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Найближчий і віддалений прогноз  
під впливом антикоагулянтної терапії у хворих на гострий Q-інфаркт 
міокарда після тромболітичної терапії
С. М. Кисельов
Запорізький державний медичний університет, Україна

Прогнозування перебігу гострого інфаркту міокарда не втрачає актуальності до сьогодні.

Мета роботи – визначити вплив різних режимів антикоагулянтної терапії на госпітальну летальність, річну смертність, 
формування аневризми та тромбоутворення в порожнині лівого шлуночка хворих на гострий Q-інфаркт міокарда після 
тромболітичної терапії.

Матеріали та методи. У 167 хворих на гострий Q-інфаркт міокарда після тромболітичної терапії досліджували госпітальну 
летальність, річну смертність, ризик формування гострої аневризми та аневризми з тромбом лівого шлуночка залежно 
від отриманого антикоагулянта. Ймовірність настання несприятливих кардіоваскулярних подій оцінювали за відносним 
ризиком із довірчим інтервалом 95 %. Для оцінювання функції виживання використовували метод множинних оцінок Ка-
плана–Мейєра. Для порівняння виживаності у групах використовували Log-rank-тест. Для всіх видів аналізу відмінності 
вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати. Виживаність протягом госпітального періоду була вірогідно вищою у групі, де застосовували нефракціонований 
гепарин, порівняно з пацієнтами, які отримали фондапаринукс. Лікування нефракціонованим гепарином, порівняно з фон-
дапаринуксом, вірогідно знижує відносний ризик смерті впродовж госпітального періоду. Не встановили вірогідні відмінності 
річної виживаності хворих, які отримали фондапаринукс, еноксапарин і нефракціонований гепарин. Отже, всі три підходи були 
однаково ефективними щодо віддаленого прогнозу хворих на Q-інфаркт міокарда. Порівнюючи відносний ризик формування 
аневризми та аневризми з тромбом лівого шлуночка у групах хворих на Q-інфаркт міокарда залежно від антикоагулянтної 
терапії, вірогідні розбіжності не виявили. Тобто аневризма та аневризма з тромбом лівого шлуночка з однаковою частотою 
виникала у хворих на Q-інфаркт міокарда, котрі отримували як низькомолекулярний, так і нефракціонований гепарин.

Висновки. Застосування нефракціонованого гепарину у хворих на гострий Q-інфаркт міокарда після тромболітичної 
терапії вірогідно знижує ризик госпітальної летальності в 1,46 раза порівняно з низькомолекулярним гепарином. Щодо 
річної смертності, ризику формування гострої аневризми та аневризми з тромбом лівого шлуночка нефракціонований 
і низькомолекулярний гепарин були однаково ефективними.

Ближайший и отдаленный прогноз под влиянием антикоагулянтной терапии  
у больных острым Q-инфарктом миокарда после тромболитической терапии

С. М. Киселев

Прогноз течения острого инфаркта миокарда не теряет актуальности до настоящего времени.
Цель работы – определить влияние различных режимов антикоагулянтной терапии на госпитальную летальность, годичную 
смертность, формирование аневризмы и тромбообразование в полости левого желудочка больных острым Q-инфарктом 
миокарда после тромболитической терапии.
Материалы и методы. У 167 больных острым Q-инфарктом миокарда после тромболитической терапии исследовали 
частоту госпитальной летальности, годичной смертности, риска формирования острой аневризмы и аневризмы с тромбом 
левого желудочка в зависимости от полученного антикоагулянта. Вероятность наступления неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий оценивали по относительному риску с 95 % доверительным интервалом. Для оценки функции выживания 
использовали метод множественных оценок Каплана–Мейера. Для сравнения выживаемости в группах использовали 
Log-rank-тест. Для всех видов анализа отличия считали достоверными при р < 0,05.
Результаты. Выживаемость в течение госпитального периода была достоверно выше в группе, где применяли нефрак-
ционированный гепарин, в сравнении с пациентами, которые получали фондапаринукс. Лечение нефракционированным 
гепарином по сравнению с фондапаринуксом достоверно снижает относительный риск смерти в течение госпитального 
периода. Не установили достоверные отличия годичной выживаемости больных, которые получали фондапаринукс, энок-
сапарин и нефракционированный гепарин. Таким образом, все три подхода были одинаково эффективны в отношении 
отдаленного прогноза больных Q-инфарктом миокарда. При сравнении относительного риска формирования аневризмы 
и аневризмы с тромбом левого желудочка в группах больных Q-инфарктом миокарда, в зависимости от антикоагулянтной 
терапии, достоверных различий не установлено. Таким образом, аневризма левого желудочка и аневризма с тромбом 
левого желудочка с одинаковой частотой возникала у больных Q-инфарктом миокарда, у которых использовали как низ-
комолекулярный, так и нефракционированный гепарин.
Выводы. Использование нефракционированного гепарина у больных острым Q-инфарктом миокарда после тромболи-
тической терапии достоверно снижает риск госпитальной летальности в 1,46 раза по сравнению с низкомолекулярным 
гепарином. В отношении годичной смертности, риска формирования острой аневризмы и аневризмы с тромбом левого 
желудочка нефракционированный и низкомолекулярный гепарин были одинаково эффективны.
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Impact of anticoagulation therapy on short-term and long-term prognosis of patients  
with acute Q-wave myocardial infarction after thrombolytic therapy

