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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Серцева недостатність (СН) у хворих на інфаркт міокарда (ІМ) є однією з головних проблем сучасної кардіології. Згідно даним аналізу Американського Національного Регістра по ІМ (2002), що включив більш 600 тисяч випадків ІМ, СН розвивається в 20,4 % хворих у стаціонарі і 8,6% хворих протягом року, тобто приблизно у 30 % хворих (F.A. Spencer, 2002). Розвиток СН приводить до збільшення ризику госпітальної летальності в чотири рази, втричі - ризику річної смертності (A.S. Ali, 1999, P.G. Steg, 2004). Незважаючи на розвиток нових технологій у терапії гострого ІМ за останні десятиріччя: у першу чергу, ранньої реперфузійної терапії і введенням у широку практику застосування інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) та бета-адреноблокаторів, частота розвитку СН після ІМ усе ще залишається досить високою (D. Hasdai, 2003). 

Встановлено, що в основі СН після ІМ головна роль належить утраті маси кардіоміоцитів, що скорочуються, це приводить до виражених гемодинамічних змін (О.І. Мартинов, 2001). Нейрогуморальна активація, яка розвивається внаслідок зменшення маси скорочувального міокарду, служить компенсаторним механізмом, спрямованим на підтримку серцевого викиду і характеризується перевагою вазоконстрикторних впливів, обумовлених викидом різних біологічно активних речовин, у тому числі катехоламінів, ангіотензину, альдостерону, ендотеліну (M.K. Baig, 1998). Їй протистоїть система вазодилататорів, що включає брадикінін, ендотелійзалежний фактор гіперполяризації, простагландини, натрійуретичні пептиди, адреномедулін та ін. (P.Uusimaa, 1999). Дисбаланс цих різноспрямованих механізмів, а також процеси функціональної і структурної перебудови міокарду лівого шлуночка (ЛШ), активація процесів перекисного окислювання ліпідів (ПОЛ) відіграють важливу роль у розвитку СН на фоні ІМ (R.Ferrari, 1999; М.А. Гуревич, 2002).

З клінічної точки зору існує гостра необхідність пошуку раннього специфічного маркера СН у хворих на ІМ. У цьому зв'язку істотний інтерес викликає В-тип натрійуретичного пептиду (ВНП) у хворих СН на тлі ІМ. Як було показано (M.J. Landray, 2000, A.S. Maisel, 2002), ВНП продукується міоцитами шлуночків у відповідь на розтягнення, тобто навантаження об’ємом і тиском, і відбиває, таким чином, порушення внутрішньокардіальної гемодинаміки і функції шлуночків. В організмі він викликає вазодилатацію, натрійурез, зменшуючи внутрішньосудинний об’єм, пригнічує секрецію альдостерону та реніну (С.Н. Терещенко, 2002; Cardarelli R., 2003). У раніше проведених дослідженнях було показано, що зміст ВНП у плазмі підвищений як у хворих з СН, так і з безсимптомною лівошлуночковою дисфункцією. Отримано дані, що ступінь підвищення концентрації ВНП корелює з функціональним класом СН (NYHA) (S.C. Lee, 2002; S.J. Wieczorek, 2002). У рекомендаціях Європейського товариства кардіологів (2001) зазначають, що визначення динаміки рівня ВНП доцільно для моніторингу ефективності терапії й оцінки прогнозу в хворих з хронічною СН. В даний час вивчається клінічне значення ВНП у хворих на ІМ. Отримано дані, що визначення рівня ВНП у хворих на ІМ дозволяє одержати більш повну інформацію про вагу лівошлуночкової дисфункції і ступінь патологічного ремоделювання (A. M.  Richards, 1999; J. G. Crilley, 2001). 
Різноманіття факторів, що лежать в основі патогенезу СН після ІМ, взаємна активація симпатоадреналової і ренин-ангіотензин-альдостеронової систем обумовили нову концепцію її терапії - модель “повної нейрогуморальної блокади”. Класична базова терапія СН інгібіторами АПФ, діуретиками, дігоксином доповнилася блокаторами бета-адренергічних рецепторів, антагоністами альдостерону та блокаторами рецепторів до ангіотензину II.

Особливе місце серед сучасних бета-адреноблокаторів займає карведилол - неселективний блокатор бета- і альфа1 - рецепторів з додатковими антиоксидантними властивостями. У чисельних багатоцентрових дослідженнях було показано (US carvedilol heart failure group, 1996, AZNT, 1997, COPERNICUS, 2001), що карведилол знижував летальність при хронічній СН. Однак, при ІМ такі дослідження поодинокі і їхні результати неоднозначні, включаючи дані найбільшого дослідження CAPRICORN (H.Dargie, 2001; S.Basu, 1997, R.Senior, 1999). В даний час недостатньо з'ясованим залишається механізм зниження смертності у хворих на ІМ з СН на фоні терапії бета-адреноблокаторами. Невідомо, чи є вплив на смертність хворих з постінфарктною СН клас-специфічним ефектом для всіх бета-адреноблокаторів чи окремі його представники мають перевагу перед іншими. Вищевикладене визначає актуальність ранньої діагностики СН у хворих на ІМ і розробки методів терапії, спрямованої на попередження її прогресування. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалась, в рамках теми науково-дослідної роботи відділу гострого інфаркту міокарда Інституту терапії ім. Л.Т.Малої АМН України: “Вивчити нейрогуморальні і гемодинамічні механізми розвитку ранньої постінфарктної серцевої недостатності і розробити диференційовані схеми її лікування”, (№ державної реєстрації 0101U000152).

Метою дослідження було підвищення ефективності лікування гострого інфаркту міокарда шляхом раннього диференційованого призначення бета-адреноблокаторів на підставі вивчення гуморальних маркерів серцевої недостатності  для попередження її прогресування.

Завдання дослідження:

1. вивчити динаміку вмісту ВНП у плазмі крові  пацієнтів з ІМ у залежності від гемодинамічних показників, особливостей перебігу гострого періоду та клінічних ознак СН; 

2. розробити прогностичну модель вірогідності розвитку СН у хворих на ІМ на підставі вивчення нейрогуморальних параметрів і показників, що характеризують систолічну функцію ЛШ;

3. вивчити можливість застосування карведилолу з першої доби захворювання на підставі даних про його профіль безпеки на фоні сучасної терапії гострого ІМ;

4. вивчити вплив карведилолу та метопрололу на клініко-гемодинамічні, електрофізіологічні, нейрогуморальні параметри та провести порівняльний аналіз їхньої ефективності у хворих на гострий ІМ;

5. розробити схеми диференційованої терапії бета-адреноблокаторами, спрямованої на попередження прогресування СН у хворих на ІМ, на підставі вивчення клініко-гемодинамічних, електрофізіологічних, нейрогуморальних показників.

Об'єкт дослідження: хворі на гострий ІМ з елевацією сегменту ST, яких було госпіталізовано в першу добу від початку захворювання.

Предмет дослідження: клініко-гемодинамічні параметри, вміст В-типу натрійуретичного пептиду, катехоламінів, показників ПОЛ і антиоксидантної системи (АОС) в плазмі, активність МВ фракції креатинфосфокінази (МВ-КФК), систолічна функція ЛШ, ефекти карведилолу і метопрололу.

Методи дослідження: загальноклінічні, рентгенологічний, серійна реєстрація електрокардіограми (ЕКГ), кількісна ехокардіоскопія в динаміці, імуноферментний метод визначення  вмісту ВНП, МВ-КФК, спектрофлюориметричний метод визначення катехоламінів, показників ПОЛ-АОС.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлена динаміка ВНП у хворих на ІМ протягом першого місяця від початку захворювання в залежності від наявності клінічних ознак СН. Доведено вибір конкретного граничного рівня ВНП для розмежування хворих з систолічною дисфункцією. 

Вперше показано, що призначення карведилолу з перших годин захворювання, на відміну від метопрололу, супроводжується істотно меншим наростанням ВНП у хворих на ІМ з клінічними ознаками СН на 30-ту добу захворювання та меншою частотою розвитку серцевої недостатності  ІІ Б класу за класифікацією Killip на 3-5-у добу ІМ.

Вперше встановлено, що застосування карведилолу, в такій же мірі як і метопрололу, асоціюється зі зниженням дисперсії інтервалу QT у хворих на ІМ. 

Показано, що включення карведилолу з першої доби в комплексну терапію ІМ у гемодинамічно стабільних хворих є безпечним і має такий же вплив, як і метопролол, на частоту ішемічних подій, параметри периферичної та центральної гемодинаміки, вміст катехоламінів в плазмі крові, показників оксидантної-антиоксидантної системи.

Практичне значення одержаних результатів. Доведена доцільність використання  вмісту  В-типу натрійуретичного пептиду як раннього надійного маркера СН, в тому числі її латентних форм, у хворих на ІМ. Запропоновано застосування ВНП як раннього прогностичного маркера розвитку СН у хворих на ІМ у доповнення до показників центральної гемодинаміки і вмісту норадреналіну (Пат. № 65802А України, МПК А61В8/00, G01N33/48. Спосіб прогнозування серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда / Л.Т.Мала, Я.В.Дикун, М.П.Копиця, Н.Б.Волненко, Н.В.Титаренко (Україна). - №2003054824; Заявл. 27.05.2004; Опубл.15.04.2004, Бюл.№4). Розроблені критерії для раннього диференційованого застосування блокаторів бета-адренергічних рецепторів карведилолу та метопрололу у хворих на ІМ в залежності від наявності клінічних ознак СН і рівня ВНП. З урахуванням більш вираженого впливу карведилолу на ВНП рекомендовано його призначення у хворих з рівнем пептиду більше за 100 пг/мл в гострому періоді ІМ (Пат. № 67261А України, МПК А61К31/403. Спосіб диференційованого лікування бета-адреноблокаторами хворих на гострий інфаркт міокарда /  Я.В.Дикун, І.І.Князькова, Н.Б.Волненко, Н.В.Титаренко, Н.Б.Куріло (Україна). - №2003087710; Заявл. 14.08.2004; Опубл.15.06.2004, Бюл.№ 6).

Результати впроваджено в практику роботи відділень реанімації та інтенсивної терапії Інституту терапії АМН України (акт впровадження від 17.08.2004), міської клінічної лікарні №8 (акт впровадження від 12.08.2004), міської клінічної лікарні №27 (акт впровадження від 30.06.2004),  міської лікарні швидкої та невідкладної допомоги №4 (акт впровадження від 17.08.2004),  міської клінічної лікарні №5 (акт впровадження від 17.08.2004), лікарні Барвінківського району (акт впровадження від 15.06.2004); за матеріалами роботи отримано 2 деклараційних патенти України на винахід. 

Особистий внесок дисертанта. Автор самостійно обстежив переважну частину хворих, приймав участь у їх лікуванні, здійснював моніторинг клінічного стану, розрахунок показника дисперсії інтервалу QT, ехокардіографію у частини хворих, взяття крові та приготування замороженої плазми, брав участь у проведенні досліджень нейрогуморальних маркерів, показників оксидантної та антиоксидантної систем. Проведення патентно-інформаційного пошуку, обробка та аналіз ехокардіографічних та біохімічних досліджень, формування бази даних, статистична обробка, аналіз отриманих результатів за допомогою статистичного пакета Statistica (version 5,0, StatSoft Inc, США) і підготовка їх до друку, підготовка та отримання деклараційних патентів на винахід, оформлення наукової роботи у вигляді дисертації, - зроблені автором самостійно. 

Апробація роботи. Основні положення дисертаційної роботи були викладені на науково-практичних конференціях Інституту терапії АМН України (Харків, 2002-2004 рр.), засіданнях Харківського Наукового Медичного товариства (2004 р.), I-ої міжнародної конференції “Аналіз варіабельності ритму серця в клінічній практиці” (Київ, 2002 р.), на конференції “Атеросклероз і ішемічна хвороба серця: сучасний стан проблеми. Артеріальна гіпертензія як фактор ризику ІХС; профілактика ускладнень”(Київ, 2003 р.), на науково-практичних конференціях “Нові напрямки в діагностиці та терапії гострих коронарних синдромів” (Харків, 2003 р.), “Терапевтичні читання пам’яті академіка Л.Т. Малої” (Харків, 2004 р.).

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 10 наукових праць, з них 3 статті у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 статті у збірниках наукових праць, 3 - тези доповідей у матеріалах наукових конференцій. Отримано 2 деклараційних патенти України на винахід. 

Структура й обсяг роботи. Дисертація складається з вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, аналізу результатів власних досліджень у вигляді 3 розділів, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел. Робота викладена на 169 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 16 таблицями та 10 малюнками. Покажчик літератури містить 201 джерело.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Клінічна характеристика хворих та методи дослідження. Робота базується на обстеженні  118 хворих на гострий ІМ (94 чоловіка і 24 жінки) з елевацією сегменту ST віком від 40 до 86 років (у середньому 63,4±9,5 роки), яких було госпіталізовано до відділення реанімації та інтенсивної терапії Інституту терапії АМН України та 27-ої міської клінічної лікарні м. Харкова в першу добу захворювання. Контрольну групу склали 19 практично здорових осіб (середній вік 36,5±4,5 років). У дослідження не включалися хворі із систолічним АТ менш 90 мм рт. ст., брадикардією менш 60 уд/хв, атріовентрикулярною блокадою II і ІІІ ступеня, декомпенсованим цукровим діабетом, з вираженими супутніми захворюваннями печінки, нирок, легень із бронхообструктивним синдромом, СН ≥ III за класифікацією Killip, а також пацієнти, що лікувалися раніше з приводу хронічної СН. Серед обстежених артеріальну гіпертензію мали      77,1 % хворих, цукровий діабет – 13,5% хворих. У 51,7 % хворих в анамнезі була стабільна стенокардія різних функціональних класів, нестабільна стенокардія передувала розвитку ІМ в 29,7%хворих. У 25,4% хворих в анамнезі був перенесений раніше ІМ. За даними ЕКГ ІМ з зубцем Q мав місце у 89%, ІМ без зубця Q – у 11,0%, передня локалізація ІМ – у  59% хворих, задня – у 41% хворих. Для оцінки ступеня СН у гострому періоді ІМ користувалися класифікацією Killip, хворі з ознаками СН вище, ніж І класу за Killip були віднесені в групу з наявністю СН. На 28-30-ту добу від початку ІМ наявність хронічної СН діагностували за класифікацією NYHA. У групу хворих з СН були віднесені пацієнти вище, ніж І класу за класифікацією NYHA. Серцева недостатність вище I класу за Killip при надходженні виявлена у 29,7% хворих.

