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АНОТАЦІЯ 

Лиманець Т.В. Особливості антрациклінової кардіотоксичності у хворих 

на гострі гемобластози із супутньою ішемічною хворобою серця. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 «внутрішні хвороби». – ВДНЗ 

України «Українська медична стоматологічна академія» МОЗ України, 

Полтава, 2018. 

Захист відбудеться у ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний 

університет», Івано-Франківськ, 2019. 

Актуальність. Протягом останніх десятиліть зростає увага до проблеми 

ускладнень проведення хіміотерапії гострих лейкемій. Особливе місце серед 

них займає кардіотоксичність антрациклінових антибіотиків, розвиток якої 

значно гальмує проведення хіміотерапевничного лікування в повних дозах, що 

суттєво знижує шанси хворих на життя. Наявність супутньої ішемічної хвороби 

серця потенціює формування антрациклінової кардіотоксичності, збільшує 

ризик розвитку уражень міокарда. На даний час набуває особливого значення 

важливість ранньої діагностики порушень біоелектричної активності міокарда у 

хворих, які отримують антрацикліни у складі схем хіміотерапії. Необхідною 

залишається розробка рекомендацій щодо профілактики розвитку 

антрациклінових уражень міокарда у хворих на ішемічну хворобу серця з 

метою попередження фатальних наслідків хіміотерапії. 

Мета дослідження. Підвищити ефективність діагностики та профілактики 

ранньої антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії на підставі 

вивчення провідних патогенетичних механізмів її розвитку в динаміці 

хіміотерапії, особливостей клінічної картини та функціональних змін міокарда з 

урахуванням супутньої ішемічної хвороби серця. 

Завдання дослідження. Дослідити частоту і характер антрациклін-

індукованих уражень міокарда у хворих на гострі лейкемії в динаміці 
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хіміотерапії з урахуванням супутньої ішемічної хвороби серця. Оцінити 

значення маркерів антрациклінової кардіотоксичності, вивчити роль дисбалансу 

процесів перекисного окислення ліпідів та антиоксидантного захисту, а також 

ендотеліальної дисфункції в потенціюванні кардіотоксичного впливу 

антрациклінів у хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною хворобою 

серця на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінових антибіотиків 100-200 

мг/м2. Обґрунтувати превентивний ефект L-аргініну в профілактиці розвитку 

некротичних антрациклін-індукованих уражень міокарда, його вплив на 

прооксидантно-антиоксидантний дисбаланс та ендотеліальну дисфункцію у 

хворих на гострі лейкемії з супутньою ішемічною хворобою серця на фоні 

низьких кумулятивних доз антрациклінів. Оцінити якість життя хворих на гострі 

гемобластози із супутньою ішемічною хворобою серця під час індукційної 

хіміотерапії.  

Методи дослідження. Аналіз архівного матеріалу (вивчення даних 

історій хвороб), загально-клінічне обстеження, оцінка якості життя за 

допомогою опитувальника SF-36, оцінка загального стану хворого за ECOG та 

індексом Карновського, біохімічні дослідження: визначення активності вільно-

радикального окислення – за вмістом ТБК-реактантів, стану антиоксидантного 

захисту – за активністю супероксиддисмутази, системи оксиду азоту – за 

концентрацією стабільних метаболітів оксиду азоту нітрит-аніонів та 

активності сумарної синтази оксиду азоту, визначення рівню тропоніну I; 

інструментальні методи дослідження: електрокардіографічне, 

ехокардіографічне дослідження серця, Холтерівське моніторування ЕКГ. 

Обстеження здійснювалось перед початком лікування і після завершення 

індукційних курсів хіміотерапії при досягненні ремісії. 

Результати. У хворих на гострі лейкемії наявність супутньої ішемічної 

хвороби серця є фактором ризику розвитку антрациклінової кардіотоксичності і 

потенціює негативний вплив антрациклінів на кардіоміоцити, що 

характеризується порушеннями біоелектричної активності міокарда, 
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подовженням інтервалу ST, появою безбольової ішемії, розвитком 

прооксидантно-антиоксидантним дисбалансу, ендотеліальної дисфункції, та 

збільшує ризик розвитку ранньої антрациклінової кардіотоксичності. 

Встановлено, що накопичення кумулятивної дози антрациклінових 

антибіотиків призводить до прогресування процесів перекисного окиснення 

ліпідів та виснаження антиоксидантного захисту, що потенціюється 

виснаженням субстрату оксиду азоту на фоні тривалого перебігу ішемічної 

хвороби серця.  

Отримані результати дослідження надали можливість рекомендувати 

добове моніторування ЕКГ у хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною 

хворобою серця під час проведення курсів індукції ремісії з метою вчасної якісної 

діагностики ранніх проявів антрациклінових уражень міокарда. А також 

рекомендувати призначення лікарського засобу L-аргініну з метою профілактики 

розвитку антрациклінової кардіотоксичності у хворих групи високого 

кардіологічного ризику під час індукційних кірсів хіміотерапії. 

Висновки. У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове 

вирішення наукової задачі, що виявляється у розкритті патогенетичних 

механізмів розвитку антрациклін-індукованих уражень міокарда у хворих на 

гострі гемобластози у поєднанні з ішемічною хворобою серця та удосконаленні 

лікування пацієнтів із даною синтропією. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на підставі аналізу 

архівного матеріалу вивчена оцінка частоти і характеру антрациклін-

індукованих уражень серця на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінів до 

550 мг/м2 за доксорубіцином у хворих на гострі лейкемії в залежності від 

комбінації цитостатиків у складі хіміотерапії та наявності супутньої ішемічної 

хвороби серця. Показаний чіткий зв'язок частоти антрациклінових уражень 

міокарда від наявності ішемічної хвороби серця: низькі кумулятивні дози 

антрациклінів призводять до виникнення кардіальних уражень у 100% даних 

хворих у вигляді змін біоелектричної активності та розвитку безбольової ішемії 
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міокарда. Наявність ішемічної хвороби серця є фактором ризику розвитку 

антрациклінової кардіотоксичності, проявами якої є подовження інтервалу QTс 

(OR=3,636; 95% СІ=1,278-10,349; p<0,05) і зниження вольтажу QRS (OR=3,482; 

95% СІ=1,270-9,549; p<0,05). 

Вперше показано, що добове моніторування ЕКГ є найчутливішим і 

найінформативнішим маркером ранньої доклінічної діагностики гострої 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі гемобластози із 

супутньою ішемічною хворобою серця, який дозволяє своєчасно діагностувати 

безбольову ішемію міокарда як один з основних проявів антрациклін-

індукованого ураження кардіоміоцитів.  

Подальший розвиток отримало вивчення ролі прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу у формуванні антрациклінової кардіотоксичності 

у пацієнтів онкогематологічного профілю із урахуванням супутньої ішемічної 

хвороби серця. Встановлено зворотній кореляційний зв'язок між підвищенням 

вмісту ТБК-реактантів та зниженням активності супероксиддисмутази (r=-

0,409; р˂0,05) у хворих високого кардіологічного ризику після індукційної 

хіміотерапії. 

