographic (ECG) 

and echocardiographic (EchoCG) assessment and car-
diac magnetic resonance imaging (MRI) with late ga -
dolinium enhancement (LGE) in accordance with the 
updated Lake Louise criteria [5–8]. Patients were strat-
ified into 3 groups according to the risk assessment: the 
1st group included 80 high risk patients who presented 
with de novo reduced left ventricular ejection fraction 
(LVEF ≤ 40 %), clinical signs of HF and extensive LGE 
on cardiac MRI; the 2nd group comprised 64 interme-
diate risk patients with moderately reduced LVEF 
(41–49 %) and involvement of ≥ 2 LV segments; the 3rd 

group consisted of 60 low risk patients with preserved 
LVEF (≥ 50  %) and involvement of < 2 LV segments 
[1].

During 24-hour ECG monitoring the total num-
ber of supraventricular ectopic beats (SVEB) and ven-
tricular ectopic beats (VEB) per day as well as atrial 
fibrillation (AF) and non-sustained ventricular tachy-
cardia (NSVT) paroxysms were assessed. Frequent 
VEB and SVEB were defined as a burden of ≥ 1.0 % 
relative to the total number of normal sinus beats 
recorded over 24 hours. Heart rate variability (HRV) 
was assessed using the frequency parameter SDNN 
(standard deviation of all RR intervals) and spectral 
parameters: the low frequency (LF, 0,04–0,15 Hz) and 
high-frequency (HF, 0,15–0,5 Hz) spectral compo-
nents; sympathovagal balance was quantified by the 
LF/HF ratio [9]. By transthoracic EchoCG LVEF was 
assessed using the biplane Simpson’s method and 
end-diastolic volume was indexed to body surface area 
to obtain the end-diastolic volume index (EDVi) [10]. 
Global longitudinal strain (GLS) and global circumfer-
ential strain (GCS) were measured by speckle-tracking 
EchoCG [11]. HF functional class (FC) was deter-
mined according to the New York Heart Association 
(NYHA) criteria based on the 6-minute walk test 
(6MWT). A walking distance of 426–550 m corre-
sponded to NYHA FC I, 300–425 m – to FC II, 150–
300 m – to FC III, and < 150 m – to FC IV.

Anxiety was assessed using the Hospital Anxiety 
and Depression Scale for Anxiety (HADS-A) which 
contains 7 items with a 4-point gradation (0–3) and 
allows evaluating symptoms from 0 to 21 points. Scores 
≥ 11 were interpreted as indicative of clinically signifi-
cant anxiety [12]. Anxiety severity was further evaluat-
ed using the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), 
where ≤ 17 points corresponded to the absence/mild 
anxiety, 18–24 points indicated moderate anxiety and 
≥ 25 points – severe anxiety.

Patients received guideline-directed medical 
therapy for HF, including angiotensin-converting 
enzyme inhibitors or sacubitril/valsartan, beta-block-
ers, mineralocorticoid receptor antagonists, diuretics, 
and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. When 
clinically indicated antiarrhythmic agents, anticoagu-
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lants, glucocorticoids, and pregabalin in cases of 
marked anxiety were administered [13, 14]. All 
patients were evaluated by a psychotherapist. Follow-
up examinations of patients were carried out after 12 
and 24 months. 

Statistical analysis was performed using a com-
puterized database created in Excel XP (Microsoft 
Office, USA) and processed with Statistica for 
Windows v.6,0 (StatSoft, USA). Descriptive statistics 
included the mean (M), standard error of the mean 
(m), Student’s t-value (t), and corresponding p-values. 
Comparisons between clinical groups were conducted 
using Student’s t-test with statistical significance 
defined as p<0.05. Associations between continuous 
variables were examined using Pearson’s parametric 
correlation analysis. Cut-off thresholds predicting 
specific clinical characteristics were determined using 
Student’s criterion within a multivariate regression 
analysis.

RESULTS

At the onset of AM patients in the 1st group exhib-
ited a substantial burden of both supraventricular and 
ventricular ectopic activity. Episodes of NSVT were 
identified in 22,5 % patients, whereas paroxysmal AF 
was documented in 17,5 % patients, both occurring in 
the context of impaired HRV as reflected by reduced 
SDNN and LF/HF values (Table 1). LV dilation (elevat-
ed EDVi) together with a decline in LV systolic func-
tion (EF, GLS, GCS) took place against the background 
of a significant number of LV segments with inflamma-
tory changes and the presence of LGE, which deter-
mined a high NYHA FC and low tolerance to physical 
activity based on the 6MWT results.

After 12 months of follow-up the 1st group 
patients demonstrated a marked reduction in the fre-
quency of both ventricular and supraventricular 
arrhythmias in association with improvements in 

Table 1
Clinical and instrumental characteristics of the 1st group of patients

Parameter Month 1 Month 12 Month 24

SVEB, % 5.16±0.25 3.20±0.18* 1.80±0.10***

VEB, % 6.80±0.11 2.80±0.07** 1.20±0.05***

NSVT, n (%) 18 (22.5) 11 (13.8) 6 (7.5)

AF, n (%) 14 (17.5) 11 (13.8) 7 (8.8)

SDNN, ms 89.1±8.3 98.3±5.3* 104.9±4.8*

LF/HF 1.17±0.08 1.27±0.07 1.38±0.07*

EDVi, mL/mІ 100.8±8.9 82.3±5.8* 75.4±4.3*

LVEF, % 35.2±3.4 43.2±2.8* 49.1±2.9*

GLS, % 6.5±0.6 8.3±0.8* 12.9±0.9**

GCS, % 7.2±0.6 8.6±0.7 11.4±0.9*

Mean NYHA FC, points 3.2 2.8 1.8

6MWT, m 240±18 322±25* 386±29**

LV segments with inflammatory changes, n 4.80±0.27 2.10±0.13** 1.20±0.08***

LV segments with LGE, n 2.25±0.19 2.50±0.21 2.52±0.20

Total number of involved LV segments, n 7.05±0.48 4.60±0.37** 3.72±0.31***

Persistence of inflammation (transition to chronic 
myocarditis), %

– 49 (61.3) 18 (22.5)

Recovery, n (%) – 18 (22.5) 42 (52.5)

Transition to DCM, n (%) – 9 (11.3) 13 (16.3)

Death, n (%) – 4 (5.0) 7 (8.8)

Differences in the parameters are statistically significant compared with those at the AM onset: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001.
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HRV: SDNN increase by 10.3 % (p<0.05) and a trend 
toward sympathovagal balance improving, indicated 
by an 8.5 % LF/HF increase. The incidence of NSVT 
and AF paroxysms remained unchanged, each occur-
ring in 13.8  % of patients. LV systolic function 
improved substantially with significant increase in 
LVEF, GLS, and GCS (by 22.7 %, 27.7 % and 19.4 % 
respectively) together with an 18.4 % EDVi decrease 
(p<0.05). Cardiac MRI demonstrated a twofold 
decrease in the number of LV segments with inflam-
matory involvement while the number of LGE-
positive segments remained unchanged suggesting a 
transformation of LV inflammatory changes into 
fibrotic. These favorable structural changes was sup-
ported by a 34.2  % reduction in total amount of LV 
myocardial damage (p<0.01), likely contributing to 
improved LV contractility and decreased LV dilation. 

Consistent with these findings the 6MWT distance 
increased by an average of 34.2  % (p<0.05). At the 
24-month follow-up a positive trend towards impro -
vement in the structural and functional state of the 
heart was maintained: there was 39.5 % LVEF increase 
and 25.2  % EDVi decrease vs baseline (p<0.01). LV 
contraction geometry showed marked improvement 
with GLS increasing by 98 % and GCS – by 58.3 % 
compared with initial values in the background on a 
fourfold reduction in the number of LV segments 
with inflammatory involvement and nearly a twofold 
decrease in the total number of affected segments. 
The 6MWT distance increased on average by 60.8 % 
compared to the debut of AM, which corresponded 
on average to NYHA FC II. After 24 months 42 
patients had fully recovered whereas 18 exhibited per-
sistent myocardial inflammation consistent with 

Table 2
Clinical and instrumental characteristics of the 2nd group of patients

Parameter Month 1 Month 12 Month 24

Mean NYHA FC, points 2.6 1.9 1.1

6MWT, m 348.0±19.8 388.0±25.0 445.0±29.0**

EDVi, mL/mІ 80.9±7.5 75.8±5.4 71.3±4.1*

LVEF, % 44.5±3.8 48.4±3.0 52.5±3.1*

GLS, % 9.26±0.60 11.95±0.78* 13.69±0.76**

GCS, % 9.08±0.67 10.78±0.91 12.71±0.96**

SVEB, % 7.84±0.28 3.80±0.21** 2.10±0.12***

VEB, % 8.40±0.12 2.30±0.08** 1.90±0.06***

NSVT, n (%) 7 (10.9) 5 (7.8) 2 (3.1)

AF, n (%) 9 (14.1) 6 (9.4) 4 (6.3)

SDNN, ms 98.9±7.2 110.2±5.4* 118.7±5.2**

LF/HF 1.21±0.09 1.28±0.07 1.48±0.07*

LV segments with inflammatory lesions, n 3.2±0.12 1.45±0.12** 0.65±0.05***

LV segments with LGE, n 1.21±0.10 1.32±0.11 1.40±0.11

Total number of involved LV segments, n 4.41±0.29 2.77±0.22** 2.05±0.31***

Persistence of inflammation (transition to chronic 
myocarditis), n (%)

– 23 (36.5 %) 12 (19.1 %)

Recovery, n (%) – 35 (55.6 %) 40 (63.5 %)

Transition to DCM, n (%) – 3 (4.8 %) 7 (11.1 %)

Death, n (%) – 2 (3.2 %) 4 (6.4 %)

Differences in the parameters are statistically significant compared with those recorded at the onset of AM: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001. The 
clinical course among patients of the 2nd group was less severe than that observed in the 1st group; 2 and 4 deaths were recorded by 12 and 24 months 
respectively. Transition to DCM occurred in 3 and 7 patients and recovery was documented in 35 and 42 patients at 12 and 24�month assessment 
respectively. Persistence of myocardial inflammation consistent with chronic myocarditis was noted in 23 and 12 patients at 12 months and at the end 
of the follow�up period respectively.
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chronic myocarditis and showed no meaningful 
improvement in cardiac structure, function or heart 
rhythm disturbances. AM was transformed into DCM 
in 13 patients with deterioration of structural and 
functional indices despite the absence of active 
inflammation, accompanied by a marked increase in 
the volume of fibrotic lesions. During this follow-up 
period 7 patients died.

The 2nd group patients exhibited baseline mild LV 
dilation and a moderate reduction in LVEF, GLS and 
GCS (Table 2). Analysis of 24-hour ECG monitoring 
demonstrated a considerable number of SVEB and 
VEB, however, in contrast to the 1st group, isolated 
ectopic complexes predominated occurring in the con-
text of reduced HRV and impaired sympathovagal 
balance. Cardiac MRI revealed a pronounced degree of 
inflammatory myocardial involvement, while the 
extent of fibrotic tissue was lower than that in the 1st 
group. After 12 months a trend toward improvement in 

LVEF was noted, whereas GLS showed a significant 
increase and GCS exhibited a tendency to rise, with 
mean changes of 29.1  % and 18.7  %, respectively. 
Cardiac MRI revealed a more than twofold reduction 
in the number of LV segments with inflammatory 
involvement, while the prevalence of LGE-positive 
(fibrotic) segments remained unchanged. Overall LV 
involvement decreased 1.6-fold (p<0.01). By 24 months 
LVEF had restored (> 50 %) with an 11.9 % reduction 
in EDVi (p<0.05) and further improvement in LV con-
traction geometry (GLS, GCS). Cardiac MRI continued 
to demonstrate regression of inflammatory involve-
ment, with a more than twofold reduction in the total 
number of affected LV segments compared with the 
initial evaluation. Significant positive dynamics have 
been registered in terms of reducing the number of 
VEB and SVEB and further increasing the values   of the 
frequency and spectral parameters of the HRV. 
Functional capacity improved substantially with the 

Table 3
Clinical and instrumental characteristics of the 3rd group of patients

Parameter Month 1 Month 12 Month 24

Mean NYHA FC, points 1.6 1.2 0.6

6MWT, m  422±12 480±14* 540±16*

EDVi, mL/mІ 74.3±3.6 72.1±3.5 68.9±3.3*

LVEF, % 52.3±3.1 55.1±3.2 56.8±3.8

GLS, % 12.7±0.6 14.5±0.8 15.2±0.9*

GCS, % 12.0±0.5 12.9±0.7 13.6±0.7

SVEB, % 12.6±0.4 6.1±0.3** 2.8±0.1***

VEB, % 7.2±0.1 2.5±0.1** 1.2±0.1***

NSVT, n (%) 3 (5.0) 1 (1.67) –

AF, n (%) 4 (6.67) 3 (5.00) 2 (3.33)

SDNN, ms 112.4±6.4 118.9±5.8 124.5±6.1*

LF/HF 1.47±0.06 1.56±0.08 1.59±0.08*

LV segments with inflammatory 
involvement, n

2.01±0.06 0.86±0.04** 0.32±0.02***

LV segments with LGE, n 0.81±0.06 0.91±0.07** 0.69±0.06**

Total number of involved LV segments, n 2.81±0.20 1.77±0.13** 1.01±0.08***

Persistence of inflammation (transition to 
chronic myocarditis), n (%)

– 19 (31.7 %) 8 (13.3 %)

Recovery, n (%) – 41 (68.3 %) 52 (86.7 %)

Transition to DCM, n (%) – – –

Death, n (%) – – –

Differences in the parameters are statistically significant compared with those recorded at baseline: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001.
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6MWT distance increasing by an average of 27.9  %, 
corrsponding to NYHA FC I.

Patients in the 3rd group exhibited the most benign 
initial course of AM with preserved LVEF without LV 
dilation, moderate reductions in GLS and GCS and a 
limited number of LV segments with inflammatory or 
fibrotic lesions (Table 3). These patients were charac-
terized by predominantly supraventricular rhythm 
disturbances, with VEB occurring far less frequently. 
At 12 and 24 months the number of VEB decreased 
2,8- and 6-fold respectively, whereas SVEBs decreased 
2- and 4,5-fold over the same periods. By the end of the 
follow-up period the frequency of AF paroxysms had 
declined by half and no episodes of NSVT were record-
ed. Throughout both the 12- and 24-month follow-up 
no deaths or transition to DCM were observed. 
Persistence of myocardial inflammation consistent 
with chronic myocarditis was documented in 19 and 8 
patients whereas recovery was noted in 41 and 52 
patients at 12 and 24 months respectively.

The subsequent stage of the study focused on char-
acterizing key features and conducting a comparative 
analysis of the clinical presentation and structur-
al-functional parameters of AM in combatants (n=90) 

relative to civilian patients (n=114). The groups were 
comparable in LVEF, EDVi, the extent of inflammatory 
LV involvement, the mean number of LGE-positive LV 
segments and NYHA FC. According to the HADS-A 
and HAM-A results combatants exhibited a higher fre-
quency of both subclinical and clinically manifest anx-
iety at disease onset compared with civilians, severe 
anxiety was observed 2.7 times more often among 
combatants (Table 4). The mean HADS-A anxiety score 
in combatants was 40.8  % higher than in civilians, 
while the mean HAM-A score exceeded that of civil-
ians by 24.6 %. 

Evaluation of HRV indices and arrhythmic burden 
at AM onset revealed substantial intergroup differenc-
es. The mean daily percentage of SVEB was significant-
ly higher in combatants (4.05±0.18 % vs. 1.77±0.23 % 
in civilians, p<0.01). In addition, AF paroxysms 
occurred 1,75 times more frequently and frequent 
SVEB-1,54 times more often in combatants compared 
with civilians. Combatants demonstrated more pro-
nounced impairment of autonomic heart rhythm regu-
lation, evidenced by a 14.7 % lower SDNN value and a 
significantly reduced LF/HF ratio which indicated a 
more pronounced impairment of autonomic regulation 

Table 4
Comparison of HADS-A and HAM-A anxiety scores and 24-hour ECG results between combatants and civilian 

patients at the onset of AM

Parameter Combatants (n=90) Civilians (n=114)

HADS-A

Absence of anxiety, % (n) 31.1 (28) 55.2 (43)

Subclinical anxiety, % (n) 36.7 (33) 25.4 (29)

Clinically manifest anxiety, % (n) 31.1 (28) 19.3 (22)

Mean anxiety score, points 12.65±1.28** 7.67±1.04

НАМ-А

Absent/mild anxiety, % (n) 24.4 (22) 50.8 (58)

Moderate anxiety, % (n) 42.3 (38) 36.9 (42)

Severe anxiety, % (n) 33.3 (30) 12.3 (14)

Mean anxiety score, points 22.12±2.09** 16.67±1.37

24-hour ECG monitoring

Frequent SVEB, % (n) 18.9 (17) 12.3 (14)

Frequent VEB, % (n) 17.8 (16) 17.5 (20)

 NSVT, % (n) 16.6 (15) 15.8 (18)

AF, % (n) 20.0 (18) 11.4 (13)

SDNN, ms 103.2±6.3* 121.0±7.4

LF/HF 1.21±0.09* 1.57±0.10

Differences in the parameters are statistically significant compared with civilian patients: * – p<0.05; ** – p<0.01.



43E.G. Nesukay et al. Оригінальні дослідження • Хвороби міокарда 

of heart rhythm. No significant between-group differ-
ences were observed in the prevalence of ventricular 
rhythm disturbances, including frequent VEВ or epi-
sodes of NSVT. At the 12-month ECG follow-up both 
groups demonstrated a reduction in ventricular and 
supraventricular rhythm disturbances, along with HRV 
increase. Combatants continued to show more pro-
nounced sympathovagal imbalance: the LF/HF ratio 
remained 24.3 % lower suggesting persistent predomi-
nance of sympathetic activity. Moreover the mean daily 
frequency of SVEB remained higher in combatants 
(0.87±0.08 % vs. 0.54±0.07 % in civilians, p<0.01). AF 
paroxysms and frequent SVEB were observed 1,76-fold 
and 1,69-fold more often in combatants compared with 
civilians respectively. 

According to the results of the correlation analy-
sis performed at the 12-month follow-up combatans 
demonstrated significant positive associations 
between the clinically manifest anxiety and the persis-
tence of frequent SVEB (r=0.51, p<0.05) as well as AF 
paroxysms (r=0.65, p<0.02). Thus combatants who 
continued to exhibit clinical symptoms of anxiety at 
12 months after AM onset were more likely to experi-
ence supraventricular rhythm disturbances, including 
frequent SVEB and AF paroxysms, as a pattern asso-
ciated with a sympathovagal balance shift toward 
sympathetic predominance in the context of anxiety 
disorders. In contrast the persistence of ventricular 
arrhythmias showed no clear association with the 
presence of anxiety.

At the final stage of the study, based on the results 
of the 24-month longitudinal follow-up, multivariate 
regression models were developed to identify predic-
tors of recovery, persistence of chronic myocarditis 
and transition to DCM. Recovery was defined in 82 
patients (40.4 %) by the absence of clinical symptoms, 
the absence of rhythm and conduction disturbances 
on 24-hour ECG monitoring, preserved LVEF 
(≥ 50 %) and a normal EDVi (≤ 75 mL/m2), no evi-
dence of inflammatory LV involvement on cardiac 
MRI and normal performance on the 6MWT. 
Persistence of chronic myocarditis in 58 patients 
(28.5 %) was defined by the presence of inflammatory 
myocardial changes in ≥ 3 LV segments on cardiac 
MRI at 24 months, reduced/moderately reduced 
LVEF (< 50  %) and clinical HF manifestation. 
Transition to DCM in 18 patients (8.8 %) was defined 
by the absence of inflammatory myocardial changes 
on cardiac MRI, the presence of LGE in ≥ 5 LV seg-
ments; reduced LVEF (≤ 40 %) and marked LV dila-
tion (EDVi ≥ 105 mL/m2) despite optimal medical 
therapy. Eleven patients (4.4 %) died. 

The regression models were appeared as follows:
y = a0 + a1x1 + a2x2 + ... + anxn,

where y represents the initial model (recovery, persis-
tence of myocarditis or transition to DCM at 24 

months); x1, …, xn – denote the independent variables 
(threshold values of parameters identified during the 
initial assessment ); and a0, …, an  – are the model coef-
ficients.

Table 5 presents the regression model parameters. 
According to the β-coefficients the following baseline 
parameters demonstrated a significant contribution to 
the persistence of myocardial inflammation at 24 
months: EDVi ≥ 105 mL/m2 (β=0.722, pa=0.023); 
LVEF ≤ 40  % (β=0.798, pa=0.034); GLS ≤ 9.0  % 
(β=0.877, pa=0.039); GCS ≤ 8.0 % (β=0.419, pa=0.043); 
presence of NSVT episodes (β=0.522, pa=0.023); total 
number of affected LV segments ≥ 5 (β=0.912, 
pa=0.013) and the number of LV segments with 
inflammatory involvement ≥ 3 (β=0.460, pa=0.046). 
Predictors of transition to DCM included baseline 
parameters: EDVi ≥ 105 mL/m2 (β=0.697, pa=0.019); 
LVEF < 30  % (β=0.608, pa=0.037); GLS ≤ 8.0  % 
(β=0.702, pa=0.030); GCS ≤ 7.0 % (β=0.531, pa=0.028); 
total number of affected LV segments ≥ 9 (β=0.921, 
pa=0.009) and the number of LGE-positive LV seg-
ments ≥ 5 (β=0.809, pa=0.017). Predictors of recovery 
at 24 months were: EDVi ≤ 85 mL/m2 (β=0.645, 
pa=0.041); LVEF ≥ 50  % (β=0.730, pa=0.026); 
GLS ≥ 11.0  % (β=0.745, pa=0.008); GCS ≥ 12.0  % 
(β=0.498, pa=0.047); total number of affected LV seg-
ments ≤ 3 (β=0.699, pa=0.038) and the absence of 
NSVT episodes (β=0.521, pa=0.035) at baseline.

Given the uncertainty in the contemporary inter-
national literature and the considerable scientific and 
clinical interest surrounding patients with AM and 
intermediate risk our study employed multivariate 
regression analysis to identify predictors of myocarditis 
persistence in the 2nd group. The corresponding regres-
sion model, with parameters presented in Table 6, was 
appeared as follows:

 y = a0 + a1x1 + a2x2 + ...+ anxn,
where y represents the model initial (persistence of 
myocarditis at the 24-month follow-up); x1, ..., xn – 
denote the independent variables (threshold parameter 
values identified during the initial evaluation) and 
a0, …, an – are the model coefficients.