Хворі отримували базисну терапію, що включала дезагреганти (98,3%), антикоагулянти (97,4%), нітрати (75,4%), інгібітори АПФ (95,7%), діуретики (41,5%), статини (28,8%). У 42,3% випадків проводилась тромболітична терапія. Відповідно до мети дослідження усі хворі були розділені на дві групи. Основну групу склали 51 хворий на гострий ІМ, що одержували неселективний блокатор бета-адренергічних рецепторів карведилол з першої доби захворювання (кориол, “KRKA”, Словенія), (у початковій дозі 3,125 мг 2 рази на добу з наступним збільшенням дози до максимальної 25 мг 2 рази на добу (середня доза до кінця 1-го місяця терапії склала     41±3,6 мг на добу). При наявності артеріальної гіпертензії початкова доза склала 6,25 мг двічі на добу. У групу порівняння увійшли 67 хворих на гострий ІМ, що одержували бета-блокатор метопролол (вазокардин, “Slovakofarma”, Словаччина) з першого дня ІМ. Метопролол призначали в початковій дозі 12,5 мг двічі на добу з наступним збільшенням дози кожні 1-2 дня до максимальної дози 50 мг 2 рази на добу при стабільному стані пацієнта (середня доза до кінця 1-го місяця терапії склала 77±3,4 мг на добу).) В основній групи у 84,3% хворих відзначався ІМ із зубцем Q, у 15,7% – ІМ без зубця Q. Передня локалізація поразки міокарда за даними ЕКГ виявлена у 64,7% хворих, задня – у 35,3%. Порушення ритму серця на першу добу ІМ зафіксовані у 35,3% хворих, атріовентрикулярна блокада різного ступеня у 3,9% хворих. Серцева недостатність вище І класу за Killip виявлена у 29,4% хворих. У хворих групи порівняння в 92,5% випадків відзначався ІМ із зубцем Q, у 7,5% – ІМ без зубця Q. Передня локалізація поразки міокарда за даними ЕКГ виявлена у 55% хворих, задня – у 45%. Порушення ритму серця в першу добу ІМ зафіксовані  у 44,7% хворих, атріовентрикулярна блокада різного ступеня у 1,5% хворих. Серцева недостатність вище І класу за Killip виявлена у 29,9% хворих. Аналіз клініко-анамнестичних даних за допомогою непараметричної статистики з залученням методу Манна-Уітні показав, що за основними параметрами: статтю, віком, локалізацією та поширеністю ІМ, частотою СН, часом надходження в клініку і наявністю супутніх захворювань обидві групи вірогідно не відрізнялися, що дозволило вести їхній порівняльний аналіз.
Під час виконання роботи були використані сучасні методики, що включали комплекс клінічних, інструментальних та біохімічних досліджень. Загальноклінічні дані були отримані шляхом аналізу скарг, анамнестичного та фізікального обстеження. Комплекс імунобіохімічного дослідження крові включав визначення плазмового рівня ВНП, МВ-КФК імуноферментним методом, катехоламінів, продуктів ПОЛ та АОС. Інструментальне обстеження проводилося за допомогою серійної реєстрації ЕКГ на апараті “FX-326 U” (Японія) та розрахунком показника дисперсії інтервалу QT, рентгентелебачення органів грудної клітини на апараті “EDR 750 B” (Угорщина), кількісної  динамічної двомірної ехокардіографії на апараті  “LS SSD-280”. Дані подані у вигляді М±SD. Статистичний аналіз результатів проводився за допомогою  пакета програм статистичної обробки даних у середовищі Windows Statistica (version 5,0, StatSoft Inc, США). Крім параметричних методів - критерію вірогідності Стьюдента t, були також використані непараметричні методи статистичного аналізу – критерій Вілкоксона і Манна-Уітні; а також покроковий регресійний і кореляційний аналіз. 
Результати дослідження. Показано, що в цілому по групі в першу добу ІМ значення плазмового рівня ВНП було збільшено в 4,5 рази  в порівнянні з групою контролю і склало 69,3±125,4 пг/мл. За весь час спостереження, рівень ВНП вірогідно відрізнявся від групи контролю у хворих на ІМ у цілому й в обраних підгрупах (р<0,05). Надалі на 3-5-ту добу ІМ відзначалося зростання плазмового рівня ВНП –142,3±186,6 пг/мл, що досягло статистичної вірогідності на 28 – 30 добу ІМ – 148,7±187,4 пг/мл(p<0,05) у порівнянні зі значенням при надходженні до стаціонару. Зміст ВНП у хворих у вікових групах до 60 років і більше 60 років був порівняльним при визначенні в першу добу ІМ (72,3±96,5 пг/мл проти 66,0±48,4 пг/мл). На 3-5-ту добу від початку захворювання значення ВНП було вище в хворих старше 60 років (209,0±43,4 пг/мл проти 80,2±137,2 пг/мл) (p<0,05), вказане взаємовідношення зберігалось на 28-30-добу ІМ (252,8±63,7 пг/мл проти 52,1±107,4 пг/мл). У групі хворих Q-ІМ відзначене більш істотне підвищення концентрації ВНП, починаючи з першої доби, в порівнянні з групою хворих на ІМ без зубця Q.(74,6±132,2 пг/мл проти 32,1±21,5 пг/мл, на 3-5-у добу 154,2±195,0 пг/мл проти 44,8±11,3 пг/мл), що досягло рівня статистичної вірогідності при визначені на 28-30-добу (143,1±182,4 пг/мл проти 40,8±10,8 пг/мл (p=0,01). При наявності надшлуночкових пароксизмальних порушень ритму (парокcизмальна форма фібриляції передсердь, передсердні тахікардії) у першу добу ІМ виявлена підвищена секреція ВНП у хворих з порушеннями ритму - 147,9±54,8 пг/мл у порівнянні з 55,6±57,6 пг/мл (р<0,05) у хворих без порушень ритму, що може свідчити про виражене гемодинамічне навантаження на ЛШ у таких хворих. Виявлено виражений позитивний кореляційний зв'язок між плазмовим рівнем ВНП і піковим значенням МВ-КФК в першу добу ІМ (r = 0,61, p=0,007). 

Найбільш виражені розбіжності рівня ВНП нами знайдені у хворих на ІМ з наявністю і відсутністю клінічних ознак СН. У першу добу ІМ у хворих з СН рівень ВНП був в 2 рази вище та складав 84,3±161,2 пг/мл у порівнянні з 40,1±18,7 пг/мл у хворих без наявності клінічних ознак СН. Ці розбіжності досягли статистичної вірогідності на 3-5-ту добу захворювання -       190,5±223,3 пг/мл і 53,9±35,8 пг/мл у хворих з наявністю і відсутністю клінічних ознак СН, відповідно, p=0,019. На 28-30-ту добу рівень ВНП у хворих з наявністю СН також був вірогідно вище (в 5 разів), ніж у хворих без значимої СН – 206,2±214,6 пг/мл проти 41,8±23,6 пг/мл, p=0,004. Підвищення концентрації ВНП у хворих на ІМ з СН до кінця періоду спостереження вірогідно відрізнялося від групи контролю (p=0,004) і значення ВНП у хворих на ІМ при надходженні до стаціонару (p=0,046). 

У раніше проведених дослідженнях з вивчення ролі ВНП при хронічній СН було встановлено, що значення ВНП більш 100 пг/мл є чутливим і специфічним порогом наявності СН. Ми провели перевірку цього критерію на нашій популяції хворих для розмежування наявності дисфункції ЛШ у хворих на ІМ. При визначенні показників систолічної функції ЛШ: кінцево-систолічного і кінцево-діастоличного об’ємів і фракції викиду (ФВ) ЛШ на 3-5-ту добу ІМ встановлено, що значення КДО в хворих з рівнем ВНП більш і менш обраного граничного значення  -  100  пг/мл  склало  155,5±8,6  мл  і   126,5±13,4  мл,  відповідно;  КСО – 86,5±8,4  мл  і
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Рис1. Динаміка рівню ВНП у хворих на гострий ІМ в залежності від наявності клінічних               ознак СН:

           *- p<0,05 між групами

72,7±2,9 мл, відповідно; ФВ ЛШ 37,9±2,3% і 46,8±2,2 %, відповідно. Усі розбіжності статистично достовірні (p<0,05). Помірний негативний кореляційний зв'язок між плазмовим рівнем ВНП і ФВ ЛШ відзначений на 3-5-ту добу захворювання r = –0,32, p<0,05,  та на 28-30-ту добу ІМ - r=–0,37, p<0,05. Кореляційний аналіз виявив позитивний взаємозв'язок між товщиною міжшлуночкової перетинки і значенням ВНП у першу добу ІМ r = 0,39, p<0,05. Для визначення прогнозу у хворих на гострий ІМ нами була складена регресійна модель раннього (з перших днів ІМ) розрахунку розвитку СН на підставі сумарної оцінки показників клініко-інструментального і біохімічного методів дослідження. Спосіб захищений патентом України 65802А від 15.04.2004, Бюл. №4, МПК7, А61 В8/00 П01G01N33/48. З великої кількості факторів, потенційно здатних впливати на розвиток СН у хворих на ІМ методом покрокового регресійного аналізу були обрані найбільш значимі (р<0,05) показники і складено регресійне рівняння з розрахунком прогностичного коефіцієнту (Кпр) по формулі:

Кпр=-3,2 + 0,0054*КДО + 0,0008*ВНП + 0,036*НА + 0,0138*ДАТ +0,018*В, де (–3,2) – вільний цифровий коефіцієнт рівняння регресії; 0,0054; 0,0008; 0,036; 0,0138; 0,018 – додаткові коефіцієнти рівняння регресії; КДО – кінцево-діастоличний об’єм ЛШ, мл, на 3-5-у добу ІМ; ВНП – плазмовий рівень В-типу натрійуретичного пептиду, пг/мл, на 3-5-у добу ІМ; НА – плазмовий рівень норадреналіну, нмоль/л, на 3-5-у добу ІМ; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск,              мм рт. ст., при надходженні хворого до стаціонару; В – вік хворого в роках. При значенні Кпр більш 1,5 прогнозують високий ризик розвитку СН у хворих на ІМ на 30 добу захворювання. При значенні Кпр менш 1,5 прогнозують низький ризик розвитку СН у хворих на ІМ на 30-ту добу захворювання.

При аналізі вмісту катехоламінів у хворих на ІМ в першу добу захворювання виявлено збільшення плазмового рівня норадреналіну в 1,7 рази -53,2±3,3 нмоль/л, адреналіну - в 1,75 рази, - 5,8±1,1 нмоль/л в порівнянні з групою контролю. На фоні терапії, що проводилась, динаміка змісту катехоламінів відрізнялася швидким і достовірним зниженням  - вже на 3-ю добу захворювання концентрація норадреналіну зменшилася на 13 % (46,0±4,2 нмоль/л), р<0,001, адреналіну на 31% (4,0±1,1 нмоль/л), р<0,001, відповідно. До кінця місяця терапії рівень адреналіну у хворих на ІМ знизився на 50% і був нижчим за показники групи контролю       (2,9±1,0 нмоль/л), р<0,001, рівень норадреналіну зменшився на 24% і наблизився до значень контрольної групи (40,0±3,5 нмоль/л), р<0,001. Достовірні розбіжності  в рівні норадреналіну знайдені в групах хворих Q-ІМ і ІМ без зубця Q при надходженні хворого до стаціонару.(54,12±3,23 нмоль/л проти 49,91±0,88 нмоль/л, р<0,05), що підтверджує думку, що розміри некрозу міокарда впливають на величину секреції катехоламінів. При подальшому спостереженні розбіжності в підгрупах хворих Q- і не Q-ІМ нівелювалися. Виявлений помірний позитивний кореляційний зв'язок між значенням МВ-КФК і рівнем катехоламінів: норадреналін (r = 0,34, р<0,05), адреналін (r = 0,26, р<0,05). При наявності ознак СН  в першу добу ІМ концентрація норадреналіну була вищою, ніж у хворих без ознак СН (58,15±3,23 нмоль/л проти 50,98±0,53 нмоль/л, р=0,003). Надалі, на 3-5-ту добу ІМ концентрація норадреналіну в плазмі статистично достовірно знижувалася – 47,22±3,15 в групі з СН та 44,89±2,96 нмоль/л в групі без СН. На 28-30-ту добу ІМ вміст норадреналіну достовірно перевищував значення у хворих без ознак СН - 45,24±2,96 нмоль/л проти 37,85±1,96 нмоль/л (р<0,05). За рівнем адреналіну групи хворих з наявністю і відсутністю клінічних проявів СН не відрізнялися.


При аналізі показників ПОЛ-АОС виявлене збільшення плазмового рівня малонового діальдегіду (МДА) і дієнових кон’югат (ДК) у 1,8 (2,9±1,8 мкмоль/л) і 2,7 рази (1,4±0,1 мкмоль/л) відповідно у хворих на ІМ при надходженні в стаціонар у порівнянні з групою контролю. Рівень МДА мав тільки тенденцію до зниження (р<0,1) на 28-30-ту добу ІМ (2,3±1,1 мкмоль/л), концентрація ДК достовірно зменшувалася до кінця першого місяця від початку ІМ (1,2±0,05 мкмоль/л, р<0,05), однак не досягала показників контрольної групи В підгрупах хворих Q-ІМ і не-Q-ІМ, а також у хворих з передньою і нижньою локалізацією поразки відзначено аналогічне паралельне зниження продуктів ПОЛ. Розбіжностей між групами не виявлено. При аналізі підгруп хворих стосовно розвитку СН були виявлені наступні особливості. Хворі, у яких перебіг ІМ ускладнився розвитком СН, у цілому мали більш високі значення МДА на всьому протязі періоду спостереження, що, однак, не досягали рівня статистичної значимості, у порівнянні зі значеннями в підгрупі хворих на ІМ без клінічних ознак СН. Надалі в підгрупах хворих на ІМ з СН і відсутністю клінічних ознак СН відзначалося рівнобіжне зниження рівня МДА без міжгрупових розходжень до кінця періоду спостереження. Рівень ДК вірогідно знижувався тільки у хворих на ІМ із клінічно значимою СН на 28-30-ту добу ІМ, що також пов'язано з високими початковими значеннями ДК у цій підгрупі хворих. У хворих без СН зниження ДК до кінця місяця терапії не було статистично достовірним. Концентрація ДК корелювала з вмістом норадреналіну (r=0,44, p<0,05) і адреналіну в хворих на ІМ на 7-му добу захворювання (r=0,32, p<0,05). 

Рівень антиоксидантного ферменту каталази був знижений у хворих гострим ІМ при надходженні на 15,3% у порівнянні з контрольною групою. На 7-9-ту добу спостерігалось відновлення активності каталази, рівень ферменту перевищив значення контрольної групи на 18,8%. На 28-30-ту добу відзначене подальше наростання активності каталази на 31,4 % від вихідних значень, що досягло рівня статистичної вірогідності (p<0,05). Динаміка активності глютатіонпероксидази в загальній вибірці хворих була близькою. У першу і 7-9-ту добу захворювання відзначалося зниження активності глютатіонпероксідази нижче контрольних показників на 18,5% і 5,1%, відповідно. Відновлення активності глютатіонпероксідази відбувалося пізніше, ніж каталази, - на 28-30-ту добу ІМ. При ускладненні перебігу ІМ серцевою недостатністю значення антиоксидантних ферментів за весь період спостереження були нижче і відновлення їхньої активності спостерігалося пізніше – на 28-30-ту добу ІМ, ніж у хворих без клінічних ознак СН (на 7-9-ту добу захворювання). 

Для оцінки ефективності і безпечності карведилолу у хворих на ІМ проводили зіставлення клінічного перебігу захворювання, параметрів периферичної і центральної гемодинаміки, вмісту ВНП, катехоламінів, показників ПОЛ-АОС у хворих основної групи і групи порівняння. На момент надходження за основними гемодинамічними показниками хворі основної групи і групи порівняння вірогідно не розрізнялися - ЧСС склала 83,5±15,1 уд/хв в основній групі та       81,5±14,7 уд/хв – у групі порівняння., АТ - 145,1±8,4/88,3±6,0 мм рт.ст.- в основній групі та 142,7±10,8/86,8±4,7 мм рт.ст. в групі порівняння. Частота ішемічних подій вірогідно не відрізнялася в обох групах. Рецидиви ІМ виявлені у 11,7 % і 8,9 % хворих в основній групі і групі порівняння, відповідно. Постінфарктна стенокардія зустрічалася трохи частіше в  групі  карведилолу – у 9,8% випадків у порівнянні з групою метопрололу – 8,9%, усі вищенаведені розбіжності статистично недостовірні. Летальність в основній групі склала 7,8% випадків проти 7,5% випадків у групі порівняння, р>0,05. При надходженні до стаціонару по наявності  гострої СН обидві групи були досить близькі. Так, в основній групі клінічно значима СН виявлена  у 29,4% проти 29,9% хворих групи порівняння, серед них в основній групі СН ІІ А за класифікацією Killip відзначена у 17,6% хворих, ІІ Б – у 11,8% хворих, в групі порівняння СН ІІ А мала місце у 16,4% хворих, ІІ Б – у 13,5% хворих. На 3-5-ту добу в основній групі частота проявів СН зменшилася – СН виявлена у 27,5% хворих. У той же час у групі порівняння частота СН залишалась такою же - у 29,9% хворих. В основній групі на 3-5-ту добу частота СН ІІ А склала 17,6%, СН ІІ Б – 9,9%. В групі порівняння на 3-5 добу ІМ у 16,4% хворих була СН ІІ А, у 13,5% хворих - СН ІІ Б, у 1,5% хворих розвинулась СН ІІІ за класифікацією Killip (набряк легень), що вимагало тимчасової відміни препарату. Розбіжності в частоті СН ІІ Б в двох групах на 3-5-ту добу ІМ досягли статистичної достовірності (на 45%, р<0,05). СН до кінця місяця спостереження зустрічалася лише у 25,5% хворих основної групи проти 29,9% хворих у групі порівняння (р<0,05). В основній групі СН ІІ функціонального класу за класифікацією NYHA розвинулась у 21,6% хворих, СН ІІІ ФК – у 3,9% хворих. В групі порівняння СН ІІ ФК була у 25,4% хворих, СН ІІІ ФК – у 4,5% хворих.

Зниження ЧСС у хворих з першої по 28-у добу ІМ відрізнялося в підгрупах хворих з наявністю і відсутністю клінічних ознак СН: з 83,5±15,1 уд/хв до 60,3±4,4 уд/хв  у хворих без клінічних проявів СН (p<0,05) і з 81,5±14,7 уд/хв до 70,8±10,2 уд/хв (p>0,05) у хворих з наявністю клінічних ознак СН. Динаміка ЧСС під впливом  терапії бета-блокаторами в обох групах хворих з першої по 28-у добу ІМ була порівняльною: з 82,5±10,4 уд/хв до 65,3±2,5 уд/хв у хворих основної групи, і з 81,4±9,6 до 65,9±3,9 уд/хв - у групі порівняння. Динаміка АТ при лікуванні                 бета-блокаторами аналізувалася на тлі інших препаратів з антигіпертензивним ефектом (інгібітори АПФ, нітропрепарати, діуретики) – в групі карведилолу відзначено зниження рівню систолічного  АТ з 145,1±8,4 мм рт.ст до 121,1±10,5 мм рт.ст. (p<0,05), діастолічного АТ – з 88,3±6,0 мм рт.ст. до 78,5±4,5 мм. рт.ст. В групі метопрололу виявлена подібна динаміка АТ, систолічний АТ знизився з 142,7±10,6 мм рт.ст. до 120,9±9,1мм.рт.ст (p<0,05), діастолічний – з 86,8±4,7 мм рт.ст. до 79,1±3,7 мм рт.ст.
Обидва препарати досить добре переносилися пацієнтами, побічних ефектів, очікуваних для бета-адреноблокаторів (бронхоспазм, порушення атріовентрикулярної провідності, гіпотензія, брадикардія) не відзначалося. У групі метопролола зафіксований 1 випадок порушення периферичного кровообігу у вигляді синдрому Рейно на 13-добу захворювання, доза 25мг 2 рази в добу. Побічний ефект зник при зменшенні дози. На 4-ту добу ІМ також у 1 хворого з групи метопрололу розвинувся набряк легень, що вимагало тимчасової відміни препарату. Діагноз гострої постінфарктної аневризми ЛШ на підставі клініко-рентгенологічних, електрокардіографічних і ехокардіографічних критеріїв був виставлений у 17,6% хворих основної групи й у 19,4% групи порівняння На тлі терапії карведилолом і метопрололом відзначалася позитивна динаміка показників внутрішньосерцевої гемодинаміки, що виявлялась в достовірному зменшенні дилатації ЛШ - зменшенні КСО, з 97,41±5,2 мл до 86,40±2,61 мл, p<0,05, в групі карведилолу, з 96,21±3,80 мл до 87,60±2,61 мл, p<0,05,  в групі метопрололу; підвищенні скорочувальної здатності міокарда – відзначено збільшення ФВ ЛШ – з 44,7±2,6% до 49,9±2,1%, p<0,05 в основній групі, та з 45,3±2,7% до 50,7±2,2% - у хворих групи порівняння. Зменшення КДО в обох групах не було достовірним. Статистично значимих розбіжностей за результатами ехокардіографічного дослідження за місяць терапії між групами карведилолу і метопрололу виявлено не було.