Знайшло подальшого розвитку дослідження ендотеліальної дисфункції 

при формуванні кардіотоксичності антрациклінових антибіотиків. Вперше 

доведено, що прогресуюче зниження концентрації кінцевих метаболітів оксиду 

азоту в сироватці крові хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною 

хворобою серця на фоні курсів індукції ремісії є додатковим фактором уражень 

кардіоміоцитів під дією антрациклінів. Встановлено зворотній кореляційний 

зв'язок між підвищенням активності сумарної синтази оксиду азоту та 

зниженням концентрації нітрит-аніонів (r=-0,534; р˂0,05) у цих пацієнтів до 

хіміотерапії. 

Вперше розроблений спосіб профілактики розвитку ранньої 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії високого 

кардіологічного ризику під час проведення індукційних курсів хіміотерапії, 
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який включає використання умовно незамінної амінокислоти L-аргініну як 

донатору оксиду азоту в комплекс супровідної терапії лікування гострої 

лейкемії. Доведена ефективність профілактичного призначення L-аргініну з 

метою попередження розвитку антрациклінових уражень міокарда. Відсутність 

профілактики L-аргініном у хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною 

хворобою серця є фактором ризику розвитку антрациклінової 

кардіотоксичності під час індукційних курсів хіміотерапії, що проявляється у 

вигляді розвитку безбольвої депресії сегмента ST (OR=6,214; 95% CI=2,064-

18,710; p˂0,05), подовження коригованого інтервалу QT (OR=5,727; 95% 

CI=1,458-22,497; p˂0,05), за даними Холтерівського моніторування, а також 

зниженням фракції викиду лівого шлуночка більше, ніж на 10% від 

початкового рівня (OR=3,674; 95% CI=1,049-12,865; p˂0,05), за даними 

ехокардіографічного дослідження. 

Практичне значення одержаних результатів. Клінічне дослідження дало 

змогу оптимізувати діагностику ранньої антрациклінової кардіотоксичності, яка 

повинна включати проведення добового моніторування ЕКГ у пацієнтів групи 

високого кардіологічного ризику протягом усього періоду хіміотерапії, незалежно 

від досягнутої кумулятивної дози антрациклінових антибіотиків. У комплекс 

заходів діагностики доцільно також включати проведення ехокардіографії з метою 

оцінки динаміки змін показника систолічної функції лівого шлуночка. Отримані 

результати мають теоретичне та практичне значення у галузях медицини: терапії, 

гематології, кардіології, сімейної медицини. Показано, що у хворих на гострі 

лейкемії за наявності супутньої ішемічної хвороби серця доцільно на фоні 

індукційної хіміотерапії застосовувати L-аргінін. Обґрунтовано призначення L-

аргініну і у хворих на гострі лейкемії без серцево-судинних захворювань з 

урахуванням можливих ризиків розвитку антрациклінових уражень міокарда під 

час хіміотерапії з профілактичною метою. Продемонстрована необхідність 

вивчення якості життя пацієнтів до та під час проведення індукційної хіміотерапії 
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з метою індивідуалізації підходу до ведення та лікування хворих на гострі 

лейкемії із супутньою ішемічною хворобою серця. 

Ключові слова: гостра лейкемія, ішемічна хвороба серця, 

антрациклінова кардіотоксичність, L-аргінін.  

SUMMARY 

Lymanets T.V. Anthracycline cardiotoxicity features in patients with acute 

hemoblastosis with the concomitant ischemic heart disease. – Qualifying scientific 

work on the rights of manuscripts. 

Dissertation for obtaining the scientific degree of the candidate of medical 

sciences (doctor of philosophy) in specialty 14.01.02 – Internal diseases. –Ukrainian 

Medical Stomatological Academy, Poltava, 2018. 

The defense will be held at the Ivano-Frankivsk National Medical University, 

Ivano-Frankivsk, 2019. 

Actuality. Over the past decades, great attention has grown to the problem of 

acute leukemia chemotherapy complications. Notable among them is the 

anthracycline cardiotoxicity, the development of which greatly inhibits the carrying 

out of chemotherapy in full doses, which significantly reduces the patients’ chances 

for life. The presence of concomitant ischemic heart disease potentiates the formation 

of anthracycline cardiotoxicity, increases the risk of myocardial injury development. 

Currently, particular attention is attached to the significance of early diagnosis of the 

myocardium bioelectric activity violations in patients receiving anthracyclines as part 

of chemotherapy regimens. It is necessary to develop recommendations for 

prophylaxis of anthracycline myocardial injuries in patients with ischemic heart 

disease in order to prevent fatal consequences.  

The aim of the study. To increase the efficiency of diagnosis and prevention 

of early anthracycline cardiotoxicity in patients with acute leukemia on the basis of 

the study of the leading pathogenetic mechanisms of its development in the 

chemotherapy dynamics, clinical features and functional myocardium changes, taking 

into account concomitant ischemic heart disease. 
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Research objectives. To investigate the frequency and nature of anthracycline-

induced myocardial injuries in patients with acute leukemia during chemotherapy, 

taking into account concomitant ischemic heart disease. To evaluate the significance 

of anthracycline cardiotoxicity markers, to assess the role of lipid peroxidation 

processes and antioxidant defense imbalance, as well as endothelial dysfunction in 

potentiating the cardiotoxic effect of anthracyclines in patients with acute leukemia 

with concomitant ischemic heart disease on the background of low cumulative doses 

of anthracycline antibiotics 100-200 mg/m2. To substantiate the preventive effect of 

L-arginine in the development of necrotic anthracycline-induced myocardial lesions, 

its effect on prooxidant-antioxidant imbalance and endothelial dysfunction in patients 

with acute leukemia with comorbid ischemic heart disease against the background of 

anthracyclines’ low cumulative doses. To evaluate the quality of life of patients with 

acute leukemia and concomitant ischemic heart disease during induction 

chemotherapy.  

Research methods. Analysis of archival material (studying the history of 

diseases), general-clinical examination, assessment of quality of life using the SF-36 

questionnaire, assessment of the general condition of patient according to ECOG and 

Karnovsky index, biochemical studies: determination of the activity of free radical 

oxidation, according to the content of TBA-reactants, antioxidant defense status – 

according to the superoxide dismutase activity, nitrogen oxide system – by the 

concentration of nitric oxide stable metabolites – nitrites [NO2]
- and the total nitrogen 

oxide synthase activity, determining the troponin I level; instrumental research 

methods: electrocardiography, cardiac echocardiography, Holter ECG monitoring. 

The examination was carried out twice: before treatment and after induction 

chemotherapy completion, when remission was achieved.  

Results. In patients with acute leukemia, the presence of concomitant ischemic 

heart disease potentiates the negative effects of anthracyclines on cardiomyocytes 

that is characterized by myocardium bioelectric activity violations, the development 

of painless “silent” ischemia, corrected QT interval prolongation, the development of 
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prooxidant-antioxidant imbalance, endothelial dysfunction, and increases the risk of 

early anthracycline cardiotoxicity.  

It was found that anthracycline antibiotics’ dose accumulation leads to the 

progression of lipid peroxidation processes and the antioxidant defense exhaustion 

potentiated by the nitric oxide substrate depletion against the backdrop of long-term 

ischemic heart disease.  