Based on the multivariate analysis results the fol-
lowing baseline parameters were identified as predic-
tors of myocarditis persistence at 24 months in inter-
mediate-risk patients: EDVi ≥ 95 mL/m2 (β=0.671, 
pa=0.019); LVEF < 50  % (β=0.863, pa=0.030); 
GLS ≤ 11.0 % (β=0.761, pa=0.022); presence of NSVT 
episodes (β=0.481, pa=0.034); number of LGE-positive 
LV segments ≥ 2 (β=0.922, pa=0.029) and number of 
LV segments with inflammatory involvement ≥ 3 
(β=0.851, pa=0.020).

In addition, multivariate regression models were 
developed specifically for combatants with AM to ena-
ble early prediction of long-term persistence of fre-
quent SVEB (≥ 1.0 % of total daily heartbeats) and AF 
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Table 6
Parameters of the multivariate regression model predicting myocarditis persistence in patients with intermediate 

risk 

Factors (baseline parameters) β Sβ a  pa

Predictors of chronic myocarditis persistence

EDVi  95 mL/m2 0.671 0.167 1.984 0.019

LVEF < 50 % 0.863 0.181 2.799 0.030

GLS  11.0 % 0.761 0.165 1.290 0.022

Presence of NSVT paroxysms 0.481 0.150 0.934 0.034

LGE�positive LV segments  2 0.922 0.171 2.432 0.029

LV segments with inflammatory involvement  3 0.851 0.170 1.981 0.020

Table 5
Parameters of the multivariate regression models for predicting the clinical course of myocarditis

Factors (Baseline Parameters) β Sβ a pa

Predictors of chronic myocarditis persistence

EDVi  105 mL/m2 0.722 0.178 5.721 0.023

LVEF  40 % 0.798 0.161 3.412 0.034

GLS  9.0 % 0.877 0.160 2.190 0.039

GCS  8.0 % 0.419 0.158 3.132 0.043

Presence of NSVT paroxysms 0.522 0.168 2.916 0.023

Total number of affected LV segments  5 0.912 0.184 5.007 0.013

LV segments with inflammatory involvement  3 0.412 0.139 0.572 0.032

Predictors of AM transition to DCM

EDVi  105 mL/m2 0.697 0.152 2.711 0.019

LVEF < 30 % 0.608 0.177 2.570 0.037

GLS  8.0 % 0.702 0.150 3.299 0.030

GCS  7.0 % 0.531 0.150 2.355 0.028

Total number of affected LV segments  9 0.921 0.191 6.630 0.009

LGE�positive LV segments  5 0.809 0.169 3.988 0.017

Predictors of recovery in patients with AM

EDVi  85 mL/m2 0.645 0.149 2.833 0.041

 LVEF  50 % 0.730 0.174 3.578 0.026

GLS  11.0 % 0.745 0.177 3.191 0.008

GCS  11.0 % 0.498 0.145 1.987 0.047

Total number of affected LV segments  3 0.699 0.156 2.545 0.038

Absence of NSVT episodes 0.521 0.161 2.718 0.035
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paroxysms, the parameters are presented in Table 7. In 
general, the regression models were appeared as fol-
lows:

y = a0 + a1x1 + a2x2 + ... + anxn,
where y represents the model initial (presence of fre-
quent SVEB or AF paroxysms at the 24-month fol-
low-up); x1, …, xn – denote the independent variables 
(threshold parameters values identified during the ini-
tial evaluation); and a0, …, an – the model coefficients.

Thus, in combatants with AM, the following base-
line parameters were identified as predictors of the 
persistence of frequent SVEB at 24 months: HADS-A 
score ≥ 11; HAM-A score ≥ 25; LF/HF ratio ≤ 1.20; 
total number of affected LV segments ≥ 5 and ≥ 2 LGE-
positive LV segments. Predictors of the persistence of 
AF paroxysms at 24 months included: LV EDVi ≥ 105 
mL/m2; LVEF ≤ 40  %; HADS-A score ≥11; HAM-A 
score ≥ 25; LF/HF ratio ≤ 1.20; total number of affected 
LV segments ≥ 5 and ≥ 2 LGE-positive LV segments.

DISCUSSION

Despite substantial advances in diagnostic modal-
ities and pharmacotherapy, prognostic assessment in 
AM remains a highly relevant and challenging clinical 
issue [15]. Identifying patients at increased risk of 
adverse cardiovascular events is essential for optimiz-
ing follow-up strategies and enabling timely adjust-

ment of therapeutic interventions. A key component of 
risk stratification is the detection of early prognostic 
markers that can signal a likelihood of a complicated 
disease course, facilitate identification of high-risk 
individuals, and guide the need for intensified surveil-
lance and pharmacotherapy. 

We conducted the first study in Ukraine in accord-
ance with the most recent ESC guidelines, incorporat-
ing current achievements on the diagnosis and man-
agement of patients with myocarditis taking into 
account stratification by risk profile at initial presenta-
tion and evaluate the long-term outcomes with par-
ticular attention to those categorized as intermediate 
risk [1, 16]. A total of 204 patients were assigned to 
high, intermediate or low risk groups at AM onset. In 
2016 D. Sinagra and colleagues proposed a risk-strati-
fication framework for patients with clinically suspect-
ed myocarditis, based on three clinical phenotypes – 
myocarditis with low, intermediate, and high risk. This 
model was subsequently integrated and further refined 
in the ESC 2025 recommendations [1, 17]. Each risk 
category is associated with distinct prognostic implica-
tions and requires tailored approaches to patient mon-
itoring.

The results of our study substantially expand cur-
rent understanding of the spectrum of early prognostic 
markers associated with the clinical course of myocar-
ditis and may facilitate timely risk stratification in 
affected patients. To date it has been well established 

Table 7
Parameters of the multivariate regression models predicting the clinical course of myocarditis in combatants

Factors (baseline parameters) β Sβ a pa

Predictors of frequent SVEB persistence

HADS�A score  11 points 0.455 0.153 1.109 0.035

HAM�A score  25 points 0.514 0.168 1.275 0.022

 LF/HF  1.20 0.610 0.138 0.801 0.044

Total number of affected LV segments  5 0.745 0.171 1.490 0.025

LGE�positive LV segments  2 0.809 0.173 1.709 0.027

Predictors of persistent AF paroxysms

EDVi  105 mL/m2 0.755 0.164 1.819 0.023

LVEF  40 % 0.951 0.168 2.654 0.028

HADS�A score  11 points 0.411 0.138 0.774 0.048

HAM�A score  25 points 0.498 0.155 1.009 0.045

LF/HF  1.20 0.547 0.161 1.109 0.027

Total number of affected LV segments  5 0.981 0.179 2.897 0.006

LGE�positive LV segments  2 0.880 0.174 2.185 0.026
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that reduced LVEF, LV dilation, the presence of LGE on 
cardiac MRI and ventricular arrhythmias are all associ-
ated with an poor prognosis in patients with myocardi-
tis [5, 18, 19]. Our results are consistent with reports 
from international investigators highlighting the high 
clinical value of multiparametric risk-assessment tools 
for predicting adverse outcomes and guiding prognosis 
in myocarditis [20, 21].

The novelty of our study lies in demonstrating 
the statistically significant predicting value of the 
clinical course of myocarditis for LV GLS and GCS, 
the extent of inflammatory and fibrotic myocardial 
involvement (LGE), and the total number of affected 
LV segments. Each of these markers showed a clear 
association with specific patterns of disease evolution. 
Our results align with findings reported in other con-
temporary studies. Speckle-tracking EchoCG plays a 
key role in the early detection of subclinical myocar-
dial dysfunction and enables quantitative assessment 
of myocardial deformation, GLS and GCS are highly 
sensitive markers of early contractile impairment 
even when LVEF remains preserved [22]. In myocar-
ditis a reduction in GLS reflects inflammatory activity 
and the extent of myocardial involvement, and its 
improvement over time correlates with clinical recov-
ery. Incorporating speckle-tracking EchoCG into the 
comprehensive evaluation of patients with myocardi-
tis enhances the accuracy of risk stratification, facili-
tates timely detection of relapse or persistent inflam-
mation and supports assessment of therapeutic effec-
tiveness [1]. The extent and temporal evolution of 
LGE have major prognostic implications in patients 
with myocarditis. Persistence or progression of LGE 
beyond the acute phase reflects ongoing inflamma-
tion and fibrotic remodeling, which is associated with 
an increased risk of HF and life-threatening arrhyth-
mias [19, 23]. Evidence from other studies indicates 
that the combined use of T1/T2 mapping and LGE 
imaging not only confirms the presence of myocardi-
tis but also allows quantification of the degree of 
fibro-inflammatory myocardial injury, which directly 
correlates with clinical prognosis [24, 25]. Modern 
cardiac MRI is increasingly evolving from a purely 
diagnostic tool into a powerful instrument for risk 
stratification, aligning with the principles of personal-
ized cardiology. Follow-up MRI performed at 6–12 
months provides essential information on therapeutic 
response and disease trajectory, underscoring the 
importance of longitudinal monitoring.

An additional important achievement of our study 
was the identification of predictors of persistent 
supraventricular arrhythmias and their association 
with anxiety symptoms in combatants with AM, a find-
ing of particular relevance under current conditions for 
guiding timely and individualized treatment strategies. 

Anxiety disorders and chronic emotional stress lead to 
hyperactivation of the sympathetic-adrenal system, 
reduced HRV, and elevated levels of pro-inflammatory 
cytokines, creating a milieu that promotes arrhyth -
mogenesis and contributes to the progression of cardi-
ac pathology [26]. Disturbances in autonomic regula-
tion of cardiac function represent one of the key patho-
physiological mechanisms underlying the progression 
of myocarditis and the development of its complica-
tions. Exposure to combat-related stress is associated 
with increased anxiety, sleep disturbances, and signs of 
post-traumatic maladaptation, which are leading to 
persistent autonomic cardiac [27]. Chronic sympathet-
ic activation, together with depletion of parasympa-
thetic regulatory capacity, may serve as a pathogenic 
driver of arrhythmogenic substrate formation, particu-
larly in the presence of inflammatory or fibrotic myo-
cardial involvement. 

According to the findings of S. Perek et al. [28], 
impaired HRV, specifically reduced SDNN, in patients 
with myocarditis was a significant predictor of adverse 
clinical outcomes and an increased risk of arrhythmias 
during 6-month follow-up. When combined with car-
diac MRI data, where the presence of LGE reflects the 
extent of fibrosis and tissue remodelling, HRV serves as 
a functional risk marker that complements morpholog-
ical assessment. Previous studies have demonstrated 
that patients with LGE exhibit markedly higher rates of 
ventricular arrhythmias and the combination of LGE 
with a low SDNN value (< 100 ms) increases the pre-
dicted risk of sudden cardiac death more than threefold 
[7, 19]. Thus an integrated assessment that includes 
evaluation of psychological status, HRV and imag-
ing-derived structural and functional cardiac charac-
teristics in combatants with AM enables the identifica-
tion of individuals at heightened arrhythmogenic risk. 
This approach is essential for personalized risk stratifi-
cation and for optimizing therapeutic management in 
this vulnerable patient population. 

Our results reinforce the value of risk-based 
stratification in patients with AM as a practical 
approach for anticipating the clinical course of the 
disease. The prognostic markers identified in this 
study enable early detection of individuals at increased 
risk for adverse outcomes, support timely therapeutic 
adjustment, and enhance the effectiveness of long-
term management. Furthermore our work represents 
the first Ukrainian study to perform a comparative 
assessment of structural-functional cardiac parame-
ters, HRV indices and heart rhythm disturbances in 
combatants in comparison with civilian patients. The 
analysis underscored the contribution of stress-relat-
ed factors as triggers for the onset and persistence of 
arrhythmia with their impact modulated by the psy-
chological profile of the patient.
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CONCLUSIONS

1. Predictors of AM persistence over a 24-month 
follow-up period were identified according to multi-
variable regression analysis. Transition to chronic myo-
carditis was predicted by the following baseline param-
eters: LV EDVi ≥ 105 mL/m2, LVEF ≤ 40  %, 
GLS ≤ 9.0  %, GCS ≤ 8.0  %, NSVT paroxysms, total 
number of affected LV segments ≥ 5 and ≥ 3 LV seg-
ments with inflammatory lesions. Transition to DCM 
was associated with an EDVi ≥ 105 mL/m2, an LVEF 
< 30 %, GLS ≤ 8.0 %, GCS ≤ 7.0 %, a total number of 
affected segments ≥ 9 and ≥ 5 segments with LGE. 
Predictors of recovery included EDVi ≤ 85 mL/m2, 
LVEF ≥ 50 %, GLS ≥ 11.0 %, GCS ≥ 12.0 %, a total of 
≤ 3 affected LV segments and the absence of NSVT 
paroxysms during the initial assessment.

2. Current approaches to prognostic stratification 
of the clinical course of myocarditis in patients at inter-

mediate risk were refined, and predictors of long-term 
disease persistence over a 24-month period were iden-
tified: EDVi ≥ 95 mL/m2; LV ejection fraction (LVEF) 
< 50 %; LV global longitudinal systolic strain ≤ 11.0 %; 
the presence of paroxysms of non-sustained ventricular 
tachycardia; the presence of late gadolinium enhance-
ment in ≥ 2 LV segments; and inflammatory changes 
detected in ≥ 3 LV segments, as assessed at the initial 
examination. 

3. In combatants with myocarditis predictors of 
persistence of frequent SVEB and AF paroxysms at 24 
months of follow-up were identified. These included 
anxiety scores ≥ 11 points on the HADS-A and ≥ 25 
points on the HAM-A; LF/HF ratio ≤ 1.20; a total 
number of affected LV segments ≥ 5; and the presence 
of LGE in ≥ 2 LV segments, at the baseline examina-
tion. Additional predictors for AF paroxym persis-
tence included LVEDVi ≥ 105 mL/m2 and LVEF 
≤ 40 %.
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Характеристика та прогнозування перебігу гострого міокардиту в пацієнтів в умовах воєнного 

стану в Україні: результати довгострокового спостереження

О.Г. Несукай 1, Р.М. Кириченко 1, А.С. Козлюк 1, Є.Ю. Тітов 1, О.В. Дмитриченко 1, В.Г. Несукай 2, 

С.В. Чернюк 1

1 ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини імені академіка М.Д. Стражеска 
НАМН України», Київ 
2 КНП «Київська міська клінічна лікарня № 8»

Мета роботи – дослідити перебіг міокардиту в пацієнтів, зокрема військовослужбовців, з різними профілями 
ризику та визначити прогностичні чинники несприятливих наслідків протягом 24 місяців спостереження в умовах 
воєнного стану.

Матеріали і методи. Обстежено 204 пацієнти (134 чоловіки та 70 жінок) з гострим міокардитом (ГМ), серед них 
було 90 військовослужбовців. Вік пацієнтів становив у середньому  (38,2±8,6) року. Пацієнти були розподілені на 3 
групи: 1�шу становили 80 осіб з високим ризиком, які мали виявлену de novo знижену фракцію викиду (ФВ) лівого 
шлуночка (ЛШ) –  40 %, прояви серцевої недостатності та розповсюджене відстрочене контрастування при маг�
нітно�резонансній томографії (МРТ) серця; 2�гу – 64 хворих з помірним ризиком з помірно зниженою ФВ ЛШ (41–
49 %) та ураженням  2 сегментів ЛШ при МРТ серця; 3�тю – 60 пацієнтів з низьким ризиком із ФВ ЛШ  50 % та 
ураженням < 2 сегментів ЛШ при МРТ серця. Всім пацієнтам проводили ехокардіографію зі спекл�трекінг методи�
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кою, добове моніторування ЕКГ з аналізом порушень серцевого ритму та варіабельності ритму серця, МРТ серця з 
відстроченим контрастуванням. Обстеження виконували в дебюті ГМ, через 12 та 24 міс спостереження. 

 Результати та обговорення. Встановлено предиктори персистенції міокардиту протягом 24 міс: індекс кінцеводі�
астолічного об’єму ЛШ  105 мл/м2; величина ФВ ЛШ  40 %; показник поздовжньої глобальної деформації ЛШ 
 9,0 %; показник циркулярної глобальної деформації ЛШ  8,0 %; наявність пароксизмів нестійкої шлуночкової 
тахікардії; загальна кількість уражених сегментів ЛШ  5 та кількість сегментів ЛШ із наявністю запальних змін  3, 
визначені на початку ГМ. Предикторами трансформації захворювання в дилатаційну кардіоміопатію були: індекс 
кінцеводіастолічного об’єму ЛШ  105 мл/м2; ФВ ЛШ < 30 %; показник поздовжньої глобальної деформації ЛШ 
 8,0 %; показник циркулярної глобальної деформації ЛШ  7,0 %; загальна кількість уражених сегментів ЛШ  9, а 
також кількість сегментів ЛШ із наявністю відстроченого контрастування  5. Предикторами одужання через 24 міс 
були: індекс кінцеводіастолічного об’єму ЛШ  85 мл/м2; ФВ ЛШ  50 %; показник поздовжньої глобальної дефор�
мації ЛШ  11,0 %; показник циркулярної глобальної деформації ЛШ  12,0 %; загальна кількість уражених сегмен�
тів ЛШ  3, а також відсутність пароксизмів шлуночкової тахікардії при ініціальному обстеженні. У військовослужбов�
ців з міокардитом встановлено предиктори персистенції частої надшлуночкової екстрасистолії та пароксизмів 
фібриляції передсердь через 24 міс спостереження: наявність  11 балів тривоги за шкалою HADS�А та  25 балів 
за шкалою HAМ�А, співвідношення LF/HF  1,20, загальна кількість уражених сегментів ЛШ  5, кількість сегментів 
ЛШ із наявністю відстроченого контрастування  2, визначені при ініціальному обстеженні; додатковими предикто�
рами персистенції пароксизмів фібриляції передсердь також були: індекс кінцеводіастолічного об’єму ЛШ 
 105 мл/м2, фракція викиду ЛШ  40 %.

Висновки. За результатами проведених досліджень удосконалено сучасні підходи до прогнозування перебігу 
міокардиту різного ризику і встановлено предиктори одужання, довготривалої персистенції захворювання та його 
трансформації в дилатаційну кардіоміопатію. У військовослужбовців з міокардитом встановлено предиктори пер�
систенції частої надшлуночкової екстрасистолії і пароксизмів фібриляції передсердь через 24 міс спостереження та 
виявлено зв’язок цих аритмій з наявністю тривоги і порушенням варіабельності ритму серця. 

Ключові слова: міокардит, дисфункція лівого шлуночка, аритмії, візуалізація, варіабельність ритму серця, про�
гноз, дилатаційна кардіоміопатія, військовослужбовці
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Concentration of galectin-3 in blood plasma 
in patients with stage IIІ hypertension 

and its changes in the presence 
of comorbid chronic coronary disease 
and frequent ventricular extrasystole

Yu.Yu. Masliuk, V.P. Ivanov, O.I. Afanasiuk

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

The aim of the work – to investigate the content of galectin�3 in blood plasma in patients with hypertension 
stage IIІ and its changes in the presence of comorbid chronic coronary artery disease and frequent ventricular 
extrasystole.

Materials and methods. We examined 120 people, including 34 (28.3 %) women and 86 (71.7 %) men, with an aver�
age age of 57.3±0.9 years, with hypertension (HD) stage IIІ with/without comorbidity of chronic coronary disease (CHD) 
and frequent ventricular extrasystole (VE). All patients undergone echocardiography, Holter monitoring of electrocardio�
grams, stress tests and/or coronary ventriculography. Considering the presence or absence of comorbid CHD and fre�
quent VE, four groups of patients were identified: 1st (n=30) – patients with HD without concomitant CHD and VE, 2nd

(n=30) – patients with HD and frequent VE, 3rd (n=30) – patients with HD and concomitant CHD, 4th (n=30) – patients with 
HD and concomitant CHD and frequent VE. The content of galectin�3 in EDTA blood plasma was determined by immu�
noenzymatic method using a commercial kit «Human GAL3 (Galectin 3) ELISA Kit» («Elabscience iotechnology Inc.», USA). 
Statistical analysis of the study results was performed using methods of variational statistics with Microsoft Excel (2019) and 
Statistica 12.0 (Statsoft, USA).

Results. It was determined that in patients with HD stage IIІ with and without concomitant CHD and frequent VE 
(n=120), the mean plasma galectin�3 level was 2.54±1.12 ng/ml (median value – 2.47; interquartile range – 1.67 and 
3.27 ng/ml). The rounded median value of the indicator was used to identify uniform groups with relatively low and rela�
tively high galectin�3 content (hereinafter referred to as RLC and RHC, respectively). The RLC of galectin�3 for the examined 
sample was  2.5 and the RHC was > 2.5 ng/ml, respectively. Significantly higher plasma galectin�3 levels (3.41 ng/mL) 
were found in the group with HD and concomitant CHD and VE, and the lowest (1.74 ng/mL) in patients with HD without 
concomitant CHD and VE.

Conclusions. Increased plasma galectin�3 concentration is associated with older age and male gender, the presence 
of alimentary�constitutional obesity, concomitant CHD and frequent VE, and the use of 3 and 4 antihypertensive drugs 
compared to 2, and in cases of use of thiazide/thiazide�like diuretics, antiplatelet drugs, and statins. 

Key words: galectin�3, hypertension, chronic coronary disease, ventricular extrasystole
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Biomarkers are molecules that indicate biologi-
cal processes and are obtained from peripheral 

blood. They are used in cardiology to diagnose and 
evaluate the treatment of cardiovascular diseases 
(CVD). There are biomarkers that have been extensive-
ly studied, such as NT-proBNP or troponins, and oth-
ers that are newer and have not yet been sufficiently 
studied, such as galectin-3 [1].

Galectin-3 is involved in the development and 
progression of many CVDs [2], including hypertensive 
disease (HD) [3], ischaemic heart disease (IHD) [4], 
acute cerebrovascular accident [5], myocardial infarc-
tion [6], atrial fibrillation [7], myocarditis [8], and 
heart failure (HF) [9].

Galectin-3 is a pro-inflammatory cytokine associ-
ated with atherosclerosis and, accordingly, adverse 
cardiovascular outcomes [10]. Galectin-3 is expressed 
by macrophages and participates in the progression of 
myocardial fibrosis, which is a common autopsy find-
ing in individuals with sudden cardiac death [11].

Anti-galectin-3 therapy may be promising in 
reducing myocardial fibrosis in CVD and the risk of 
sudden cardiac death. Clinical studies are investigating 
the therapeutic efficacy and safety of such therapy [12].

Our study aims to determine the content of galec-
tin-3, its clinical, diagnostic and prognostic signifi-
cance in patients with HD stage IIІ and its changes in 
the presence of concomitant chronic coronary artery 
disease (CHD) and frequent ventricular extrasystole 
(VE), as well as various clinical indicators.

The aim – to investigate the content of galectin-3 
in blood plasma in patients with HD stage IIІ and its 
changes in the presence of comorbid chronic coronary 
artery disease and frequent VE, as well as various clin-
ical indicators.