У хворих на ІМ у цілому при надходженні відзначене збільшення показника дисперсії коригованого інтервалу QT у 3,8 рази (85,5±19,1 мс0,5) в порівнянні з групою контролю. На 3-5-ту добу відзначена тенденція до зниження QTcd (79,7±17,9 мс0,5), що досягла вірогідності на 7-му добу ІМ (53,3±12,0 мс0,5, p<0,05). У період від сьомої до 28-ої доби величина дисперсії реполяризації практично не змінювалася (53,2±11,4 мс0,5). У всіх обраних підгрупах зберігалася описана динаміка - поступове зниження збільшеного в гострому періоді ІМ показника дисперсії реполяризації до кінця місяця спостереження. Відзначено взаємозв'язок дисперсії реполяризації з загальноприйнятим предиктором прогнозу у відношенні смертності і розвитку СН у хворих на ІМ – ФВ ЛШ. У хворих на ІМ із ФВ менш 40 % значення QTcd було вище на 3-ю добу ІМ у порівнянні з хворими зі збереженою систолічною функцією (71,2±15,9 мс0,5 проти 42,1±13,8 мс0,5, p<0,05). До кінця місяця терапії зберігалася  лише подібна тенденція. Знайдене взаємовідношення може відбивати не справжній взаємозв'язок цих двох величин, а те, що ці показники тісно залежать від третього – розміру зони некрозу міокарда. Обидва бета-блокатори знижували дисперсію деполяризації у хворих на ІМ до кінця місяця спостереження. У першу добу показник QTcd був вище в  групі карведилолу в порівнянні зі значенням у групі метопрололу – 98,0 ± 17,7 мс ½ і   77,4 ± 23,2 мс ½, відповідно (p>0,05). При наступному спостереженні виявлена подібна динаміка досліджуваного показника – зниження QTcd в обох групах – на 3 добу – 90,4 ± 18,6 мс ½  і  71,7 ± 13,6 мс ½, відповідно, p>0,05 у порівнянні з вихідним значенням, на 7-у добу ІМ –  56,7 ±  14,5 мс ½ і 46,3 ± 23,4 мс ½, відповідно, p>0,05 у порівнянні з вихідним значенням, на 28-у добу захворювання – 51,6 ± 14,9 мс ½ і  46,3 ±7,0 мс ½, відповідно, p<0,05 у порівнянні з вихідним значенням. За весь період спостереження міжгрупові розбіжності в обох групах також були відсутні (p>0,05). Варто відзначити, що здатність впливати на гетерогенність деполяризації є клас-специфічним ефектом бета-адреноблокаторів, і, можливо, пов'язана з їх антиішемічною і антиаритмічною дією. 

При аналізі впливу бета-адреноблокаторів на рівень катехоламінів виявлено, що динаміка катехоламінів в обох групах повторювала їхню динаміку в загальній вибірці хворих на ІМ. Карведилол і метопролол знижували рівень адреналіну вже на 3-ю добу (з 6,10±1,46 нмоль/л до 3,11±1,53 нмоль/л в групі карведилолу та з 5,81±0,49 нмоль/л до 3,30±0,76 нмоль/л в групі метопрололу, р<0,05). На 28-у добу ІМ концентрація адреналіну в обох групах склала      3,12±1,11 нмоль/л і 2,89±0,81 нмоль/л, відповідно, p<0,05. Достовірне зниження рівня норадреналіну також зареєстроване у хворих обох груп на 3-ю (р<0,05) і 28-30-ту добу захворювання (р<0,001). Динаміка рівня норадреналіну в групі метопрололу склала - 66,51±0,94 нмоль/л-49,22±3,53 нмоль/л - 43,70±4,33 нмоль/л. В групі карведилолу - 62,81±3,46 нмоль/л - 49,3±4,20 нмоль/л - 42,23±3,42 нмоль/л. Загалом достовірних відмінностей в рівні катехоламінів в групах метопрололу і карведилолу у хворих на ІМ протягом всьому періоду спостереження не виявлено. 

При дослідженні впливу препаратів на інтенсивність процесів ПОЛ встановлено обидва препарати впливали аналогічним чином на динаміку МДА і ДК. Призначення карведилолу і метопрололу супроводжувалось зниженням вмісту продуктів ПОЛ на 28-у добу ІМ, що однак не досягало рівня статистичної вірогідності. Аналіз активності антиоксидантних ферментів в залежності від бета-адреноблокатора у хворих на ІМ показав, що активність каталази  і глютатіонпероксидази при надходженні була знижена  в обох групах хворих в порівнянні зі значеннями контрольної групи. Активність каталази відновлювалася в обох групах на 7-9-ту добу ІМ, активність глютатіонпероксидази відновлювалася лише на 28-у добу ІМ, також в обох групах хворих. Міжгрупових розбіжностей впливу карведилолу і метопрололу  в рівні факторів антиоксидантного захисту за весь період спостереження не виявлено. Це може бути пояснено тим, що більшість доказів унікальних антиоксидантних властивостей карведилолу отримані в експериментальних дослідженнях  або в дослідженнях на тваринах, а в клінічних умовах цей ефект не має суттєвого значення. З найбільшою вірогідністю зменшення виявів оксидативного стресу на фоні терапії блокаторами бета-адренергічних рецепторів може відбуватися внаслідок їх здатності знижувати інотропну функцію серця і ЧСС, і таким чином поліпшувати утилізацію кисню.

За результатами дослідження впливу бета-адреноблокаторів на рівень ВНП у хворих на ІМ встановлено, що динаміка ВНП по групах повторювала зміну пептиду у хворих загалом, але розподіл даних не підкорявся закону розподілу Гауса, тому для аналізу даних були використані методи непараметричної статистики. В першу добу в групі метопролола його значення було вищим, ніж у хворих в групі карведилолу 72,3±76,9 пг/мл і 69,4±126,6 пг/мл,  відповідно (р>0,05). На 3-5-ту добу рівень ВНП наростав (р<0,05) в обох групах і склав 138,0±132,8 пг/мл і     134,7±94,9 пг/мл, на 28-30-ту добу ІМ 148,2±97,9 пг/мл і 139,4±106,6 пг/мл. При аналізі підгруп хворих по відношенню до наявності або відсутності клінічних ознак СН встановлено, що у хворих на ІМ без клінічних виявів СН спостерігався початково невисокий рівень пептиду в обох групах, який практично не змінювався на протязі періоду спостереження (в групі карведилолу: перша доба -28,7±19,5 пг/мл, 3-5-а доба - 40,9±24,0 пг/мл, 28-30-а доба - 28,0±249,5пг/мл; в групі метопрололу: перша доба - 51,5±177,9 пг/мл, 3-5-а доба - 46,0±223,9 пг/мл, 28-30-а доба – 44,9±213,5 пг/мл). Найбільш значущі відмінності в рівні ВНП на фоні терапії карведилолом і метопрололом отримані у хворих з клінічними виявами СН. У хворих на ІМ з клінічними ознаками СН значуще наростання рівня пептида від першої до 3-5-ї доби захворювання відзначалося в обох групах (р<0,05), більш виражене в групі карведилолу (з 93,4±162,6 пг/мл до 156,4±233,8 пг/мл та з 85,8±17,7пг/мл до 192,7±37,6пг/мл, відповідно). Міжгрупові відмінності на першу і 3-5-ту добу ІМ статистично недостовірні. У подальшому до кінця місяця терапії в обох групах рівень ВНП продовжував підвищуватися, але в групі карведилолу повільніше, і на 28-30-ту добу захворювання у хворих групи метопрололу з клінічними ознаками СН значення ВНП було достовірне вище (р=0,036) в порівнянні зі значенням пептиду у  хворих групи карведилолу (233,5±69,8 пг/мл проти 189,2±71,1пг/мл).
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Рис.2. Динаміка ВНП у хворих на ІМ, що одержували карведилол і метопролол у залежності від наявності СН

Таким чином, у хворих на ІМ з наявністю клінічних ознак СН призначення карведилолу в порівнянні з метопрололом супроводжувалось меншим зростанням маркера і критерія важкості СН – В-типу натрійуретичного пептиду. Точний механізм, за рахунок якого карведилол сприяє меншому зростанню ВНП у хворих з клінічними ознаками СН, остаточно не з'ясовано. Найбільш вірогідним поясненням можуть бути розбіжності у фармакологічних властивостях карведилолу і метопрололу. На підставі даних фундаментальних досліджень було показано, що щільність бета-адренорецепторів знижується при розвитку ознак СН приблизно на 50%, що зменшує чутливість міокарда до патологічного впливу симпатичної гіперактивації. Застосування метопролола при СН приводить до збільшення щільності бета1-адренорецепторов і, вірогідно, посиленню адренергічного впливу на серце. З іншого боку, дія симпатичної нервової системи реалізується через незаблоковані бета2-рецептори. Карведилол, на відміну від метопролола, не збільшує щільність бета1-рецепторів у міокарді, крім того, блокує бета2 і периферичні альфа1-адренорецептори, забезпечуючи більш повний ступінь адреноблокади. Клінічні наслідки даного феномену не до кінця ясні, але можливо, що це один з механізмів більш значимого впливу карведилола на рівень ВНП у порівнянні з метопрололом. Виявлене зниження рівня ВНП на тлі прийому карведилола у хворих на ІМ із клінічними ознаками СН при відсутності розходжень між досліджуваними бета-блокаторами по впливу на параметри гемодинаміки, ймовірно, пояснюється тим, що зниження рівня ВНП випереджає виникнення вагомих змін параметрів центральної гемодинаміки.

ВИСНОВКИ

У дисертації приведене нове рішення наукової задачі, яке полягає в удосконаленні лікування хворих на гострий інфаркт міокарда карведілолом і метопрололом в залежності від гуморальних маркерів серцевої недостатності.

1. При визначенні динаміки В-типу натрійуретичного пептиду у хворих на ІМ  з клінічними ознаками СН виявлено, що його рівень достовірно перевищував значення у хворих з відсутністю серцевої недостатності  на 3-5-ту і 28-30-ту добу захворювання (в 3,5 рази та в 4,9 рази, відповідно, р<0,05).

2. Вимірювання В-типу натрійуретичного пептиду  дозволяє розглядати його як ранній маркер  діагностики серцевої недостатності, особливо латентних форм, у хворих на ІМ. Найбільш раціональним є вимірювання вмісту В-типу натрійуретичного пептиду в плазмі крові на 3-5-ту добу захворювання.

3. Оцінка прогностичного коефіцієнту (Кпр)  за спеціальною формулою з урахуванням вмісту В-типу натрійуретичного пептиду і норадреналіну, кінцево-діастоличного об’єму лівого шлуночка на 3-5-ту добу ІМ, віку хворого та діастолічного тиску при надходженні до стаціонару дозволяє виявити хворих з високим (Кпр>1,5) і низьким (Кпр<1,5) ризиком розвитку серцевої недостатності у хворих на ІМ на 30-ту добу захворювання.

3. Граничний рівень В-типу натрійуретичного пептиду в плазмі 100 пг/мл  є  критерієм для диференційованого застосування карведилолу і метопрололу у хворих на ІМ з високим і низьким ризиком прогресування серцевої недостатності.

4. Призначення бета-адреноблокатора карведилолу є безпечним у гемодинамічно стабільних хворих з першої доби ІМ на тлі сучасної комплексної терапії, що включає проведення системної тромболітичної терапії і застосування інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту.

5. Застосування карведилолу у хворих на ІМ з  серцевою недостатностю сприяє меншому (на 15%, р<0,05) наростанню В-типу натрійуретичного пептиду в порівнянні з метопрололом. Призначення карведилолу в порівнянні з метопрололом у хворих на ІМ на 3-5-ту добу захворювання супроводжується вірогідно меншою (на 45 %, p<0,05) частотою розвитку серцевої недостатності ІІБ класу за класифікацією Кіllip. 

6. Вплив бета-адреноблокаторів карведилолу і метопрололу на частоту ішемічних подій, параметри периферичної і центральної гемодинаміки, величину дисперсії інтервалу QT, вміст катехоламінів, продуктів перекисного окислення ліпідів і факторів антиоксидантної системи  не відрізнявся між собою при лікуванні хворих на гострий ІМ протягом 30 днів.  

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для ранньої діагностики серцевої недостатності в гострому періоді ІМ доцільно провести вимірювання плазмового рівня В-типу натрійуретичного пептиду на 3-5-ту добу захворювання як раннього маркера  іі розвитку. 

2. При рівні ВНП на 3-5-ту добу ІМ менше за 100 пг/мл, відсутності клінічних проявів серцевої недостатності, порушення систолічної функції лівого шлуночка показано продовження терапії призначеним  з першої доби захворювання бета-адреноблокатором метопрололом.

3. При  рівні В-типу натрійуретичного пептиду у хворих на ІМ більш 100 пг/мл на 3-5-ту добу, наявності клінічних ознак серцевої недостатності, порушення систолічної функції лівого шлуночка доцільно замінити призначений з першої доби захворювання селективний бета-адреноблокатор карведилолом для попередження прогресування серцевої недостатності.

4. У хворих на ІМ показано здійснювати моніторинг рівня ВНП для оцінки ефективності комплексної терапії серцевої недостатності на 28-30-ту добу захворювання
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за фахом 14.01.11 – кардіологія. – Дніпропетровська державна медична академія МОЗ України, Інститут гастроентерології АМН України, Дніпропетровськ, 2004.

Дисертація базується на матеріалах обстеження хворих на гострий інфаркт міокарда (ІМ). Метою дослідження було підвищення ефективності лікування ІМ шляхом раннього диференційованого призначення бета-адреноблокаторів на підставі вивчення гуморальних маркерів серцевої недостатності (СН) для попередження іі розвитку, визначення чинників, що визначають прогноз розвитку СН. Встановлено, що плазмовий рівень В-типу натрійуретичного пептиду (ВНП) є найбільш раннім і надійним маркером СН у хворих на гострий ІМ, доведений конкретний граничний рівень ВНП для розмежування хворих з систолічною дисфункцією. Розроблено метод прогнозування розвитку СН до кінця першого місяця ІМ. Вперше показано, що призначення карведилолу з перших годин захворювання, на відміну від метопрололу, супроводжується істотно меншим зростанням ВНП у хворих на ІМ з клінічними ознаками СН на 30-ту добу захворювання та меншою частотою розвитку СН ІІ Б класу за класифікацією Killip на 3-5-ту добу ІМ. Розроблено спосіб диференційованого лікування карведилолом і метопрололом хворих на гострий ІМ на підставі даних про наявність клінічних ознак СН, рівня ВНП і систолічної функції лівого шлуночка. 
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АННОТАЦИЯ

Титаренко Н.В. Особенности терапевтической эффективности бета-адреноблокаторов в предотвращении развития и прогрессирования сердечной недостаточности у больных инфарктом миокарда. - Рукопись
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Диссертация посвящена изучению методов повышения эффективности лечения больных инфарктом миокарда (ИМ) путем раннего дифференцированного применения                             бета-адреноблокаторов карведилола и метопролола на основе исследования гуморальных маркеров ее развития в остром периоде ИМ. Клиническим материалом для анализа послужили данные обследования 118 больных ИМ с использованием общеклинических, инструментальных (двухмерная эхокардиография, расчет показателя дисперсии интервала QT) и биохимических методов исследования (определение В-типа натрийуретического пептида в плазме, катехоламинов, показателей перекисного окисления липидов, факторов антиоксидантной защиты, серийное определение активности МВ-фракции креатинфосфокиназы). Лечение пациентов отличалось применением карведилола с первых суток заболевания и метопролола как препарата сравнения. 