The obtained results of the study provided an opportunity to recommend the 

Holter ECG monitoring in patients with acute leukemia with concomitant ischemic 

heart disease during induction chemotherapy with the aim of timely qualitative 

diagnosis of anthracycline myocardial injury early manifestations. Moreover, to 

recommend L-arginine in order to prevent the development of anthracycline 

cardiotoxicity in patients of high cardiac risk during induction chemotherapy.  

Conclusions. The dissertation presents a theoretical generalization and a new 

solution to a scientific problem that manifests itself in the disclosure of the 

pathogenetic mechanisms of the development of anthracycline-induced myocardial 

lesions in acute leukemia patients with comorbid ischemic heart disease and the 

treatment improvement for the patients with this syntropy.  

Scientific novelty of the results. For the first time, based on analysis of 

archival material, an estimation of the frequency and nature of anthracycline-induced 

heart injuries on low cumulative doses of anthracyclines less than 550 mg/m2 for 

doxorubicin in patients with acute leukemia was studied, depending on the 

combination of cytostatics in chemotherapy regimens and the presence of 

concomitant ischemic heart disease. A clear connection between the frequency of 

anthracycline myocardial lesions and the presence of ischemic heart disease is shown: 

low cumulative doses of anthracyclines lead to cardiac lesions in 100% of patients in 

the form of changes in bioelectric activity and the development of painless “silent” 

myocardial ischemia. The presence of ischemic heart disease is a risk factor for the 

development of anthracycline cardiotoxicity, the manifestations of which are the QTc 

interval prolongation (OR=3.636; 95% CI=1.278-10.349; p<0.05) and QRS voltage 
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reduction (OR=3.482, 95% CI=1.270-9.549; p<0.05). 

For the first time it was shown that Holter ECG monitoring is the most 

sensitive and most informative marker of early preclinical diagnosis of acute 

anthracycline cardiotoxicity in acute leukemia patients with concomitant ischemic 

heart disease, that allows to diagnose silent myocardial ischemia as the primary 

manifestation of anthracycline-induced cardiomyocyte injury. 

Further development was obtained to study the role of prooxidant-antioxidant 

imbalance in the formation of anthracycline cardiotoxicity in oncohematological 

patients taking into account comorbid ischemic heart disease. The inverse correlation 

between the TBA-reactants content increase and the the activity of superoxide 

dismutase decrease (r=-0.409; p˂0.05) in patients of high cardiological risk after 

induction chemotherapy was established. 

Further development of the endothelial dysfunction role in the anthracycline 

antibiotics’ cardiotoxicity development has been found. It has been shown for the 

first time that the progressive decrease in the nitric oxide metabolites concentration 

in serum of patients with acute leukemia and concomitant ischemic heart disease 

during induction chemotherapy is an additional factor of anthracycline-induced 

cardiomyocyte injury. The inverse correlation between the total nitric oxide 

synthase activity increase and the concentration of nitrite anions decrease (r=-0.534; 

p˂0.05) was established in these patients before chemotherapy. 

For the first time a method has been developed to prevent the development of 

early anthracycline cardiotoxicity in patients with acute leukemia of high cardiac risk 

during induction chemotherapy, which involves the use of a conventionally 

irreplaceable amino acid L-arginine as a nitric oxide donor in a complex of 

concomitant therapy of acute leukemia. The effectiveness of prophylactic appointment 

of L-arginine has been proved to prevent the development of anthracycline-induced 

myocardial injury. The lack of L-arginine prophylaxis in patients with acute leukemia 

and concomitant ischemic heart disease is a risk factor for anthracycline cardiotoxicity 

development during induction courses of chemotherapy: “silent” ST depression 
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(OR=6.214; 95% CI=2.064-18.710; p˂0.05), corrected QT interval prolongation 

(OR=5.727; 95% CI=1.458-22.497; p˂0.05); lowering the left ventricular ejection 

fraction by more than 10% of baseline (OR=3.674; 95% CI=1.049-12.865; p˂0.05). 

The practical value of the results. Clinical research has made it possible to 

optimize the diagnosis of early anthracycline cardiotoxicity, which should include 

Holter ECG monitoring in patients of high cardiac risk during chemotherapy, 

regardless of the cumulative dose of anthracycline antibiotics. In the complex of 

diagnostic measures, it is also advisable to include determination of the level of 

troponin I in patients’ serum as a marker of cardiomyocytes necrosis. The obtained 

results have theoretical and practical significance in the fields of medicine: therapy, 

hematology, cardiology, family medicine. It is shown that in patients with acute 

leukemia, in the presence of concomitant ischemic heart disease, it is expedient to use 

L-arginine during the induction chemotherapy. The purpose of L-arginine in patients 

with acute leukemia without cardiovascular diseases is substantiated, taking into 

account the possible risks of development of anthracycline myocardial lesions during 

chemotherapy. The necessity of the quality of life studying before and during 

chemotherapy is shown to individualize the approach of management and treatment 

of patients with acute leukemia with concomitant ischemic heart disease.  

Key words: acute leukemia, ischemic heart disease, anthracycline 

cardiotoxicity, L-anginine. 
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ВСТУП 

Сучасні схеми хіміотерапії (ХТ) дозволяють досягти значних результатів 

у лікуванні гострих лейкемій (ГЛ), захворюваність на які в Україні в 2017 році 

становила 2,63 на 100 тис. дорослого населення [86], зумовлюючи збільшення 

відсотку досягнення клініко-гематологічних ремісій, покращення показників 

п’ятирічної безрецидивної виживаності пацієнтів [202, 283]. 

Нагальною проблемою при проведенні ХТ ГЛ із включенням 

антрациклінових антибіотиків (АА), які входять до складу індукційних курсів, є 

розвиток небажаних побічних ефектів [64, 194, 209]. Особливе місце серед них 

посідає кардіотоксичність АА, розвиток якої значно гальмує проведення ХТ у 

повних дозах, що суттєво знижує шанси хворих на виживаність [175, 297, 303]. 

Частота розвитку антрациклінової кардіотоксичності (АК) у хворих 

онкогематологічного профілю коливається від 5 до 26% [240, 224, 334]. 

Серцево-судинні ускладнення знаходяться на третьому місці серед причин 

смертності онкологічних хворих, яким проводили ХТ із включенням 

антрациклінів [6, 161, 292]. 

Найбільшу питому вагу серед хворих на гемобластози, особливо на 

гостру мієлобластну лейкемію, складають люди похилого і старечого віку, 

серед яких у структурі супутньої патології провідне місце займають хвороби 

органів кровообігу, а саме, ішемічна хвороба серця (ІХС). За даними Центру 

медичної статистики МОЗ України (2017), поширеність ІХС склала 49531,5 на 

100 тис. дорослого населення. Україна посідає перше місце в Європі за 

смертністю від серцево-судинних захворювань (ССЗ) [36, 54]. Враховуючи 

потенціювання кардіотоксичного ефекту АА наявністю супутньої ІХС, 

ураження міокарда можуть розвиватися на фоні значно нижчих за 

загальноприйняті (550 мг/м2) їхні кумулятивні дози (КД), що потребує 

підвищеної уваги з боку лікарів [127, 160]. 