MATERIALS AND METHODS

We examined 120 people, including 34 (28.3  %) 
women and 86 (71.7  %) men, with an average age of 
57.3±0.9 years, with HD stage IIІ with/without comor-
bidity of CHD and frequent VE. 

Table 1 lists the criteria for including patients in 
the study.

The exclusion criteria for patients in the study 
were: 1) patients younger than 30 and older than 75 
years of age; 2) stage I and II hypertension, sympto-
matic arterial hypertension; 3) acute forms of coro-
nary artery disease (unstable angina, acute myocardi-
al infarction), previous myocardial infarction, and 
stable angina pectoris of FC IV; 4) cardiopathies, 
acute or previous myocarditis, clinically significant 
congenital and acquired heart defects; 5) second- and 
third-degree sinoatrial and atrioventricular block, left 
bundle branch block, implanted or requiring implan-

tation of an artificial pacemaker; 6) paroxysmal, per-
sistent, and permanent forms of AF/atrial flutter, 
paroxysmal supraventricular tachycardia; 7) chronic 
HF stages A, В, and D according to the Heart Failure 
Society of America, with an ejection fraction < 50 % 
according to echocardiography; 8) diabetes mellitus, 
severe and clinically significant comorbid conditions 
with organ dysfunction (including end-stage chronic 
kidney disease), mental disorders, and alcohol abuse; 
9) lack of informed consent and unwillingness of the 
patient to participate in the study. 

HD stage IIІ was determined according to the 
recommendations of the European Society of Hyper -
tension, 2023 [13], as well as the Clinical Protocol for 
Primary and Specialised Medical Care for Patients 
with HD, 2024 [14]. Comorbid CHD (optional inclu-
sion criterion) was diagnosed instrumentally using 
stress tests and/or coronary ventriculography and 
included only exertional angina of functional classes 
(FC) II–III according to the recommendations of the 
European Society of Cardiology, 2024 [15] and the 
unified clinical protocol ‘Stable ischaemic heart dis-
ease’ (Order of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 265 of 16 February 2021) [16]. All patients were 
diagnosed with arrhythmias using Holter electrocar-
diogram monitoring (Guideline 00051. Outpatient 
ECG monitoring) [17]. The study included patients 
with stages С of HF according to the Heart Failure 
Society of America, with preserved ejection fraction 
(> 50  % according to echocardiography) (Recom -
mendations of the ESC, 2023 [18] and the All-

Table 1
Criteria for including patients in the study

No. Clinical criteria

1 Patients aged 30 to 75 years

2 Stage III HD

3 Concomitant CHD (optional inclusion criterion), which 
included only one clinical variant – exertional angina 
pectoris II–III FC

4 Symptomatic frequent VE (optional inclusion criterion) 
(> 30 episodes of extrasystole per hour of study)

5 Stage C of HF according to the Heart Failure Society 
of America, with preserved ejection fraction (> 50 % 
according to echocardiography), II–III FC according 
to the New York Heart Association (NYHA), and stage 
1 according to M.D. Strazhesko and V.H. Vasilenko 

6 Glomerular filtration rate 30 ml/min/1.73 mІ

7 Informed consent of the patient to participate in the 
study

HD – hypertension; CHD – chronic coronary disease; FC – functional 
class; HF – heart failure; VE – ventricular extrasystole.
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Ukrainian Association of Cardiologists of Ukraine on 
the diagnosis, treatment and prevention of chronic 
heart failure, 2024 [19]). 

The duration of medical history was as follows: 
HD – 8.6±6.0, CHD – 4.8±2.6, arrhythmology – 
3.5±3.0 years, respectively. 

Considering the presence or absence of comorbid 
CHD and frequent VE, four groups of patients were 
identified: 1st (n=30) – patients with HD without con-
comitant CHD and VE, 2nd (n=30) – patients with HD 
and frequent VE, 3rd (n=30) – patients with HD and 
concomitant CHD, 4th (n=30) – patients with HD and 
concomitant CHD and frequent VE.

Table 2 lists the drugs that the examined patients 
received for antihypertensive purposes.

At the outpatient stage, 34 (56.7 %) patients with 
VE used various beta-blockers (nebiolol, carvedilol, 
betaxolol, bisoprolol) for antiarrhythmic purposes, 22 
(36.7  %) patients received propafenone (150–600 mg 
per day), 8 (13.3 %) received etatsizin (50–150 mg per 
day), and 4 (10.0 %) received amiodarone (200–600 mg 
per day). It should be noted that antiarrhythmic drugs 
were used according to different regimens (both as 
continuous therapy and as needed therapy). In addi-
tion, 8 (13.3 %) patients with VE used a combination of 
beta-blockers and propafenone for antiarrhythmic pur-
poses, and only 2 (3.3 %) patients used a combination 
of beta-blockers and etatsizin.

The content of galectin-3 in EDTA blood plasma 
was determined by immunoenzymatic method using a 
commercial kit «Human GAL3 (Galectin 3) ELISA 
Kit» («Elabscience Biotechnology Inc.», USA) in 
accordance with the manufacturer’s instructions. The 
coefficient of variation was < 10 %, the analytical sensi-

tivity of the method was 0.1 ng/ml galectin-3, and the 
detection range was 0.16–10 ng/ml galectin-3. 

Statistical analysis of the study results was per-
formed using methods of variational statistics with 
Microsoft Excel (2019) and Statistica 12.0 (Statsoft, 
USA). Values are presented as n (%) – absolute number 
(percentage) and M±σ – mean value ± standard devia-
tion of the mean. Given the large number of compari-
sons, the results are descriptive in nature;  
C.E.  Bonfer    ro    ni correction was not applied (due to the 
exploratory nature of the study). The intergroup relia-
bility of the results was calculated using variance anal-
ysis – one-way ANOVA and LSD test (4 groups of 30 
people) and between quantitative values was calculated 
using the t-test (2 groups of 60 people), between rela-
tive values (%) – using the χ2 criterion for independent 
samples. Using the method of variational statistics, it 
was determined that the content of galectin-3 in plas-
ma in the general cohort of patients (n=120) was with-
in the range of 0.38–5.37 (mean value – 2.54±1.12 ng/
ml). According to the W-test, the Shapiro – Wilk crite-
rion was calculated (W=0.99, p=0.31), confirming the 
normal distribution of galectin-3 values in the total 
sample. Confirmation of the hypothesis of normal dis-
tribution also necessitated the use of parametric meth-
ods of statistical analysis in relation to this indicator 
and the presentation of its value as the mean (M) and σ 
– standard deviation from the mean (M±σ). The medi-
an of the indicator was 2.47 (rounded value – 2.5), the 
interquartile range – 1.67 and 3.27 ng/ml, respectively. 
The rounded median value of the indicator was used to 
identify uniform groups with relatively low and rela-
tively high galectin-3 content (hereinafter referred to as 
RLC and RHC, respectively). Thus, the RLC of galec-
tin-3 for the examined sample was ≤ 2.5 and the RHC 
was > 2.5 ng/ml, respectively.

The research protocol was developed in accord-
ance with the ethical standards of the 1975 Helsinki 
Declaration and its 1983 revision and was approved by 
the local ethics committee of the M.I. Pirogov Vinnitsa 
National Medical University (Protocol No. 8 of 5 
October 2017). 

RESULTS AND DISCUSSION

Variation statistics were used to determine that the 
plasma galectin-3 content in the total cohort of patients 
(n=120) ranged from 0.38 to 5.37 (mean value – 
2.54±1.12 ng/ml). According to the W-test, the calcu-
lated criterion Shapiro – Wilk (W=0.99, p=0.31), which 
confirms the normal distribution of galectin-3 values 
in the total sample. Confirmation of the hypothesis of 
normal distribution also necessitated the use of para-
metric methods of statistical analysis in relation to this 
indicator and the presentation of its value as the mean 

Table 2
Types of antihypertensive therapy prior to patient 

enrollment in the study

Group of drugs No. 

Number 

of patients (%), 

n=120

ACE inhibitors 82 (68.3 %)

Angiotensin II receptor blockers 38 (31.7 %)

Beta�blockers 68 (56.7 %)

Thiazide/thiazide�like diuretics 100 (83.3 %)

Lopside diuretics 2 (1.7 %)

Mineralocorticoid receptor antagonists 5 (4.2 %)

Calcium channel blockers 73 (60.8 %)

Antithrombotic drugs 101 (84.2 %)

Statins 98 (81.7 %)
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(M) and σ – standard deviation from the mean (M±σ). 
The median of the indicator was 2.47 (rounded value  – 
2.5), interquartile range – 1.67 and 3.27 ng/ml, respec-
tively. The rounded median value of the indicator was 
used to identify uniform groups with relatively low and 
relatively high galectin-3 content (hereinafter referred 
to as RLC and RHC, respectively). Thus, the RLC of 
galectin-3 for the examined sample was ≤ 2.5 and the 
RHC was > 2.5 ng/ml, respectively.

The results of the study show that in 50  % of 
patients, the plasma galectin-3 content was within the 
range of 1.67–3.27 ng/ml, in 25  % of patients it was 
below 1.67 ng/ml, while in the remaining 25  % it 
exceeded 3.27 ng/ml. 

Analysis of galectin-3 level variation in different 
clinical groups (Figure 1) shows that its plasma content 
increased from group to group and reached its maxi-
mum value in the 4th clinical group. A significant 
increase in galectin-3 content in plasma was observed 
in patients in the 3rd and 4th groups compared to the 1st

group (2.72 and 3.41 vs. 1.74 ng/ml, p=0.0008 and 
0.0001, respectively), and in patients in the 4th group 
compared to the 2nd and 3rd groups (3.41 vs. 2.30 and 
2.72 ng/ml, p=0.0002 and 0.03, respectively). Thus, the 
highest concentration of galectin-3 in plasma (3.41 ng/
ml) was found in patients with HD and concomitant 
CHD and frequent VE, while the lowest (1.74 ng/ml) 
was found in patients with HD. This pattern is also 
confirmed by further analysis, the results of which are 
shown in Figure 2.

Figure 2 shows that RLC of galectin-3 
(≤ 2.5 ng/ml) was significantly more common in group 
1, which is statistically significant in relation to all 
other groups (83.3  % vs. 50.0  %, 46.7  % and 26.7  %, 
p=0.006, 0.003 and <0.0001, respectively). In addition, 
in the second group, compared with the fourth group, 
a higher percentage of cases with RLC marker levels 
was recorded, which tended to be statistically signifi-
cant (50.0 % vs. 26.7 %, p=0.06).

The results of the study indicate that in patients 
with HD in the absence of concomitant CHD and fre-
quent VE, a level of galectin-3 ≤ 2.5 ng/ml is deter-
mined significantly more often compared to other 
groups.

 One study has determined that galectin-3 levels 
in blood serum were higher in patients with CHD 
compared to patients without CHD (9.07±3.76 ng/ml 
versus 5.65±1.69 ng/ml, p<0.001) [3]. Serum galec-
tin-3 levels were also significantly higher in the group 
of patients with IHD than in the group without 
IHD (3.89 (0.16–63.67) vs. 2.07 (0.23–9.38) ng/ml, 
p<0.001) [20]. 

Elevated levels of gal-3 activate fibroblasts and 
exacerbate myocardial fibrosis, which contributes to 
the development of ventricular arrhythmias, including 
unstable ventricular tachycardia. Thus, in patients with 
HF of both ischemic and non-ischemic origin who 
underwent implantation of a cardioverter-defibrillator, 
an increase in galectin-3 concentration predicted the 
development of further ventricular arrhythmias re -

1,74

2,30

2,72

3,41

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

4,00

1.HD (n=30) 2.HD and VE (n=30) 3.HD and CHD (n=30) 4.HD and CHD and VE (n=30)

±0,81

±0,81
±1,02

±1,13

Figure 1. Variations in galectin-3 content (in ng/ml) in patients from different clinical groups (represented by 

M±σ). Intergroup reliability of results was calculated using one-way ANOVA and LSD test: p1-2=0.11; 

p1-3=0.0008; p1-4=0.0001; p2-3=0.32; p2-4=0.0002; p3-4=0.03. HD – hypertension; CHD – chronic coronary 

disease; VE – ventricular extrasystole.
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gardless of the presence of previous ventricular arrhy -
thmias in the medical history [21].

In a study by E. Moric-Janiszewska et al. [22], the 
level of galectin-3 in children with idiopathic 
supraventricular and ventricular arrhythmias did not 
differ from that in healthy children. No correlation 
was found between the concentration of galectin-3 
and the age and sex of the children examined. A study 
by R.  Pietrzak et al. [23] showed that adolescents with 
ventricular arrhythmias had higher galectin-3 levels 
than their healthy peers.

Table 3 shows the analysis of the dependence of 
galectin-3 levels on various clinical characteristics. It 
was observed that in young patients, the average mark-
er content was significantly lower compared to mid-
dle-aged patients (1.99 vs. 2.70 ng/mL, p=0.03) and 
slightly lower (with a tendency toward significance) 
compared to elderly patients (1.99 vs. 2.55 ng/mL, 
p=0.09). At the same time, a significantly higher galec-
tin-3 content was determined in men compared to 
women (2.68 vs. 2.20 ng/ml, p=0.03). Therefore, it is 
reasonable to assume that young age and female gender 
are associated with lower plasma galectin-3 content.

A correlation between galectin-3 levels in blood 
plasma and body mass index was also found. It was 
determined that in patients with constitutional obesity, 
the marker level is significantly higher compared to 
patients with normal weight (3.36 vs. 1.35 ng/ml, 
p<0.0001) and overweight (3.36 vs. 1.84 ng/ml, 
p<0.0001). At the same time, in patients with excess 
weight, the galectin-3 content is higher than in patients 
with normal weight, which tends to be reliable (1.84 vs. 
1.35 ng/ml, p=0.06).

The data in Table 3 show a significantly higher 
galectin-3 content in groups with comorbid CHD (3.07 
vs. 2.02 ng/ml, p<0.0001), in patients with HF and 
HFSA stage C (2.88 vs. 1.94 ng/ml, p<0.0001) and in 
patients with frequent VE (3.07 vs. 2.02 ng/ml, 
p<0.0001). 

Somewhat illogical was the higher level of galec-
tin-3 in patients with mild compared to moderate HD 
(2.84 vs. 2.31 ng/ml, p=0.05) and with a shorter history 
of arrhythmia (1–5 years compared to > 5 years), 
although this tended to be statistically significant (3.00 
vs. 2.34 ng/ml, p=0.06).

The results regarding the association between 
galectin-3 levels and the nature of outpatient antihy-
pertensive treatment in the general cohort of patients 
were unexpected. Thus, the mediator content was high-
er in patients who used 3 and 4 antihypertensive drugs 
compared to 2 (2.67 and 2.89 vs. 1.92 ng, p=0.007 and 
0.01, respectively). While patients who did not use 
angiotensin-converting enzyme inhibitors tended to 
have increased plasma galectin-3 levels, (2.81 vs. 2.42 
ng/ml, p=0.08), patients who used sartans did not show 
any significant difference in hormone levels. (2.83 vs. 
2.41 ng/ml, p=0.05). In addition, plasma galectin-3 
levels were significantly higher in patients receiving 
thiazide/thiazide-like diuretics (2.72 vs. 1.73 ng/ml, 
p=0.0002), antiplatelet drugs (2.65 vs. 1.97 ng/ml, 
p=0.01) and statins (2.68 vs. 1.96 ng/ml, p=0.006).

Galectin-3 may serve as a marker of statin therapy 
efficacy in patients with systolic HF of ischemic etiolo-
gy [24]. According to the CORONA study, low galec-
tin-3 levels (< 19 ng/mL) were associated with high 
efficacy of rosuvastatin [25].
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Table 3
Galectin-3 content (in ng/ml) in the total cohort of patients depending on various clinical indicators 

Clinical characteristics Number of patients Median (ng/ml) ±σ

Gender

1. Women 34 2.20 0.94

2. Men 86 2.68 1.16

pt�test p1�2=0.03

WHO age classifications

1. Young age (up to 44 years) 15 1.99 1.01

2. Middle age (45–59 years) 54 2.70 1.15

3. Old age (60–74 years) 51 2.55 1.09

pone�way ANOVA LSD test p1�2=0.03; p1�3=0.09; p2�3=0.48

BMI

1. Normal body weight (BMI 20.0–25.0 kg/m2) 11 1.35 0.68

2. Overweight (BMI 25.0–30.0 kg/m2) 50 1.84 0.65

3. Constitutional�alimentary obesity (BMI > 30.0 kg/mІ) 59 3.36 0.88

pone�way ANOVA LSD test p1�2=0.06; p1�3<0.0001; p2�3<0.0001

Haemodynamic variants of hypertension

1. Systolic�diastolic hypertension 108 2.56 1.11

2. Isolated systolic hypertension 9 2.59 1.34

3. Isolated diastolic hypertension 3 1.96 1.15

pone�way ANOVA LSD test p1�2=0.93; p1�3=0.37; p2�3=0.40

Duration of hypertensive history

1. Up to 10 years 73 2.50 1.11

2. From 10 to 15 years 29 2.64 1.27

3. More than 15 years 18 2.56 0.98

pone�way ANOVA LSD test p1�2=0.59; p1�3=0.86; p2�3=1.81

Duration of arrhythmological history in years

1. 1�5 years 46 3.00 1.20

2. > 5 years 14 2.34 1.12

pt� test p1�2=0.06

Concomitant CHD present/absent

1. CHD present 60 3.07 1.03

2. CHD absent 60 2.02 0.96

pt�test p1�2<0.0001

FC of angina pectoris

1. FC II 25 3.22 0.87

2. FC III 35 2.95 1.14

pt�test p1�2=0.32

Presence of frequent VE

1. Frequent VE present 60 3.07 1.03

2. Frequent VE absent 60 2.02 0.96

pt� test p1�2<0.0001
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Table 3. Continued

Option VE

1. Allorhythmia 12 3.56 1.00

2. Episodic VE 48 3.00 1.03

pt�test p1�2=0.18

Use of specific classes of antihypertensive drugs

1. ACE inhibitors were used 82 2.42 1.09

2. No ACE inhibitors were used 38 2.81 1.17

pt�test p1�2=0.08

1. Sartans were used 38 2.83 1.08

2. No Sartans were used 82 2.41 1.17

pt�test p1�2=0.05

1. Beta�blockers were used 68 2.62 1.11

2. No Beta�blockers were used 52 2.45 1.14

pt�test p1�2=0.40

1. Thiazide/thiazide�like diuretics were used 100 2.72 1.08

2. No Thiazide/thiazide�like diuretics were used 20 1.73 0.95

pt�test p1�2=0.0002

1. CC blockers were used 73 2.51 1.11

2. No CC blockers were used 47 2.59 1.14

pt�test p1�2=0.71

1. Antiplatelet drugs were used 101 2.65 1.09

2. No Antiplatelet drugs were used 19 1.97 1.13

pt�test p1�2=0.01

1. Statins were used 98 2.68 1.10

2. No Statins were used 22 1.96 1.04

pt�test p1�2=0.006

Number of antihypertensive drugs received by patients at the outpatient stage

1. 2 drugs 20 1.92 1.11

2. 3 drugs 82 2.67 1.10

3. 4 drugs 13 2.89 1.19

4. > 4 drugs 5 2.14 0.42

pone�way ANOVA LSD test p1�2=0.007; p1�3=0.01; p1�4=0.89; p2�3=0.49; p2�4=0.32; p3�4=0.22

The effectiveness of antihypertensive treatment at the outpatient stage

1. Controlled hypertension 32 2.38 1.23

2. Uncontrolled hypertension 68 2.62 0.99

3. Untreated 20 2.57 1.38

pone�way ANOVA LSD test p1�2=0.32; p1�3=0.53; p2�3=0.88

The intergroup reliability of results between quantitative values was calculated using the t�test, between relative values (%) – using the χ2 criterion for 
independent samples. BMI – body mass index; HD – hypertension; CHD – chronic coronary disease; FC – functional class; VE – ventricular extrasystole; 
ACEI – angiotensin�converting enzyme inhibitors; CC – calcium channels. 
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CONCLUSIONS

It was determined that in patients with HD stage 
IIІ with and without concomitant CHD and frequent 
VE (n=120), the mean plasma galectin-3 level was 
2.54±1.12 ng/ml (median value – 2.47; interquartile 
range – 1.67 and 3.27 ng/ml). 

It has been proven that a significantly higher con-
tent of galectin-3 in plasma (3.41 ng/ml) is determined 

in the group with HD and concomitant CHD and VE, 
and the lowest (1.74 ng/ml) – in patients with HD 
without concomitant CHD and VE. 

An increase in plasma galectin-3 concentration is 
associated with older age and male gender, the presence 
of alimentary-constitutional obesity, concomitant CHD 
and frequent VE, when using 3 and 4 antihypertensive 
drugs compared to 2, when using sartans, thiazide/
thiazide-like diuretics, antiplatelet drugs, and statins.
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Вміст галектину-3 у плазмі крові в пацієнтів із гіпертонічною хворобою ІІІ стадії і його зміни 

за наявності супутніх хронічної коронарної хвороби та частої шлуночкової екстрасистолії

Ю.Ю. Маслюк, В.П. Іванов, О.І. Афанасюк

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова

Мета роботи – дослідити вміст галектину�3 у плазмі крові в пацієнтів із гіпертонічною хворобою (ГХ) ІІІ стадії і його 
зміни за наявності супутніх хронічної коронарної хвороби (ХКХ) та частої шлуночкової екстрасистолії (ШЕ).

Матеріали і методи. Обстежено 120 осіб, з яких 34 (28,3 %) жінки і 86 (71,7 %) чоловіків, середній вік обстеже�
них  – (57,3±0,9) року, із ГХ ІІІ стадії із супутніми ХКХ та частою ШЕ та без них. Усім пацієнтам проведено ехокардіо�
графію, холтерівське моніторування електрокардіограми, стрес�тести і/або коронаровентрикулографію. З огляду 
на наявність або відсутність коморбідних ХКХ і частої ШЕ  виділено 4 групи пацієнтів: 1�ша (n=30) – пацієнти з ГХ без 
супутніх ХКХ і ШЕ, 2�га (n=30) – пацієнти з ГХ і частою ШЕ, 3�тя (n=30) – пацієнти з ГХ і супутньою ХКХ, 4�та (n=30) – 
пацієнти з ГХ і супутніми ХКХ та частою ШЕ. Вміст галектину�3 в ЕДТА�плазмі крові визначали імуноферментним 
методом з використанням комерційного набору «Human GAL3(Galectin 3) ELISA Kit» (Elabscience Biotechnology Inc., 
США). Статистичний аналіз результатів дослідження проводили за допомогою методів варіаційної статистики з 
використанням програми Microsoft Excel (2019) і Statistica 12.0 (Statsoft, США).