S. M. Kyselov

Prognosis in acute Q-wave myocardial infarction is an actual problem till nowadays.

Aim: to determine the different regimens of anticoagulation therapy impact on hospital and one-year mortality, acute postinfarction 
aneurysm and left ventricle thrombus formation in patients with acute Q-wave myocardial infarction after thrombolytic therapy.

Materials and methods: hospital and one-year mortality, risk of postinfarction aneurysm and left ventricle thrombus formation 
were investigated in 167 patients with acute Q-wave myocardial infarction after thrombolytic period depending on anticoagulation 
therapy. Probability of unfavorable cardiovascular events was assessed by the relative risk with a confidence interval of 95 %. 
The multiple method of Kaplan-Meier estimation was used to determine the survival distributions. In order to compare survival in 
different groups the Log-rank test was used. For all types of analyses differences were significant if P < 0.05.

Results. It was found that survival during the hospital period was significantly higher in the group of patients received unfractionated 
heparin compared to patients received fondaparinux. Treatment with unfractionated heparin in comparison with fondaparinux, 
reliably reduces the relative risk of death during the hospital period. There were no significant differences in the one-year survival 
of patients who received fondaparinux, enoxaparin, and unfractionated heparin. Thus, all three approaches were equally effective 
for the long-term prognosis in patients with Q-wave myocardial infarction.

There were no significant differences when comparing the relative risk of aneurysm formation and left ventricular aneurysm with a 
thrombus in the groups of patients with Q-wave myocardial infarction and different anticoagulation therapy. Thus, aneurysm of the 
left ventricle and left ventricular aneurysm with a thrombus occurred with the same frequency in patients with Q-wave myocardial 
infarction who were treated with low-molecular or unfractionated heparin.

Conclusions. The usage of unfractionated heparin in patients with acute Q-wave myocardial infarction after thrombolytic 
therapy significantly reduces the risk of hospital mortality by 1.46 times compared with low-molecular-weight heparin. As for 
one-year mortality, the risk of acute aneurysm and left ventricular aneurysm with a thrombus, the unfractionated and low-
molecular-weight heparin were equally effective.

Прогнозування перебігу гострого інфаркту міокарда 
(ГІМ) не втрачає актуальності [3]. Одним із найнебез-
печніших ускладнень ГІМ є гостра аневризма лівого 
шлуночка (АЛШ), що несприятливо модифікує прогноз 
[1]. Завдяки сучасним підходам до лікування хворого 
на ГІМ відзначають суттєве покращення виживаності 
пацієнтів, але адаптивне ремоделювання серця, яке 
супроводжується дилатацією та стоншенням міо-
карда в зоні інфаркту, спричиняє розвиток серцевої 
недостатності, формування аневризми та тромбу у 
порожнині серця [5]. Розвиток аневризми ЛШ створює 
сприятливі гемодинамічні умови для тромбоутворен-
ня, яке спостерігають у понад 30 % випадків, навіть 
на тлі подвійної дезагрегантної та антикоагулянтної 
терапії, котра має найвищий рівень доказів [2]. Пошук 
оптимальної тактики для покращення найближчого 
та віддаленого прогнозу, профілактики формування 
аневризми та тромбу лівого шлуночка (ЛШ) у хворих 
на гострий Q-інфаркт міокарда (Q-ІМ) є пріоритетним 
завданням сучасної кардіології.