Складність ранньої діагностики АК полягає у відсутності специфічної 

клінічної симптоматики, частого розвитку безбольової ішемії міокарда (ББІМ), 
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що в подальшому за відсутності адекватної корекції призводить до формування 

застійної серцевої недостатності [1]. Таким чином, актуальності набуває 

питання своєчасної доклінічної діагностики ранньої АК упродовж проведення 

індукційних курсів ХТ на фоні низьких КД антрациклінів до 200 мг/м2. 

Найбільш імовірним ушкоджуючим фактором кардіотоксичності АА 

вважають активацію перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) за рахунок генерації 

антрациклінових метаболітів (семихінонів) та утворення комплексу 

антрациклін-залізо з подальшою їхньою участю в окислювально-відновних 

реакціях [195, 223]. Враховуючи, що ПОЛ відіграє провідну роль у виникненні 

та прогресуванні ІХС, подальшого вивчення потребує характер прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу у хворих на ГЛ із супутньою ІХС. 

Важливою патогенетичною ланкою антрациклінових уражень міокарда є 

порушення в системі оксиду азоту (NO), що призводить до формування 

ендотеліальної дисфункції (ЕД) [256, 337]. Залишається недостатньо вивченим 

вплив змін системи NO на характер і частоту розвитку ранньої АК у хворих із 

ГЛ та супутньою ІХС. 

Незважаючи на наявність сучасних Європейських рекомендацій ESMO 

(2012) та ESC (2016) із діагностики та лікування серцево-судинних ускладнень 

терапії АА, не існує чітких позицій щодо профілактики розвитку антрациклін-

індукованих уражень міокарда у хворих на ГЛ у поєднанні з ІХС, що потребує 

подальшого наукового пошуку з урахуванням патогенетичних механізмів 

формування синтропії. Розробка та впровадження в клінічну практику 

стандартів ранньої діагностики та профілактики АК дозволить зменшити 

частоту її розвитку та поліпшити якість життя (ЯЖ) хворих на ГЛ із супутньою 

ІХС. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницької роботи кафедри 

внутрішньої медицини № 1 Української медичної стоматологічної академії 

МОЗ України на тему: «Розробка методів профілактики та лікування 
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медикаментозно-індукованих уражень внутрішніх органів» (№ держреєстрації 

0115U001087). Здобувач є безпосереднім виконавцем вищезазначеної теми. 

Мета дослідження: підвищити ефективність діагностики та 

профілактики ранньої антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі 

лейкемії на підставі вивчення провідних патогенетичних механізмів її розвитку 

в динаміці хіміотерапії, особливостей клінічної картини та функціональних 

змін міокарда з урахуванням супутньої ішемічної хвороби серця. 

Завдання дослідження: 

1. На підставі вивчення архівного матеріалу дослідити частоту і характер 

антрациклін-індукованих уражень міокарда у хворих на гострі лейкемії у 

динаміці хіміотерапії із урахуванням супутньої ІХС. 

2. Оцінити значення маркерів ранньої антрациклінової кардіотоксичності 

(особливостей клінічної картини, даних ЕКГ дослідження, добового 

моніторування ЕКГ, ехокардіографії та рівня тропоніну І) у хворих на 

гострі лейкемії з супутньою ІХС на фоні низьких кумулятивних доз (100-

200 мг/м2) антрациклінових антибіотиків. 

3. Визначити роль дисбалансу процесів перекисного окислення ліпідів та 

антиоксидантного захисту у потенціюванні кардіотоксичного впливу 

антрациклінів у хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС на фоні 

низьких кумулятивних доз антрациклінів. 

4. Вивчити роль ендотеліальної дисфункції в потенціюванні 

кардіотоксичного впливу антрациклінів у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ІХС на фоні їхніх низьких кумулятивних доз. 

5. Обґрунтувати превентивний ефект L-аргініну в профілактиці розвитку 

антрациклін-індукованих уражень міокарда у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ІХС на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінових 

антибіотиків. 

6. Дослідити вплив L-аргініну на прооксидантно-антиоксидантний 

дисбаланс у хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС на фоні низьких 
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кумулятивних доз антрациклінових антибіотиків. 

7. Вивчити вплив L-аргініну на ендотеліальну дисфункцію у хворих на 

гострі лейкемії з супутньою ІХС на фоні низьких кумулятивних доз 

антрациклінових антибіотиків. 

8. Оцінити якість життя хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС під час 

індукційної хіміотерапії із включенням антрациклінових антибіотиків. 

Об’єкт дослідження – рання антрациклінова кардіотоксичність у хворих 

на гострі лейкемії з супутньою ІХС. 

Предмет дослідження –механізми розвитку антрациклін-індукованої 

кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії з урахуванням супутньої ІХС, 

обґрунтування її медикаментозної профілактики L-аргініном.  

Методи дослідження – аналіз архівного матеріалу, загально-клінічні 

методи дослідження, оцінка якості життя за допомогою опитувальника SF-36, 

оцінка загального стану хворого за ECOG та індексом Карновського, біохімічні 

дослідження: показники ПОЛ (концентрація реактантів тіобарбітурової кислоти 

(ТБК-реактантів) у сироватці крові), системи антиоксидантного захисту (АОЗ) 

(активність супероксиддисмутази (СОД) сироватки крові), системи оксиду 

азоту (концентрація нітрит-аніонів ([NO2]
-) та активність сумарної синтази 

оксиду азоту (NOS) у сироватці крові), визначення рівню тропоніну I; 

інструментальні методи дослідження: електрокардіографія (ЕКГ) у 12 

стандартних відведеннях, Холтерівське моніторування ЕКГ (ХМ ЕКГ), 

ехокардіографія (ЕхоКГ). Методи математико-статистичного аналізу. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше на підставі аналізу 

архівного матеріалу проведена оцінка частоти, характеру антрациклінових 

уражень міокарда на фоні низьких кумулятивних доз АА до 550 мг/м2 за 

доксорубіцином у хворих на ГЛ, залежно від комбінації цитостатиків у складі 

ХТ та наявності супутньої ІХС. Доведено відсутність залежності ризику 

формування АК від комбінації протипухлинних препаратів у схемах лікування 

гострих лімфобластних та мієлобластних лейкемій за призначення низьких КД 
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АА до 550 мг/м2 за доксорубіцином. Показаний тісний зв'язок частоти уражень 

міокарда АА, залежно від наявності ІХС. Низькі КД АА призводять до 

виникнення кардіальних уражень у 100% хворих на ГЛ із супутньою ІХС у 

вигляді змін біоелектричної активності міокарда, а саме порушень ритму і 

провідності, збільшення ектопічної активності, безбольової депресії сегмента 

ST, зниження вольтажу зубців комплексу QRS. 

Уперше у хворих на ГЛ із супутньою ІХС доведено, що найбільш 

чутливим методом ранньої доклінічної діагностики АК на фоні низьких КД АА 

від 100 до 200 мг/м2 за доксорубіцином є добове моніторування ЕКГ, за 

допомогою якого можна своєчасно діагностувати ББІМ як один з основних 

проявів антрациклін-індукованого ураження кардіоміоцитів.  