Результати. З використанням методу варіаційної статистики визначено, що в пацієнтів із ГХ ІІІ стадії з та без 
супутньої ХКХ і частої ШЕ (n=120) середнє значення галектину�3 в плазмі cтановить (2,54±1,12) нг/мл (медіана 
показника – 2,47; інтерквартильний розмах – 1,67 і 3,27 нг/мл). Округлене значення медіани показника викорис�
товували для виділення рівномірних груп із відносно низьким і відносно високим вмістом (відповідно ВНВ і ВВВ) галек�
тину�3. ВНВ галектину�3 для обстеженої вибірки становив  2,5 і ВВВ – > 2,5 нг/мл. Суттєво вищий вміст галектину�3 
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у плазмі (3,41 нг/мл) виявили у групі із ГХ і супутніми ХКХ і ШЕ та найменший (1,74 нг/мл) – у пацієнтів із ГХ без супут�
ніх ХКХ і ШЕ. 

Висновки. Підвищення концентрації галектину�3 у плазмі асоційовано зі старшим віком і чоловічою статтю, наяв�
ністю аліментарно�конституційного ожиріння, супутньою ХКХ і частою ШЕ, у разі застосування 3 і 4 порівняно з 2 
антигіпертензивними препаратами, у разі застосовування тіазидних/тіазидоподібних діуретиків, антитромбоцитар�
них препаратів і статинів.

Ключові слова: галектин�3, гіпертонічна хвороба, хронічна коронарна хвороба, шлуночкова екстрасистолія
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Ехосонографічна оцінка 
структурно-функціонального стану серця 

та кардіопротекторна дія кондиційованого 
середовища мезенхімальних стовбурових 
клітин при комбінованій кардіотоксичності 

доксорубіцину і целекоксибу
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Мета роботи – ехосонографічно оцінити структурно�функціональні зміни серця при комбінованій доксорубіцин� 
та целекоксиб�індукованій кардіоміопатії та визначити кардіопротекторну ефективність кондиційованого середови�
ща мезенхімальних стовбурових клітин.

Матеріали і методи. Дослідження виконано на 28 щурах за змодельованою доксорубіцин� та целекоксиб�інду�
кованою кардіоміопатією. Виконано ехокардіографічну оцінку морфометричних, об’ємних і функціональних показ�
ників лівого шлуночка. Кардіопротекторну дію кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин 
порівнювали з ефектами карведилолу із застосуванням параметричної та непараметричної статистики.

Результати та обговорення. Комбінована дія доксорубіцину та целекоксибу призводила до вираженої дилатації 
лівого шлуночка: кінцеводіастолічний об’єм зростав на 27,7 % (p=0,049), кінцевосистолічний – на 194,5 % (p<0,001) 
порівняно з інтактними тваринами. Маса міокарда збільшувалася на 11,9 % (p=0,002), фракція вкорочення знижу�
валася на 51,3 %, фракція викиду – на 41,2 % (p<0,001). Карведилол зменшував кінцевосистолічний об’єм на 56,9 % 
та підвищував фракцію вкорочення на 90,7 % (p<0,001). Кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових 
клітин забезпечувало повнішу корекцію: знижувало кінцеводіастолічний об’єм на 22,1 % (p=0,004), кінцевосистоліч�
ний – на 60,1 % (p<0,001), нормалізувало кінцеводіастолічний діаметр та збільшувало систолічне потовщення між�
шлуночкової перегородки на 109,5 % (p=0,028).

Висновки. Комбінована дія доксорубіцину і целекоксибу викликає тяжке дилатаційно�систолічне ремоделювання 
серця. Кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин має потужний кардіопротекторний ефект, 
демонструючи тенденцію до більш вираженої нормалізації ехокардіографічних показників та відновлення скоротли�
вої функції порівняно з карведилолом.

Ключові слова: доксорубіцин, целекоксиб, мезенхімальні стовбурові клітини, фракція викиду, ударний об’єм, 
хвилинний об’єм, ультразвук
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На сьогодні одним із найефективніших 
хімієтерапевтичних засобів, що викорис-

товуються для лікування гематологічних та солід-
них пухлин, залишається антрацикліновий проти-
пухлинний антибіотик доксорубіцин (ДОКС). 
Проте, як відомо, він викликає дозозалежну карді-
отоксичність, яка може призвести до незворотної 
серцевої недостатності через різні патогенні меха-
нізми, які до кінця не з’ясовані [1, 2].

Незважаючи на значний обсяг експеримен-
тальних і клінічних досліджень, патогенетичні 
механізми ДОКС-індукованого ураження міокарда 
остаточно не з’ясовані та, ймовірно, мають мульти-
факторний характер. У значної частини пацієнтів у 
процесі курсової терапії ДОКС відзначається 
поступове зниження систолічної функції лівого 
шлуночка (ЛШ), що проявляється зменшенням 
фракції вкорочення (ФВк) та фракції викиду (ФВ), 
визначених за допомогою М-режиму ехокардіогра-
фії, а в деяких випадках – розвитком загрозливої 
для життя застійної серцевої недостатності [3].

На сьогодні утворення активних форм кисню, 
порушення кальцієвого гомеостазу, дисфункція та 
ушкодження мітохондрій, а також активація апоп-
тотичних шляхів розглядаються як ключові склад-
ники кардіотоксичної дії ДОКС [4, 5]. Такий комп-
лекс патогенетичних змін створює передумови для 
пошуку кардіопротекторних стратегій, спрямова-
них на зменшення оксидативного стресу, стабіліза-
цію внутрішньоклітинного кальцієвого обміну та 
збереження життєздатності кардіоміоцитів. У 
цьому контексті виражені цитопротекторні влас-
тивості продемонстрували мезенхімальні стовбу-
рові клітини (МСК), що здатні реалізовувати 
кардіо  протекторні ефекти завдяки паракринним 
механізмам і мультипотентним властивостям з 
формуванням клітин, які мають певні характерис-
тики кардіоміоцитів [6], та розглядаються як пер-
спективні терапевтичні підходи для покращення 
функціонального стану серця.

Одним із ключових патогенетичних ланцюгів, 
що поєднує онкологічні та серцево-судинні захво-
рювання, є хронічне системне запалення, яке віді-
грає центральну роль як у канцерогенезі, так і в 
розвитку серцево-судинної патології. Виявлено, що 
персистентне запалення здатне не лише підтримува-
ти ріст пухлин і прогресування атеросклерозу, а й 
визначати та посилювати процеси імуностаріння, 
сприяючи формуванню аномальних клонів клітин 
імунної системи кісткового мозку зі зміненою функ-
ціональною активністю. У цьому контексті поява 
клонального гемопоезу розглядається як спільний 

фактор ризику серцево-судинних захворювань і 
гематологічних злоякісних новоутворень, що кон-
цептуально об’єднує атеросклероз і рак через запа-
лення як рушійну патогенетичну силу [7].

Накопичення запальних клітин у вигляді клі-
тинного інфільтрату, як правило, асоціюється з 
несприятливим прогнозом у пацієнтів з онкологіч-
ними захворюваннями, що відображає активну 
участь імунозапальних механізмів у прогресії пух-
лин. Водночас запальні біомаркери широко вико-
ристовуються і в кардіології як інструменти діа-
гностики, стратифікації ризику та прогнозування 
перебігу серцево-судинних захворювань [7]. Таким 
чином, запалення є універсальним патофізіологіч-
ним субстратом, що визначає взаємний вплив 
онкологічної та серцево-судинної патології.

У цьому контексті потенційна можливість 
застосування нестероїдних протизапальних засо-
бів розглядається як перспективний, але водночас 
дискусійний напрям, що потребує подальших ціле-
спрямованих експериментальних і клінічних дослі-
джень з огляду на баланс користі та ризиків у цієї 
категорії пацієнтів. Фактично проблеми безпеч-
ності, пов’язані з підвищеним ризиком інфаркту 
міокарда, призвели до того, що всі селективні інгі-
бітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), за винятком 
целекоксибу (ЦКС), були вилучені з ринку 
Управлінням з контролю за продуктами харчуван-
ня та лікарськими засобами США (FDA) ще у 
2004–2005 роках [8]. Проте ЦКС усе ще доступний 
на ринку, оскільки FDA визначило, що його пере-
ваги переважають будь-які можливі ризики. 

Водночас наявні експериментальні та клінічні 
дані свідчать, що в реальній клінічній практиці 
пацієнти з онкологічними захворюваннями часто 
піддаються одночасному або послідовному впливу 
кількох потенційно кардіотоксичних фармаколо-
гічних агентів, що може зумовлювати адитивний 
або синергічний негативний вплив на міокард. У 
цьому контексті особливої уваги потребує поєд-
нання ДОКС та ЦКС, оскільки обидва препарати 
впливають на ключові патогенетичні ланки серце-
во-судинної дисфункції, зокрема запалення, окси-
дативний стрес, ендотеліальну функцію та вну-
трішньоклітинні сигнальні шляхи виживання кар-
діоміоцитів [8]. За відсутності системного аналізу 
їхньої сумісної дії існує ризик недооцінки кумуля-
тивного кардіотоксичного ефекту, який може не 
бути очевидним при ізольованій оцінці кожного 
препарату окремо. Крім того, селективна інгібіція 
ЦОГ-2 ЦКС, що реалізується на тлі ДОКС-
індукованого ушкодження міокарда, потенційно 
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здатна модифікувати процес ремоделювання ЛШ, 
впливати на регуляцію запальної відповіді та змі-
нювати чутливість серцевої тканини до ушкоджу-
вальних стимулів. 

За таких умов раннє виявлення субклінічних 
порушень систолічної функції та ремоделювання 
міокарда набуває принципового значення, оскіль-
ки саме на доклінічному етапі можна запобігти 
прогресуванню незворотних змін. Це обґрунтовує 
доцільність застосування сучасних ультразвукових 
методів оцінки функціонального стану серця для 
комплексного аналізу поєднаної кардіотоксичності 
ДОКС і целекоксибу та формує логічне підґрунтя 
для визначення мети цього дослідження.

Ехокардіографія посідає провідне місце в 
рутинній оцінці та діагностиці серцево-судинних 
захворювань і є безпечним, неіонізуючим методом 
візуалізації. ФВ ЛШ традиційно використовується 
як основний показник систолічної функції, має 
добре визначену прогностичну та терапевтичну 
цінність, однак у низці клінічних і експерименталь-
них ситуацій її чутливість може бути недостатньою 
для виявлення ранніх субклінічних змін [2]. Через 
це додаткові параметри скоротливості міокарда 
можуть надавати суттєво важливу інформацію.

Мета роботи – ехосонографічно оцінити струк-
турно-функціональні зміни серця в щурів при ком-
бінованій доксорубіцин- та целекоксиб-індукованій 
кардіоміопатії та визначити кардіопротекторну 
ефективність кондиційованого середовища мезенхі-
мальних стовбурових клітин людини.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

У роботі використано пуповинні МСК відпо-
відно до етичних вимог та положень, визначених 
Гельсінською декларацією Всесвітньої медичної 

асоціації (WMA Declaration of Helsinki – Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human 
Subjects). Пуповинні МСК були попередньо вери-
фіковані як прикріплені, негемопоетичні клітини з 
характерними морфологічними ознаками та при-
таманною їм здатністю до спрямованого мультилі-
нійного диференціювання, що є фундаментальною 
властивістю цього типу стромальних клітин. Їх 
ідентифікацію підтверджували за допомогою про-
філю експресії специфічних поверхневих маркерів: 
позитивної експресії CD90, CD105 та CD73 та від-
сутності експресії CD14, CD34 і CD45, що свідчить 
про негемопоетичну природу клітин і відповідає 
консенсусним критеріям міжнародних дослідниць-
ких спільнот. Верифікацію фенотипу проводили 
методом імуноцитохімічного аналізу, який дає 
змогу певною мірою оцінити однорідність популя-
ції та мінімізувати ризик залучення сторонніх клі-
тинних субпопуляцій, здатних впливати на резуль-
тати експериментів або зумовлювати варіабель-
ність даних [6, 9].

Кондиційоване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин (КС-МСК) отримували шля-
хом культивування пуповинних МСК у стандарт-
них умовах газового інкубатора (37 °С, 5 % CO2). 
Такий температурний та газовий режим забезпе-
чує оптимальне підтримання фізіологічної актив-
ності клітинної культури та сприяє стабільному 
синтезу секреторних факторів, які є ключовими 
біологічно активними компонентами КС-МСК. 
Для підтримання життєздатності та зниження 
ризику введення сторонніх білкових домішок 
застосовували безсироваткову поживну суміш 
DMEM/F12 (Dulbecco’s Modified Eagle Medium/
Nutrient Mixture F-12). Використання безсироват-
кового середовища обґрунтоване необхідністю 
стандартизації експериментальних умов і мінімі-
зації впливу зовнішніх джерел варіабельності, 

Рисунок. Схема отримання кондиційованого середовища (КС) мезенхімальних стовбурових клітин 

(МСК) [10].

КС-МСК, зібране 
після третього 

пасажу

Стандартизація 
КС-МСК за вмістом 

галектину-1
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оскільки сироватка містить численні неконтро-
льовані фактори росту.

Збір культурального середовища проводили на 
етапі стаціонарного росту після третього пасажу 
(рисунок), коли клітинна культура досягала суціль-
ного шару. Саме цей етап вважають оптимальним 
для отримання КС-МСК, оскільки він характеризу-
ється стабільною секреторною активністю та зни-
женням ймовірності стрес-індукованих змін у про-
філі виділених клітинами біомолекул. Формування 
суцільного шару візуалізували за допомогою інвер-
тованого мікроскопа, що дозволяло контролювати 
рівномірність росту клітин та виключати наявність 
ділянок апоптичної деградації чи надмірної щіль-
ності культури, які могли б впливати на якісний та 
кількісний склад одержаного КС-МСК [6, 9].

Отриманий культуральний супернатант очи-
щали методом ультрафільтрації за допомогою сис-
теми Vivaflow-200 (Sartorius) із використанням 
мембран Millipore (Німеччина). Така методика 
забезпечує видалення макромолекулярних домі-
шок, потенційних продуктів деградації клітин та 
низькомолекулярних метаболітів, що дає змогу 
отримати більш стандартизований та репрезента-
тивний препарат КС-МСК. Крім того, ультрафіль-
трація знижує ймовірність впливу технічних домі-
шок на подальші експериментальні процедури, 
сприяє підвищенню відтворюваності і дозволяє 
використовувати очищений продукт у досліджен-
нях, які потребують високого ступеня біологічної 
чистоти.

Подальше очищене середовище розподіляли у 
стерильні мікропробірки, після чого їх заморожу-
вали для забезпечення стабільності біоактивних 
компонентів та запобігання їх деградації при три-
валому зберіганні. Зберігали їх за температури 

–20°С до моменту використання, що відповідає 
прийнятим підходам щодо короткострокової кон-
сервації кондиційованих середовищ і мінімізує 
втрати функціональної активності складу. Усі опи-
сані етапи підготовки біологічного матеріалу про-
ведено відповідно до рекомендацій та методологіч-
них вказівок [6, 9]. КС-МСК стандартизували за 
рівнем галектину-1, який у готовому препараті 
становив 6,0 пг/мл.

Хронічну поєднану кардіотоксичність ДОКС 
та ЦКС вивчали на моделі комбінованої доксорубі-
цин- та целекоксиб-індукованої кардіоміопатії 
(ДОКС/ЦКС-КМП) у щурів, яку моделювали шля-
хом внутрішньошлункового введення ЦКС 
(Целебрекс, «Р-Фарм Джермані ГмбХ», Німеччина) 
у дозі 100 мг/кг маси тіла 1 раз на день протягом 
28 днів [11] нарізно з ДОКС (Доксорубіцин Ебеве, 
«ЕБЕВЕ Фарма Гес.м.б.Х. Нфг. КГ», Австрія), який 
вводили у дозі 5 мг/кг маси тіла 1 раз на тиж про-
тягом 4 тиж [12] з кумулятивною дозою 20 мг/кг. 

КС-МСК вводили внутрішньом’язово у ліку-
вально-профілактичному режимі 1 раз на день на 
1, 7, 14, 21-й та 28-й дні (усього 5 введень). 
Дослідження проведено на 28 статевозрілих щурах-
самцях (200–220  г), рандомізованих на 4 групи 
(табл. 1) по 7 особин. 

Референс-препаратом обрано неселективний 
(β- та α1-) адреноблокатор карведилол (Карведилол-
Зентіва, «Зентіва», Чеська Республіка), що нале-
жить до базових засобів у кардіологічних протоко-
лах лікування серцевої недостатності, має вираже-
ні антиоксидантні та мембраностабілізуючі власти-
вості [14, 16, 17]. Карведилол (КРВ) вводили вну-
трішньошлунково у дозі 30 мг/кг на 1, 7, 14, 21-й та 
28-й дні експерименту за 60 хв до ЦКС [14, 16, 17]. 
КРВ та ЦКС вводили у вигляді водно-полісорбат-

Таблиця 1
Розподіл експериментальних тварин за групами та умовами моделювання і лікування щурів з доксору-

біцин- та целекоксиб-індукованою кардіоміопатією (N=28)

Група n Умови експерименту

І 7 Інтактні щури, яким щоденно впродовж 28 днів в/шл вводили дистильовану воду, а на 1, 7, 14, 21�й та 28�й дні 
в/м вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [13]

ІІ 7 Щури зі змодельованою ДОКС/ЦКС�КМП без лікування (контрольна група), яким на 1, 7, 14, 21�й та 28�й дні 
в/м вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [13]

ІІІ 7 Щури зі змодельованою ДОКС/ЦКС�КМП, яким на 1, 7, 14, 21�й та 28�й дні експерименту в/шл вводили 
референс�препарат карведилол у дозі 30 мг/кг [14]

ІV 7 Щури зі змодельованою ДОКС/ЦКС�КМП, яким на 1, 7, 14, 21�й та 28�й дні експерименту в/м вводили 
КС�МСК у дозі 0,6 мл/кг [15]

в/шл – внутрішньошлунково; в/м – внутрішньом’язово; ДОКС/ЦКС�КМП – доксорубіцин� та целекоксиб�індукована кардіоміопатія; КС�МСК – 
кондиційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин.
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ної суспензії на Tween-80, оскільки обидва препа-
рати не є водорозчинними [18].

Ехокардіографічне дослідження виконували на 
35-ту добу експерименту із застосуванням ультраз-
вукового ехотомоскопа «Сономед 500» («Полі-
Спектр», Україна), працюючи у В- та М-режимах і 
використовуючи лінійний датчик 7,5L38 з робочою 
частотою 7,5 МГц. Додатково фіксували частоту 
серцевих скорочень за 1 хв. Під час процедури тва-
рини утримували під інгаляційною анестезією. 
Сканування здійснювали з парастернального до -
ступу вздовж довгої осі серця, у площині, перпен-
дикулярній до грудної стінки. У М-режимі прово-
дили морфометричну оцінку структур серцевих 
порожнин, визначаючи такі параметри [19, 20]: 
кінцеводіастолічний діаметр (КДД) ЛШ, мм; кінце-
восистолічний діаметр (КСД) ЛШ, мм; товщина 
міжшлуночкової перегородки у фазу діастоли 
(ТМПД), мм; товщина міжшлуночкової перегород-
ки у фазу систоли (ТМПС), мм; товщина задньої 
стінки ЛШ під час діастоли (ТЗСД), мм; товщина 
задньої стінки ЛШ під час систоли (ТЗСС), мм.

Після вимірювання зазначених параметрів 
анатомічних структур в автоматичному режимі 
проведено розрахунок морфометричних та функ-
ціональних характеристик серця: кінцеводіастоліч-
ний об’єм (КДО); кінцевосистолічний об’єм (КСО); 
ударний об’єм (УО); хвилинний об’єм (ХО); віднос-
на товщина стінки ЛШ (ВТС); маса міокарда ЛШ 
(ММ) за R.B. Devereux [21]. Також розраховували 
показники скоротливої функції міокарда ЛШ: сис-
толічне потовщення міжшлуночкової перегородки 
(СПМШП) у %; систолічне потовщення задньої 
стінки ЛШ (СПЗСШ) у %; фракція вкорочення 
(ФВк); фракція викиду (ФВ) [6].

Експериментальні дослідження проведені від-
повідно до загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах, ухвалених Першим національ-
ним конгресом України з біоетики (Київ, 2001); 
Директиви 2010/63/EU Європейського Парламенту 
і Ради Європейського Союзу «Про захист тварин, 
що використовуються з науковою метою» (Брюс -
сель, 2010); Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986) та ін. 

Статистичне опрацювання результатів здій-
снювали у програмі Microsoft Excel 2010. Тип роз-
поділу даних у вибірках визначали за критерієм 
Шапіро – Вілка, а однорідність дисперсій – за кри-
терієм Левена. Подальший аналіз відмінностей між 
групами проводили із застосуванням параметрич-

них або непараметричних методів залежно від 
характеру розподілу. За нормального розподілу 
незалежних величин міжгрупові відмінності оці-
нювали за t-критерієм Стьюдента; при відхиленні 
від нормальності – за U-критерієм Манна – Вітні. 
Рівні значущості визначали при p<0,05; p<0,01; 
p<0,005 і p<0,001. Показники з нормальним розпо-
ділом подано як M±m (або M з 95  % довірчим 
інтервалом, ДІ). При ненормальному розподілі 
дані наведено у формі медіани та квартилів: 
Me [LQ; UQ] [22].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

За результатами ехосонографічного дослі-
дження на 35-й день експерименту визначили 
структурно-морфометричні зміни ЛШ під впли-
вом ДОКС/ЦКС-КМП та оцінили можливості їх 
корекції за допомогою КС-МСК і КРВ (табл. 2).

Контрольна група щурів із ДОКС/ЦКС-КМП 
характеризувалася тенденцією до дилатації порож-
нини ЛШ: КДД підвищувався до (6,50±0,13) мм 
(95 % ДІ 6,3–6,8), що на 8,3 % більше за показник 
інтактних тварин ((6,00±0,24) мм; 95 % ДІ 5,5–6,5), 
хоча ця різниця не досягала статистичної значу-
щості (р=0,1). При застосуванні КРВ діаметр змен-
шувався до (6,2±0,11) мм (95 % ДІ 6,0–6,4), що від-
повідало зниженню на 4,4  % відносно контролю 
(р=0,1). Більш помітний ефект виявлено у групі 
КС-МСК: КДД дорівнював (6,00±0,11) мм (95 % ДІ 
5,8–6,3), що значущо нижче контролю (р=0,016; 
7,2  %) та практично ідентично інтактним значен-
ням. Порівняння показників між групами КС-МСК 
і КРВ не виявило значущих розбіжностей (р=0,3), 
проте саме при застосуванні КС-МСК спостерігали 
відновлення параметра до рівня, максимально 
близького до фізіологічного.