Мета роботи
Визначити вплив різних режимів антикоагулянтної 
терапії на госпітальну летальність, річну смертність, 
формування аневризми та тромбу лівого шлуночка у 
хворих на Q-інфаркт міокарда після тромболітичної  
терапії.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 167 хворих віком від 48 до 75 
років, медіана віку – 65,2 (54,9; 71,3) року; чоловіки – 
60,5 % (101 особа), жінки – 39,5 % (66 осіб) з гострим 
Q-інфарктом міокарда передньої стінки ЛШ, які були 

госпіталізовані в інфарктне відділення КУ «Міська клі-
нічна лікарня екстреної та швидкої медичної допомоги 
м. Запоріжжя». Пацієнти, які були залучені в досліджен-
ня, отримали базисне лікування, що включало тромбо-
літичну терапію, статини, нефракціонований (НФГ) або 
низькомолекулярний (НМГ) гепарин, антиагреганти 
(аспірин і клопідогрель), бета-адреноблокатори, інгібі-
тори АПФ, діуретики та нітрати за потреби в необхідних 
дозах. Усі пацієнти підписали інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Хворих поділили на групи залежно від отриманого 
антитромботичного засобу: 1 група – 52 пацієнти, яких 
лікували фондапаринуксом натрію (Арікстра, виробник – 
GlaxoSmithKline) 2,5 мг внутрішньовенно з наступним 
підшкірним введенням 2,5 мг на добу, 5 днів; 2 група – 61 
пацієнт, котрі отримали еноксапарин натрію (Клексан, ви-
робник – Sanofi) 30 мг внутрішньовенно, надалі – 1 мг/кг  
підшкірно кожні 12 годин, 5 днів; 3 група – 54 хворих, 
яких лікували нефракціонованим гепарином (Гепарин, 
виробник – Індар, Україна) 60 Од/кг внутрішньовенно з 
наступною внутрішньовенною інфузією 12 Од/кг про-
тягом 24 годин. Групи були зіставні за віком, статтю та 
супутніми захворюваннями.

Статистично результати опрацювали із застосуван-
ням пакета програм Statistica 6.0 for Windows (StatSoft 
Inc., №АХХR712D833214FАN5). Імовірність настання 
несприятливих подій оцінювали за допомогою від-
носного ризику (ВР) з 95 % довірчим інтервалом (ДІ). 
Відносний ризик розраховували як відношення частоти 
настання результату в осіб, на яких впливав фактор 
ризику, до частоти настання результату в осіб, котрі не 
зазнали впливу цього фактора. При ВР більше одиниці 
ймовірність розвитку несприятливої події вище, а при ВР 
менше одиниці – нижче, ніж в осіб без впливу фактора 
ризику. Функцію виживання розраховували за методом 
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множинних оцінок Каплана–Мейєра. Виживаність у 
групах порівнювали за допомогою Log-rank-тесту. Від-
мінності вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати
Аналіз виживаності хворих на гострий Q-ІМ протягом 
госпітального періоду (рис. 1) дав змогу встановити най-
кращі результати у групі НФГ. Log-rank-тест підтвердив 
вірогідний характер розходження кривих виживаності. 
У групі хворих, де використовували НФГ, госпітальна 
виживаність вірогідно переважала порівняно з групою 
хворих, яких лікували фондапаринуксом (р = 0,045), та 
мала тенденцію до переважання порівняно з пацієнта-
ми, котрі отримали еноксапарин (р = 0,227).

Порівняння кумулятивної виживаності пацієнтів, які 
отримували фондапаринукс та еноксапарин, за резуль-

татами Log-rank-тесту не показало статистично вірогідні 
відмінності (р = 0,745).

Для оцінювання впливу НФГ і НМГ на ймовірність 
смерті протягом госпітального періоду розраховували 
відносний ризик із 95 % довірчим інтервалом. Розраху-
нок показав: за умови лікування НФГ відносний ризик 
госпітальної летальності був нижчим щодо груп хворих, 
які отримали НМГ. Порівняно з фондапаринуксом 
відносний ризик госпітальної летальності був вірогід-
но нижчим в 1,46 раза (95 % ДІ 1,13–1,89; р = 0,037), 
а порівняно з еноксапарином – в 1,19 раза (95 % ДІ 
1,01–1,63; р = 0,147) – тенденція мала схожий напрям, 
але статистичної вірогідності не було.

Під час аналізу кумулятивної виживаності хворих на 
Q-ІМ протягом року у групі НФГ виявили кращі резуль-
тати порівняно з групами фондапаринуксу (р = 0,108) 
та еноксапарину (р = 0,326), але за результатами Log-
rank-тесту (рис. 2) розходження кривих виживаності не 
мало вірогідного характеру.

Вірогідні відмінності під час порівняння показни-
ків кумулятивної виживаності протягом року у групах 
фандапаринкуксу та еноксапарину також не виявили 
(р  =  0,512). За відсутності достовірних відмінностей 
між показниками кумулятивної виживаності хворих 
на Q-ІМ упродовж року не було підстав для роз-
рахунку відносного ризику смерті з 95  % довірчим  
інтервалом.