Знайшло подальшого розвитку вивчення ролі ПОЛ у формуванні АК у 

пацієнтів онкогематологічного профілю з урахуванням супутньої ІХС. 

Доведено, що наявність супутньої ІХС призводить до виснаження системи 

АОЗ, яке підсилюється поряд із підвищенням активності процесів ПОЛ на фоні 

накопичення КД АА, що можна вважати провідним патогенетичним 

механізмом антрациклін-індукованих уражень серця. 

Подальший розвиток отримало дослідження ЕД при формуванні АК. 

Встановлено, що паралельно з активацією процесів ПОЛ відбувається 

зростання активності сумарної NOS за одночасного зниження концентрації 

[NO2]
-, що свідчить про виснаження субстрату NO на фоні тривалого перебігу 

ІХС. Уперше доведено, що прогресуюче зниження концентрації кінцевих 

метаболітів NO в сироватці крові хворих на ГЛ із супутньою ІХС на фоні 

індукційних курсів ХТ є додатковим фактором уражень кардіоміоцитів під 

впливом АА. 

Уперше розроблений спосіб профілактики розвитку ранньої АК у хворих 

на ГЛ із супутньою ІХС під час проведення курсів індукції ремісії, який 

включає використання L-аргініну як донатору NO в складі супровідної терапії 

та доведена ефективність його профілактичного призначення. 
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Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати 

мають теоретичне і практичне значення в галузях медицини: терапії, 

гематології, кардіології, сімейній медицині. Дослідження надало можливість 

удосконалити своєчасну діагностику антрациклін-індукованих уражень серця 

у хворих на ГЛ із супутньою ІХС. Визначені особливості біоелектричних змін 

активності міокарда в даної категорії пацієнтів, за даними стандартної ЕКГ та 

добового моніторування ЕКГ, при досягненні малих КД АА від 100 до 200 

мг/м2 за доксорубіцином (ББІМ, подовження коригованого інтервалу QT, 

зниження вольтажу QRS). ЕКГ-зміни супроводжуються зниженням фракції 

викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) понад 10% від початкового рівня, за даними 

ЕхоКГ, що свідчить про високу інформативність динаміки змін показника 

ФВЛШ із метою діагностики гострих уражень міокарда на фоні терапії АА. 

Отримані результати дають можливість оптимізувати профілактику 

ранньої АК у пацієнтів з ГЛ із супутньою ІХС під час проведення індукційних 

курсів ХТ. 

Впровадження результатів у практику. Матеріали дисертаційної 

роботи впроваджені в практику роботи гематологічних відділень Полтавської 

обласної клінічної лікарні ім. М.В.Скліфосовського, Обласної клінічної лікарні 

м. Івано-Франківськ, ОКУ «Лікарня швидкої медичної допомоги» м. Чернівці, 

Дніпропетровської клінічної лікарні на залізничному транспорті філії «Центр 

охорони здоров’я» ПАТ «Укрзалізниця». 

Результати роботи використовуються в навчальному процесі кафедр 

внутрішньої медицини №1 ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна 

академія», гематології і трансфузіології Національної медичної академії 

післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, внутрішньої медицини №2 ДЗ 

«Дніпропетровська медична академія МОЗ України», внутрішньої медицини та 

інфекційних хвороб ВДНЗ України «Буковинський державний медичний 

університет», внутрішньої медицини №2 та медсестринства ДВНЗ «Івано-

Франківський національний медичний університет», внутрішньої медицини №3 
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Харківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним 

науковим дослідженням. Здобувачем особисто проведений патентно-

інформаційний пошук, проаналізовані дані наукової літератури з проблеми, що 

вивчається; самостійно проведено аналіз архівного матеріалу, клінічне 

обстеження пацієнтів, розроблені і впроваджені сучасні методи діагностики та 

профілактики АК у хворих на ГЛ із супутньою ІХС та оцінена їхня 

ефективність. У роботах, опублікованих у співавторстві, особистий внесок 

здобувача полягає в проведенні літературного пошуку, виконанні клінічних 

досліджень, аналізі результатів. Здобувачем самостійно проведено аналіз 

одержаних результатів, їхня систематизація, математико-статистична обробка. 

Мета, завдання, висновки та практичні рекомендації сформульовані разом із 

науковим керівником. 

Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації 

доповідались та обговорювались на науково-практичних конференціях 

«Актуальні питання клінічної медицини» (Полтава, 2012), 

«Загальнотерапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні 

питання» (Харків, 2013), «Медична наука та клінічна практика – 2016» (Харків, 

2016), «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2016), 

«Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна 

профілактика неінфекційних захворювань. Погляд у майбутнє» (Харків, 2017), 

«Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (Харків, 

2017), «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» 

(Харків, 2017), VI (68) міжнародному науково-практичному конгресі студентів 

та молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» (Київ, 2014), ХХ 

міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (Тернопіль, 

2016), 42-му конгресі Європейського товариства медичних онкологів (ESMO) 

(Мадрид, 2017). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 22 наукові праці, у тому 
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числі 7 статей: 5 – у фахових наукових виданнях України; 1 – у закордонному 

виданні, 1 – у вітчизняному виданні, що входить до наукометричної бази даних 

«Scopus»; 15 тез у матеріалах конгресів та конференцій, 1 робота надрукована 

без співавторів. Отримано 2 патенти України на корисну модель, видано 2 

інформаційні листи. 

Обсяг і структура роботи. Дисертація викладена українською мовою на 

132 сторінках основного тексту і складається з вступу, огляду літератури, 

матеріалів і методів, 3 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення 

результатів, висновків та практичних рекомендацій, списку використаних 

джерел, який містить 338 найменувань, із них 140 кирилицею, 198 латиницею. 

Робота ілюстрована 11 таблицями, 10 рисунками, 2 клінічними випадками. 

Дисертація містить додатки. 
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РОЗДІЛ 1. ХАРАКТЕРИСТИКА УРАЖЕНЬ МІОКАРДА НА ФОНІ 

ЦИТОСТАТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ АНТРАЦИКЛІНАМИ У ХВОРИХ НА 

ГОСТРІ ГЕМОБЛАСТОЗИ ТА МЕТОДИ ЇХ ПРОФІЛАКТИКИ 

(огляд літератури) 

 

1.1.  Провідні патогенетичні механізми розвитку антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на гострі гемобластози з урахуванням 

супутньої ішемічної хвороби серця 

 

Сучасний підхід до терапії ГЛ спрямований на повну ерадикацію 

пухлинного клону з метою відновлення нормального поліклонового 

кровотворення, досягнення клініко-гематологічної ремісії та тривалої 

безрецидивної виживаності пацієнтів. Принципово важливим моментом 

лікування ГЛ є дотримання рекомендованих протоколами доз та режимів 

введення цитостатичних препаратів. Зниження дози хіміотерапевтичних засобів 

на 20% призводить до зменшення ефективності терапії на 50%. Підвищення 

дози цитостатиків у 2 рази одночасно збільшує інтенсивність розпаду 

пухлинних клітин в 10 разів [26]. Таким чином, з сучасних позицій лікування 

ГЛ, необхідно дотримуватись основних принципів: «доза – інтенсивність», 

«сумація інтенсивності дози». 