Більш виражені зміни спостерігалися для КСД, 
що свідчить про істотні порушення скоротливості 
ЛШ при ДОКС/ЦКС-КМП. У контролі цей показ-
ник зростав до (5,3±0,1) мм (95 % ДІ 5,1–5,5), що на 
44,1  % перевищувало значення інтактних тварин 
((3,7±0,1) мм; 95  % ДІ 3,5–3,8) при високій значу-
щості (р<0,001). На тлі терапії КРВ КСД зменшу-
вався до (4,00±0,05) мм (95 % ДІ 3,9–4,1), що було 
нижче на 24,4 % порівняно з контролем (р<0,001). 
Ще кращий ефект спостерігали при КС-МСК, де 
КСД становив (3,80±0,18) мм (95 % ДІ 3,5–4,2), що 
на 27,1  % нижче контрольних значень (р<0,001). 
При цьому різниця показників у групах КС-МСК і 
КРВ не досягала значущості (р=0,5), але абсолют-
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ний показник у групі КС-МСК був найбільш на -
ближеним до рівня інтактних щурів, що свідчить 
про глибшу нормалізацію параметра.

Аналіз ВТС не виявив значних коливань між 
групами. У контролі вона дорівнювала 0,34 [0,32; 
0,37], що лише на 3,1  % перевищувало інтактні 
0,33 [0,32; 0,34] без статистичної різниці (р=0,4). 
Під впливом КРВ та КС-МСК показники станови-
ли відповідно 0,33 [0,29; 0,35] і 0,33 [0,30; 0,36], з 
коливаннями у межах 3,0–4,6 % відносно контро-
лю при р>0,2. Це підтверджує відсутність значних 
змін товщини стінки ЛШ на цьому етапі експери-
менту та вказує, що головним проявом токсич-
ності залишалася порожнинна дилатація і збіль-
шення КСД.

Особливу увагу привертає оцінка ММ. У 
контрольній групі спостерігалося її статистично 
значуще зростання до (0,91±0) г (95 % ДІ 0,89–0,93), 
що на 11,9  % більше за ММ в інтактній групі – 
(0,81±0,02) г (95 % ДІ 0,77–0,85) при р=0,002. На тлі 
лікування КРВ маса знижувалася до (0,83±0,01) г 
(95 % ДІ 0,81–0,86), що відповідало зменшенню на 
8,4 % відносно контролю (р<0,001). КС-МСК забез-

печував ще більш виражений ефект – (0,80±0,01) г 
(95 % ДІ 0,78–0,82), тобто на 11,5 % нижче за кон-
трольні значення при р=0,002. Хоча різниця ММ 
між групами КС-МСК і КРВ не була статистично 
значущою (р=0,1), абсолютні дані свідчать про тен-
денцію до більшої її нормалізації саме під впливом 
КС-МСК.

Таким чином, отримані результати підтвер-
джують, що ДОКС/ЦКС-КМП супроводжується 
вираженою патологічною дилатацією ЛШ, зрос-
танням КСД та підвищенням ММ, що є типовими 
ехосонографічними ознаками ремоделювання та 
розвитку систолічної дисфункції. Фармакологічна 
корекція з використанням КРВ частково зменшує 
прояви цих змін, але застосування КС-МСК забез-
печує глибшу нормалізацію КДД, КСД та ММ, 
наближаючи їхні величини до рівня інтактних 
тварин. Відсутність істотної динаміки ВТС узго-
джується з тим, що у цій моделі провідними є 
порожнинні, а не стінкові механізми ремоделю-
вання. Сукупність наведених даних дозволяє 
стверджувати, що КС-МСК має суттєвий потенці-
ал у попередженні патологічної перебудови серця 

Таблиця 2
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та карведилолу на морфоме-

тричні параметри лівого шлуночка серця щурів з доксорубіцин- та целекоксиб-індукованою кардіоміо-

патією на 35-й день експерименту (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Показник 

Умови експерименту

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль 

(ДОКС/ЦКС-КМП) (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КРВ (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КС-МСК (n=7)

1 2 3 4

КДД, мм 6,00±0,24
(95 % ДІ 5,5–6,5)

6,50±0,13
(95 % ДІ 6,3–6,8)

р1=0,1 [8,3 %]

6,20±0,11
(95 % ДІ 6,0–6,4)

р2=0,1 [4,4 %]

6,00±0,11
(95 % ДІ 5,8–6,3)
р2=0,016 [7,2 %]

р3=0,3 [3,0 %]

КСД, мм 3,70±0,10
(95 % ДІ 3,5–3,8)

5,3±0,10
(95 % ДІ 5,1–5,5)
р1<0,001 [44,1 %]

4,00±0,05
(95 % ДІ 3,9–4,1)
р2<0,001 [24,4 %]

3,80±0,18
(95 % ДІ 3,5–4,2)
р2<0,001 [27,1 %]

р3=0,5 [3,6 %]

ВТС 0,33 [0,32; 0,34] 0,34 [0,32; 0,37]
р2=0,4 [3,1 %]

0,33 [0,29; 0,35]
р2=0,2 [3,0 %]

0,33 [0,30; 0,36]
р2=0,3 [4,6 %]
р3=0,4 [1,6 %]

ММ, г 0,81±0,02
(95 % ДІ 0,77–0,85)

0,91±0
(95 % ДІ 0,89–0,93)
р1=0,002 [11,9 %]

0,83±0,01
(95 % ДІ 0,81–0,86)

р2<0,001 [8,4 %]

0,80±0,01
(95 % ДІ 0,78–0,82)
р2=0,002 [11,5 %]

р3=0,1 [3,3 %]

р – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; індекси 1, 2, 3 позначають групу, 
з показниками якої порівнюють.  ДОКС/ЦКС�КМП – доксорубіцин� та целекоксиб�індукована кардіоміопатія; КРВ – карведилол; КС�МСК – кон�
диційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; КДД – кінцеводіастолічний діаметр лівого шлуночка; КСД – кінцевосистолічний 
діаметр лівого шлуночка; ВТС – відносна товщина стінки лівого шлуночка; ММ – маса міокарда лівого шлуночка за R.B. Devereux.
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при ДОКС/ЦКС-КМП та сприяє більш повному 
відновленню морфометричних параметрів ЛШ 
порівняно з КРВ.

Аналіз ехосонографічних параметрів, що 
характеризують товщину стінок ЛШ, у щурів із 
ДОКС/ЦКС-КМП на 35-й день експерименту пока-
зав наявність суттєвих морфологічних змін, які 
вдалося частково або повністю скоригувати за 
допомогою КС-МСК та КРВ (табл. 3). Найбільш 
виражені відмінності спостерігалися щодо ТМПД 
та ТЗСС, тоді як зміни ТЗСД виявилися мінімаль-
ними і статистично незначущими.

У контрольній групі з ДОКС/ЦКС-КМП зафік-
совано статистично значуще потовщення міжшлу-
ночкової перегородки у діастолу: ТМПД підвищи-
лася до (1,00±0,04) мм (95  % ДІ 0,9–1,1), що на 
40,0 % перевищувало інтактні значення (0,70±0,06) 
мм (95  % ДІ 0,6–0,8; р=0,003). Застосування КРВ 
призводило до зменшення ТМПД до (0,8±0,04) мм 
(95  % ДІ 0,7–0,9), що було статистично значущо 
нижче за контрольні показники (р=0,007; 20,0  %), 
але все ще вище за рівень інтактних тварин. У групі 

КС-МСК ТМПД знижувалася до (0,70±0,04) мм 
(95  % ДІ 0,6–0,8), що відповідало зменшенню на 
28,6 % відносно контролю при високій значущості 
(р=0,003) і повному наближенню до інтактних зна-
чень. Водночас порівняння між групами КС-МСК 
та КРВ не показало статистично значущої різниці 
(р=0,2), хоча абсолютні дані свідчать про перевагу 
застосування КС-МСК.

У фазу систоли аналогічні зміни спостерігали-
ся для ТМПС. У контрольній групі цей показник 
сягав (1,30±0,07) мм (95 % ДІ 1,2–1,5), що було на 
19,2 % вище за інтактні значення – (1,10±0,06) мм 
(95 % ДІ 1,1–1,2; р=0,04). Під впливом КРВ ТМПС 
зменшувалася до (1,10±0,04) мм (95  % ДІ 1,0–1,2), 
що відображало зниження на 17,2  % порівняно з 
контролем (р=0,018). КС-МСК забезпечувало прак-
тично аналогічний ефект – (1,10±0,04) мм (95 % ДІ 
1,0–1,2), зменшення становило 16,1  % при р=0,02. 
Різниця між групами КС-МСК і КРВ була несуттє-
вою (р=0,8), що свідчить про приблизно однаковий 
потенціал обох втручань у корекції показника 
ТМПС.

Таблиця 3
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та карведилолу на розміри 

стінок лівого шлуночка серця в щурів з доксорубіцин- та целекоксиб-індукованою кардіоміопатією на 

35-й день експерименту (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Показник 

Умови експерименту

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль 

(ДОКС/ЦКС-КМП) (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КРВ (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КС-МСК (n=7)

1 2 3 4

ТМПД, мм 0,70±0,06
(95 % ДІ 0,6–0,8)

1,00±0,04
(95 % ДІ 0,9–1,1)

р1=0,003 [40,0 %]

0,80±0,04
(95 % ДІ 0,7–0,9)

р2=0,007 [20,0 %]

0,70±0,04
(95 % ДІ 0,6–0,8)

р2=0,003 [28,6 %]
р3=0,2 [10,7 %]

ТМПС, мм 1,10±0,06
(95 % ДІ 1,1–1,2)

1,30±0,07
(95 % ДІ 1,2–1,5)
р1=0,04 [19,2 %]

1,10±0,04
(95 % ДІ 1,0–1,2)

р2=0,018 [17,2 %]

1,10±0,04
(95 % ДІ 1,0–1,2)
р2=0,02 [16,1 %]

р3=0,8 [1,3 %]

ТЗСД, мм 1,00±0,05
(95 % ДІ 0,9–1,1)

1,10±0,05
(95 % ДІ 1,0–1,2)

р1=0,2 [9,7 %]

1,00±0,04
(95 % ДІ 0,9–1,1)
р2=0,1 [11,4 %]

1,00±0,06
(95 % ДІ 0,9–1,1)
р2=0,1 [12,7 %]
р3=0,8 [1,4 %]

ТЗСС, мм 1,40±0,06
(95 % ДІ 1,3–1,5)

1,70±0,07
(95 % ДІ 1,6–1,9)

р1=0,002 [25,8 %]

1,40±0,10
(95 % ДІ 1,2–1,6)

р2=0,009 [21,3 %]

1,40±0,08
(95 % ДІ 1,3–1,6)

р2=0,002 [18,9 %]
р3=0,7 [3,1 %]

р – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; індекси 1, 2, 3 позначають групу, 
з показниками якої порівнюють. ДОКС/ЦКС�КМП – доксорубіцин� та целекоксиб�індукована кардіоміопатія; КРВ – карведилол; КС�МСК – кон�
диційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; ТМПД – товщина міжшлуночкової перегородки в діастолу; ТМПС – товщина між�
шлуночкової перегородки в систолу; ТЗСД – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу; ТЗСС – товщина задньої стінки лівого шлуночка 
в систолу. 
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Щодо ТЗСД, то в щурів з ДОКС/ЦКС-КМП 
відзначалося невелике підвищення до (1,10±0,05) 
мм (95 % ДІ 1,0–1,2) проти інтактних (1,00±0,05) мм 
(95 % ДІ 0,9–1,1), однак ця різниця виявилася ста-
тистично незначущою (р=0,2). Терапія КРВ та 
КС-МСК призводила до часткової нормалізації 
(відповідно (1,00±0,04) і (1,0±0,06) мм), але зміни 
відносно контролю не досягли статистичної значу-
щості (р=0,1 для обох порівнянь). Таким чином, 
ТЗСД залишалася найбільш стабільним показни-
ком, що не зазнавав суттєвих змін під впливом 
токсичності та корекції.

Водночас у систолу задня стінка ЛШ значно 
потовщувалася: у контролі ТЗСС дорівнювала 
(1,70±0,07) мм (95 % ДІ 1,6–1,9), що на 25,8 % пере-
вищувало інтактні значення – (1,40±0,06) мм (95 % 
ДІ 1,3–1,5) – при високій значущості (р=0,002). Під 
дією КРВ показник знижувався до (1,4±0,1) мм 
(95 % ДІ 1,2–1,6), зменшення становило 21,3 % від-
носно контролю (р=0,009). Подібна тенденція спо-
стерігалася і у групі КС-МСК – (1,40±0,08) мм (95 % 
ДІ 1,3–1,6), що відповідало зниженню на 18,9  % 
відносно контролю при р=0,002. Розбіжності між 

групами КС-МСК і КРВ були статистично незна-
чущими (р=0,7), що вказує на приблизно однакову 
здатність обох засобів до нормалізації ТЗСС.

Таким чином, у щурів з ДОКС/ЦКС-КМП роз-
вивається комплексне ремоделювання стінок ЛШ, 
що проявляється статистично значущим потов-
щенням міжшлуночкової перегородки в діастолу 
та систолу, а також задньої стінки у фазу скорочен-
ня. Використання КРВ і КС-МСК сприяє статис-
тично значущому зниженню ТМПД, ТМПС та 
ТЗСС, тоді як показник ТЗСД залишається мало-
чутливим до терапевтичних втручань. Серед отри-
маних результатів найбільш виражений ефект 
КС-МСК спостерігався для ТМПД, де досягалася 
практично повна нормалізація до рівня інтактних 
тварин. Загалом обидва втручання демонструють 
порівнянну ефективність у зменшенні патологіч-
ного потовщення стінок ЛШ, проте КС-МСК має 
певні переваги щодо глибини відновлення діасто-
лічних параметрів.

Оцінка об’ємних параметрів серця у щурів із 
ДОКС/ЦКС-КМП на 35-й день експерименту пока-
зала суттєві порушення насосної функції ЛШ, які 

Таблиця 4
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та карведилолу на об’ємні 

показники серця в щурів з доксорубіцин- та целекоксиб-індукованою кардіоміопатією на 35-й день екс-

перименту (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Показник 

Умови експерименту

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль 

(ДОКС/ЦКС-КМП) (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КРВ (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КС-МСК (n=7)

1 2 3 4

КДО, мл 0,52±0,06
(95 % ДІ 0,41–0,63)

0,66±0,03
(95 % ДІ 0,60–0,73)
р1=0,049 [27,7 %]

0,56±0,03
(95 % ДІ 0,51–0,62)

р2=0,04 [15,2 %]

0,52±0,03
(95 % ДІ 0,47–0,57)
р2=0,004 [22,1 %]

р3=0,3 [8,1 %]

КСО, мл 0,13±0,01
(95 % ДІ 0,11–0,14)

0,37±0,03
(95 % ДІ 0,31–0,43)
р1<0,001 [194,5 %]

0,16±0,01
(95 % ДІ 0,15–0,17)
р2<0,001 [56,9 %]

0,15±0,02
(95 % ДІ 0,11–0,18)
р2<0,001 [60,1 %]

р3=0,5 [7,2 %]

УО, мл 0,39±0,06
(95 % ДІ 0,28–0,51)

0,29±0,04
(95 % ДІ 0,21–0,38)

р1=0,2 [25,3 %]

0,40±0,03
(95 % ДІ 0,34–0,46)

р2=0,06 [37,1 %]

0,37±0,04
(95 % ДІ 0,30–0,44)

р2=0,2 [25,4 %]
р3=0,48 [8,5 %]

ХО, мл/хв 157 [111; 188] 129 [83; 145]
р1=0,1 [17,7 %]

127 [123; 183]
р2=0,2 [1,3 %]

136 [123; 141]
р2=0,1 [5,8 %]
р3=0,4 [7,2 %]

р – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; індекси 1, 2, 3 позначають групу, 
з показниками якої порівнюють. ДОКС/ЦКС�КМП – доксорубіцин� та целекоксиб�індукована кардіоміопатія; КРВ – карведилол; КС�МСК – кон�
диційоване середовище мезенхімальних стовбурових клітин; КДО – кінцеводіастолічний об’єм; КСО – кінцевосистолічний об’єм; УО – ударний 
об’єм; ХО – хвилинний об’єм. 
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проявлялися зростанням кінцевих об’ємів і знижен-
ням ефективності систолічного викиду (табл. 4).

У контрольній групі спостерігалося статистич-
но значуще збільшення КДО до (0,66±0,03) мл 
(95  % ДІ 0,60–0,73), що перевищувало інтактні 
показники – (0,52±0,06) мл (95 % ДІ 0,41–0,63) – на 
27,7 % (р=0,049). Це свідчить про розвиток дилата-
ції ЛШ під впливом поєднаної кардіотоксичності. 
Терапія КРВ зменшувала КДО до (0,56±0,03) мл 
(95  % ДІ 0,51–0,62), що відповідало зниженню на 
15,2 % відносно контролю (р=0,04). Ще більш вира-
жений ефект відзначено у групі КС-МСК, де КДО 
становив (0,52±0,03) мл (95 % ДІ 0,47–0,57), тобто 
знижувався на 22,1  % при високій статистичній 
значущості (р=0,004) і досягав інтактних значень. 
При цьому різниця між групами КРВ та КС-МСК 
була статистично незначущою (р=0,3), проте абсо-
лютні величини вказують на перевагу КС-МСК у 
нормалізації діастолічних об’ємів.

Ще більш виражені патологічні зміни зафік -
совано щодо КСО. У контролі його величина сяга-
ла (0,37±0,03) мл (95 % ДІ 0,31–0,43), що на 194,5 % 
перевищувало інтактні значення – (0,13±0,01) мл 
(95  % ДІ 0,11–0,14) при р<0,001. Після введення 
КРВ КСО знижувався до (0,16±0,01) мл (95  % ДІ 
0,15–0,17), зменшення становило 56,9 % відносно 
контролю (р<0,001). КС-МСК забезпечувало поді-
бний ефект – (0,15±0,02) мл (95  % ДІ 0,11–0,18), 
що було нижче на 60,1  % порівняно з контролем 
(р<0,001). Різниця між групами КС-МСК та КРВ 
не була статистично значущою (р=0,5), проте 
абсолютний рівень у групі КС-МСК був найближ-
чим до інтактних значень, що свідчить про глиб-
шу корекцію.

УО у щурів із ДОКС/ЦКС-КМП мав тенденцію 
до зниження – (0,29±0,04) мл (95  % ДІ 0,21–0,38) 
проти (0,39±0,06) мл (95  % ДІ 0,28–0,51) в інтак-
тних, однак ця різниця не досягла статистичної 
значущості (р=0,2). Лікування КРВ сприяло підви-
щенню УО до (0,40±0,03) мл (95 % ДІ 0,34–0,46), що 
відповідало приросту на 37,1  % порівняно з кон -
тролем, проте з р=0,06, тобто на рівні тенденції. У 
групі КС-МСК цей показник дорівнював 
(0,37±0,04) мл (95 % ДІ 0,30–0,44), тобто був біль-
шим на 25,4  % (р=0,2) порівняно з контролем. 
Відсутність статистично значущих змін УО вказує 
на обмеженість оцінки цього параметра як чутли-
вого маркера, однак загальна динаміка свідчить 
про спрямованість корекції в бік нормалізації.

ХО також зазнавав коливань, проте без статис-
тично значущих змін. У контрольній групі він зни-
жувався до 129 [83; 145] мл/хв проти 157 [111; 188] 

мл/хв в інтактних (р=0,1). На тлі КРВ показник 
становив 127 [123; 183] мл/хв, що практично не від-
різнялося від контролю (р=0,2). У групі КС-МСК 
ХО був дещо вищим – 136 [123; 141] мл/хв, що від-
повідало зростанню на 5,8 % порівняно з контро-
лем (р=0,1). Попри відсутність статистичної зна-
чущості, тенденція до відновлення насосної функ-
ції серця була вираженою саме за умов застосуван-
ня КС-МСК (див. табл. 4).

Таким чином, у щурів із ДОКС/ЦКС-КМП 
формується патологічний фенотип, що характери-
зується дилатацією ЛШ (зростання КДО), значним 
збільшенням КСО та зниженням насосної функції. 
Використання КРВ і КС-МСК сприяє статистично 
значущому зменшенню кінцевих об’ємів, при 
цьому ефект КС-МСК є більш вираженим і досягає 
практично повної нормалізації КДО та наближен-
ня КСО до інтактних значень. Хоча зміни УО та ХО 
не завжди супроводжувалися статистичною зна-
чущістю, загальна спрямованість їх динаміки вка-
зує на позитивний вплив обох втручань, з певними 
перевагами КС-МСК. Узагальнено можна ствер-
джувати, що КС-МСК демонструє здатність до 
глибшої модифікації об’ємних параметрів ЛШ 
порівняно з КРВ, що створює підґрунтя для його 
розгляду як перспективного засобу відновлення 
скоротливої функції серця при комбінованій карді-
отоксичності.

Аналіз функціональних параметрів ЛШ пока-
зав, що на 35-й день експерименту в щурів з ДОКС/
ЦКС-КМП формується виражена систолічна дис-
функція, яка проявляється статистично значущим 
зниженням скоротливості міокарда (табл. 5). У 
контрольній групі з комбінованою кардіотоксич-
ністю СПМШП зменшувався до 27,3 [20,2; 48,2], що 
було на 45,5 % нижче за значення інтактних щурів 
50,0 [41,0; 56,3] (р=0,048). Це підтверджує знижен-
ня скоротливої активності міжшлуночкової пере-
городки при поєднаній дії ДОКС і ЦКС. 

Призначення КРВ частково компенсувало ці 
зміни – СПМШП становив 33,3 [23,6; 52,4], що від-
повідало зростанню на 22,2 % відносно контролю, 
хоча без досягнення статистичної значущості 
(р=0,3). Натомість застосування КС-МСК призво-
дило до суттєво більш вираженого ефекту: показ-
ник зростав до 57,1 [42,9; 72,9], що було на 109,5 % 
вище за контрольні значення при статистично зна-
чущій різниці (р=0,028). При цьому міжгрупове 
порівняння КС-МСК і КРВ показало тенденцію на 
користь першого (р=0,055), що свідчить про пере-
вагу у відновленні скоротливості міжшлуночкової 
перегородки.
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Аналогічні зміни простежувалися при оцінці 
СПЗСШ. У контрольній групі цей показник зрос-
тав до 50,0 [39,7; 68,2], що було на 83,3 % вище за 
інтактні значення 27,3 [21,6; 51,5], але ця різниця не 
досягала статистичної значущості (р=0,08). На тлі 
КРВ СПЗСШ зменшувався до 44,4 [15,0; 61,8] (р=0,2 
порівняно з контролем), тоді як у групі КС-МСК 
показник дорівнював 45,5 [42,2; 62,5], що також не 
мало статистично значущих відмінностей від 
контролю (р=0,2). Таким чином, для задньої стінки 
ЛШ виражені відновні ефекти не виявлялися, і 
корекція з боку КС-МСК та КРВ мала обмежений 
характер.