Отже, призначення НФГ протягом госпітального 
періоду лікування Q-ІМ вірогідно сприяло зменшенню 
госпітальної летальності порівняно з НМГ.

Вплив НФГ і НМГ на ймовірність формування ане-
вризми ЛШ протягом госпітального періоду у хворих на 
Q-ІМ оцінювали за допомогою розрахунку кумулятив-
ного ризику (рис. 3).

Серед хворих на Q-ІМ кумулятивний ризик утворення 
гострої аневризми ЛШ був найвищим у групі пацієнтів, 
яких лікували фондапаринкусом, але, за результатами 
Log-rank-тесту, не було вірогідних відмінностей ані з групою 
НФГ (р = 0,098), ані з групою еноксапарину (р = 0,371). 
Кумулятивний ризик утворення гострої аневризми ЛШ 
у групах НФГ та еноксапарину був майже однаковим 
(р = 0,879). Відсутність вірогідної різниці між показниками 
кумулятивного ризику утворення гострої аневризми ЛШ у 
хворих на Q-ІМ не дала підстав для розрахунку відносного 
ризику з 95 % довірчим інтервалом. Отже, застосування 
НФГ і НМГ майже однаково впливало на кумулятивний 
ризик формування гострої аневризми ЛШ.

Кумулятивний ризик утворення аневризми з 
тромбом ЛШ у хворих на Q-ІМ оцінювали протягом 
госпітального періоду залежно від застосування НФГ 
і НМГ (рис. 4).

Кумулятивний ризик утворення аневризми з тром-
бом ЛШ у групі фондапаринуксу був вищим, ніж при 
застосуванні НФГ (р = 0,421) та еноксапарину (р = 0,134) 
у хворих на Q-ІМ, але за результатами Log-rank-тесту 
ці відмінності не були вірогідними. Кумулятивний ризик 
утворення аневризми з тромбом ЛШ у групі НФГ майже 
не відрізнявся від групи еноксапарину (р = 0,745). Роз-
рахунок відносного ризику з 95 % довірчим інтервалом 
не виконали у зв’язку з відсутністю вірогідної різниці між 
показниками кумулятивного ризику утворення гострої 
аневризми з тромбом ЛШ у хворих на Q-ІМ. Отже, 
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кумулятивний ризик утворення аневризми з тромбом 
ЛШ у хворих на Q-ІМ не залежав від застосування НФГ 
чи НМГ.

Обговорення
Найефективнішою щодо зменшення летальності про-
тягом госпітального періоду була тактика застосування 
нефракціонованого гепарину для лікування Q-ІМ. Не 
виявили суттєві відмінності щодо впливу НФГ і НМГ на 
смертність впродовж року, формування аневризми та 
тромбу ЛШ.

У роботах інших дослідників показано: комбінова-
на терапія, що включає фібринолітик, антикоагулянт, 
подвійну антитромбоцитарну терапію, призводить до 
обмеження ділянки некрозу, збільшення зони життє
здатного міокарда і перешкоджає розвитку дилатації та 
аневризми ЛШ [6,8]. Ефективність і безпечність викори-
стання НФГ для лікування хворих на Q-ІМ доведена в 
багатоцентрових рандомізованих контрольованих клініч-
них дослідженнях (ASSENT 4, OASIS 6, NORDISTEMI, 
GRACIA-3) [6–8]. Єдина незручність, пов’язана з його 
використанням, – це потреба в ретельному контролі 
активованого часткового тромбопластинового часу, і 
цим він поступається НМГ [4].

Висновки
У хворих на гострий Q-інфаркт міокарда після 

тромболізису застосування нефракціонованого гепа-
рину вірогідно зменшує ризик летальності протягом 
госпітального періоду в 1,46 раза порівняно з низько-
молекулярним гепарином. Вплив нефракціонованого та 
низькомолекулярного гепаринів на смертність хворих на 
Q-інфаркт міокарда впродовж року, ризик формування 
гострої аневризми та аневризми з тромбом ЛШ суттєво 
не відрізнявся.

Перспективи подальших досліджень. Наступні 
дослідження впливу різноманітних компонентів ліку-
вання на госпітальну летальність, річну смертність і 
ризик ускладненого перебігу Q-інфаркту міокарда да-
дуть змогу оптимізувати лікувальну тактику, поліпшити 
виживаність, найближчий і віддалений прогноз хворих.
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