Розробка і впровадження у гематологічну практику сучасних 

протоколів лікування ГЛ суттєво покращили показники виживаності 

пацієнтів. За даними численних досліджень, при використанні схеми «3+7» 

для терапії гострих мієлобластних лейкемій (ГМЛ) відсоток досягнення 

клініко-гематологічної ремісії складає 58-64%, 3-річної безрецидивної 

виживаності – 10-15%, 5-річної – 10-21% [97, 151, 283, 316, 321, 324]. Більш 

оптимістичні результати вдається досягти при лікуванні лімфобластного 

варіанту ГЛ: відсоток досягнення повної клініко-гематологічної ремісії 

складає 70-80%, п’ятирічна безрецидивна виживаність – 30-40% [32, 201, 
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202, 301]. 

Неадекватна ХТ є одним із найважливіших несприятливих 

прогностичних факторів, які не залежать від варіанту ГЛ та тяжкості стану 

пацієнта. Хіміотерапевтичні препарати впливають на швидкопроліферуючі 

клітини організму, викликаючи розвиток поліорганних ускладнень, що обмежує 

введення цитостатичних засобів в об’ємах, рекомендованих протоколами [64, 

97, 197, 248, 269, 275, 278]. 

Однією з груп препаратів, які широко застосовуються при лікуванні 

багатьох типів злоякісних новоутворень, в тому числі пухлин системи 

кровотворення, є АА. Вони входять до більшості стандартних комбінованих 

протоколів ХТ. Вивчення ефективності АА почалося у 60-х роках минулого 

сторіччя. У 1963 р. з бактерій Streptomyces peucetus синтезований червоний 

флуоресцентний барвник, який був названий даунорубіцином. Цей 

протипухлинний антибіотик суттєво змінив можливості терапії хворих на 

гемобластози та солідні пухлини. Пошук нових ефективних препаратів для 

лікування онкогематологічних захворювань привів до відкриття адріаміцину 

(доксорубіцину), ідарубіцину, мітоксантрону [136, 268]. 

Включення АА до схем ХТ дозволило досягнути значного покращення 

результатів лікування онкогематологічних хворих. На початку 80-х років було 

доведено, що додавання антрациклінів до трьох препаратів (преднізолон, 

вінкрістін, L-аспарагіназа) в протоколах лікування гострих лімфобластних 

лейкемій (ГЛЛ) приводить до збільшення частоти досягнення повних клініко-

гематологічних ремісій до 80% та їх тривалості до 24 місяців і більше. 

П’ятирічна  безрецидивна виживаність при ГЛЛ збільшилась майже в 2 рази з 

39% до 64% [26, 97, 202, 308]. Комбінація даунорубіцину з цитарабіном в 

програмі «7+3», яка широко використовується при лікуванні ГМЛ, підвищила 

частоту досягнення повної клініко-гематологічної ремісії до 50–82% [26, 97, 

283], збільшила відсоток п’ятирічної безрецидивної виживаності до 20-25% 

[26]. 
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АА виявляють протипухлинну дію, потрапляючи у внутрішньоклітинний 

простір за допомогою мембранних транспортерів. Концентрація їх в бластах в 

30-1000 разів перевищує таку в позаклітинному просторі [268, 279]. АА 

призводять до розривів однієї або двох ниток ДНК за рахунок інтеркаляції в її 

структуру між сусідніми парами основ та накопичення в ядрі клітини. Проте, не 

було виявлено кореляційної залежності між вираженістю цитотоксичної дії 

антрациклінів та пригніченням активності ДНК- та РНК-полімераз. Під 

хіміотерапевтичним впливом АА порушується функція ядерних білків, в першу 

чергу топоізомерази ІІ, яка відповідає за розходження ниток ДНК та 

конденсацію хромосом. Антрацикліни пригнічують властивості ферментів 

геліказ, які сприяють розходженню ниток ДНК під час мітозу, що викликає 

порушення процесів реплікації клітин [26]. 

Проте, поряд з високою протипухлинною активністю антрациклінам 

властива також виражена токсичність щодо різних органів та тканин організму, 

особливо міокарда. Вперше, кардіотоксичну побічну дію антрациклінів описав 

Лефрак (Lefrak) у 1973 році [221; 235]. Саме виражена кардіотоксичність АА 

може бути головним лімітуючим фактором для проведення цитостатичної 

терапії в повному обсязі, а іноді вимагає припинення лікування ще до 

досягнення оптимального протипухлинного ефекту. В перші десятиліття 

використання даної групи препаратів летальність від антрациклін-індукованої 

серцевої недостатності досягала, за даними досліджень, 10-20% [96, 203, 271].  

Прогрес у діагностиці та лікуванні онкогематологічних захворювань 

привів до помітного покращення ранніх і віддалених результатів 

специфічного лікування, зростання показників очікуваної тривалості життя. 

Тим не менше, новітні схеми ХТ, в тому числу із включенням АА, 

призводять до розвитку ряду ускладнень, провідним з яких залишається 

кардіотоксичність [10, 29, 64, 98, 171, 175, 184, 188, 199, 206, 285, 289, 311, 

330, 334, 338]. 

Оцінка поширеності, типу і тяжкості серцевої токсичності, викликаної 
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різними хіміотерапевтичним препаратами, є надзвичайно актуальною 

проблемою у веденні онкогематологічних пацієнтів. Розробка базових 

інструкцій для лікарів щодо попередження, моніторингу та лікування побічних 

ефектів з боку серцево-судинної системи (ССС) набули сьогодні серйозної 

медичної потреби. Особливого значення має своєчасне виявлення факторів 

ризику виникнення кардіотоксичної дії, індукованої ХТ, та проведення 

профілактичних заходів уникнення ненавмисних наслідків, що можуть 

перешкоджати пацієнту отримати хіміотерапевтичне лікування в повному 

обсязі із найбільшою ефективністю [175, 334].  

Звичайні хіміотерапевтичні препарати через їх механізм дії можуть нести 

істотний ризик розвитку побічних ефектів з боку ССС, які включають 

систолічну дисфункцію міокарда, прогресування серцевої недостатності, 

артеріальної гіпертензії, вазоспастичну і тромбоемболічну ішемію, порушення 

ритму та пролонгацію коригованого інтервалу QT. Завданням лікаря є 

збалансування необхідності порятунку життя хворого на онкогематологічне 

захворювання з оцінкою ризику розвитку серцево-судинних побічних ефектів 

хіміотерапевтичних агентів, щоб запобігти віддалених негативних наслідків. 

У той час, як деякі з цих побічних ефектів є незворотними і призводять до 

прогресивних ССЗ, інші викликають лише тимчасову дисфункцію без наочних 

довгострокових наслідків для пацієнта. Згідно новітніх даних [191, 222, 254, 

303, 329], виділяють два типи кардіотоксичності сучасних хіміопрепаратів:  

– І тип – незворотня дисфункція міокарда, що розвивається за рахунок 

некрозу кардіоміоцитів, саме даний тип зустрічається при терапії АА; 

– ІІ тип – зворотня дисфункція міокарда, яка зумовлена 

мітохондріальними та протеїновими ушкодженнями і є найбільш характерною 

для препаратів таргетної дії, даний тип кардіотоксичності не залежить від 

кумулятивної дози.  
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До того ж, некротичні ушкодження міокарда, на відміну від 

мітохондріальних і протеїнових дисфункцій кардіоміоцитів, напряму залежать 

від кумулятивної дози препарату [114, 303]. 