Важливим маркером систолічної функції є 
ФВк. У щурів з ДОКС/ЦКС-КМП він був статис-
тично значущо нижчим на 51,3 % (р<0,001) порів-
няно з інтактними [(38,6±3,0) % (95 % ДІ 32,8–44,4)] 
і становив (18,8±2,7)  % (95  % ДІ 13,5–24,1). При 
введенні КРВ ФВк відновлювалася до (35,9±1,6) % 
(95  % ДІ 32,8–39,0), зростання становило 90,7  % 
порівняно з контролем при високій статистичній 
значущості (р<0,001). У групі КС-МСК був поді-
бний за величиною ефект – (36,2±3,5)  % (95  % ДІ 
29,4–42,9), це на 92,3 % вище за контрольні значен-
ня (р=0,002). Різниця цих показників між групами 

КРВ і КС-МСК виявилася несуттєвою (р=0,9), що 
свідчить про приблизно однакову здатність обох 
втручань до відновлення цього параметра.

Ще більш виражено патологія проявлялася у 
зниженні ФВ. У контролі цей показник зменшував-
ся до (43,5±5,1) % (95 % ДІ 33,5–53,6), був статис-
тично значущо нижчим на 41,2 % (р<0,001) порів-
няно з таким в інтактній групі – (74,0±3,4) % (95 % 
ДІ 67,3–80,7). На фоні КРВ ФВ зростала до 
(71,2±2,0) % (95 % ДІ 67,4–75,1), що було більшим 
на 63,7 % за контроль (р<0,001). Подібні результати 
відзначалися у групі КС-МСК – (70,7±4,0) % (95 % 
ДІ 62,9–78,5), що було на 62,4 % вище за контроль 
(р<0,01). Розбіжностей щодо ФВ між групами КРВ 
і КС-МСК не було (р=0,9), тобто обидва засоби 
демонстрували зіставний рівень відновлення гло-
бальної систолічної функції.

Таким чином, дослідження підтвердило, що 
ДОКС/ЦКС-КМП супроводжується вираженим 
падінням систолічної активності ЛШ – зниженням 
СПМШП, ФВк та ФВ. Корекція за допомогою КРВ 
та КС-МСК значущо покращувала скоротливу 
здатність міокарда, до того ж КС-МСК мало пере-
вагу саме у відновленні СПМШП, де відзначено 
суттєво більший приріст порівняно з контролем, і 

Таблиця 5
Вплив кондиційованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин та карведилолу на показники 

скоротливої функції міокарда лівого шлуночка в щурів з доксорубіцин- та целекоксиб-індукованою кар-

діоміопатією на 35-й день експерименту (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28)

Показник 

Умови експерименту

Інтактні щури 

(n=7)

Контроль 

(ДОКС/ЦКС-КМП) (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КРВ (n=7)

ДОКС/ЦКС-КМП 

+ КС-МСК (n=7)

1 2 3 4

СПМШП, % 50,0 [41,0; 56,3] 27,3 [20,2; 48,2]
р1=0,048 [45,5 %]

33,3 [23,6; 52,4]
р2=0,3 [22,2 %]

57,1 [42,9; 72,9]
р2=0,028 [109,5 %]
р3=0,055[71,4 %]

СПЗСШ, % 27,3 [21,6; 51,5] 50,0 [39,7; 68,2]
р1=0,08 [83,3 %]

44,4 [15,0; 61,8]
р2=0,2 [11,1 %]

45,5 [42,2; 62,5]
р2=0,2 [9,1 %]
р3=0,4 [2,3 %]

ФВк, % 38,6±3,0
(95 % ДІ 32,8–44,4)

18,8±2,7
(95 % ДІ 13,5–24,1)
р1<0,001 [51,3 %]

35,9±1,6
(95 % ДІ 32,8–39,0)
р2<0,001 [90,7 %]

36,2±3,5
(95 % ДІ 29,4–42,9)
р2=0,002 [92,3 %]

р3=0,9 [0,8 %]

ФВ, % 74,0±3,4
(95 % ДІ 67,3–80,7)

43,5±5,1
(95 % ДІ 33,5–53,6)
р1<0,001 [41,2 %]

71,2±2,0
(95 % ДІ 67,4–75,1)
р2<0,001 [63,7 %]

70,7±4,0
(95 % ДІ 62,9–78,5)

р2<0,01 [62,4 %]
р3=0,9 [0,8 %]

р – рівень статистичної значущості розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; індекси 1, 2, 3 позначають групу, 
з показниками якої порівнюють. СПМШП – систолічне потовщення міжшлуночкової перегородки; СПЗСШ – систолічне потовщення задньої 
стінки лівого шлуночка; ФВк – фракція вкорочення; ФВ – фракція викиду.
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тенденцію до переваги над КРВ. Натомість віднов-
лення ФВк і ФВ було подібним в обох групах, що 
вказує на схожу ефективність обох стратегій у нор-
малізації глобальної скоротливості. У сукупності 
результати свідчать про те, що КС-МСК здатне не 
лише зменшувати прояви кардіотоксичності, а й 
відновлювати функціональні резерви ЛШ на рівні 
сегментарної скоротливості, КРВ та КС-МСК забез-
печують зіставний вплив на інтегральні показники 
насосної функції.

Таким чином, на моделі поєднаної кардіоток-
сичності ДОКС/ЦКС отримано фенотип, який 
логічно вкладається в сучасні уявлення про антра-
циклін-індуковане ушкодження міокарда: дилата-
ційно-систолічне ремоделювання з різким зростан-
ням КСД/КСО, падінням ФВк і ФВ та приростом 
маси міокарда. Це узгоджується з тим, що ДОКС 
запускає «каскад множинних ударів» по кардіоміо-
циту – оксидативний стрес, мітохондріальну дис-
функцію, порушення кальцієвого гомеостазу, 
апоптоз/некроз і подальше патологічне ремоделю-
вання, яке на доклінічному рівні часто маніфестує 
саме падінням скоротливості та зростанням кінце-
вих систолічних розмірів і об’ємів [1]. 

Важливо, що додавання ЦКС у проведеній 
роботі не просто «накладається» на антрацикліно-
ву токсичність, а потенційно зміщує баланс регуля-
ції запалення, ендотеліальної реактивності та про-
станоїдного профілю, що може впливати на хід 
ремоделювання і чутливість серця до ушкодження. 
У результаті ми відзначаємо виражену систолічну 
дисфункцію (ФВк/ФВ) і збільшення КСО, тобто 
насамперед «систолічний компонент» декомпенса-
ції. Така ситуація є показовою: в доксорубіцинових 
моделей саме кінцевосистолічні параметри часто є 
більш чутливими ранніми маркерами погіршення 
насосної функції, тоді як «стінкові» індекси можуть 
змінюватися гетерогенно залежно від часу оцінки, 
дозового навантаження і супутніх впливів.

Принципово було показати не лише факт кар-
діопротекції, а й її «структуру»: що саме коригуєть-
ся краще – геометрія порожнини, об’ємні індика-
тори чи сегментарна скоротливість. У цьому сенсі 
ключовим є те, що КС-МСК відновлювало КДД до 
величин, максимально наближених до інтактних, і 
давало найнижчі абсолютні значення КСД та маси 
міокарда серед лікованих щурів. Це виглядає як 
реальне гальмування дилатаційного ремоделюван-
ня, а не лише «симптоматичне» покращення фрак-
цій. Паралельно об’ємні індикатори (КДО/КСО) 
під дією КС-МСК мали тенденцію до глибшої нор-
малізації (особливо КДО), що ми трактуємо як 

вплив на механізми, які визначають кінцеводіасто-
лічне наповнення і комплаєнс, а не тільки на ско-
ротливий резерв.

Порівняння з КРВ показало цікаву «розвилку»: 
глобальні показники насосної функції (ФВк і ФВ) 
відновлювалися зіставно, але для сегментарного 
компонента (СПМШП) перевага стосувалася 
КС-МСК. Ми інтерпретуємо це як ознаку того, що 
КС-МСК потенційно краще впливає на локальну 
механіку та мікроструктурні процеси в міокарді 
(міжклітинна взаємодія, матрикс, мікроциркуля-
ція, протизапальний «фон»), тоді як КРВ, який є 
потужним антиоксидантом/мембраностабілізато-
ром і модулятором нейрогуморальної активації, 
швидше «підтягує» інтегральну насосну функцію. 
Сам факт, що різниця між КС-МСК і КРВ найбільш 
помітна саме на рівні сегментарної скоротливості, 
виглядає концептуально важливим для подальшої 
трансляції в підходи, де ціллю є рання механічна 
дисфункція.

Дані літератури підтримують логіку щодо фар-
макологічного референса. У доксорубіцинових 
моделях КРВ демонструє здатність зменшувати біо-
хімічні маркери ушкодження (наприклад, тропонін 
I, креатинфосфокіназа-MB), покращувати антиок-
сидантний статус (G-SH, СОД) та пригнічувати 
апоптозні сигнали (каспаза-3), а комбінації КРВ з 
антиоксидантними/цитопротекторними агентами 
можуть давати адитивні ефекти щодо певних пара-
метрів [14]. Це важливо для коректного читання 
наших результатів: якщо навіть «сильний» кардіо-
протектор (КРВ) на цій моделі не гарантує повного 
повернення морфометрії до інтактних рівнів, то до 
КС-МСК як до біопродукту з паракринною приро-
дою вимоги до повної нормалізації повинні оціню-
ватися у контексті механізмів, часу введення і куму-
лятивного токсичного навантаження.

Ключове питання – чому саме кондиційоване 
середовище/секретом може працювати в антраци-
кліновій кардіотоксичності? Сучасні дані зміщують 
акцент з «клітинної заміни» на паракринну репара-
цію: біологічно активні білки, ліпіди, мікроРНК та 
інші молекули, що транспортуються зокрема мали-
ми позаклітинними везикулами, здатні зменшува-
ти апоптоз, модулювати запалення і підтримувати 
енергетичний метаболізм кардіоміоцитів. Дуже 
показовою є робота, в якій малі позаклітинні вези-
кули з МСК (зокрема з кондиційованого середови-
ща) розглядаються як основа кардіопротекції при 
ДОКС-індукованій кардіотоксичності, а посилення 
їх «вантажу» (наприклад, сполуками з кардіопро-
текторними властивостями) підсилює антиапопто-
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тичний ефект на моделях ДОКС-ушкодження [23]. 
За цією логікою наш результат (краще відновлення 
СПМШП і геометрії) можна трактувати як прояв 
саме комплексного паракринного впливу, де 
«ефект-множник» формується не однією мішенню, 
а синергією антиоксидантних, протизапальних і 
цитопротекторних сигналів.

Дуже важливо, що КС-МСК вводилося в ліку-
вально-профілактичному режимі. Для паракрин-
них біопрепаратів «таймінг» часто критичний: 
якщо втручання відбувається на фазі, коли апоптоз 
і мітохондріальне ушкодження ще потенційно зво-
ротні, то вплив на ремоделювання буде більшим, 
ніж при спробі «розвернути» вже сформовану 
дилатацію. Саме тому ми розглядаємо нормаліза-
цію КДД у групі КС-МСК як одну з найбільш пере-
конливих ознак того, що секретом/везикули могли 
реально втручатися в ранні патогенетичні контури 
ремоделювання. Підтримкою такої інтерпретації є 
й те, що ДОКС-індукована кардіотоксичність у 
сучасних оглядах описується як процес, де раннє 
ушкодження мітохондрій та оксидативний стрес 
запускають довгий ланцюг вторинних змін, і ранні 
інтервенції мають більший шанс зменшити подаль-
шу структурну перебудову [1]. 

Окремо підкреслимо: ми свідомо обрали для 
порівняння КРВ, бо він є не просто «антигіпертен-
зивним», а β/α1-адреноблокатором із вираженими 
антиоксидантними та мембраностабілізуючими 
властивостями, що робить його релевантним у 
доксорубіцинових моделях. Те, що КС-МСК не 
поступалося КРВ за відновленням ФВк/ФВ і навіть 
демонструвало перевагу за частиною морфометрії/
сегментарної механіки, ми розцінюємо як аргумент 
на користь подальшого поглиблення механістичної 
частини: нам потрібно «розкласти» ефект КС-МСК 
на компоненти (антиоксидантний, антиапоптотич-
ний, антифібротичний, ендотеліопротекторний), а 
також верифікувати, яку частку ефекту забезпечує 
саме везикулярна фракція секретому.

З практичного погляду отримані результати 
також підкреслюють методологічний момент: при 
оцінці комбінованої кардіотоксичності важливо 
виходити за межі одного-двох показників і дивити-
ся на узгоджений профіль ремоделювання (діаме-
три → об’єми → товщини → фракції → сегментарні 
індекси). Саме так стає видно, що однакові ефекти 
можуть досягатися різними шляхами: фармаколо-
гічна корекція здебільшого зсуває нейрогумораль-
но-оксидативні контури, а паракринний біопрепа-

рат – може додатково впливати на тканинну мікро-
архітектоніку та локальну механіку. 

Узагальнюючи, ми вважаємо, що КС-МСК на 
моделі ДОКС/ЦКС-КМП забезпечує багаторівневу 
кардіопротекцію: глибоку антицитолітичну та 
антиоксидантну дію з чисельно і статистично під-
твердженою перевагою над КРВ за зменшенням 
патологічного ремоделювання ЛШ та нормаліза -
цією об’ємно-функціональних показників із досяг-
ненням інтактних рівнів для КДО і вираженим 
зниженням КСО. Це формує переконливі підстави 
розглядати КС-МСК як перспективний підхід для 
корекції поєднаної кардіотоксичності з клінічно 
релевантним потенціалом.

ВИСНОВКИ 

1. Комбінована дія доксорубіцину та целекок-
сибу викликає тяжке дилатаційно-систолічне ре  -
моделювання серця, що проявляється збільшенням 
кінцевих об’ємів та діаметрів лівого шлуночка 
(кінцевосистолічний об’єм – на 194,5  %, p<0,001; 
кінцеводіастолічний об’єм – на 27,7  %, p=0,049), 
підвищенням маси міокарда (на 11,9 %, p=0,002) та 
різким зниженням фракції вкорочення (на 51,3 %, 
p<0,001) і фракції викиду (на 41,2 %, p<0,001).

2. Карведилол частково зменшує прояви ток-
сичного ремоделювання, знижуючи кінцевосисто-
лічний об’єм на 56,9 % (p<0,001), кінцеводіастоліч-
ний об’єм на 15,2 % (p=0,04) та покращуючи функ-
цію міокарда (фракція вкорочення 90,7 %, p<0,001). 
Проте морфометричні та функціональні показни-
ки не досягають рівня інтактних тварин.

3. Кондиційоване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин забезпечує повнішу нормаліза-
цію низки морфометричних і сегментарних показ-
ників (КДД, ТМПД, СПМШП), ніж карведилол, але 
при зіставному з карведилолом відновленні фрак-
ції викиду і фракції вкорочення: нормалізує кінце-
водіастолічний діаметр (зменшення на 7,2  %, 
p=0,016), знижує кінцевосистолічний об’єм на 
60,1  % (p<0,001), кінцеводіастолічний об’єм на 
22,1 % (p=0,004), повністю відновлює товщину між-
шлуночкової перегородки в діастолу (зменшення 
на 28,6 %, p=0,003) та суттєво збільшує її систоліч-
не потовщення (на 109,5  %, p=0,028). Це підтвер-
джує високий регенеративний і кардіопротектор-
ний потенціал кондиційованого середовища мезен-
хімальних стовбурових клітин.
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Інформація про фінансування. Фінансування видатками Державного бюджету України. Стаття є 
фрагментом планової науково-дослідно роботи кафедри загальної хірургії, анестезіології та паліативної 
медицини Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна МОН України «Клініко-
патогенетичні особливості, удосконалення діагностики, прогнозування ускладнень та індивідуалізація 
лікувальних стратегій при травматичних ушкодженнях» (номер державної реєстрації 0125U002755, тер-
мін виконання: 2025–2028 рр., керівник – завідувачка кафедри, доктор філософії, доцент Матвєєнко М.С.).

Обмеження дослідження. Автори рукопису свідомо засвідчують, що інтерпретація результатів 
обмежена видовими/модельними чинниками, умовами утримання та ресурсними рамками. Досліди in 
vivo / in vitro на щурах-самцях у стандартизованих умовах з однією дозою, переважно сурогатними показ-
никами та коротким періодом спостереження не дають підстав для остаточних висновків щодо трива-
лої безпечності та клінічної релевантності. Розмір груп по 7 особин і часткова рандомізація (розподіл 
тварин за групами без засліплення оператора ехокардіографії) знижують точність і підвищують ризик 
систематичних похибок; міжлабораторної реплікації не виконано, тож зовнішня валідність і переноси-
мість на людину обмежені. Для зменшення впливів дотримано Настанов щодо повідомлення про дослі-
дження на тваринах (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments – ARRIVE) і Належної лабораторної 
практики (Good Laboratory Practice – GLP), стандартизовано протоколи, детально описано статистичні 
процедури. Результати є попередніми; підтвердження потребує багатоцентрових повторень, аналізу 
доза – ефект, залучення обох статей і різних вікових груп, використання органоїдів/людських тканин та 
оцінювання клінічно значущих кінцевих точок.

Дотримання етичних норм. Автори рукопису свідомо засвідчують, що експериментальні досліджен-
ня проведено згідно з вимогами належної лабораторної практики «GLP» (Good Laboratory Practice), 
Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, що використовуються в експериментах та в 
інших наукових цілях від 18 березня 1986 р., Директиви Європейського парламенту та Ради ЄС 2010/63/
ЄС від 22 вересня 2010 р. про захист тварин, які використовуються для наукових цілей, наказу 
Міністерства охорони здоров’я України від 14 грудня 2009 р. № 944 «Про затвердження Порядку проведен-
ня доклінічного вивчення лікарських засобів та експертизи матеріалів доклінічного вивчення лікарських 
засобів», Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
та ін.). Дослідження схвалене Комісією з питань етики та біоетики медичного факультету Харківського 
національного університету імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України. 

Використання штучного інтелекту. Автори рукопису свідомо засвідчують, що у процесі проведення 
дослідження та підготовки цього рукопису не використовували жодних інструментів або сервісів генера-
тивного штучного інтелекту для виконання будь-яких завдань, перелічених у Таксономії делегування 
завдань генеративному штучному інтелекту «GAIDeT» (Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025 р.). Усі етапи роботи – від концептуалізації до фінального редагування – виконані без залу-
чення генеративного штучного інтелекту, виключно авторами.

Первинні дані та матеріали. Автори рукопису свідомо засвідчують, що у роботі використано 
результати власних експериментальних досліджень, що були систематизовані та проаналізовані авто-
рами. Первинні дані містять узагальнені показники, лабораторні результати, експериментальні прото-
коли та отримані кількісні характеристики. Всі матеріали збережені в архіві дослідницької групи та 
можуть бути надані за обґрунтованим запитом до автора-кореспондента, з урахуванням етичних норм 
та правових обмежень.

Перспективи подальших досліджень. Подальші дослідження доцільно спрямувати на поглиблене 
вивчення молекулярних і паракринних механізмів кардіопротекторної дії кондиційованого середовища 
мезенхімальних стовбурових клітин, зокрема його впливу на оксидативний стрес, апоптоз і запальну від-
повідь міокарда. Перспективним є аналіз доза – ефект і тривалих наслідків застосування, а також оцінка 
ефективності у тварин обох статей і різного віку. Окрему увагу слід приділити порівнянню з іншими 
кардіопротекторними стратегіями та трансляції отриманих результатів у доклінічні й клінічні моделі.

Конфлікту інтересів немає. Усі автори подали до редакції заповнену Єдину форму розкриття кон-
флікту інтересів Міжнародного комітету редакторів медичних журналів «ICMJE» (International Committee 
of Medical Journal Editors), яка доступна за посиланням: http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/. Автори 
рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або потенційного конфлікту інтересів щодо 
результатів цієї роботи з фармацевтичними компаніями, виробниками біомедичних пристроїв, іншими 
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Echocardiographic assessment of the structural and functional state of the heart 

and the cardioprotective effects of mesenchymal stem cell conditioned medium in combined 

doxorubicin and celecoxib cardiotoxicity

I.H. Drobner 1, 2, F.V. Hladkykh 1, 3, V.O. Student 1, 4, Т.І. Liadova 1, M.S. Matvieienko 1, Т.V. Rubleva 3

1 V.N. Karazin Kharkiv National University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
2 Communal Non�Commercial Enterprise «Khmelnytskyi Regional Antitumor Center» of the Khmelnytskyi Regional Council, 
   Khmelnytskyi, Ukraine
3 Grigoriev Institute for medical Radiology and Oncology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
4 LLC «Center of Medical 3D Diagnostics», Lviv, Ukraine

The aim – to perform an echocardiographic assessment of structural and functional cardiac alterations in combined 
doxorubicin� and celecoxib�induced cardiomyopathy and to determine the cardioprotective efficacy of mesenchymal 
stem cell�conditioned medium.

Materials and methods. The study was conducted in 28 rats with experimentally induced doxorubicin� and celecox�
ib�associated cardiomyopathy. Echocardiographic evaluation of left ventricular morphometric, volumetric, and functional 
parameters was performed. The cardioprotective effects of mesenchymal stem cell–conditioned medium were compared 
with those of carvedilol using parametric and nonparametric statistical analyses.

Results and discussion. Combined doxorubicin and celecoxib exposure resulted in marked left ventricular dilatation, 
with a 27.7 % increase in end�diastolic volume (p=0.049) and a 194.5 % increase in end�systolic volume (p<0.001) com�
pared with intact animals. Myocardial mass increased by 11.9 % (p=0.002), while fractional shortening and ejection 
fraction decreased by 51.3 % and 41.2 %, respectively (p<0.001). Carvedilol reduced end�systolic volume by 56.9 % and 
increased fractional shortening by 90.7 % (p<0.001). Mesenchymal stem cell�conditioned medium provided a more pro�
found correction, reducing end�diastolic volume by 22.1 % (p=0.004) and end�systolic volume by 60.1 % (p<0.001), nor�
malizing end�diastolic diameter, and increasing interventricular septal systolic thickening by 109.5 % (p=0.028).

Conclusions. The combined cardiotoxic effects of doxorubicin and celecoxib induce severe dilatational and systolic 
cardiac remodeling. Mesenchymal stem cell�conditioned medium exerts a robust cardioprotective effect, surpassing 
carvedilol in the depth of echocardiographic normalization and restoration of myocardial contractile function.