В рамках проведенной работы установлена динамика В-типа натрийуретического пептида (ВНП) на протяжении первого месяца от начала заболевания  в зависимости от наличия клинических признаков CН у больных ИМ. Показано, что плазменный уровень ВНП является наиболее ранним и надежным маркером СН больных ИМ. Доказан выбор конкретного порогового уровня ВНП для разграничения больных с систолической дисфункцией левого желудочка. Разработан метод прогнозирования развития СН у больных ИМ на 30-сутки заболевания на основе комплексной оценки ВНП, норадреналина, конечно-диастолического объема левого желудочка на 3-е сутки ИМ, диастолического артериального давления при поступлении в стационар, возраста пациента. В клинических условиях было установлено, что раннее, с первых суток, включение карведилола в медикаментозную терапию ИМ является безопасным у гемодинамически стабильных пациентов. В работе впервые показано, что назначение карведилола с первых часов заболевания, в отличие от метопролола, сопровождается существенно меньшим (на 15%, p<0,05) нарастанием ВНП у больных ИМ с клиническими признаками СН на 30-е сутки заболевания и меньшей частотой развития СН ІІБ класса по классификации Killip  на 3-5-е сутки ИМ. Полученные результаты свидетельствуют о выраженных кардиопротективных свойствах карведилола в предупреждении прогрессирования СН. Обоснована целесообразность использования порогового значения ВНП в качестве критерия для дифференцированного применения карведилола и метопролола у пациентов ИМ с высоким и низким риском прогрессирования СН.

Впервые установлено, что применение карведилола, в такой же степени как и метопролола, ассоциируется со снижением дисперсии корригированного интервала QT у больных ИМ. Показано, что назначение карведилола с первых суток оказывает сопоставимое с метопрололом влияние на частоту ишемических событий, параметры периферической и центральной гемодинамики, содержание катехоламинов в плазме крови, показателей оксидантной–антиоксидантной системы. 

Полученные результаты существенным образом дополняют имеющиеся на сегодняшний день данные о диагностических возможностях анализа уровня В-типа натрийуретического пептида в плазме у больных ИМ при развитии СН и о механизмах благоприятного действия карведилола у этой категории пациентов.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, острый инфаркт миокарда, В-тип натрийуретического пептида, карведилол, метопролол.
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The dissertation  is based on the results of the study in patients survived acute myocardial infarction. (AMI). The aim of the study was to estimate diagnostic value of neurohumoral markers of heart failure at the early stages of AMI and to improve management of AMI by differentiated administration of beta-blockers. It have been established, that the most early marker of heart failure in patients with MI is B-type natriuretic peptide (BNP). Threshold of value BNP 100 pg/ml reflects left ventricular dilatation in patients with AMI and may be serve as early indicator of  left ventricular systolic dysfunction. Metoprolol and carvedilol were well tolerated and both patients group showed beneficial effects of β-blocker therapy in clinical course of AMI, plasma catecholamines levels and indices of systolic function with no between-group differences. Short-term treatment with carvedilol in AMI patients with clinical signs of HF produces greater effects on BNP level than metoprolol. These finding suggest that carvedilol have more cardioprotective influence in  heart failure prevention in patients with AMI.
Key words: acute myocardial infarction, heart failure, B-type natriuretic peptide, carvedilol, metoprolol.

СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АОС - антиоксидантна система

ВНП - B-тип натрійуретичного пептиду

ДК- дієнові кон’югати

ІАПФ - інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту

ІМ - інфаркт міокарда

КА - катехоламіни

КДО - кінцевий діастолічний об’єм

КСО - кінцевий систолічний об’єм
КФК-МВ – МВ фракція креатинфосфокінази

МДА - малоновий діальдегід

ЛШ - лівий шлуночок

ПОЛ - перекисне окислювання ліпідів

СН - серцева недостатність

ФВ - фракція викиду
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		Табл.1База данных по дисперсии корригированного интервала QT  у больных ОИМ

		Б-ные без баб		дисперсия корригированного интервала QT

		ФИО		1 сут		3сут		7сут		28 сут		пол		лок  ИМ		Q-ИМ		ФВ<40%3c		ФВ<40%28с		возраст

		Матюнина А.Ю.		24		34		36		32		ж		задн		да		да		да		71

		Швыдько Т.Д.		71		47		23		30		ж		пер		да		да		да		64

		Павлова З.С.		33		91		42		42		ж		пер		да		да		да		72

		Бондаренко М.М.		61		63		56		46		ж		пер		да		да		да		70

		Радченко Ф.П.		76		33		140		117		ж		пер		да		да		да		78

		Павленко М.Ф.		40		67		93		47		ж		пер		да		да		да		83

		Евглевская А.П.		47		55		44		47		ж		задн		да		нет		да		81

		Фролова М.В.		50		103		23		64		ж		пер		да		нет		да		78

		Волошин А.И.		42		124		42		62		м		пер		да		да		да		61

		Савченко Н.А.		47		47		48		94		м		пер		да		да		да		74

		Воробьев А.Т.		83		115		92		141		м		задн		нет		да		да		86

		Ильченко И.И.		103		40		47		43		м		пер		нет		да		да		66

		Маканин А.Ф.		25		100		23		25		м		пер		нет		да		да		63

		Харин В.Т.		46		40		76		44		м		пер		нет		да		да		82

		Остапенко И.И.		91		40		38		39		м		пер		нет		да		да		75

		Суховеенко В Д.		103		25		103		51		м		задн		да		нет		да		62

		Добрянский Д.К.		44		43		45		33		м		пер		да		нет		да		73

		Литвин А.К.		25		47		80		43		м		пер		нет		нет		да		55

		Анцибасова Т.М.		22		89		45		46		ж		пер		да		да		нет		73

		Середа В.В.		44		38		50		52		ж		задн		да		нет		нет		67

		Завгородняя ГТ.		85		42		108		67		ж		задн		да		нет		нет		72

		Мигаль М.Е.		40		32		36		30		ж		задн		да		нет		нет		75

		Синяева Л.Н.		22		21		42		43		ж		задн		да		нет		нет		56

		Алексеева В.И.		40		25		28		23		ж		задн		да		нет		нет		70

		Мартовицкий АК.		61		75		60		40		м		задн		да		да		нет		66

		Птицын И.Ф.		77		42		44		46		м		пер		нет		да		нет		72

		Шеин А.И.		63		54		49		51		м		задн		да		нет		нет		53

		Яковенко В.К.		78		20		36		20		м		пер		да		нет		нет		48

		Коваленко В.Т.		36		41		42		40		м		пер		да		нет		нет		52

		Куприянов Н.Д.		36		41		47		51		м		пер		да		нет		нет		57

		Романенко В.В.		53		57		42		47		м		пер		да		нет		нет		51

		Черноруков А. Л.		47		21		31		32		м		пер		да		нет		нет		61

		Кривобок И.Н.		51		44		46		46		м		пер		да		нет		нет		64

		Бугаев Г.С.		50		40		39		19		м		пер		да		нет		нет		64

		Стариков Л.Н.		101		105		63		66		м		пер		да		нет		нет		60

		Алмакаев Т.И.		40		20		40		42		м		задн		нет		нет		нет		58

		Бровкин Я.П.		67		45		42		43		м		задн		нет		нет		нет		52

		Егоров Ю.А.		52		58		45		40		м		задн		нет		нет		нет		56

		Лебедев Е.А.		40		17		50		40		м		пер		нет		нет		нет		52

		Калиновский И.А.		40		37		46		36		м		пер		нет		нет		нет		67

		Ворощенко Н.М.		91		24		100		53		м		пер		нет		нет		нет		63

		Тютюник В.В.		61		54		131		73		м		пер		нет		нет		нет		65

		среднее значение		54.9523809524		51.3333333333		55.0714285714		48.7142857143												65.9047619048

		станд откл		22.7841968991		27.4623171234		28.0760229769		23.2623276673												9.6948805294

		средняя ошибка		3.5156779077		4.2375275299		4.332224399		3.589455087												1.4959525432

		t-test		0.5214213746		0.978361851		0.1395533656

		м срзнач		55.7142857143		42.75		54.5714285714		43.2857142857

		ж срзнач		53.4285714286		68.5		56.0714285714		59.5714285714

		м стоткл		23.154644591		20.7161146793		25.6968488793		12.7884703364

		жстоткл		22.8025446816		31.7992501121		33.3615722875		34.3011869849

		м срошибка		4.3758165203		3.9149776838		4.8562479723		2.4167937256

		жсрошибка		6.0942364104		8.4987070768		8.9162552417		9.1673778326

		ттест м/у м и ж		0.7630071419		0.0128084975		0.8839593688		0.1066284414

		Продолжение табл.1

		пер срзнач		55.7142857143		42.75		54.5714285714		43.2857142857

		задн срзнач		53.4285714286		68.5		56.0714285714		59.5714285714

		пер стоткл		23.154644591		20.7161146793		25.6968488793		12.7884703364

		задн стотк		22.8025446816		31.7992501121		33.3615722875		34.3011869849

		пер ср ош		4.3758165203		3.9149776838		4.8562479723		2.4167937256

		задн ср ош		6.0942364104		8.4987070768		8.9162552417		9.1673778326

		ттест м/у п,з		0.7630071419		0.0128084975		0.8839593688		0.1066284414

		Q-ИМ срзнач		55.1071428571		55.4285714286		55.3214285714		50.6428571429

		неQ-ИМ срзнач		54.6428571429		43.1428571429		54.5714285714		44.8571428571

		Q-ИМ стоткл		24.4772597197		29.1984633936		28.8906669172		26.8951520975

		неQ-Имстоткл		19.8168814703		22.3498654026		27.4246219684		13.4270515857

		Q-ИМ ср ош		4.6257672853		5.5179909146		5.4598228481		5.0827059945

		неQ-ИМср ош		5.2962843526		5.9732527841		7.3295385263		3.588530482

		ттестQ и неQ		0.9477743272		0.140338257		0.9351955662		0.3580015146

		ФВ<40% срзнач				64				55.5555555556

		ФВ>40% ср знач				43.5384615385				43.5833333333

		ФВ<40% ст откл				32.1724519841				31.1376870618

		ФВ>40% ст откл				21.2117529106				13.5611871568

		ФВ<40% срош				8.043112996				7.3392232239

		ФВ>40% ср ош				4.1599670003				2.7681657367

		ттест				0.0335762378				0.1412769336

		б-ные с баб		QT 1с		QT 3с		QT 7с		QT 28с		пол		лок		Q-ИМ		МДА 1с		МДА7с		МДА 28 с		ДК 1с		ДК 7с		ДК 28с		препарат		КДР 3с		КДО 3с		КСР 3с		КСО 3с		ФВ 3с		FX 3с		КДР 28с		КДО 28с		КСР 28с		КСО 28с		ФВ 28с		FX 28с		к		b1ng/ml		b1pM/l		b7ng/ml		b7pM/l		b28ng/ml		b28pM/l

		Пасхина М.Ф		147		80		66		72		ж		задн		да														к		5.62		155		4.38		87		43		21		6.46		213		5.31		136		36		17		к		500		144		16.4		4.74		10.88		3.14

		Клименко В.Д.		38		107		45		34		м		пер		да		1.949		1.538		3.719		1.83		1.54		1.67		к		6.86		191		4.77		106.8		44		22		5.5		158		4.15		76		48		25		к		500		144		373		107.8		41.9		12.1

		Шевкун В.Ф.		44		42		42		22		м		пер		да														к		5.4		145		4.15		76		47		23														к		12.75		3.68		10.76		3.11		12.12		3.5

		Рогожина М.И.		32		44		42		43		ж		пер		нет														к		4.9		114		3.8		64		44		21		5.2		130		3.3		76		61		30		к		15.1		4.36		10.4		3		500		144

		Хохлов А.В.		95		40		36		61		м		пер		да														к		6.08		160		4.5		91		47		24		6.6		225.6		5.23		131		41		20		к		10.01		2.89		500		144		500		144

		Сабанцев Н.В.		85		42		67		42		м		пер																к		6		155		4.38		87		43																к		54.08		15		22.2		6.42		35.75		10.3		23.25		6.75

		Лапин А.И.		44		41		89		47		м		пер		да														к		4.9		130		3.15		75		65		33		5.6		155		4.6		98		36		17		к		17.8		5.14		12.5		3.61		400		115.6		>500		>144

		Чернышенко И.И.		86		89		43		42		м		пер		да														к		6.5		219		4.69		102		53		28		6.5		219		5.23		131		39		20		к		23.1		6.68		143.7		41.5		22.1		6.39

		Кудрина З.К		42		76		75		62		ж		задн		нет		1.026		2.872		1.436		0.72		1.49		1.88		к																										к		16.9		4.88		9.13		2.64		9.55		2.76

		Гриненко Л.Б.		169		41		101		50		м		пер		да		0.308		0.718		1.33		0.81		1.36		1.17		к																										к		16.6		4.8		17.04		5.03		9.6		2.78

		Бобловский Л.Б.		42		80		37		30		м		пер		да		3.59		1.026		2.461		1.92		1.54		0.99		к		4.23		80		3.1		37		53		27		5.2		131		4		70		46		23		к		12.37		3.57		42		12.14		30.1		8.7

		Катречко П.А.		55		105		43		54		м		пер		да		4.82		1.538		1.333		1.8		1.69		1.72		к		5.85		170		3.45		94		44		22		5.9		170		3.4		75		33		19		к		49.6		14.3		500		144		15.6		4.5

		Пронина Л.И		64		49		20		50		ж		задн		да		1.128		2.256		3.487		1.58		1.45		1.78		м																										м		10.04		2.9		16.3		4.7		17.07		4.93

		Трубчанинова А.П.		65		74		60		50		ж		пер		да		0.41		0.718		1.33		1.63		1.92		1.74		м																										м		5.17		1.49		1.2		0.35		87.2		25.2

		ДементьевС,Б.		20		80		57		57		м		пер		да		4.41		0.308		1.538		1.69		1.49		1.45		м																										м		10.36		2.99		6.67		1.93		17.08		7.93

		ГорюшкоГ.Б.		89		36		57		44		м		пер		нет		1.436		3.282		1.026		1.85		1.47		1.72		м																										м		9.47		2.74		8.77		2.53		6.5		1.88

		АсатрянО.В.		48		47		44		44		м		задн		да		6.154		3.385		2.461		1.64		1.58		1.49		м																										м		49.87		16.29		500		144		500		144

		Шпилевой П.А.		42		38		40		40		м		задн		да		1.846		1.538		1.641		1.6		1.9		1.76		м																										м		7.74		2.44		500		144		500		144

		Колесников Е.И.		47		59		63		71		м		задн		да		2.051		4		1.949		1.31		1.69		1.76		м																										м		8.5		2.46		7.22		2.09		8.46		2.44

		Захарченко Б.П.		71		55		23		22		м		пер		да		1.026		1.333		3.282		1.76		1.47		0.68		м																										м а		27.1		7.83		21.2		6.13		8.99		2

		Капланов А.П.		49		53		31		119		м		задн		да														м														5.14				3.47				45		22		м		14.01		4.05		14.16		4.09		500		144

		Гармаш И.В.		49		47		129		46		м		пер		да														м														6.29				5.15				35				м а		31.2		9.02		25.7		7.43		34.5		9.97

		Петрова М.Е.		21		42		21		27		ж		пер		да														м а														6.08				5.15				31				м		14.62		4.22		13.9		4.03		9.59		2.77

		Аникеев А.И.		44		42		42		42		м		пер		да														м														5.69				4.29				48				м а		18.7		5.41		15.3		4.42		15.6		4.52

		Осташев Ю.А.		63		46		44		45		м		пер		да														м а														4.68				3.43				52				м		10.88		3.15		5.98		1.73		10.25		2.96

		Стрикаускас В.В.		44		44		41		42		м		пер		да														м														4.69				4				31				м а		12.88		3.72		500		144		15.3		4.42

		Дзиобик И.С.		56		23		40		42		м		задн		да														м а		4.92		114		4.15		76		32		15														м		62.25		17.99		50.62		14.63		30.37		8.78

		среднее знач		57.8461538462		55.4615384615		51.2307692308		47.2307692308								2.6538125		2.121375		1.860125		1.5990909091		1.5963636364		1.4781818182		сркор		2.3386		1.5384		2.0558		1.416		1.524		1.486																20.844		6.08		123.8574074074		35.7055555556		124.0188888889		35.8359259259

		СТАНД ОТКЛ		29.8525607715		21.799505993		24.8745776926		18.6296702973								2.1234123863		1.3698686008		0.9443533149		0.3081705549		0.1839713416		0.3750684786		ср мет		2.307625		2.1025		2.08925		1.6325		1.62125		1.5475																16.0065335619		4.7208394381		196.4724670199		56.5941050432		197.1928238929		56.7602682177

		средн ошибка																												ст отклк		1.8521198125		0.8237261681		1.0444853757		0.5967662859		0.118448301		0.3839661443

		ттест		0.7639790804		0.5304526249		0.1284733218												0.43		0.2189898181				0.9784473516		0.4305908805		стотклм		1.9598951821		1.3473760743		0.906010998		0.1580009042		0.1948213467		0.37350655																0.0193788857		0.0121580801				0.019237595		0.0118024359

		срзнач кор		73		72		64.6666666667		47.5																																																22.831		6.53		138.0941666667		39.8325		132.3		38.1475

		срзнач мет		51.4666666667		49		47.4666666667		49.4																				тткор13		0.4451424976		0.7767300902																								19.5193333333		5.78		112.468		32.404		117.394		33.9866666667