У клінічній практиці з 1990-х років лікарі користуються класифікацією 

антрациклінової кардіотоксичності, яка базується на залежності виникнення 

симптомів ураження ССС від часу після введення АА. Отже, спричинену 

антрациклінами кардіотоксичність класифікують на гостру, хронічну 

прогресуючу з раннім і пізнім початком [44, 137, 146, 179, 195, 240, 334]. 

Гостра кардіотоксичність виникає відразу після інфузії антрацикліну у менше, 

ніж 1% пацієнтів і виявляється у вигляді гострого зниження скоротливості 

міокарда, яке, як правило, має зворотній розвиток. Хронічна прогресуюча 

форма з раннім початком розвивається під час ХТ або в першій рік після їх 

завершення у 1,6% – 2,1% хворих. Пізній початок хронічної прогресуючої 

антрациклін-індукованої кардіотоксичності відбувається, принаймні через 1 рік 

після завершення специфічної терапії у 1,6% – 5% хворих. Для хронічної 

прогресуючої кардіотоксичністі у дорослих характерним є розвиток 

дилятаційної кардіоміопатії. Пізня форма кардіотоксичності зустрічаються 

через 10-20 років після введення першої дози цитостатичних препаратів. 

Частота розвитку пошкоджень серця на фоні призначення сучасних схем 

хіміотерапії становить 5-70% [44, 130]. До того ж кардіотоксична дія АА є 

причиною летальності 7% пацієнтів, а у випадку розвитку застійної серцевої 

недостатності (СН) – 27-60% пацієнтів [44, 304].  

Ризик розвитку уражень серця на фоні лікування АА вище у осіб 

молодших 18 років і понад 65 років, у жінок за наявності супутніх захворювань 

ССС, в першу чергу ІХС та гіпертонічної хвороби. Кардіотоксичність 

підвищується із збільшенням кумулятивної дози антрациклінів та за умов їх 

поєднання з іншими цитостатичними препаратами в схемах ХТ [6, 98, 161]. 

Проте, окремі статистичні дослідження, проведені на підставі аналізу медичної 

документації пацієнтів 12 європейських клінік, заперечують наявність 
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залежності розвитку антрациклін-індукованої кардіотоксичності від статі, 

порушень функції печінки та за одночасного призначення АА і 

циклофосфаміду [269]. 

Кумулятивна доза АА є одним із провідних факторів формування 

кардіотоксичних ефектів антрациклінів в динаміці проведення ХТ, перевищення 

її за доксорубіцином понад 550 мг/м2, епірубіцином – 1000 мг/м2 [89], 

мітоксантроном – 110 мг/м2, за ідарубіцином – 150 мг/м2, призводить до різкого 

збільшення відсотку токсичних уражень міокарда [173]. Так, за результатами 

рандомізованого плацебо – контрольованого досліження [149] 630 онкохворих 

встановлено, що розвиток застійної СН за умов накопичення кумулятивної дози 

АА за доксорубіцином від 400 мг/м2 до 700 мг/м2 збільшується від 5% до 48%. 

Доведена роль супутньої ІХС та артеріальної гіпертензії у підвищенні ризику 

розвитку антрациклін-індукованої кардіотоксичності, а ураження міокарда 

виникають за значно меншої кумулятивної дози АА, за доксорубіцином 300 

мг/м2 [44, 98, 193, 333]. 

Згідно даних Європейського товариства медичної онкології (ESMO) 

[175], під час проведення хіміотерапевтичного лікування із включенням АА 

необхідно враховувати наступні фактори високого кардіологічного ризику:  

– накопичення дози, внутрішньовенне болюсне введення, високі 

одномоментні дози, попереднє опромінення;  

– використання інших супутніх препаратів з відомим кардіотоксичним 

ефектом, у тому числі циклофосфаміду, трастузумабу і паклітакселу;  

– жіноча стать;  

– супутні захворювання ССС, в тому числі ІХС;  

– вік (молоді та літні люди);  

– збільшена тривалість часу з моменту завершення ХТ;  

– підвищення рівнів серцевих біомаркерів, а саме, тропонінів і 

натрійуретичних пептидів, під час і після введення АА. 

На сьогоднішній день питання про механізм кардіотоксичної дії АА 
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залишається дискутабельним. Патогенез формування антрациклін-індукованих 

уражень міокарда досить складний і полягає у комплексному впливі одночасно 

декількох механізмів, що виявляють пряму або опосередковану токсичну дію 

на ССС [17, 47, 72, 87, 163, 178, 181, 183, 188, 290, 315, 317, 336]. 

Одним із механізмів прямого ушкодження тканин міокарда є утворення 

метаболітів доксорубіцину, до яких належать реактивні оксигенні утворення  та 

вторинні алкогольні метаболіти (доксорубіцинол, даунорубіцинол),  що 

виявляють безпосередню дію на мембрани кардіоміоцитів та клітинні органели 

[76, 152, 254, 327]. Потрапляючи у клітинне ядро, вони зв’язуються з ДНК, 

порушують синтез нуклеїнових кислот і білків, викликають апоптоз 

кардіоміоцитів та ендотелію судин серця [142, 336]. Дисфункція ендотелію, в 

свою чергу, зумовлює зниження коронарного кровообігу та розвиток ішемії 

міокарда [23]. До того ж, значно знижується скоротлива функція міокарда за 

рахунок лізису міофібрил та ушкодження саркоплазматичного ретикулуму з 

порушенням внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію [47, 81, 118, 272]. 

Антрациклін-індуковані ураження кардіоміоцитів потенціюються порушенням 

енергетичного метаболізму клітин внаслідок ушкодження мітохондрій. Для АА 

характерна висока спорідненість до кардіоліпіну – фосфоліпіду внутрішньої 

мембрани мітохондрій міокардіоцитів, порушення її цілісності із зниженням 

синтезу макроергічних сполук, роз’єднанням тканинного дихання та 

фосфорилювання і, відповідно, енергодефіцитом кардіоміоцитів [130]. За 

даними окремих авторів [76, 152, 163], саме порушення внутрішньоклітинного 

дихання є провідною причиною антрациклінових уражень міокарда. 

Додатковим фактором прямого ураження міокарда є вивільнення вазоактивних 

субстанцій під дією АА, а саме катехоламінів та гістаміну, що призводить до 

утворення вогнищ некрозу в серцевому м’язі [16].  

Головним непрямим патогенетичним механізмом кардіотоксичності 

антрациклінів є генерація вільних радикалів, що ініціюється молекулою АА або 

комплексом антрациклін – залізо [47, 119, 144, 198, 232, 253]. Внаслідок високої 
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спорідненості АА до заліза утворюються стійкі комплекси препарат – метал, що 

провокують формування гідроксильних радикалів з перекису водню [16, 250]. 