Key words: doxorubicin, celecoxib, mesenchymal stem cells, ejection fraction, stroke volume, cardiac output, ultra�
sound
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Cardiomyopathies (CMP) are a group of dis-
eases characterized by structural and func-

tional cardiac abnormalities that manifest clinically 
with predominant heart failure syndromes and 
life-threatening arrhythmias. The 2023 European 
Society of Cardiology Guidelines on the management 
of CMP (hereafter, 2023 Guidelines) classify CMP 
into the following categories: hypertrophic cardiomy-
opathy (HCM), dilated CMP, restrictive CMP, 
arrhythmogenic right ventricular CMP; non-dilated 
left ventricular CMP [1].

Among the various nosological forms, HCM draws 
particular attention. Before receiving its current desig-

nation, HCM underwent a lengthy classification pro-
cess with numerous nomenclatures, particularly during 
its early studies. The most significant terms included: 
aortic subvalvular stenosis (R. Brock), idiopathic 
hypertrophic subaortic stenosis (E. Braunwald et al.), 
and hypertrophic obstructive CMP (J. Cohen et al). 
[2–4]. Currently, HCM classification is based on the 
localization of myocardial hypertrophy, which results 
in hemodynamic disturbances. Obstructive HCM is 
characterized by asymmetric hypertrophy of the inter-
ventricular septum protruding into the left ventricular 
outflow tract (LVOT), causing narrowing of the LVOT 
and impaired blood ejection into the aorta. Asymmetric 
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hypertrophy of the interventricular septum located 
below the LVOT is classified as non-obstructive HCM. 
Another possible form is concentric myocardial hyper-
trophy, which involves the free wall of the left ventricle 
and the apex of the heart, resulting in apical obstruc-
tion.

Another characteristic anatomical feature of 
hypertrophic cardiomyopathy is changes in the ante-
rior leaflet of the mitral valve. In HCM, it is displaced 
anteriorly toward the interventricular septum, thick-
ened, and obstructs the LVOT, creating an additional 
barrier to blood outflow into the aorta. This condition 
is known as systolic anterior motion of the mitral 
valve.

The clinical significance of HCM is highlighted by 
in-depth studies at multiple levels. Advanced high-res-
olution cardiac imaging has enabled the development 
of reliable diagnostic criteria for anatomical and func-
tional cardiac changes in HCM patients, allowing for 
the tracking of their dynamics during disease progres-
sion, correlations with symptoms, and responses to 
various treatment regimens. Significant progress in 
understanding HCM – specifically in determining eti-
ological origins, myocardial pathophysiology, clinical 
manifestations, and prognostic markers for life-threat-
ening complications has been achieved through studies 
of cardiac molecular architecture, elucidating the role 
of proteins in cardiomyocytes responsible for biome-
chanical, signaling, and translational functions. No  -
tably, genes encoding contractile proteins in cardiomy-
ocyte components play a critical role. A new stage in 
understanding HCM pathogenesis emphasizes the 
study of gene mechanisms in regulating sarcomeric 
protein stability in cardiomyocytes. Specific gene mu -
tations have been identified as triggers of hypokinetic 
myocardium and proarrhythmic activity in patients 
with HCM [5].

Despite the availability of substantial scientific 
evidence and advanced diagnostic methods providing 
multifactorial informative criteria, the etiology of cer-
tain clinical scenarios with potentially fatal outcomes, 
such as myocardial dysfunction and sudden cardiac 
death (SCD) in HCM patients, remains incompletely 
understood. Further refinement is needed for existing 
pharmacotherapeutic and invasive treatment strategies, 
taking into account patients’ hemodynamic, clinical, 
and genetic profiles.

Clinical and instrumental features 
of hypertrophic cardiomyopathy

The fundamental principles of diagnosis and treat-
ment HCM were outlined in 2011 in a guideline devel-
oped by American experts [6], with subsequent addi-
tions by specialists from the European Society of 
Cardiology in 2014 [7]. Extended recommendations 

for the management of patients with cardiomyopathy 
were published by leading cardiologists in 2023 [1]. 
This document aims to provide a targeted update of the 
2014 recommendations and to highlight new aspects of 
diagnostic and therapeutic strategies for HCM in both 
adults and children.

Prevalence. HCM is a heterogeneous cardiac dis-
order observed across all age groups, from childhood 
to old age. Data on HCM prevalence vary across sourc-
es due to several factors. First, the condition is often 
asymptomatic for some time and is detected incidental-
ly during screening, such as in family studies. Clinically, 
only 10 % of HCM cases are identified, and only 6 % of 
these cases are symptomatic. Epidemiological studies 
based on echocardiographic criteria report a preva-
lence of HCM in the adult population ranging from 
0.16 % to 0.23 %, with a mean of 0.20 % (1 in 500) [8]. 
Echocardiography provides limited information on 
morphological characteristics compared to more 
advanced imaging techniques. According to computed 
tomography (CT) data, the prevalence of HCM is high-
er than previously reported, approximately 1 in 200 
(0.5 %) [9].

Clinical manifestations. HCM may be suspected 
during outpatient evaluation in the presence of char-
acteristic complaints, although some patients may 
have an asymptomatic period in the early stages. 
Symptomatic HCM, due to intramural coronary ves-
sel compression and reduced myocardial perfusion, 
may present with precordial and retrosternal chest 
pain at rest, resembling angina. A second group of 
symptoms is associated with LVOT obstruction, 
reduced left ventricle (LV) cavity size, and low systol-
ic output, manifesting as dizziness (often accompa-
nied by chest pain), palpitations (especially after 
exertion due to exacerbation of obstruction), reduced 
afterload due to peripheral vasodilation, and syncope 
with transient loss of consciousness. The most com-
mon causes of syncope are paroxysms of ventricular 
tachycardia (e.g., Torsade de pointes) or asystole, 
leading to decreased cardiac output, hypotension, and 
impaired cerebral perfusion.

Symptoms of LV heart failure in HCM patients 
include weakness, dyspnea, exercise-induced tachycar-
dia, orthopnea, paroxysmal nocturnal dyspnea, and 
resistance to pharmacotherapy. Heart failure occurs in 
90  % of obstructive HCM cases, even with preserved 
LV ejection fraction, and is explained by diastolic dys-
function. In some patients, heart failure progresses to 
end-stage disease with reduced ejection fraction.

Physical examination. In HCM patients without 
obstruction, there are no specific cardiovascular find-
ings. In those with obstruction, most patients have 
palpable precordial thrill and a coarse systolic mur-
mur auscultated at the third or fourth left intercostal 
space, caused by turbulent flow through the narrowed 
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outflow tract. Murmur intensity depends on the 
degree of obstruction. Mitral regurgitation produces a 
soft pansystolic murmur at the apex, radiating to the 
axilla.

Electrocardiographic findings. ECG abnormali-
ties are observed in 95 % of HCM patients, including 
repolarization abnormalities (ST-segment depression 
and T-wave inversion in lead I and left precordial 
leads), as well as intraventricular conduction distur-
bances. Signs of septal hypertrophy include pathologi-
cal Q waves in leads II–III and V4–V6. Deep «giant» T 
waves in V3–V5 indicate apical hypertrophy (apical 
HCM). Later stages may show P-wave changes, such as 
«P-mitrale» or «P-pulmonale».

Holter monitoring is recommended to detect 
arrhythmias, which are adverse prognostic indicators 
in HCM, due to the presence of an arrhythmogenic 
substrate characterized by myocardial disarray, intersti-
tial collagen deposition, and replacement fibrosis fol-
lowing myocyte death from coronary microvascular 
dysfunction and ischemia. Atrial fibrillation occurs in 
20  % of patients, associated with LVOT obstruction, 
increased end-diastolic pressure, and atrial hypertro-
phy, significantly increasing the risk of peripheral 
thrombosis and ischemic stroke. Ventricular tachycar-
dia is a fatal complication manifesting as SCD defined 
as death from an underlying cardiac condition within 
one hour of symptom onset, or unexpected death in an 
apparently healthy individual within 12–24 hours [10].

A significant proportion of SCD cases are due to 
cardiac disease, including HCM and genetically deter-
mined arrhythmogenic disorders (channelopathies), 
such as Brugada syndrome, long QT syndrome 
(Jervell  – Lange – Nielsen syndrome), and Romano – 
Ward syndrome [11]. HCM is a major cause of SCD 
and ranks among the leading factors of mortality. SCD 
may be the first clinical manifestation of the disease 
within a family. There is an established association 
between anatomical cardiac changes and SCD inci-
dence; patients with LV wall thickness ≥ 30 mm are at 
particularly high risk [12].

SCD is of particular concern in individuals under 
35 years [13]. In children, the risk of SCD increases 
after age 6, peaking annually between ages 9 and 15 
[14]. Literature data indicate that HCM is a primary 
trigger of SCD in young people due to strenuous 
physical activity or sports participation. An analysis 
of 1866 cases of sudden death in athletes in the USA 
(1980–2006) showed a mean age of 19±6 years for 
those with cardiac causes [15]. SCD most frequently 
occurred during or immediately after exercise. 
Approximately 70 % of SCD cases occurred in athletes 
participating in competitive team sports, such as bas-
ketball and football. The most common structural 
cardiac pathology identified at autopsy as the cause of 
death was HCM.

Risk factors for SCD in HCM include family histo-
ry of SCD, ventricular tachycardia, recurrent syncope, 
resuscitation after cardiac arrest, LVOT gradient > 30 
mm Hg, LV apical aneurysm, limited myocardial per-
fusion reserve, hypotension during exercise, LV systolic 
dysfunction, end-stage heart failure, and late gadolini-
um enhancement on cardiac magnetic resonance imag-
ing (CRM) [1, 16]. 

The annual mortality rate from HCM in adults is 
0.5–1.0 %. Leading causes of death in young individu-
als are SCD, whereas in older adults, heart failure and 
stroke secondary to atrial fibrillation predominate [16]. 
In obstructive HCM, progression of heart failure and 
mortality risk are fourfold higher than in non-obstruc-
tive HCM [17].

Central to the diagnosis, treatment and monitor-
ing of HCM from initial step to follow-up of patients 
are main instrumental imaging tools such as 
Echocardiography and cardiovascular magnetic reso-
nance (CMR) with non-invasive nature and widespread 
availability.

Echocardiography provides relevant informa-
tion on left ventricular wall thickness, LV anatomy 
and function, left atrial enlargement, associated 
abnormalities of the mitral valve and left ventricular 
outflow tract, of obstruction, the presence of latent 
and dynamic obstruction, pulmonary hypertension, 
presence and degree of systolic anterior motion and 
mitral regurgitation, elevated LV filling pressures, 
diastolic function [1, 6].

CMR can provide important detailed information 
on cardiac morphology, ventricular function and myo-
cardial tissue characteristics. CMR is superior in the 
detection of LV apical and anterolateral hypertrophy, 
aneurysms, and thrombi [1, 6]. By using the intrinsic 
magnetic properties of different tissues and the distri-
bution of gadolinium-based contrast agents, CMR can 
be used to detect expansion of the myocardial interstit-
ium caused by fibrosis. The distribution and severity of 
interstitial expansion etiological correlates with specif-
ic diagnoses and suggest Anderson – Fabry disease, 
cardiac amyloidosis which characterized by a highly 
specific pattern of myocardial and blood-pool gadolin-
ium kinetics.

Based on the results of instrumental imaging 
examination of patients have been determined specif-
ic cardiac morphological and functional features of 
HCM. 

The 2023 guidelines define HCM taking into 
account previous publications [6], according to which 
HCM is characterized by cardiac hypertrophy, particu-
larly of the LV (wall thickness ≥ 15 mm), in the absence 
of conditions causing pressure or volume overload 
(e.g., hypertension, ischemic heart disease, valvular 
lesions) that could explain the thickening. In the 
majority of clinically confirmed HCM cases, LV wall 
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thickness is 15 mm or more (mean 21 mm), although 
massive hypertrophy (30–50 mm) can also occur. Mild 
LV wall thickening (13–14 mm) may be observed in 
individuals engaged in significant physical activity 
(«athlete’s heart»). A broader definition of HCM 
includes an increase in LV mass; symmetric LV wall 
thickening > 15 mm (or more than two standard devi-
ations above normal, adjusted for age, sex, and body 
size); and asymmetric hypertrophy (septal/posterior 
wall thickness ratio > 1.3, or > 1.5 in hypertensive 
patients).

Other pathological conditions in which cardiac 
hypertrophy is part of a multisystem phenotype have 
also been described. These phenocopies include syn-
dromic disorders (Anderson – Fabry disease, primary 
amyloidosis, etc.), metabolic and multisystemic dis-
eases.

The dominant anatomical feature of HCM – myo-
cardial hypertrophy, most commonly of the interven-
tricular septum – combined with an elongated anterior 
mitral leaflet, produces a narrowing that impedes LV 
outflow. This leads to left ventricular outflow tract 
(LVOT) obstruction, increasing the pressure gradient 
between the ventricular cavity and the site of obstruc-
tion (gradient > 30 mm Hg). The degree of obstruction 
is individual, may vary in each patient, and can lead to 
secondary hypertrophy (with the septum always thick-
er than the posterior wall).

Another manifestation of hypertrophic HCM is 
diastolic dysfunction, which arises from pathophysio-
logical processes associated with morphological 
changes, including ischemia, hypoxia, impaired ener-
gy metabolism, alterations in intracellular calcium, 
impaired active relaxation, and increased myocardial 
stiffness. A significant number of patients with LVOT 
obstruction develop secondary mitral regurgitation. 
Diastolic dysfunction leads to increased LV end-dias-
tolic pressure, elevated pulmonary capillary wedge 
pressure, and pulmonary congestion. In this context, 
the LV cavity is often small, while the left atrium is 
frequently hypertrophied and dilated. Cardiac systolic 
function parameters (end-systolic volume, ejection 
fraction) are usually normal or even «supernormal» 
in early disease stages; systolic function is enhanced 
due to LV hyperdynamic activity, with ejection frac-
tion reaching 80–90  %. However, in the presence of 
significant myocardial hypertrophy, systolic dysfunc-
tion may develop over time, as evidenced by clinical 
signs and reduced LV ejection fraction on echocardio-
 graphy.

Thus, HCM represents a significant clinical prob-
lem that requires a comprehensive diagnostic process 
utilizing modern, innovative techniques and genetic 
analysis to differentiate clinical variants, identify phen-
ocopies, and select optimal therapeutic strategies, 
including surgical interventions.

Therapeutic management of patients 
with hypertrophic cardiomyopathy

The treatment strategy for patients with HCM is 
aimed at correcting pathophysiological processes – 
such as elevated LVOT gradient, impaired myocardial 
relaxation and stiffness, diastolic dysfunction, and 
increased pulmonary artery pressure – caused by ana-
tomical abnormalities of the heart (LV hypertrophy, 
interventricular septal hypertrophy, LVOT obstruction, 
secondary mitral regurgitation), which manifest clini-
cally as arrhythmias, angina, heart failure, and SCD. 
Considering multiple pathological markers, various 
therapeutic strategies targeting specific disease mecha-
nisms have been proposed, summarized in the 2023 
guidelines [1]. The main medical interventions for 
HCM include pharmacotherapy, invasive procedures, 
implantation of mechanical circulatory support devic-
es, and heart transplantation.

Pharmacotherapy. First-line medications for 
HCM treatment are negative inotropic agents without 
vasodilatory effects – primarily beta-blockers (metopr-
olol, bisoprolol) [18]. Non-dihydropyridine calcium 
channel blockers (verapamil, diltiazem) also exert neg-
ative inotropic effects, alleviate LVOT obstruction, 
improve LV diastolic filling, and reduce symptoms 
[19]. Conservative therapy additionally includes medi-
cations indicated in specific clinical scenarios requiring 
restoration of sinus rhythm and heart rate control. 
According to the 2023 Guidelines these drugs, in addi-
tion to their antiarrhythmic properties, also positively 
influence hemodynamic abnormalities and ventricular 
remodeling processes specific to HCM. For pharmaco-
logical cardioversion, disopyramide – a negative ino-
tropic agent is recommended. It reduces mitral regurgi-
tation, decreases elevated LVOT gradient, limits LV 
contractility, and prevents QT interval prolongation 
without significant adverse effects [20]. Disopyramide 
can be safely administered in outpatients as monother-
apy or in combination with beta-blockers or calcium 
channel blockers [21].

Advances in understanding the pathogenic cas-
cade of HCM from molecular studies have stimulated 
the development of a novel targeted therapy capable of 
potentially modifying the disease by addressing a key 
component – myocardial hypertrophy. In 2022, the U.S. 
Food and Drug Administration approved mavacamten 
(MYK-461), the first-in-class cardiac myosin inhibitor, 
for the treatment of symptomatic obstructive HCM in 
adults, aimed at improving cardiac function and allevi-
ating symptoms [22]. Mavacamten reduces myocardial 
contractility by inhibiting adenosine triphosphatase 
activity of cardiac myosin heavy chains [23]. Animal 
studies have demonstrated that chronic administration 
of MYK-461 inhibits the development of ventricular 
hypertrophy by downregulating profibrotic and hyper-
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trophic pathogenic myosin gene variants. In the first 
randomized, placebo-controlled trial in HCM patients, 
mavacamten reduced LVOT gradient (< 30 mm Hg) 
and improved heart failure functional class (from II–III 
to I) [24]. J. Chase Cole et al. analyzed publications on 
mavacamten in HCM patients from active clinical trials 
between January 2015 and March 2023 [25]. The 
authors concluded that mavacamten is effective for 
persistent obstructive HCM and may reduce the need 
for invasive interventions. Its use is associated with 
improved exercise capacity and decreased frequency of 
septal reduction procedures [26]. Ongoing studies con-
tinue to evaluate mavacamten and a newer cardiac 
myosin inhibitor, aficamten (CK-27), which has a 
shorter half-life [27].

Invasive methods. Despite advances in conserva-
tive therapy and targeted approaches to specific patho-
genic genes, a subgroup of HCM patients remains with 
persistent severe symptoms, progressive disease, and 
elevated SCD risk, unresponsive to pharmacotherapy, 
necessitating alternative therapeutic strategies. 
Indications for non-pharmacological therapy include 
significant LVOT obstruction, severe dyspnea, chest 
pain, presyncope or syncope, and refractoriness to 
maximal medical treatment.

Implantable cardioverter-defibrillator (ICD).
Along with other adverse morphological and clinical 
characteristics, arrhythmias serve as a prognostic 
marker for SCD in HCM and are part of the risk factors 
guiding ICD implantation. According to the 2023 
guidelines, ICD implantation may be considered in 
HCM patients with a sinus rhythm, a resting or pro-
voked LVOT gradient of ≥ 50 mm Hg, and resistance to 
pharmacotherapy [1]. Updated 2024 recommendations 
emphasize that patients with maximal LV wall thick-
ness ≥ 30 mm have elevated SCD risk and may benefit 
from ICD implantation [28].

Septal reduction therapy. Septal reduction in 
HCM includes surgical septal myectomy and alcohol 
septal ablation. Surgical septal myectomy, first per-
formed by A.G. Morrow in 1961, involves resection of 
hypertrophied basal interventricular septal tissue, 
enlarging the LVOT, relieving obstruction, and 
improving clinical outcomes [29]. Subsequent refine-
ments have improved anesthesia, myocardial protec-
tion, and surgical techniques, with indications includ-
ing persistent symptoms refractory to pharmacother-
apy, resting LVOT gradient ≥ 50 mm Hg, and NYHA 
class III–IV heart failure [30]. In a 2022 analytical 
review, B.J. Maron et al. highlighted that, based on 60 
years of experience, septal reduction reliably alleviates 
heart failure by eliminating mechanical LVOT 
obstruction and, if needed, correcting mitral regurgi-
tation, resulting in normalized LV pressure, restored 
systolic function, symptom reduction in > 90  % of 
patients, and return to normal daily activities [31].

Alcohol septal ablation, first performed by 
U. Sigwart 33 years after the first myectomy and report-
ed in 1995, involves selective destruction of hypertro-
phied septal tissue via 96 % ethanol delivered through 
a balloon catheter, inducing a localized iatrogenic myo-
cardial infarction, temporary endovascular occlusion 
of the septal coronary branch, and consequent reduc-
tion of intraventricular pressure [32].

Mechanical circulatory support. Mechanical 
heart devices («artificial heart») are used in patients 
with end-stage heart failure to maintain circulation 
until a suitable donor heart becomes available for 
transplantation.

Heart transplantation. For patients with HCM, 
heart transplantation is considered a life-saving option 
in terminal heart failure when recurrent potentially 
lethal arrhythmias occur, and pharmacotherapy, ICD 
implantation, and surgical interventions fail.

In summary, therapeutic practice in HCM has 
accumulated significant experience. treatment plan-
ning should focus on morphological, hemodynamic, 
and clinical targets, which determine the optimal med-
ical and interventional strategy (Table).

Differential treatment of patients 
with hypertrophic cardiomyopathy

Pharmacotherapy. The choice of treatment regi-
men for patients with HCM depends on specific ana-
tomical myocardial changes, which sequentially deter-
mine the pathophysiological processes leading to 
symptom manifestation. In clinical practice, it is advis-
able to stratify patients with HCM related to the pres-
ence or absence of LVOT pressure gradient. In accord-
ing with ICD-10 HCM is classified as Obstructive 
HCM (ICD-10 code I42.1) and Non-Obstructive HCM 
(ICD-10 code I42.2).

Clinical management should also consider the 
presence or absence of symptoms. Following patient 
evaluation, individuals with HCM can be classified into 
the following categories:o asymptomatic non-obstruc-
tive HCM, symptomatic non-obstructive HCM, asymp-
tomatic obstructive HCM, and symptomatic obstruc-
tive HCM. The goals and strategies of treatment are 
dynamic and require continuous adjustment during 
follow-up.

The principles of HCM management are outlined 
in the 2011 and 2014 guidelines, with additional rec-
ommendations included in the 2023 update [1, 6, 7].