		ст откл кор		49.9439686048		26		27.2885812505		10.9132946446																				ттмет13		0.7967671477		0.7849942028																								15.7327340634		4.404876086		200.8168045232		57.8229581952		217.9905339841		62.8247456643

		ст откл мет		17.8240073523		14.25281927		26.4031022708		22.3024662313																				tt km		0.9777414641		0.3690089717		0.9544139837		0.4682337488		0.2869090194		0.7833205064																16.59506315		5.0488357923		200.8981218784		57.8524818334		199.0061721871		57.227744104

		ттесткор мет		0.3459520733		0.0847405484		0.2204282922		0.7971084573

		ттест кор		0.9716453392		0.9716453392		0.2710290188

		ттест мет		0.710194452		0.6323718046		o

		ттест с нелеч		0.673870341		0.4953979326		0.5583667051		0.7730590272





Лист3

		ФИО		препарат		b1ng/ml		b7ng/ml		b28ng/ml		b1pM/l		b7pM/l		b28pM/l

		Пасхина М.Ф		к		250		16.4		10.88		72		4.74		3.14

		Клименко В.Д.*		к		27.1		186.5		41.9		7.83		53.9		12.1

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		10.76		12.12		3.68		3.11		3.5

		Рогожина М.И.		к		15.1		10.4		250		4.36		3		72

		Хохлов А.В.		к		10.01		250		250		2.89		72		72

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		22.2		35.75		15		6.42		10.3

		Лапин А.И.		к		17.8		12.5		133.3		5.14		3.61		38.53

		Чернышенко И.И.		к		23.1		143.7		22.1		6.68		41.5		6.39

		Кудрина З.К		к		16.9		9.13		9.55		4.88		2.64		2.76

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		17.04		9.6		4.8		5.03		2.78

		Бобловский Л.Б.		к		12.37		42		30.1		3.57		12.14		8.7

		Катречко П.А.		к		49.6		250		15.6		14.3		72		4.5

		Пронина Л.И		м		10.04		16.3		17.07		2.9		4.7		4.93

		Трубчанинова А.П.*		м		5.17		2.4		87.2		1.49		0.7		25.2

		ДементьевС,Б.		м		10.36		6.67		17.08		2.99		1.93		7.93

		ГорюшкоГ.Б.		м		9.47		8.77		6.5		2.74		2.53		1.88

		АсатрянО.В.		м		49.87		250		250		16.29		72		72

		Шпилевой П.А.		м		7.74		250		250		2.44		72		72

		Колесников Е.И.		м		8.5		7.22		8.46		2.46		2.09		2.44

		Захарченко Б.П.*		м а		250		21.2		35.96		72		6.13		8

		Капланов А.П.		м		14.01		14.16		250		4.05		4.09		72

		Гармаш И.В.		м а		31.2		25.7		34.5		9.02		7.43		9.97

		Петрова М.Е.		м		14.62		13.9		9.59		4.22		4.03		2.77

		Аникеев А.И.		м а		18.7		15.3		15.6		5.41		4.42		4.52

		Осташев Ю.А.		м		10.88		5.98		10.25		3.15		1.73		2.96

		Стрикаускас В.В.		м а		12.88		250		15.3		3.72		72		4.42

		Дзиобик И.С.		м		62.25		50.62		30.37		17.99		14.63		8.78

		среднее знач		срзнач		37.8185185185		70.6981481481		68.8437037037		10.962962963		20.3888888889		19.8703703704

		СТАНД ОТКЛ		стоткл		63.0611235661		96.2849030836		91.9457691815		18.1680136958		27.7334884118		26.4571084648

		средн ошибка

		ттест1-3,1-28				0.090137038		0.0656734706						0.0901422907		0.0667810569

		срзнач кор				42.1175		80.8858333333		68.4083333333		12.0941666667		23.3408333333		19.725

		срзнач мет				34.3793333333		62.548		69.192		10.058		18.0273333333		19.9866666667

		ст откл кор				67.0061192762		99.8440455076		98.3272065662		19.2852225378		28.7495129427		28.3207145233

		ст откл мет				61.8795621079		97.6864795587		95.6436724216		17.8550453854		28.1280486517		27.5014359798

		ттеcткориол		1c-3c		0.3114472398						1c-28c		0.4878987677

		ттест метопролол		1c-3c		0.3717467761						1c-28c		0.2664506963

		ттесткор и метопр				0.7605510313		0.632550296		0.9828693983		0.4741312153		0.630535149		0.9801262515





Диагр кор мет

		1 сутки		1 сутки

		3 сутки		3 сутки

		28 сутки		28 сутки



кориол

метопролол

Сутки заоболевания

Значение МНП (рМ/л)

Динамика МНП у больных ОИМ

19.3

20.7

42.9

39.5

41

43.6



Диагр BNP кор мет СН

		1 сутки		1 сутки		1 сутки		1 сутки

		3сутки		3сутки		3сутки		3сутки

		28 сутки		28 сутки		28 сутки		28 сутки



кориол СН

корил без СН

метопр СН

метопр  без СН

сутки заболевания

уровень BNP(рМ/л)

Динамика уровня BNP у больных ОИМ, находившихся на лечении кориолом или метопрололом, в зависимости от наличия СН

24.8

8.3

27

14.9

55.7

17.5

45.2

13.3

57.5

8.1

67.5

13



Диагр BNP СН

		1 с		1 с

		3 с		3 с

		28с		28с



пациенты без СН

пациенты с СН

Сутки заболевания

BNP, pМ/л

Уровень BNP у больных ОИМ 
 в зависимости от наличия или отсутствия СН

11.6081818182

24.3617647059

15.5981818182

55.0735294118

12.0681818182

59.6011764706



Диаграмма1

		1 сут		1 сут

		3 сут		3 сут

		28 сут		28 сут



пациенты без СН

пациенты с СН

сутки заболевания

МНП, пг/мл

Динамика уровня МНП у больных ИМ

40.13

84.29

53.94

190.54

41.76

206.21



Лист4

		ФИО		препарат		b1pg/ml		b3pg/ml		b28pg/ml		b1pM/l		b3pM/l		b28pM/l		ФВ3с		ФВ28с		пол		лок		Q-ИМ		СН		killip		AH		DAP110		DAP100		HR90		preMI		preHF		age

		Пасхина М.Ф		к		500		16.4		54.4		144		4.74		15.7		43		46		ж		задн		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		да		76

		Клименко* В.Д.		к		27.1		373		41.9		7.83		107.8		12.1		33		48		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		да		72

		Рогожина М.И.		к		15.1		51.2		500		4.36		15		144		44		61		ж		пер		нет		да		1		да		да		да		нет		нет		нет		65

		Хохлов А.В.		к		10.01		500		500		2.89		144		144		47		41		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		46

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		23.25		35.75		15		6.75		10.3		43		32		м		пер		да		да		1		да		нет		да		нет		нет		да		75

		Лапин А.И.		к		17.8		62.5		400		5.14		18.05		115.6		65		36		м		пер		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		65

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		17.04		48		4.8		5.03		13.9		34		40		м		пер		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		нет		44

		Катречко П.А.		к		49.6		500		15.6		14.3		144		4.5		44		33		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		да		да		67

		Захарченко* Б.П.		м		500		21.2		224.75		144		6.13		50				28*		м		пер		да		да		2		да		нет		да		нет		да		да		71

		Трубчанинова А.П.		м		25.85		30		87.2		7.45		8.75		25.2				50		ж		пер		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		да		76

		АсатрянО.В.		м		49.87		500		500		16.29		144		144		46		53		м		задн		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		45

		Шпилевой П.А.		м		38.7		500		500		12.2		144		144		36		52		м		задн		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		62

		Капланов А.П.		м		14.01		70.8		500		4.05		20.45		144				45		м		задн		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		56

		Петрова М.Е.		м		14.62		55.6		47.95		4.22		16.12		13.85				31		ж		пер		да		да		2		да		да		да		нет		нет		да		55

		Гармаш И.В.		м		31.2		25.7		34.5		9.02		7.43		9.97				35		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		нет		нет		57

		Стрикаускас В.В.		м		64.4		500		76.5		18.6		144		22.1				31		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		да		нет		нет		64

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		10.76		12.12		3.68		3.11		3.5		47		45		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		59

		Чернышенко И.И.		к		23.1		143.7		22.1		6.68		41.5		6.39		43		48		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		да		нет		47

		Кудрина З.К		к		16.9		45.65		47.75		4.88		13.2		13.8		58		53		ж		задн		нет		нет		1		да		нет		нет		нет		да		да		62

		Бобловский Л.Б.		к		61.85		42		30.1		17.85		12.14		8.7		53		46		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		46

		Пронина Л.И		м		50.2		81.5		85.35		14.5		23.5		24.65				49		ж		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		нет		да		59

		ДементьевС,Б.		м		51.8		33.35		17.08		14.95		9.65		7.93		41		54		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		46

		ГорюшкоГ.Б.		м		47.35		43.85		32.5		13.7		12.65		9.4		45		55		м		пер		нет		нет		1		да		нет		да		нет		нет		нет		57

		Колесников Е.И.		м		42.5		36.1		42.3		12.3		10.45		12.2				54		м		задн		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		55

		Осташев Ю.А.		м		54.4		29.9		51.25		15.75		8.65		14.8				52		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		49

		Дзиобик И.С.		м		62.25		50.62		30.37		17.99		14.63		8.78		32				м		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		да		да		73

		Аникеев А.И.		м		18.7		76.5		78		5.41		22.1		22.6				48		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		49

		среднее знач				53.7456		142.2451851852		148.7211111111		20.0681481481		41.0307407407		42.4433333333																												59.1851851852

		СТАНД ОТКЛ				94.7622688662		186.6159508058		187.35912684		36.0935950036		53.738217952		53.7320648431						-0.1869596081		-0.170778206		0.1995816995								24.3617647059		55.0735294118		59.6011764706						10.4551681627

		срзнач кор				108.7258333333		216.2158333333		242.3		31.5216666667		62.3541666667		68.6083333333																		11.6081818182		15.5981818182		12.0681818182

		срзнач мет				37.7353333333		83.0686666667		73.858		10.9053333333		23.972		21.5113333333

		ст откл кор				183.3618067428		240.9291644377		218.9878373081		52.7308269048		69.3358051563		63.6657286144																Уровень BNP,pM/л

		ст откл мет				19.6657130439		119.570952867		119.9383190406		5.6816859503		34.428827871		34.4428920444																		1 с		3 с		28с

																																пациенты без СН		11.6081818182		15.5981818182		12.0681818182

		станд откл сн				161.1638369641		223.3171521766		214.6285265435																						пациенты с СН		24.3617647059		55.0735294118		59.6011764706

		стандоткл без				18.7044792885		35.8247108216		23.5697515704																																		BNPpg/ml		BNPpM/l

																																												20		5.78

																																Уровень BNP,пг/мл												20		5.78

																																		1 доба		3 доба		28 доба						20		5.78

																																хворі без СН		40.13		53.94		41.76						20		5.78

																																хворі з СН		84.29		190.54		206.21						0		0

																																												20		5.78

																																ттест												20		5.78

																																												20		5.78

																																												0		0

																																												15.5555555556		4.4955555556

																																												8.8191710369		2.5487404297





Лист4

		0		0

		0		0

		0		0



хворі без СН

хворі з СН

Доба захворювання

ВНП, пг/мл



Sheet2

		ФИО		препарат		b1pg/ml		b3pg/ml		b28pg/ml		b1pM/l		b3pM/l		b28pM/l		ФВ 3с		ФВ 28с		пол		лок		Q-ИМ		СН		killip		AH		DAP110		DAP100		HR90		preMI		preHF		age

		Пасхина М.Ф		к		500		16.4		54.4		144		4.74		15.7		47		38		ж		задн		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		да		76

		Клименко В.Д.		к		27.1		373		41.9		7.83		107.8		12.1		31		45		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		да		72

		Рогожина М.И.		к		15.1		51.2		500		4.36		15		144		52		41		ж		пер		нет		да		1		да		да		да		нет		нет		нет		65

		Хохлов А.В.		к		10.01		500		500		2.89		144		144		42		41		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		46

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		23.25		35.75		15		6.75		10.3		44		32		м		пер		да		да		1		да		нет		да		нет		нет		да		75

		Лапин А.И.		к		17.8		62.5		400		5.14		18.05		115.6		65		35		м		пер		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		65

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		17.04		48		4.8		5.03		13.9		42		37		м		пер		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		нет		44

		Катречко П.А.		к		49.6		500		15.6		14.3		144		4.5		33		36		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		да		да		67

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		10.76		12.12		3.68		3.11		3.5		48		45		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		59		24.79		55.67125		57.5125				24.79		55.67125		57.5125

		Чернышенко И.И.		к		23.1		143.7		22.1		6.68		41.5		6.39		43		48		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		да		нет		47		8.2725		17.4875		8.0975				8.2725		17.4875		8.0975

		Кудрина З.К		к		16.9		45.65		47.75		4.88		13.2		13.8		56		52		ж		задн		нет		нет		1		да		нет		нет		нет		да		да		62

		Бобловский Л.Б.		к		61.85		42		30.1		17.85		12.14		8.7		41		46		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		46

		Захарченко Б.П.		м		500		21.2		224.75		144		6.13		50		41		28		м		пер		да		да		2		да		нет		да		нет		да		да		71

		Трубчанинова А.П.		м		25.85		30		87.2		7.45		8.75		25.2		49		37		ж		пер		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		да		76		26.97875		45.18875		67.475				26.97875		45.18875		67.475

		АсатрянО.В.		м		49.87		500		500		16.29		144		144		38		37		м		задн		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		45		14.865		13.255		12.96				14.865		13.255		12.96

		Шпилевой П.А.		м		38.7		500		500		12.2		144		144		36		36		м		задн		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		62

		Капланов А.П.		м		14.01		70.8		500		4.05		20.45		144		52		41		м		задн		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		56

		Петрова М.Е.		м		14.62		55.6		47.95		4.22		16.12		13.85		31		38		ж		пер		да		да		2		да		да		да		нет		нет		да		55

		Пронина Л.И		м		50.2		81.5		85.35		14.5		23.5		24.65		49		44		ж		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		нет		да		59						1 сутки		3сутки		28 сутки

		ДементьевС,Б.		м		51.8		33.35		17.08		14.95		9.65		7.93		41		54		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		46				кориол СН		24.8		55.7		57.5

		ГорюшкоГ.Б.		м		47.35		43.85		32.5		13.7		12.65		9.4		44		56		м		пер		нет		нет		1		да		нет		да		нет		нет		нет		57				корил без СН		8.3		17.5		8.1

		Колесников Е.И.		м		42.5		36.1		42.3		12.3		10.45		12.2		54		42		м		задн		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		55				метопр СН		27		45.2		67.5

		Осташев Ю.А.		м		54.4		29.9		51.25		15.75		8.65		14.8		57		48		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		49				метопр  без СН		14.9		13.3		13

		Дзиобик И.С.		м		62.25		50.62		30.37		17.99		14.63		8.78		32		44		м		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		да		да		73

		Гармаш И.В.		м		31.2		25.7		34.5		9.02		7.43		9.97		42		34		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		нет		нет		57

		Стрикаускас В.В.		м		64.4		500		76.5		18.6		144		22.1		31		44		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		да		нет		нет		64

		Аникеев А.И.		м		18.7		76.5		78		5.41		22.1		22.6		52		49		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		49				мнп		1 сутки		3 сутки		28 сутки

		среднее знач				53.7456		142.2451851852		148.7211111111		20.0681481481		41.0307407407		42.4433333333																																в целом		20		41		42.4

		СТАНД ОТКЛ				94.7622688662		186.6159508058		187.35912684		36.0935950036		53.738217952		53.7320648431						-0.5259734755		-0.131630801		-0.3351530587																						кориол		19.3		42.9		41

		ттест1-3,1-28				0.0639001951				0.0286078322		0.0241868513		0.0636545336																																		метопролол		20.7		39.5		43.6

		срзнач кор				67.0741666667		148.7916666667		142.31		19.2841666667		42.9433333333		41.0408333333

		срзнач мет				71.0566666667		137.008		153.85		20.6953333333		39.5006666667		43.5653333333

		ст откл кор				137.4639475022		193.5236084363		212.9108727874		39.5907161887		55.701620523		61.3554692754

		ст откл мет				119.786617048		188.7619813492		185.6389652371		34.4512997612		54.3419911916		53.0284257823

		ттеcткориол		1c-3c		0.2972888525		0.2948324399				1c-28c

		ттест метопролол		1c-3c		0.2973469644		0.1549240103				1c-28c

		ттесткор и метопр				0.937622798		0.8727271339





Лист1

		Сутки заболевания		1-е		3-е		7-е		28-е

		Больные, не получавшие БАБ		61.9		55.7		62.7		58.4

		Больные, получавшие БАБ		67.3		55.7		51.9		46.6
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Больные, получавшие БАБ

Сутки заболевания

дисперсия QTcd, мс1/2

Диагр.1.  Динамика QTcd у больных ОИМ
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Лист2

		ФИО		препарат		b1ng/ml		b1pM/l		b7ng/ml		b7pM/l		b28ng/ml		b28pM/l

		Пасхина М.Ф		к		500		144		16.4		4.74		10.88		3.14

		Клименко В.Д.		к		500		144		373		107.8		41.9		12.1

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		3.68		10.76		3.11		12.12		3.5

		Рогожина М.И.		к		15.1		4.36		10.4		3		500		144

		Хохлов А.В.		к		10.01		2.89		500		144		500		144

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		15		22.2		6.42		35.75		10.3

		Лапин А.И.		к		17.8		5.14		12.5		3.61		400		115.6

		Чернышенко И.И.		к		23.1		6.68		143.7		41.5		22.1		6.39

		Кудрина З.К		к		16.9		4.88		9.13		2.64		9.55		2.76

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		4.8		17.04		5.03		9.6		2.78

		Бобловский Л.Б.		к		12.37		3.57		42		12.14		30.1		8.7

		Катречко П.А.		к		49.6		14.3		500		144		15.6		4.5

		Пронина Л.И		м		10.04		2.9		16.3		4.7		17.07		4.93

		Трубчанинова А.П.		м		5.17		1.49		1.2		0.35		87.2		25.2

		ДементьевС,Б.		м		10.36		2.99		6.67		1.93		17.08		7.93

		ГорюшкоГ.Б.		м		9.47		2.74		8.77		2.53		6.5		1.88

		АсатрянО.В.		м		49.87		16.29		500		144		500		144

		Шпилевой П.А.		м		7.74		2.44		500		144		500		144

		Колесников Е.И.		м		8.5		2.46		7.22		2.09		8.46		2.44

		Захарченко Б.П.		м а		27.1		7.83		21.2		6.13		8.99		2

		Капланов А.П.		м		14.01		4.05		14.16		4.09		500		144

		Гармаш И.В.		м а		31.2		9.02		25.7		7.43		34.5		9.97

		Петрова М.Е.		м		14.62		4.22		13.9		4.03		9.59		2.77

		Аникеев А.И.		м а		18.7		5.41		15.3		4.42		15.6		4.52

		Осташев Ю.А.		м		10.88		3.15		5.98		1.73		10.25		2.96

		Стрикаускас В.В.		м а		12.88		3.72		500		144		15.3		4.42

		Дзиобик И.С.		м		62.25		17.99		50.62		14.63		30.37		8.78

		среднее знач		срзнач		20.844		6.08		123.8574074074		35.7055555556		124.0188888889		35.8359259259

		СТАНД ОТКЛ		стоткл		16.0065335619		4.7208394381		196.4724670199		56.5941050432		197.1928238929		56.7602682177

		средн ошибка

		ттест1-3,1-28				0.0193788857		0.0121580801				0.019237595		0.0118024359

		срзнач кор				22.831		6.53		138.0941666667		39.8325		132.3		38.1475

		срзнач мет				19.5193333333		5.78		112.468		32.404		117.394		33.9866666667

		ст откл кор				15.7327340634		4.404876086		200.8168045232		57.8229581952		217.9905339841		62.8247456643

		ст откл мет				16.59506315		5.0488357923		200.8981218784		57.8524818334		199.0061721871		57.227744104

		ттеcткориол		1c-3c		0.1306123799		1c-28c		0.1293823423

		ттест метопролол		1c-3c		0.0915817358		1c-28c		0.0754573688

		ттесткор и метопр				0.6194668942		0.7432546246		0.7416972523





Sheet3

		Табл.1База данных по дисперсии корригированного интервала QT  у больных ОИМ

		Больн без баб		дисперсия корригир инт QT																										больн c баб		дисперсия корригир инт QT

		ФИО		1 сут		3сут		7сут		28 сут		пол		лок		Q-ИМ		Ф<403c		Ф<4028с		ГБ		СД		аритмии		возр		ФИО		1 сут		3 сут		7 сут		28 сут		пол		лок		Q		Ф<403c		Ф<4028с		возр		аритмии		ГБ		СД

		Радченко Ф.П.		85		42		108		67		ж		задн		да		да		да		да		нет		нет		78		Пронина Л.И		64		49		20		50		ж		задн		да		да		да		53		нет		да		нет

		Павленко М.Ф.		76		33		140		117		ж		задн		да		да		да		да		нет		да		83		Пронина Л.И		64		49		20		50		ж		задн		да		да		да		53		нет		да		нет

		Волошин А.И.		40		67		93		47		ж		задн		да		да		да		да		нет		нет		61		Трубчанинова А.П.		89		70		91		90		м		задн		да		да		да		59		да		да		нет

		Савченко Н.А.		50		103		23		64		ж		задн		да		да		да		нет		нет		нет		74		Трубчанинова А.П.		42		38		40		40		м		задн		да		да		да		76		да		да		нет

		Мартовицкий АК.		61		63		56		46		ж		задн		да		да		да		да		нет		нет		66		АсатрянО.В.		89		70		91		90		м		задн		да		да		да		44		нет		да		нет

		Черноруков А. Л.		61		75		60		40		м		задн		да		да		да		нет		нет		нет		86		КириленкоН.К.		48		47		44		44		м		задн		да		да		да		57		нет		нет		нет

		Кривобок И.Н.		67		45		42		43		м		пер		да		да		да		да		да		да		82		АндриенкоВ.Г		47		22		44		22		м		задн		да		да		нет		50		нет		нет		нет

		Воробьев А.Т.		52		58		45		40		м		пер		да		да		да		да		нет		да		72		Шпилевой П.А.		169		41		101		50		м		пер		да		да		нет		61		нет		да		нет

		Харин В.Т.		83		115		92		141		м		задн		да		нет		да		да		нет		нет		81		АндриенкоВ.Г		71		55		23		22		м		пер		да		да		нет		45		нет		нет		нет

		Евглевская А.П.		103		25		103		51		м		пер		да		нет		нет		да		нет		да		62		АсатрянО.В.		71		55		23		22		м		пер		да		да		нет		62		нет		да		нет

		Суховеенко В Д.		63		54		49		51		м		пер		да		нет		нет		да		да		да		78		КириленкоН.К.		65		74		60		50		ж		задн		да		нет		нет		61		нет		нет		нет

		Фролова М.В.		47		47		48		94		м		пер		да		нет		нет		да		нет		нет		72		Шпилевой П.А.		65		74		60		50		ж		задн		да		нет		нет		45		нет		да		нет

		Птицын И.Ф.		46		40		76		44		м		пер		да		нет		нет		да		да		нет		53		АбдулинЮ.Ш		48		47		44		44		м		задн		да		нет		нет		71		нет		да		нет

		Завгородняя ГТ.		77		42		44		46		м		пер		да		нет		нет		да		нет		нет		57		АбдулинЮ.Ш		47		22		44		22		м		задн		да		нет		нет		59		нет		да		нет

		Куприянов Н.Д.		36		41		47		51		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		нет		61		Гриненко Л.Б.		42		38		40		40		м		задн		да		нет		нет		44		нет		да		нет

		Романенко В.В.		53		57		42		47		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		да		64		Захарченко Б.П.		40		118		64		56		м		пер		да		нет		нет		57		нет		да		нет

		Стариков Л.Н.		47		21		31		32		м		пер		нет		нет		нет		да		нет		нет		60		Захарченко Б.П.		40		118		64		56		м		пер		да		нет		нет		50		нет		да		нет

		Бровкин Я.П.		51		44		46		46		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		нет		52		ГорюшкоГ.Б.		89		36		57		44		м		пер		нет		нет		нет		62		нет		да		нет

		Егоров Ю.А.		101		105		63		66		м		пер		нет		нет		нет		да		нет		нет		56		ГорюшкоГ.Б.		89		36		57		44		м		пер		нет		нет		нет		71		нет		да		нет

		Калиновский И.А.		40		37		46		36		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		да		67		среднее знач		67.3157894737		55.7368421053		51.9473684211		46.6315789474		4ж		8 пр		18Q						56.8421052632		1.10%

		средн знач		61.95		55.7		62.7		58.45		6ж		8зад		16Q										35%		68.25		СТАНД ОТКЛ		30.3919810907		26.8469781152		23.7848543877		19.0560883427		16м		12з		2неQ						9.172402302

		станд откл		19.7576767226		26.0810477671		29.8824010872		27.9971333119		16м		14 пр		6неQ												10.6270508857		ттест		0.2657356371		0.018030069		0.0097730779

		срзнач пер		54.7857142857		58.8571428571		56.9285714286		57																				срзначпер		81.2857142857		65.5714285714		55.5714285714		42

		срзнач зад		70.125		58.625		67.875		60																				срзначзад		55		57.3333333333		50.5		50.3333333333

		стоткл пер		18.208952031		30.7692582417		29.6867343742		23.1350549866																				откпер		43.65		36.6826804857		26.8691715718		14.5143607047

		стоклзад		18.8030202741		26.9228394809		28.3016279189		33.8694974445																				откзад		17.8070466134		32.0208265561		23.149710385		21.5547224665

		ттест п з		0.0833019668		0.9854983296		0.4045535419		0.8279905496																				ттест п и з		0.2387199432		0.3263091416		0.6445379479		0.3874761554

		ттест пер				0.6494171991		0.7924881758		0.7340979392																				ттест пер				0.5951068041		0.1081760447		0.0647870572

		ттест задн				0.3884333597		0.671650133		0.3912694386																				ттест зад				0.8282457759		0.473276264		0.2483533947

		ФВ<40% срзнач				65.5555555556				69.4								tt3 ef<40		0.241738433										ФD<40 срзн				49.6				60.6666666667

		ФВ>40% ср знач				54.0769230769				48.6666666667								tt3 EF>40		0.4940444556										ФВ>40 срзн				56.6153846154				40.1538461538								ттест3и 28		0.1054951105

		ФВ<40% ст откл				34.3806308519				35.5940069862																				ФВ<40 стотк				14.4083309235				23.0362033909

		ФВ>40% ст откл				24.537255818				10.8152529776								tt28 EF<40		0.6786443033										ФВ>40 стотк				35.8995512197				13.4030230038

		ттест				0.4041433007				0.1051594212								tt28 EF>40		0.0910093463										ттест				0.3348264605				0.0844432258

		QIM		59.75		58.8125		65.125		62.5625																				QIM		64.76		58.0588235294		51.3529411765		46.9411764706

		NOIM		62		58.6666666667		49.6666666667		46.1666666667																				NOIM		89		36		57		44

		стоткл Q		19.5089722948		30.9240332643		32.9704413073		29.7947842192																				откл Q		31.2000188537		27.5033420429		25.1568608347		20.188086178

		стоткл неQ		21.2226294318		24.6468388778		8.0663911799		10.4387100097																				отк неQ

		ttest		0.8263842138		0.9910301466		0.0979761638		0.0705030353																				ttest		0.060888285		0.0040571614		0.6563927525		0.509693224

		ттест Q				0.9401834769		0.5551855921		1																				ттестQ				0.5382382741		0.0540104605		0.0346330872

		ттестнеQ				0.4642740191		0.2717083493		0.2669308394																				ттестнеQ

		ттест с нелеч		0.1624381159		0.3808653886		0.4211404581		0.1089105642
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		Табл.1База данных по дисперсии корригированного интервала QT  у больных ОИМ

		Б-ные без баб		дисперсия корригированного интервала QT

		ФИО		1 сут		3сут		7сут		28 сут		пол		лок  ИМ		Q-ИМ		ФВ<40%3c		ФВ<40%28с		возраст

		Матюнина А.Ю.		24		34		36		32		ж		задн		да		да		да		71

		Швыдько Т.Д.		71		47		23		30		ж		пер		да		да		да		64

		Павлова З.С.		33		91		42		42		ж		пер		да		да		да		72

		Бондаренко М.М.		61		63		56		46		ж		пер		да		да		да		70

		Радченко Ф.П.		76		33		140		117		ж		пер		да		да		да		78

		Павленко М.Ф.		40		67		93		47		ж		пер		да		да		да		83

		Евглевская А.П.		47		55		44		47		ж		задн		да		нет		да		81

		Фролова М.В.		50		103		23		64		ж		пер		да		нет		да		78

		Волошин А.И.		42		124		42		62		м		пер		да		да		да		61

		Савченко Н.А.		47		47		48		94		м		пер		да		да		да		74

		Воробьев А.Т.		83		115		92		141		м		задн		нет		да		да		86

		Ильченко И.И.		103		40		47		43		м		пер		нет		да		да		66

		Маканин А.Ф.		25		100		23		25		м		пер		нет		да		да		63

		Харин В.Т.		46		40		76		44		м		пер		нет		да		да		82

		Остапенко И.И.		91		40		38		39		м		пер		нет		да		да		75

		Суховеенко В Д.		103		25		103		51		м		задн		да		нет		да		62

		Добрянский Д.К.		44		43		45		33		м		пер		да		нет		да		73

		Литвин А.К.		25		47		80		43		м		пер		нет		нет		да		55

		Анцибасова Т.М.		22		89		45		46		ж		пер		да		да		нет		73

		Середа В.В.		44		38		50		52		ж		задн		да		нет		нет		67

		Завгородняя ГТ.		85		42		108		67		ж		задн		да		нет		нет		72

		Мигаль М.Е.		40		32		36		30		ж		задн		да		нет		нет		75

		Синяева Л.Н.		22		21		42		43		ж		задн		да		нет		нет		56

		Алексеева В.И.		40		25		28		23		ж		задн		да		нет		нет		70

		Мартовицкий АК.		61		75		60		40		м		задн		да		да		нет		66

		Птицын И.Ф.		77		42		44		46		м		пер		нет		да		нет		72

		Шеин А.И.		63		54		49		51		м		задн		да		нет		нет		53

		Яковенко В.К.		78		20		36		20		м		пер		да		нет		нет		48

		Коваленко В.Т.		36		41		42		40		м		пер		да		нет		нет		52

		Куприянов Н.Д.		36		41		47		51		м		пер		да		нет		нет		57

		Романенко В.В.		53		57		42		47		м		пер		да		нет		нет		51

		Черноруков А. Л.		47		21		31		32		м		пер		да		нет		нет		61

		Кривобок И.Н.		51		44		46		46		м		пер		да		нет		нет		64

		Бугаев Г.С.		50		40		39		19		м		пер		да		нет		нет		64

		Стариков Л.Н.		101		105		63		66		м		пер		да		нет		нет		60

		Алмакаев Т.И.		40		20		40		42		м		задн		нет		нет		нет		58

		Бровкин Я.П.		67		45		42		43		м		задн		нет		нет		нет		52

		Егоров Ю.А.		52		58		45		40		м		задн		нет		нет		нет		56

		Лебедев Е.А.		40		17		50		40		м		пер		нет		нет		нет		52

		Калиновский И.А.		40		37		46		36		м		пер		нет		нет		нет		67

		Ворощенко Н.М.		91		24		100		53		м		пер		нет		нет		нет		63

		Тютюник В.В.		61		54		131		73		м		пер		нет		нет		нет		65

		среднее значение		54.9523809524		51.3333333333		55.0714285714		48.7142857143												65.9047619048

		станд откл		22.7841968991		27.4623171234		28.0760229769		23.2623276673												9.6948805294

		средняя ошибка		3.5156779077		4.2375275299		4.332224399		3.589455087												1.4959525432

		t-test		0.5214213746		0.978361851		0.1395533656

		м срзнач		55.7142857143		42.75		54.5714285714		43.2857142857

		ж срзнач		53.4285714286		68.5		56.0714285714		59.5714285714

		м стоткл		23.154644591		20.7161146793		25.6968488793		12.7884703364

		жстоткл		22.8025446816		31.7992501121		33.3615722875		34.3011869849

		м срошибка		4.3758165203		3.9149776838		4.8562479723		2.4167937256

		жсрошибка		6.0942364104		8.4987070768		8.9162552417		9.1673778326

		ттест м/у м и ж		0.7630071419		0.0128084975		0.8839593688		0.1066284414

		Продолжение табл.1

		пер срзнач		55.7142857143		42.75		54.5714285714		43.2857142857

		задн срзнач		53.4285714286		68.5		56.0714285714		59.5714285714

		пер стоткл		23.154644591		20.7161146793		25.6968488793		12.7884703364

		задн стотк		22.8025446816		31.7992501121		33.3615722875		34.3011869849

		пер ср ош		4.3758165203		3.9149776838		4.8562479723		2.4167937256

		задн ср ош		6.0942364104		8.4987070768		8.9162552417		9.1673778326

		ттест м/у п,з		0.7630071419		0.0128084975		0.8839593688		0.1066284414

		Q-ИМ срзнач		55.1071428571		55.4285714286		55.3214285714		50.6428571429

		неQ-ИМ срзнач		54.6428571429		43.1428571429		54.5714285714		44.8571428571

		Q-ИМ стоткл		24.4772597197		29.1984633936		28.8906669172		26.8951520975

		неQ-Имстоткл		19.8168814703		22.3498654026		27.4246219684		13.4270515857

		Q-ИМ ср ош		4.6257672853		5.5179909146		5.4598228481		5.0827059945

		неQ-ИМср ош		5.2962843526		5.9732527841		7.3295385263		3.588530482

		ттестQ и неQ		0.9477743272		0.140338257		0.9351955662		0.3580015146

		ФВ<40% срзнач				64				55.5555555556

		ФВ>40% ср знач				43.5384615385				43.5833333333

		ФВ<40% ст откл				32.1724519841				31.1376870618

		ФВ>40% ст откл				21.2117529106				13.5611871568

		ФВ<40% срош				8.043112996				7.3392232239

		ФВ>40% ср ош				4.1599670003				2.7681657367

		ттест				0.0335762378				0.1412769336

		б-ные с баб		QT 1с		QT 3с		QT 7с		QT 28с		пол		лок		Q-ИМ		МДА 1с		МДА7с		МДА 28 с		ДК 1с		ДК 7с		ДК 28с		препарат		КДР 3с		КДО 3с		КСР 3с		КСО 3с		ФВ 3с		FX 3с		КДР 28с		КДО 28с		КСР 28с		КСО 28с		ФВ 28с		FX 28с		к		b1ng/ml		b1pM/l		b7ng/ml		b7pM/l		b28ng/ml		b28pM/l