Asymptomatic non-obstructive HCM. A propor-
tion of patients with HCM show no signs of LVOT 
obstruction or symptoms and may have a relatively 
normal life expectancy. For this group, there is no prov-
en benefit of beta-blockers or calcium channel block-
ers; thus, pharmacologic or invasive therapy is not 
recommended. Continuous monitoring is essential to 
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Table
Morphological, hemodynamic, and clinical targets of therapy in patients with hypertrophic cardiomyopathy

Treatment targets Treatment goals Treatment strategy

High LVOT gradient 
(30–50 mm Hg)

Reduction of left ventricular end�
diastolic pressure
Improvement of left ventricular 
filling
Reduction or elimination of 
symptoms 

Pharmacotherapy with negative inotropic effect drugs:
• Non�vasodilating beta�blockers (metoprolol, bisoprolol)
• Non�dihydropyridine calcium channel blockers (verapamil, 
diltiazem)

High LVOT gradient 
( 50 mm Hg)

Heart failure NYHA 
functional class III or IV

Refractory to maximal 
pharmacotherapy 

Reduction of LVOT pressure 
gradient

Improvement of left ventricular 
filling

Reduction or elimination of 
symptoms

Invasive therapy:
• Septal myectomy
• Alcohol septal ablation

Left ventricular 
hypertrophy with 
hypercontractility

Reduction of excessive left 
ventricular contractility

Mavacamten stimulates regression of left ventricular hypertrophy, 
reduces LVOT obstruction, improves heart failure functional class, 
and enhances quality of life

Left ventricular 
hypertrophy with 
reduced contractility

Regression of left ventricular 
hypertrophy

Pharmacotherapy:
• ACE inhibitors
• Angiotensin II receptor antagonists

Angina Reduction of symptom 
manifestations

Pharmacotherapy:
• Beta�blockers
• Non�dihydropyridine calcium channel blockers
• In the absence of LVOT obstruction, cautious use of oral 
nitrates may be considered
• Ranolazine reduces symptom manifestations in patients 
without LVOT obstruction

Arrhythmias (ventricular 
tachycardia)

Heart rate control Pharmacotherapy:
• Beta�blockers
• Non�dihydropyridine calcium channel blockers
• In case of intolerance, sodium channel blocker disopyramide 
is prescribed

Arrhythmias (atrial 
fibrillation)

Control of rhythm and heart rate

Prevention of thromboembolic 
complications

Pharmacotherapy:
• Beta�blockers and non�dihydropyridine calcium channel 
blockers
• Consider amiodarone, disopyramide, sotalol if beta�
blockers are insufficient to prevent atrial fibrillation
• Anticoagulant therapy

Presence of SCD risk 
factors

Reduction of mortality Pharmacotherapy:
• Beta�blockers and non�dihydropyridine calcium channel 
blockers
• ICD for patients tolerant to these drugs

Heart failure with 
preserved LV ejection 
fraction (diastolic 
dysfunction) 

Reduction of left ventricular end�
diastolic pressure

Improvement of left ventricular 
filling

Reduction or elimination of 
symptoms

Pharmacotherapy:
• Beta�blockers
• Non�dihydropyridine calcium channel blockers
• Disopyramide
• Cibenzoline
• Diuretics if needed

Heart failure with 
reduced LV ejection 
fraction (systolic 
dysfunction)

Reduction of symptoms Pharmacotherapy:
• ACE inhibitors
• Angiotensin II receptor blockers
• Mineralocorticoid receptor antagonists
• Sodium�glucose co�transporter 2 inhibitors 
• Neprilysin inhibitors
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detecte symptom onset or progression. Clinical course 
is known to worsen in the presence of hypertension, 
obesity, type 2 diabetes mellitus, and other comorbidi-
ties. Therefore, primary management goals include 
treatment of comorbid conditions [6]. Patients with 
obesity are advised to maintain a healthy lifestyle with 
a focus on weight reduction. In hypertensive patients, 
beta-blockers and calcium channel blockers are pre-
ferred for blood pressure control.

Symptomatic non-obstructive HCM. The overall 
treatment goal is to reduce end-diastolic pressure, alle-
viate symptoms, and improve cardiac functional capac-
ity. All patients with HCM should undergo SCD risk 
stratification, regardless of hemodynamic or clinical 
characteristics, to allow timely implementation of pre-
ventive measures. Symptomatic treatment aims to 
reduce angina and dyspnea. For prolonged angina epi-
sodes, beta-blockers or non-dihydropyridine calcium 
channel blockers are prescribed [1, 6]. In the absence of 
LVOT obstruction, cautious use of oral nitrates may be 
considered [1]. Additionally, ranolazine may be used in 
non-obstructive HCM to alleviate symptoms.

Management of symptomatic patients without 
LVOT obstruction focuses on arrhythmia treatment. 
For atrial fibrillation, pharmacologic cardioversion 
with beta-blockers or verapamil/diltiazem is recom-
mended, depending on symptom severity and comor-
bidities. In patients with dyspnea and a preserved LV 
ejection fraction, oral diuretics are an appropriate 
treatment.

Asymptomatic obstructive HCM. This form rep-
resents a small proportion of patients in the early stages 
of disease. Pharmacotherapy is generally unnecessary; 
however, in selected clinical situations, beta-blockers 
and non-dihydropyridine calcium channel blockers 
may be administered to reduce LV pressure and pre-
vent complications [7, 19].

N.B. In hypertensive patients with diagnosed 
HCM, vasodilators and high-dose diuretics should be 
avoided, as they may exacerbate LVOT obstruction 
[33].

Symptomatic obstructive HCM. This form is asso-
ciated with significant hemodynamic disturbances and 

disease progression, manifesting as SCD risk, diastolic 
and systolic dysfunction, ultimately leading to refracto-
ry chronic heart failure. Treatment aims are compre-
hensive, targeting pathophysiological mechanisms 
(increased end-diastolic pressure, reduced LV filling, 
hypercontractility, arrhythmogenic substrate, diastolic 
dysfunction, impaired functional capacity) caused by 
anatomical abnormalities (LV and interventricular sep-
tal hypertrophy, LVOT obstruction, mitral valve anom-
alies with regurgitation) [34]. Clinicians aim to relieve 
or eliminate symptoms, including angina, dyspnea, 
arrhythmias, syncope, and heart failure, to improve 
quality of life, slow disease progression, and delay mor-
tality. Therapy includes both pharmacologic and inva-
sive interventions.

For symptomatic obstructive and non-obstruc-
tive HCM, low-dose non-vasodilating beta-blockers 
(e.g., metoprolol, bisoprolol) are the first-line treat-
ment for angina and dyspnea, titrated slowly to 
achieve symptomatic relief and maximal tolerated 
doses (heart rate 55–60 bpm at rest) [1, 18, 35]. Beta-
blockers are preferred due to their negative inotropic 
effect and ability to reduce adrenergic tachycardia, 
prolonging diastolic filling and enhancing ventricular 
relaxation.

N.B. Beta-blockers are contraindicated in patients 
with sinus bradycardia or conduction disturbances. 
Caution is required with vasodilating beta-blockers, 
for patients intolerant to or contraindicated for 
beta-blockers, non-dihydropyridine calcium channel 
blockers are recommended, including verapamil 
(titrated from 40 mg three times daily up to 480 mg/
day) and diltiazem (titrated from 60 mg three times 
daily up to 360 mg/day), which improve diastolic 
parameters and prevent myocardial ischemia.

N.B. Potential adverse effects of verapamil 
include hemodynamic compromise, increased LVOT 
obstruction, and pulmonary hypertension leading to 
pulmonary edema. Verapamil and diltiazem are con-
traindicated in patients with severe LVOT obstruction 
(≥ 80 mm Hg), sick sinus syndrome, heart failure, 
cardiogenic shock, or second- to third-degree AV 
block, even with a pacemaker. Dihydropyridines (e.g., 

Heart failure refractory 
to pharmacotherapy
NYHA functional class 
III or IV
Recurrent life�
threatening arrhythmias

Preservation of life Mechanical support devices implantation
Heart transplantation

The table contains data that have been adapted by the authors in accordance with the recommendations published in international guidelines related 
to patients management with HCM [1, 6, 7, 12, 28], with ventricular arrhythmias and SCD [10], acute and chronic heart failure [40], results of a 
randomised, double�blind, placebo�controlled, EXPLORER�HCM study [41]. LVOT – left ventricular outflow tract; ACE – angiotensin�converting enzyme; 
SCD – sudden cardiac death; ICD – implantable cardioverter�defibrillator; LV – left ventricle.

Table. Continued
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nifedipine) are not recommended in obstructive 
HCM.

In refractory obstructive HCM, disopyramide is 
recommended, exerting negative inotropic effects via 
sodium channel modulation and intracellular calcium 
reduction, thereby lowering pressure gradients, 
improving functional capacity, and carrying a low 
arrhythmogenic risk [20, 21].

N.B. When combining disopyramide with 
beta-blockers or calcium channel blockers, low doses 
should be used to minimize adverse effects. 
Disopyramide is contraindicated in glaucoma and 
should not be combined with QT-prolonging drugs 
(sotalol, amiodarone) [36]. Long-term therapy with 
cibenzoline (a class Ia antiarrhythmic) also reduces the 
LVOT gradient, improves diastolic function, and mod-
ulates remodeling [37].

Arrhythmias are a hallmark of HCM. Atrial fibril-
lation is common, causing palpitations, skipped beats, 
and worsening heart failure symptoms. Management 
follows standard AF protocols but requires considera-
tion of HCM-specific arrhythmia aggressiveness and 
drug tolerance. Preferred agents include beta-blockers 
or non-dihydropyridine calcium channel blockers. 
Amiodarone, disopyramide, or sotalol may be used if 
first-line agents are insufficient. Anticoagulation for 
stroke prevention is recommended regardless of 
CHA2DS2-VASc score, even after a single documented 
atrial fibrillation episode.

For ventricular tachycardia, beta-blockers are the 
first-line treatment; if refractory or recurrent, an ICD is 
indicated. Updated 2024 guidelines recommend ICD 
for such patients: family history of SCD, unexplained 
syncope, massive LV hypertrophy (≥ 30 mm), signifi-
cant myocardial fibrosis (> 15 % LV mass), apical aneu-
rysm, and end-stage heart failure (LV ejection fraction 
< 50 %) [38]. Catheter ablation may be considered in 
symptomatic atrial fibrillation patients unresponsive to 
therapy or in recurrent monomorphic ventricular tach-
ycardia with a defined focus.

Heart failure management in symptomatic 
obstructive HCM requires attention to hemodynam-
ic status. In patients with preserved LV ejection frac-
tion, there is insufficient evidence for ACE inhibi-
tors or angiotensin receptor blockers [39]. Beta-
blockers and non-dihydropyridine calcium channel 
blockers remain the first-line treatment. Patients 
with systolic dysfunction should receive guide-
line-directed therapy including ACE inhibitors, 
ARBs, mineralocorticoid receptor antagonists, sodi-
um-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, 
and neprilysin inhibitors [1, 40].

N.B. Positive inotropes (digoxin, pressors) should 
be avoided due to adverse hemodynamic effects and 
worsening LVOT obstruction. Loop and thiazide diu-
retics should be used cautiously in low doses.

Recently, mavacamten, a first-in-class myosin 
inhibitor, has been introduced for symptomatic 
obstructive HCM (gradient ≥ 50 mm Hg), reducing 
contractility and LVOT obstruction, improving func-
tional class, and optimizing myocardial energy utiliza-
tion [23, 24, 25, 26, 41]. Mavacamten can be combined 
with beta-blockers (or verapamil/diltiazem if 
beta-blockers are contraindicated) and titrated to a 
maximum dose of 15 mg/day.

N.B. Mavacamten is contraindicated in patients 
with LV ejection fraction < 55 % and requires echocar-
diographic monitoring; therapy should be discontin-
ued if LV ejection fraction falls below 50 % or clinical 
status worsens. Combination with disopyramide is not 
recommended.

Despite advances in pharmacotherapy, drugs alone 
cannot fundamentally reverse myocardial anatomical 
changes, slow remodeling, or prevent pathophysiologi-
cal consequences of symptomatic obstructive HCM. 
Invasive approaches have therefore been proposed.
ICD is indicated in patients with life-threatening 
arrhythmias, particularly non-sustained VT (≥ 3 epi-
sodes with HR > 130 bpm) or persistent/resistant atrial 
fibrillation [1, 28].

Surgical management. Septal myectomy has 
been validated in leading centers. A study of 250 
symptomatic obstructive HCM patients who under-
went surgery between 2016 and 2019 assessed surgical 
efficacy [42]. The inclusion criteria were an LVOT 
gradient of ≥ 50 mm Hg at rest or after provocation 
(Valsalva maneuver) and NYHA class III–IV heart 
failure symptoms resistant to medical therapy (93 
patients, 37.2 %). Procedures included extended sep-
tal myectomy, resection of abnormal chordal struc-
tures, papillary muscle mobilization, and anterior 
mitral leaflet plication. Pre- and post-operative assess-
ment included LVOT gradient, mitral regurgitation, 
and functional class. Surgery resulted in significant 
LVOT gradient reduction (pre-op 92.8±30.7 mm Hg 
vs. post-op 19.3±8.7 mm Hg, p<0.001) and improve-
ment in heart failure class (61.6 % of patients shifted 
from NYHA III–IV to I–II, p<0.001).

Postoperative complications included AV block 
and life-threatening ventricular arrhythmias: 4 patients 
(1.6  %) required ICD and 10 patients (4  %) required 
pacemakers due to complete AV block [42]. In 41 
patients undergoing alcohol septal ablation, complete 
AV block occurred in 16.7  %, requiring pacemaker 
implantation in 4.8 % [43].

Comparative analyses of septal reduction tech-
niques evaluated safety and efficacy in different time-
frames. Y. Yokoyama et al. analyzed 27 observational 
studies comprising 15,968 patients [44]. The primary 
endpoint was 1-year all-cause mortality; secondary 
endpoints included reduction in LVOT gradient and 
re-intervention rates. Long-term mortality (≥ 5 years) 
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was higher in the alcohol ablation subgroup com-
pared to myectomy. Alcohol ablation was associated 
with lower gradient reduction and higher re-interven-
tion rates. Between October 2017 and March 2019, 16 
patients underwent extended surgical myectomy after 
unsuccessful alcohol ablation, resulting in peak sys-
tolic gradient reduction from 86 mm Hg (IQR 
75–104.7) to 20 mm Hg (IQR 16–22, p<0.001) [45]. 
No iatrogenic ventricular septal defects or significant 
postoperative mitral regurgitation were observed. No 
in-hospital or overall mortality occurred. Extended 
myectomy post-failed alcohol ablation is therefore 
safe and effective, but the final decision rests with the 
cardiac surgeon.

Conclusions

The diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy 
can be suspected through a comprehensive clinical 
examination and determining in patients the symp-
toms associated with left ventricular outflow tract 
obstruction – recurrent syncope with transient loss of 
consciousness, resuscitation after cardiac arrest, par-
oxysms of ventricular tachycardia, left ventricle heart 
failure, family history of sudden cardiac death. The 
final diagnostic emphasis is proven by specific abnor-

mality of cardiac precise anatomical, functional, and 
tissue characteristics with prognostic implications 
resulted from using imaging techniques particularly 
cardiac magnetic resonance and echocardiography. To 
reveal the etiological origin and refine the differential 
diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy, particu-
larly in the context of multisystem disorders, the 
implementation of genetic analysis to identify patho-
genic gene variants is essential, serving as a critical 
component of diagnostic, prognostic, and therapeutic 
processes.

The heterogeneity of hypertrophic cardiomyopa-
thy manifestations, along with the dynamic evolution 
of hemodynamic parameters and clinical complica-
tions, necessitates a balanced, multidisciplinary 
approach involving primary care physicians, specialists 
in cardiac imaging and functional diagnostics, cardiol-
ogists, geneticists, and cardiac surgeons. A key preven-
tive measure against disease destabilization is the 
development of innovative gene therapy approaches 
aimed at targeted correction of pathogenic gene vari-
ants.

Thus, effective management of hypertrophic car-
diomyopathy requires a multidisciplinary approach, 
with personification the optimal treatment strategy for 
each patient.
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Мультидисциплінарний менеджмент хворих із гіпертрофічною кардіоміопатією

К.В. Руденко 1, П.А. Данченко 1, М.І. Ржаний 1, О.О. Чижевська 1, А.О. Бей 1, О.М. Ковальова 2

1 ДУ «Національний інститут серцево�судинної хірургії імeні М.М. Амосова НАМН України», Київ 
2  Харківський національний медичний університет 

Стаття містить огляд літературних наукових джерел даних MEDLINE на платформі PubMed, Web of Science, 
Scopus стосовно гіпертрофічної кардіоміопатії з акцентом на лікувальні аспекти. Відповідно до рекомендацій про�
відних експертів подано сучасне визначення гіпертрофічної кардіоміопатії з описом класифікаційних структурних та 
функціональних серцевих аномалій, асоційованих симптомів і узагальнених факторів ризику раптової серцевої 
смерті хворих. Представлено ранжування пацієнтів з огляду на обструкцію виносного тракту лівого шлуночка та 
клінічну маніфестацію. Згідно з міжнародними настановами наведено основні заходи лікування хворих залежно від 
гемодинамічних та клінічних характеристик із застосуванням фармакотерапії та інвазивних методів. Надано патофі�
зіологічну аргументацію та клінічне обґрунтування показань до призначення препаратів з метою корекції усклад�
нень. В історичному контексті окреслено застосування септальної міектомії й алкогольної септальної абляції для 
усунення морфологічних аномалій серця та покращання клінічного статусу пацієнтів. Наведено результати власного 
досвіду хірургічного лікування хворих із гіпертрофічною кардіоміопатією.

Ключові слова: гіпертрофічна кардіоміопатія, клінічні фенотипи, мішені лікування, фармакотерапія, септальна 
міектомія, алкогольна септальна абляція
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щення опублікованих статей або метаданих у рефе-
ративних наукометричних базах, до яких входить 
журнал (зокрема Scopus, Google Академія, системі 
CrossRef, «Наукова періодика України» та ін.), а 
також на сайті «Українського кардіологічного 
журналу» (www.ucardioj.com.ua).

2. Стаття (українською або англійською мо  -
вою) має супроводжуватися офіційним направлен-
ням від установи, в якій виконана робота, і мати на 
першій сторінці візу наукового керівника. У кінці 
статті мають стояти підписи всіх авторів. Сторінки 
із зазначеною інформацією слід відсканувати і 
надіслати електронною поштою у форматі .jpg або 
.pdf. Перевага в публікації надається статтям 
англійською мовою.

3. У вихідних даних статті обов’язково по    -
трібно вказувати: 1) назву статті; 2) ініціали та 
прізвище автора (-ів); 3) установу, з якої вийшла 
робота (якщо авторів кілька і вони працюють у 
різних установах, необхідно позначити установи 
цифрами 1, 2, 3… і відповідно до нумерації по  -
ставити цифри біля прізвищ авторів); 4) місто; 
5) ключові слова; 6) індекс УДК.

4. У кінці статті обов’язково потрібно вказати 
прізвище, ім’я, по батькові, поштову та електронну 
адресу, номер телефону, науковий сту пінь, вчене 
звання, ORCID ID, посаду автора статті, який від-
повідає за листування. Ці дані публіку ва тимуться в 
журналі. Також необхідно додати номер телефону, 
за яким редакція може оперативно зв’яза    тися з 
авторами статті.

5. У кінці статті обов’язково потрібно надати 
двома мовами (українською та англійською) пріз-
вище, ім’я, по батькові всіх авторів статті, назви 
установ, в яких вони працюють, міста, наукові 
ступені, вчені звання, посади, ORCID, контактні 
дані, електронну пошту. За правильність напи-
сання прізвищ відповідальність несуть ав          тори 
статті. Транс   літерацію необхідно виконувати від-
повідно до Постанови Кабінету Міністрів України 
№ 55 від 27 січня 2010 р. «Про впорядкування 
транслітерації українського алфавіту латиницею». 

Звертаємо увагу, що від правильності подання 
даних залежатиме статистика цитування публіка-
цій у міжнародних наукометричних системах.

6. У кінці статті треба надати інформацію щодо 
конфлікту інтересів (напр., «Автор повідомляє 
про отримання гранту від компанії N на проведен-
ня дослідження», або «Дослідження здійснено за 
підтримки…», або «Конфлікту інте   ресів немає») та 
участі кожного автора в написанні статті – огляд 
літератури, збір матеріалу, написання проєкту 
статті, редагування тексту тощо.

7. Стаття має бути набрана у програмі Micro -
soft Word гарнітурою Times New Roman, 14 пунк-
тів, без табуляторів і переносів. Інтервал між 
рядками – півтора, поля з усіх боків по 2 см. 
До діаграм, зроблених за допомогою програм 
Microsoft Excel або Microsoft Graph, слід додавати 
таблиці даних.

8. Оригінальні статті мають мати такі розділи: 
вступ; мета; матеріали і методи; результати та обго-
ворення; висновки. Огляди, лекції, випадки з прак-
тики можуть офор млюватися інакше. Виклад стат-
ті має бути чітким, зрозумілим, стислим. 

9. Усі рисунки та фотографії мають бути чітки-
ми й контрастними і додаватися в електронному 
вигляді у форматі .tif або .jpg. У підписах до мікро-
фотографій необхідно вказувати ступінь збільшен-
ня і метод фарбування. Таблиці повинні бути ком-
пактними, мати назву. Заголовки окремих граф 
повинні відповідати їхньому змісту. На всі рисунки 
й таблиці в тексті потрібно робити посилання. 

10. До статті обов’язково потрібно надати 
резюме двома мовами (українською, англійською), 
яке має містити назву статті, прізвища та ініціали 
авторів, назву установи, ключові слова, мету, 
інформацію про матеріал і методи дослідження, 
основні результати і висновки. Резюме до оригі-
нальних досліджень має бути структурованим. 
Обсяг резюме – 1800–3000 знаків з пробілами.

11. Список літератури (в оригінальних стат-
тях   – не більше 25 джерел, в оглядах літерату  -
ри – не більше 40 джерел) в порядку їхнього згаду-
вання у тексті у квадратних дужках. Список дже-
рел потрібно оформляти відповідно до стилю 

Інформація для авторів

Правила, яких необхідно дотримуватися, надсилаючи статті до редакції 
«Українського кардіологічного журналу»
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Vancouver (Ванкуверський). Увага! Джерела укра-
їнською  мовою потрібно писати латиницею так, 
як їх зазначають та реєструють на англомовних 
сторінках сайтів журналів. Якщо джерело не має 
назви англійською мовою, її потрібно транслітеру-
вати, позначивши в кінці мову статті, наприклад 
Ukrainian. Наприкінці обов’язково треба зазначити 
унікальний цифровий ідентифікатор DOI, якщо 
стаття має такий. Перевірити наявність у статті 
ідентифікатора DOI можна на сайті 
http://search.crossref.org.

13. Скорочення окремих слів, термінів (крім 
загальноприйнятих скорочень назв одиниць ви   -
мірювання, фізичних, хімічних і математичних 
величин) не допускається. 

14. У статтях потрібно використовувати систе-
му СІ і міжнародні назви фармакологічних препа-
ратів. Комерційні назви препаратів можна вказува-
ти лише у розділі «Матеріали і методи». 

15. Журнал не публікує статей рекламного 
характеру та тих, які вже надруковані в інших 
виданнях. 

16. Редакція залишає за собою право скорочу-
вати і виправляти надіслані статті, а також пуб-
лікувати їх у вигляді коротких повідомлень і ано-
тацій.

17. Статтю потрібно надсилати в електрон ному 
вигляді – на адресу видавництва: 
4hvylia@gmail.com

Зразки оформлення літературних джерел 
у списку використаної літератури *

Стаття в журналі: Прізвище та ініціали  автора(ів) [усіх авторів]. Назва статті. 
Скорочена назва журналу. Рік і місяць публікації; том(номер випуску): сторінки (від і 
до).

Приклади:
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* Список літератури має бути тільки латиницею з використанням стилю Vancouver. 