		Пасхина М.Ф		147		80		66		72		ж		задн		да														к		5.62		155		4.38		87		43		21		6.46		213		5.31		136		36		17		к		500		144		16.4		4.74		10.88		3.14

		Клименко В.Д.		38		107		45		34		м		пер		да		1.949		1.538		3.719		1.83		1.54		1.67		к		6.86		191		4.77		106.8		44		22		5.5		158		4.15		76		48		25		к		500		144		373		107.8		41.9		12.1

		Шевкун В.Ф.		44		42		42		22		м		пер		да														к		5.4		145		4.15		76		47		23														к		12.75		3.68		10.76		3.11		12.12		3.5

		Рогожина М.И.		32		44		42		43		ж		пер		нет														к		4.9		114		3.8		64		44		21		5.2		130		3.3		76		61		30		к		15.1		4.36		10.4		3		500		144

		Хохлов А.В.		95		40		36		61		м		пер		да														к		6.08		160		4.5		91		47		24		6.6		225.6		5.23		131		41		20		к		10.01		2.89		500		144		500		144

		Сабанцев Н.В.		85		42		67		42		м		пер																к		6		155		4.38		87		43																к		54.08		15		22.2		6.42		35.75		10.3		23.25		6.75

		Лапин А.И.		44		41		89		47		м		пер		да														к		4.9		130		3.15		75		65		33		5.6		155		4.6		98		36		17		к		17.8		5.14		12.5		3.61		400		115.6		>500		>144

		Чернышенко И.И.		86		89		43		42		м		пер		да														к		6.5		219		4.69		102		53		28		6.5		219		5.23		131		39		20		к		23.1		6.68		143.7		41.5		22.1		6.39

		Кудрина З.К		42		76		75		62		ж		задн		нет		1.026		2.872		1.436		0.72		1.49		1.88		к																										к		16.9		4.88		9.13		2.64		9.55		2.76

		Гриненко Л.Б.		169		41		101		50		м		пер		да		0.308		0.718		1.33		0.81		1.36		1.17		к																										к		16.6		4.8		17.04		5.03		9.6		2.78

		Бобловский Л.Б.		42		80		37		30		м		пер		да		3.59		1.026		2.461		1.92		1.54		0.99		к		4.23		80		3.1		37		53		27		5.2		131		4		70		46		23		к		12.37		3.57		42		12.14		30.1		8.7

		Катречко П.А.		55		105		43		54		м		пер		да		4.82		1.538		1.333		1.8		1.69		1.72		к		5.85		170		3.45		94		44		22		5.9		170		3.4		75		33		19		к		49.6		14.3		500		144		15.6		4.5

		Пронина Л.И		64		49		20		50		ж		задн		да		1.128		2.256		3.487		1.58		1.45		1.78		м																										м		10.04		2.9		16.3		4.7		17.07		4.93

		Трубчанинова А.П.		65		74		60		50		ж		пер		да		0.41		0.718		1.33		1.63		1.92		1.74		м																										м		5.17		1.49		1.2		0.35		87.2		25.2

		ДементьевС,Б.		20		80		57		57		м		пер		да		4.41		0.308		1.538		1.69		1.49		1.45		м																										м		10.36		2.99		6.67		1.93		17.08		7.93

		ГорюшкоГ.Б.		89		36		57		44		м		пер		нет		1.436		3.282		1.026		1.85		1.47		1.72		м																										м		9.47		2.74		8.77		2.53		6.5		1.88

		АсатрянО.В.		48		47		44		44		м		задн		да		6.154		3.385		2.461		1.64		1.58		1.49		м																										м		49.87		16.29		500		144		500		144

		Шпилевой П.А.		42		38		40		40		м		задн		да		1.846		1.538		1.641		1.6		1.9		1.76		м																										м		7.74		2.44		500		144		500		144

		Колесников Е.И.		47		59		63		71		м		задн		да		2.051		4		1.949		1.31		1.69		1.76		м																										м		8.5		2.46		7.22		2.09		8.46		2.44

		Захарченко Б.П.		71		55		23		22		м		пер		да		1.026		1.333		3.282		1.76		1.47		0.68		м																										м а		27.1		7.83		21.2		6.13		8.99		2

		Капланов А.П.		49		53		31		119		м		задн		да														м														5.14				3.47				45		22		м		14.01		4.05		14.16		4.09		500		144

		Гармаш И.В.		49		47		129		46		м		пер		да														м														6.29				5.15				35				м а		31.2		9.02		25.7		7.43		34.5		9.97

		Петрова М.Е.		21		42		21		27		ж		пер		да														м а														6.08				5.15				31				м		14.62		4.22		13.9		4.03		9.59		2.77

		Аникеев А.И.		44		42		42		42		м		пер		да														м														5.69				4.29				48				м а		18.7		5.41		15.3		4.42		15.6		4.52

		Осташев Ю.А.		63		46		44		45		м		пер		да														м а														4.68				3.43				52				м		10.88		3.15		5.98		1.73		10.25		2.96

		Стрикаускас В.В.		44		44		41		42		м		пер		да														м														4.69				4				31				м а		12.88		3.72		500		144		15.3		4.42

		Дзиобик И.С.		56		23		40		42		м		задн		да														м а		4.92		114		4.15		76		32		15														м		62.25		17.99		50.62		14.63		30.37		8.78

		среднее знач		57.8461538462		55.4615384615		51.2307692308		47.2307692308								2.6538125		2.121375		1.860125		1.5990909091		1.5963636364		1.4781818182		сркор		2.3386		1.5384		2.0558		1.416		1.524		1.486																20.844		6.08		123.8574074074		35.7055555556		124.0188888889		35.8359259259

		СТАНД ОТКЛ		29.8525607715		21.799505993		24.8745776926		18.6296702973								2.1234123863		1.3698686008		0.9443533149		0.3081705549		0.1839713416		0.3750684786		ср мет		2.307625		2.1025		2.08925		1.6325		1.62125		1.5475																16.0065335619		4.7208394381		196.4724670199		56.5941050432		197.1928238929		56.7602682177

		средн ошибка																												ст отклк		1.8521198125		0.8237261681		1.0444853757		0.5967662859		0.118448301		0.3839661443

		ттест		0.7639790804		0.5304526249		0.1284733218												0.43		0.2189898181				0.9784473516		0.4305908805		стотклм		1.9598951821		1.3473760743		0.906010998		0.1580009042		0.1948213467		0.37350655																0.0193788857		0.0121580801				0.019237595		0.0118024359

		срзнач кор		73		72		64.6666666667		47.5																																																22.831		6.53		138.0941666667		39.8325		132.3		38.1475

		срзнач мет		51.4666666667		49		47.4666666667		49.4																				тткор13		0.4451424976		0.7767300902																								19.5193333333		5.78		112.468		32.404		117.394		33.9866666667

		ст откл кор		49.9439686048		26		27.2885812505		10.9132946446																				ттмет13		0.7967671477		0.7849942028																								15.7327340634		4.404876086		200.8168045232		57.8229581952		217.9905339841		62.8247456643

		ст откл мет		17.8240073523		14.25281927		26.4031022708		22.3024662313																				tt km		0.9777414641		0.3690089717		0.9544139837		0.4682337488		0.2869090194		0.7833205064																16.59506315		5.0488357923		200.8981218784		57.8524818334		199.0061721871		57.227744104

		ттесткор мет		0.3459520733		0.0847405484		0.2204282922		0.7971084573

		ттест кор		0.9716453392		0.9716453392		0.2710290188

		ттест мет		0.710194452		0.6323718046		o

		ттест с нелеч		0.673870341		0.4953979326		0.5583667051		0.7730590272





ДиагрМНПЦ

		1 сутки		1 сутки

		3 сутки		3 сутки

		28 сутки		28 сутки



кориол

метопролол

Сутки заоболевания

Значение МНП (рМ/л)

Динамика МНП у больных ОИМ

19.3

20.7

42.9

39.5

41

43.6



ДиагрМНПСН

		1 сутки		1 сутки		1 сутки		1 сутки

		3сутки		3сутки		3сутки		3сутки

		28 сутки		28 сутки		28 сутки		28 сутки



кориол СН

корил без СН

метопр СН

метопр  без СН

сутки заболевания

уровень BNP(рМ/л)

Динамика уровня BNP у больных ОИМ, находившихся на лечении кориолом или метопрололом, в зависимости от наличия СН

24.8

8.3

27

14.9

55.7

17.5

45.2

13.3

57.5

8.1

67.5

13



статья карв

		ФИО		препарат		b1pg/ml		b3pg/ml		b28pg/ml		ФВ3с		ФВ28с		пол		лок		Q-ИМ		СН		killip

		Пасхина М.Ф		к		500		16.4		54.4		43		46		ж		задн		да		да		да

		Клименко* В.Д.		к		27.1		373		41.9		33		48		м		пер		да		да		да

		Рогожина М.И.		к		15.1		51.2		500		44		61		ж		пер		нет		да		нет

		Хохлов А.В.		к		10.01		500		500		47		41		м		пер		да		да		да

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		23.25		35.75		43		32		м		пер		да		да		нет

		Лапин А.И.		к		17.8		62.5		400		65		36		м		пер		да		да		нет

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		17.04		48		34		40		м		пер		да		да		да

		Катречко П.А.		к		49.6		500		15.6		44		33		м		пер		да		да		да

		Захарченко* Б.П.		м		500		21.2		224.75				28*		м		пер		да		да		да

		Трубчанинова А.П.		м		25.85		30		87.2				50		ж		пер		да		да		нет

		АсатрянО.В.		м		49.87		500		500		46		53		м		задн		да		да		да

		Шпилевой П.А.		м		38.7		500		500		36		52		м		задн		да		да		нет

		Капланов А.П.		м		14.01		70.8		500				45		м		задн		да		да		нет

		Петрова М.Е.		м		14.62		55.6		47.95				31		ж		пер		да		да		да

		Гармаш И.В.		м		31.2		25.7		34.5				35		м		пер		да		да		да

		Стрикаускас В.В.		м		64.4		500		76.5				31		м		пер		да		да		да

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		10.76		12.12		47		45		м		пер		да		нет		нет

		Чернышенко И.И.		к		23.1		143.7		22.1		43		48		м		пер		да		нет		нет

		Кудрина З.К		к		16.9		45.65		47.75		58		53		ж		задн		нет		нет		нет

		Бобловский Л.Б.		к		61.85		42		30.1		53		46		м		пер		да		нет		нет

		Пронина Л.И		м		50.2		81.5		85.35				49		ж		задн		да		нет		да

		ДементьевС,Б.		м		51.8		33.35		17.08		41		54		м		пер		да		нет		нет

		ГорюшкоГ.Б.		м		47.35		43.85		32.5		45		55		м		пер		нет		нет		нет

		Колесников Е.И.		м		42.5		36.1		42.3				54		м		задн		да		нет		нет

		Осташев Ю.А.		м		54.4		29.9		51.25				52		м		пер		да		нет		нет

		Дзиобик И.С.		м		62.25		50.62		30.37		32				м		задн		да		нет		да

		Аникеев А.И.		м		18.7		76.5		78				48		м		пер		да		нет		нет





Диаграмма3

		1 с		1 с

		3 с		3 с

		28с		28с



пациенты без СН

пациенты с СН

Сутки заболевания

BNP, pМ/л

Уровень BNP у больных ОИМ 
 в зависимости от наличия или отсутствия СН

11.6081818182

24.3617647059

15.5981818182

55.0735294118

12.0681818182

59.6011764706



Лист4

		ФИО		препарат		b1pg/ml		b3pg/ml		b28pg/ml		b1pM/l		b3pM/l		b28pM/l		ФВ3с		ФВ28с		пол		лок		Q-ИМ		СН		killip		AH		DAP110		DAP100		HR90		preMI		preHF		age

		Пасхина М.Ф		к		500		16.4		54.4		144		4.74		15.7		43		46		ж		задн		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		да		76

		Клименко* В.Д.		к		27.1		373		41.9		7.83		107.8		12.1		33		48		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		да		72

		Рогожина М.И.		к		15.1		51.2		500		4.36		15		144		44		61		ж		пер		нет		да		1		да		да		да		нет		нет		нет		65

		Хохлов А.В.		к		10.01		500		500		2.89		144		144		47		41		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		46

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		23.25		35.75		15		6.75		10.3		43		32		м		пер		да		да		1		да		нет		да		нет		нет		да		75

		Лапин А.И.		к		17.8		62.5		400		5.14		18.05		115.6		65		36		м		пер		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		65

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		17.04		48		4.8		5.03		13.9		34		40		м		пер		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		нет		44

		Катречко П.А.		к		49.6		500		15.6		14.3		144		4.5		44		33		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		да		да		67

		Захарченко* Б.П.		м		500		21.2		224.75		144		6.13		50				28*		м		пер		да		да		2		да		нет		да		нет		да		да		71

		Трубчанинова А.П.		м		25.85		30		87.2		7.45		8.75		25.2				50		ж		пер		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		да		76

		АсатрянО.В.		м		49.87		500		500		16.29		144		144		46		53		м		задн		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		45

		Шпилевой П.А.		м		38.7		500		500		12.2		144		144		36		52		м		задн		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		62

		Капланов А.П.		м		14.01		70.8		500		4.05		20.45		144				45		м		задн		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		56

		Петрова М.Е.		м		14.62		55.6		47.95		4.22		16.12		13.85				31		ж		пер		да		да		2		да		да		да		нет		нет		да		55

		Гармаш И.В.		м		31.2		25.7		34.5		9.02		7.43		9.97				35		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		нет		нет		57

		Стрикаускас В.В.		м		64.4		500		76.5		18.6		144		22.1				31		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		да		нет		нет		64

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		10.76		12.12		3.68		3.11		3.5		47		45		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		59

		Чернышенко И.И.		к		23.1		143.7		22.1		6.68		41.5		6.39		43		48		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		да		нет		47

		Кудрина З.К		к		16.9		45.65		47.75		4.88		13.2		13.8		58		53		ж		задн		нет		нет		1		да		нет		нет		нет		да		да		62

		Бобловский Л.Б.		к		61.85		42		30.1		17.85		12.14		8.7		53		46		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		46

		Пронина Л.И		м		50.2		81.5		85.35		14.5		23.5		24.65				49		ж		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		нет		да		59

		ДементьевС,Б.		м		51.8		33.35		17.08		14.95		9.65		7.93		41		54		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		46

		ГорюшкоГ.Б.		м		47.35		43.85		32.5		13.7		12.65		9.4		45		55		м		пер		нет		нет		1		да		нет		да		нет		нет		нет		57

		Колесников Е.И.		м		42.5		36.1		42.3		12.3		10.45		12.2				54		м		задн		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		55

		Осташев Ю.А.		м		54.4		29.9		51.25		15.75		8.65		14.8				52		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		49

		Дзиобик И.С.		м		62.25		50.62		30.37		17.99		14.63		8.78		32				м		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		да		да		73

		Аникеев А.И.		м		18.7		76.5		78		5.41		22.1		22.6				48		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		49

		среднее знач				53.7456		142.2451851852		148.7211111111		20.0681481481		41.0307407407		42.4433333333

		СТАНД ОТКЛ				94.7622688662		186.6159508058		187.35912684		36.0935950036		53.738217952		53.7320648431						-0.1869596081		-0.170778206		0.1995816995								24.3617647059		55.0735294118		59.6011764706

		срзнач кор				108.7258333333		216.2158333333		242.3		31.5216666667		62.3541666667		68.6083333333																		11.6081818182		15.5981818182		12.0681818182

		срзнач мет				37.7353333333		83.0686666667		73.858		10.9053333333		23.972		21.5113333333

		ст откл кор				183.3618067428		240.9291644377		218.9878373081		52.7308269048		69.3358051563		63.6657286144

		ст откл мет				19.6657130439		119.570952867		119.9383190406		5.6816859503		34.428827871		34.4428920444

																																Уровень BNP,pM/л

																																		1 с		3 с		28с

																																пациенты без СН		11.6081818182		15.5981818182		12.0681818182

																																пациенты с СН		24.3617647059		55.0735294118		59.6011764706

																																		0.2407666829		0.0184456435		0.0048383728





Sheet2

		ФИО		препарат		b1pg/ml		b3pg/ml		b28pg/ml		b1pM/l		b3pM/l		b28pM/l		ФВ 3с		ФВ 28с		пол		лок		Q-ИМ		СН		killip		AH		DAP110		DAP100		HR90		preMI		preHF		age

		Пасхина М.Ф		к		500		16.4		54.4		144		4.74		15.7		47		38		ж		задн		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		да		76

		Клименко В.Д.		к		27.1		373		41.9		7.83		107.8		12.1		31		45		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		да		72

		Рогожина М.И.		к		15.1		51.2		500		4.36		15		144		52		41		ж		пер		нет		да		1		да		да		да		нет		нет		нет		65

		Хохлов А.В.		к		10.01		500		500		2.89		144		144		42		41		м		пер		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		46

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		23.25		35.75		15		6.75		10.3		44		32		м		пер		да		да		1		да		нет		да		нет		нет		да		75

		Лапин А.И.		к		17.8		62.5		400		5.14		18.05		115.6		65		35		м		пер		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		65

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		17.04		48		4.8		5.03		13.9		42		37		м		пер		да		да		2		да		нет		нет		да		нет		нет		44

		Катречко П.А.		к		49.6		500		15.6		14.3		144		4.5		33		36		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		да		да		67

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		10.76		12.12		3.68		3.11		3.5		48		45		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		59		24.79		55.67125		57.5125				24.79		55.67125		57.5125

		Чернышенко И.И.		к		23.1		143.7		22.1		6.68		41.5		6.39		43		48		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		да		нет		47		8.2725		17.4875		8.0975				8.2725		17.4875		8.0975

		Кудрина З.К		к		16.9		45.65		47.75		4.88		13.2		13.8		56		52		ж		задн		нет		нет		1		да		нет		нет		нет		да		да		62

		Бобловский Л.Б.		к		61.85		42		30.1		17.85		12.14		8.7		41		46		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		46

		Захарченко Б.П.		м		500		21.2		224.75		144		6.13		50		41		28		м		пер		да		да		2		да		нет		да		нет		да		да		71

		Трубчанинова А.П.		м		25.85		30		87.2		7.45		8.75		25.2		49		37		ж		пер		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		да		76		26.97875		45.18875		67.475				26.97875		45.18875		67.475

		АсатрянО.В.		м		49.87		500		500		16.29		144		144		38		37		м		задн		да		да		2		да		нет		да		да		нет		нет		45		14.865		13.255		12.96				14.865		13.255		12.96

		Шпилевой П.А.		м		38.7		500		500		12.2		144		144		36		36		м		задн		да		да		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		62

		Капланов А.П.		м		14.01		70.8		500		4.05		20.45		144		52		41		м		задн		да		да		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		56

		Петрова М.Е.		м		14.62		55.6		47.95		4.22		16.12		13.85		31		38		ж		пер		да		да		2		да		да		да		нет		нет		да		55

		Пронина Л.И		м		50.2		81.5		85.35		14.5		23.5		24.65		49		44		ж		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		нет		да		59						1 сутки		3сутки		28 сутки

		ДементьевС,Б.		м		51.8		33.35		17.08		14.95		9.65		7.93		41		54		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		46				кориол СН		24.8		55.7		57.5

		ГорюшкоГ.Б.		м		47.35		43.85		32.5		13.7		12.65		9.4		44		56		м		пер		нет		нет		1		да		нет		да		нет		нет		нет		57				корил без СН		8.3		17.5		8.1

		Колесников Е.И.		м		42.5		36.1		42.3		12.3		10.45		12.2		54		42		м		задн		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		55				метопр СН		27		45.2		67.5

		Осташев Ю.А.		м		54.4		29.9		51.25		15.75		8.65		14.8		57		48		м		пер		да		нет		1		да		нет		нет		нет		нет		нет		49				метопр  без СН		14.9		13.3		13

		Дзиобик И.С.		м		62.25		50.62		30.37		17.99		14.63		8.78		32		44		м		задн		да		нет		2		да		нет		нет		да		да		да		73

		Гармаш И.В.		м		31.2		25.7		34.5		9.02		7.43		9.97		42		34		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		нет		нет		нет		57

		Стрикаускас В.В.		м		64.4		500		76.5		18.6		144		22.1		31		44		м		пер		да		да		2		нет		нет		нет		да		нет		нет		64

		Аникеев А.И.		м		18.7		76.5		78		5.41		22.1		22.6		52		49		м		пер		да		нет		1		нет		нет		нет		нет		нет		нет		49				мнп		1 сутки		3 сутки		28 сутки

		среднее знач				53.7456		142.2451851852		148.7211111111		20.0681481481		41.0307407407		42.4433333333																																в целом		20		41		42.4

		СТАНД ОТКЛ				94.7622688662		186.6159508058		187.35912684		36.0935950036		53.738217952		53.7320648431						-0.5259734755		-0.131630801		-0.3351530587																						кориол		19.3		42.9		41

		ттест1-3,1-28				0.0639001951				0.0286078322		0.0241868513		0.0636545336																																		метопролол		20.7		39.5		43.6

		срзнач кор				67.0741666667		148.7916666667		142.31		19.2841666667		42.9433333333		41.0408333333

		срзнач мет				71.0566666667		137.008		153.85		20.6953333333		39.5006666667		43.5653333333

		ст откл кор				137.4639475022		193.5236084363		212.9108727874		39.5907161887		55.701620523		61.3554692754

		ст откл мет				119.786617048		188.7619813492		185.6389652371		34.4512997612		54.3419911916		53.0284257823

		ттеcткориол		1c-3c		0.2972888525		0.2948324399				1c-28c

		ттест метопролол		1c-3c		0.2973469644		0.1549240103				1c-28c

		ттесткор и метопр				0.937622798		0.8727271339





Лист1

		Сутки заболевания		1-е		3-е		7-е		28-е

		Больные, не получавшие БАБ		61.9		55.7		62.7		58.4

		Больные, получавшие БАБ		67.3		55.7		51.9		46.6
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дисперсия QTcd, мс1/2

Диагр.1.  Динамика QTcd у больных ОИМ



Лист2

		ФИО		препарат		b1ng/ml		b1pM/l		b7ng/ml		b7pM/l		b28ng/ml		b28pM/l

		Пасхина М.Ф		к		500		144		16.4		4.74		10.88		3.14

		Клименко В.Д.		к		500		144		373		107.8		41.9		12.1

		Шевкун В.Ф.		к		12.75		3.68		10.76		3.11		12.12		3.5

		Рогожина М.И.		к		15.1		4.36		10.4		3		500		144

		Хохлов А.В.		к		10.01		2.89		500		144		500		144

		Сабанцев Н.В.		к		54.08		15		22.2		6.42		35.75		10.3

		Лапин А.И.		к		17.8		5.14		12.5		3.61		400		115.6

		Чернышенко И.И.		к		23.1		6.68		143.7		41.5		22.1		6.39

		Кудрина З.К		к		16.9		4.88		9.13		2.64		9.55		2.76

		Гриненко Л.Б.		к		16.6		4.8		17.04		5.03		9.6		2.78

		Бобловский Л.Б.		к		12.37		3.57		42		12.14		30.1		8.7

		Катречко П.А.		к		49.6		14.3		500		144		15.6		4.5

		Пронина Л.И		м		10.04		2.9		16.3		4.7		17.07		4.93

		Трубчанинова А.П.		м		5.17		1.49		1.2		0.35		87.2		25.2

		ДементьевС,Б.		м		10.36		2.99		6.67		1.93		17.08		7.93

		ГорюшкоГ.Б.		м		9.47		2.74		8.77		2.53		6.5		1.88

		АсатрянО.В.		м		49.87		16.29		500		144		500		144

		Шпилевой П.А.		м		7.74		2.44		500		144		500		144

		Колесников Е.И.		м		8.5		2.46		7.22		2.09		8.46		2.44

		Захарченко Б.П.		м а		27.1		7.83		21.2		6.13		8.99		2

		Капланов А.П.		м		14.01		4.05		14.16		4.09		500		144

		Гармаш И.В.		м а		31.2		9.02		25.7		7.43		34.5		9.97

		Петрова М.Е.		м		14.62		4.22		13.9		4.03		9.59		2.77

		Аникеев А.И.		м а		18.7		5.41		15.3		4.42		15.6		4.52

		Осташев Ю.А.		м		10.88		3.15		5.98		1.73		10.25		2.96

		Стрикаускас В.В.		м а		12.88		3.72		500		144		15.3		4.42

		Дзиобик И.С.		м		62.25		17.99		50.62		14.63		30.37		8.78

		среднее знач		срзнач		20.844		6.08		123.8574074074		35.7055555556		124.0188888889		35.8359259259

		СТАНД ОТКЛ		стоткл		16.0065335619		4.7208394381		196.4724670199		56.5941050432		197.1928238929		56.7602682177

		средн ошибка

		ттест1-3,1-28				0.0193788857		0.0121580801				0.019237595		0.0118024359

		срзнач кор				22.831		6.53		138.0941666667		39.8325		132.3		38.1475

		срзнач мет				19.5193333333		5.78		112.468		32.404		117.394		33.9866666667

		ст откл кор				15.7327340634		4.404876086		200.8168045232		57.8229581952		217.9905339841		62.8247456643

		ст откл мет				16.59506315		5.0488357923		200.8981218784		57.8524818334		199.0061721871		57.227744104

		ттеcткориол		1c-3c		0.1306123799		1c-28c		0.1293823423

		ттест метопролол		1c-3c		0.0915817358		1c-28c		0.0754573688

		ттесткор и метопр				0.6194668942		0.7432546246		0.7416972523
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		Табл.1База данных по дисперсии корригированного интервала QT  у больных ОИМ

		Больн без баб		дисперсия корригир инт QT																										больн c баб		дисперсия корригир инт QT

		ФИО		1 сут		3сут		7сут		28 сут		пол		лок		Q-ИМ		Ф<403c		Ф<4028с		ГБ		СД		аритмии		возр		ФИО		1 сут		3 сут		7 сут		28 сут		пол		лок		Q		Ф<403c		Ф<4028с		возр		аритмии		ГБ		СД

		Радченко Ф.П.		85		42		108		67		ж		задн		да		да		да		да		нет		нет		78		Пронина Л.И		64		49		20		50		ж		задн		да		да		да		53		нет		да		нет

		Павленко М.Ф.		76		33		140		117		ж		задн		да		да		да		да		нет		да		83		Пронина Л.И		64		49		20		50		ж		задн		да		да		да		53		нет		да		нет

		Волошин А.И.		40		67		93		47		ж		задн		да		да		да		да		нет		нет		61		Трубчанинова А.П.		89		70		91		90		м		задн		да		да		да		59		да		да		нет

		Савченко Н.А.		50		103		23		64		ж		задн		да		да		да		нет		нет		нет		74		Трубчанинова А.П.		42		38		40		40		м		задн		да		да		да		76		да		да		нет

		Мартовицкий АК.		61		63		56		46		ж		задн		да		да		да		да		нет		нет		66		АсатрянО.В.		89		70		91		90		м		задн		да		да		да		44		нет		да		нет

		Черноруков А. Л.		61		75		60		40		м		задн		да		да		да		нет		нет		нет		86		КириленкоН.К.		48		47		44		44		м		задн		да		да		да		57		нет		нет		нет

		Кривобок И.Н.		67		45		42		43		м		пер		да		да		да		да		да		да		82		АндриенкоВ.Г		47		22		44		22		м		задн		да		да		нет		50		нет		нет		нет

		Воробьев А.Т.		52		58		45		40		м		пер		да		да		да		да		нет		да		72		Шпилевой П.А.		169		41		101		50		м		пер		да		да		нет		61		нет		да		нет

		Харин В.Т.		83		115		92		141		м		задн		да		нет		да		да		нет		нет		81		АндриенкоВ.Г		71		55		23		22		м		пер		да		да		нет		45		нет		нет		нет

		Евглевская А.П.		103		25		103		51		м		пер		да		нет		нет		да		нет		да		62		АсатрянО.В.		71		55		23		22		м		пер		да		да		нет		62		нет		да		нет

		Суховеенко В Д.		63		54		49		51		м		пер		да		нет		нет		да		да		да		78		КириленкоН.К.		65		74		60		50		ж		задн		да		нет		нет		61		нет		нет		нет

		Фролова М.В.		47		47		48		94		м		пер		да		нет		нет		да		нет		нет		72		Шпилевой П.А.		65		74		60		50		ж		задн		да		нет		нет		45		нет		да		нет

		Птицын И.Ф.		46		40		76		44		м		пер		да		нет		нет		да		да		нет		53		АбдулинЮ.Ш		48		47		44		44		м		задн		да		нет		нет		71		нет		да		нет

		Завгородняя ГТ.		77		42		44		46		м		пер		да		нет		нет		да		нет		нет		57		АбдулинЮ.Ш		47		22		44		22		м		задн		да		нет		нет		59		нет		да		нет

		Куприянов Н.Д.		36		41		47		51		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		нет		61		Гриненко Л.Б.		42		38		40		40		м		задн		да		нет		нет		44		нет		да		нет

		Романенко В.В.		53		57		42		47		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		да		64		Захарченко Б.П.		40		118		64		56		м		пер		да		нет		нет		57		нет		да		нет

		Стариков Л.Н.		47		21		31		32		м		пер		нет		нет		нет		да		нет		нет		60		Захарченко Б.П.		40		118		64		56		м		пер		да		нет		нет		50		нет		да		нет

		Бровкин Я.П.		51		44		46		46		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		нет		52		ГорюшкоГ.Б.		89		36		57		44		м		пер		нет		нет		нет		62		нет		да		нет

		Егоров Ю.А.		101		105		63		66		м		пер		нет		нет		нет		да		нет		нет		56		ГорюшкоГ.Б.		89		36		57		44		м		пер		нет		нет		нет		71		нет		да		нет

		Калиновский И.А.		40		37		46		36		м		пер		нет		нет		нет		нет		нет		да		67		среднее знач		67.3157894737		55.7368421053		51.9473684211		46.6315789474		4ж		8 пр		18Q						56.8421052632		1.10%

		средн знач		61.95		55.7		62.7		58.45		6ж		8зад		16Q										35%		68.25		СТАНД ОТКЛ		30.3919810907		26.8469781152		23.7848543877		19.0560883427		16м		12з		2неQ						9.172402302

		станд откл		19.7576767226		26.0810477671		29.8824010872		27.9971333119		16м		14 пр		6неQ												10.6270508857		ттест		0.2657356371		0.018030069		0.0097730779

		срзнач пер		54.7857142857		58.8571428571		56.9285714286		57																				срзначпер		81.2857142857		65.5714285714		55.5714285714		42

		срзнач зад		70.125		58.625		67.875		60																				срзначзад		55		57.3333333333		50.5		50.3333333333																						1		3		28-30

		стоткл пер		18.208952031		30.7692582417		29.6867343742		23.1350549866																				откпер		43.65		36.6826804857		26.8691715718		14.5143607047																				метопролол  у хворих з СН		93.4		156.4		233.5

		стоклзад		18.8030202741		26.9228394809		28.3016279189		33.8694974445																				откзад		17.8070466134		32.0208265561		23.149710385		21.5547224665																				карведілол  у хворих з СН		85.8		192.7		189.2

		ттест п з		0.0833019668		0.9854983296		0.4045535419		0.8279905496																				ттест п и з		0.2387199432		0.3263091416		0.6445379479		0.3874761554																				метопролол  у хворих без СН		51.5		46		44.9

		ттест пер				0.6494171991		0.7924881758		0.7340979392																				ттест пер				0.5951068041		0.1081760447		0.0647870572																				карведілол  у хворих без СН		28.7		40.9		28

		ттест задн				0.3884333597		0.671650133		0.3912694386																				ттест зад				0.8282457759		0.473276264		0.2483533947

		ФВ<40% срзнач				65.5555555556				69.4								tt3 ef<40		0.241738433										ФD<40 срзн				49.6				60.6666666667

		ФВ>40% ср знач				54.0769230769				48.6666666667								tt3 EF>40		0.4940444556										ФВ>40 срзн				56.6153846154				40.1538461538								ттест3и 28		0.1054951105

		ФВ<40% ст откл				34.3806308519				35.5940069862																				ФВ<40 стотк				14.4083309235				23.0362033909

		ФВ>40% ст откл				24.537255818				10.8152529776								tt28 EF<40		0.6786443033										ФВ>40 стотк				35.8995512197				13.4030230038

		ттест				0.4041433007				0.1051594212								tt28 EF>40		0.0910093463										ттест				0.3348264605				0.0844432258

		QIM		59.75		58.8125		65.125		62.5625																				QIM		64.76		58.0588235294		51.3529411765		46.9411764706

		NOIM		62		58.6666666667		49.6666666667		46.1666666667																				NOIM		89		36		57		44

		стоткл Q		19.5089722948		30.9240332643		32.9704413073		29.7947842192																				откл Q		31.2000188537		27.5033420429		25.1568608347		20.188086178

		стоткл неQ		21.2226294318		24.6468388778		8.0663911799		10.4387100097																				отк неQ

		ttest		0.8263842138		0.9910301466		0.0979761638		0.0705030353																				ttest		0.060888285		0.0040571614		0.6563927525		0.509693224

		ттест Q				0.9401834769		0.5551855921		1																				ттестQ				0.5382382741		0.0540104605		0.0346330872

		ттестнеQ				0.4642740191		0.2717083493		0.2669308394																				ттестнеQ

		ттест с нелеч		0.1624381159		0.3808653886		0.4211404581		0.1089105642