Висока частота ураження серця при терапії АА зумовлена підвищеною 

чутливістю міокарда до ушкоджуючої дії вільних радикалів, внаслідок 

зменшення активності ферментів кардіоміоцитів – каталази, СОД, 

глутатіонпероксидази, які здійснюють антиоксидантний захист. Активація 

процесів ПОЛ на фоні низької активності системи АОЗ сприяють формуванню 

структурно-функціональних змін кардіоміоцитів. Активні форми кисню 

взаємодіють з фосфоліпідами клітинних мембран кардіоміоцитів, викликаючи 

їх структурну дезорганізацію з утворенням «кластерів» та порушенням іонної 

рівноваги, що призводить до зниження скоротливої здатності тканин серця [26]. 

Підтвердженням антрациклін – індукованої активації ПОЛ у тканинах серця є 

збільшення концентрації ТБК-реактантів та дієнових кон’югатів [39, 47, 168, 

279, 291]. 

Існує зв'язок кардіотоксичної дії АА з активацією синтезу NO в міокарді, 

який був підтверджений в експерименті на мишах [144, 322]. Оксид азоту 

утворюється з L–аргініну під впливом ферментів NO–синтаз. За фізіологічних 

умов NO має вазодилятуючу дію завдяки активації розчинної форми 

гуанілатциклази за гемзалежним механізмом із збільшенням вмісту циклічного 

гуанозинмонофосфату (цГМФ). Відомо, що АА здатні стимулювати продукцію 

індуцибельної NO–синтази, яка призводить до збільшення синтезу NO у сотні 

разів. Надлишкова концентрація останнього в сироватці крові є надзвичайно 

небезпечною, адже відбувається утворення агресивного вільного радикалу 

пероксинітриту (ONOO-), який чинить безпосередню цитотоксичну дію на ССС 

[42, 170]. 

Одним із найбільш вагомих патогенетичних факторів, що приймають 

участь у формуванні незворотних антрациклін-індукованих уражень 

кардіоміоцитів, вважають саме порушення балансу системи NO. З одного боку, 

NO є ключовою молекулою фізіологічної діяльності серця, відповідальною за 
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релаксацію гладенької мускулатури, а з іншого – являє собою субстрат для 

утворення агресивних вільних радикалів. NO утворюється за участю сімейства 

NO-синтаз (NOS). Виділяють нейрональну (nNOS або NOS1) і ендотеліальну 

(eNOS або NOS3) NO-синтази, які знаходяться в саркоплазматичному 

ретикулумі кардіоміоцитів, а також Са2+-незалежну індуцибельну або 

макрофагальну ізоформу NO-синтази (iNOS або NOS2), яка була виявлена в 

ендокарді, ендотеліальних клітинах, гладеньких м’язах судин, фібробластах, у 

неонатальних та дорослих кардіоміоцитах декількох видів тварин [196]. На 

відміну від конститутивних ізоформ, NOS (nNOS і eNOS), iNOS регулюється 

переважно на рівні транскрипції у відповідь на дію запальних цитокінів і 

ендотоксинів. Підвищена експресія iNOS спостерігається при хворобах ССС, 

включаючи дилатаційну кардіоміопатію, ІХС, а також дисфункцію лівого 

шлуночка після трансплантації серця. 

Всі три NOS-ізоформи об'єднують дві функціонально комплементарні 

частини: карбоксильний редуктазний домен, гомологічний до цитохрому Р450 

редуктази, і амінний оксигеназний домен, що містить локуси зв'язування для 

гема, L-аргініну і тетрагідробіоптерину, причому обидві частини з'єднані 

сполучним доменом кальмодуліном. Після активації всі три ізоформи 

ймовірно функціонують як гомодимер; в межах кожного мономеру, 

електрони, донатором яких є НАДФH, переносяться з флавінів у 

карбоксильній частині молекули до гемового заліза. Останнє активується для 

зв'язування O2 в присутності субстрату L-аргініну та каталізує синтез NO і L-

цитруліну [196, 259].  

NO є достатньо дифундуючою молекулою, яка функціонує сама по собі 

та/або за допомогою активних форм азоту зберігає активність досить далеко від 

місця їх утворення. Крім того, NO може прямо або опосередковано взаємодіяти 

з рядом макромолекул, включаючи білки, ліпіди і нуклеїнові кислоти. Прямі 

ефекти є фізіологічними і переважають при низьких концентраціях NO (менше 

1 μМ), що може бути досягнуто після активації конституітивних ізоформ eNOS 
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і nNOS. Мішенню NO, за умов його низької концентрації, є гуанілатциклаза, 

яка зворотно активує цГМФ-опосередкований сигнальний каскад, призводячи 

до модуляції потоку Са2+ і зниження відповіді міофіламентів на надходження 

Са2+. Інші мішені NO включають цитохром Р450 і, в меншій мірі, негемове 

залізо і цинк-вмістні білки [196, 337]. З іншого боку, за масивної активації iNOS 

велика кількість NO (більше 1 μM) стає доступною для взаємодії з 

молекулярним киснем  і супероксиданіоном, що утворюють реактивні форми 

азоту, а саме триоксиду діазот (N2O3) і пероксинітрит (OONO-) [223].  

Проте, саме система NO відіграє провідну роль у розвитку антрациклін-

індукованої кардіотоксичності. Під впливом АА відбуваються незворотні зміни 

гомеостазу клітин серця в результаті порушення регуляції сигнальних шляхів, 

що призводять до некрозу кардіоміоцитів. Вплив антрациклинів на NO-

сигнальний шлях був вивчений в експерименті. Ехокардіографічні вимірювання 

in vivo на мишах показали, що помітне зниження фракції скорочення і ударного 

об’єму серцевого м'яза у тварин через 5 днів після внутрішньоочеревинного 

введення доксорубіцину в дозі 20 мг/кг було пов'язано зі статистично значущим 

збільшенням імунопозитивної міокардіальної iNOS (33±18)%, проти (9±2)% і 

утворенням 3-нітротирозину (56±24)%, проти (0,3±0,4)% в порівнянні з 

контрольною групою (p<0,05) [322]. Зменшення фракції викиду лівого 

шлуночку, що супроводжувалось збільшенням синтезу нітротирозину, 

спостерігалося у мишей через 5 днів після введення доксорубіцину в дозі 25 

мг/кг внутрішньоочеревинно [264]. Лікування доксорубіцином в дозі 5 μМ 

протягом 24 год збільшувало кількість iNOS у кардіоміоцитах щурів, не 

впливаючи на експресію eNOS і nNOS [144]. Ці дослідження дозволяють 

припустити, що активація продукції iNOS і, відповідно, NO як 

ферментативного джерела для АА з наступним утворенням шкідливого 

побічного продукту пероксинітриту в кардіоміоцитах може являти собою 

критичний механізм медикаментозного ушкодження клітин серця.  
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Відомо, що продукція кисневих радикалів у серці за допомогою АА, 

таких як доксорубіцин і даунорубіцин, опосередковується редуктазами, які 

каталізують одноелектронне доповнення до хінонового фрагменту 

антрациклінів. Це призводить до утворення вільних радикалів семіхінонів, які 

легко регенерують матриксну молекулу хінону шляхом взаємодії 

молекулярного кисню з супероксиданіон-радикалом. Супероксиданіон 

перетворюється в перекис водню шляхом взаємодії з СОД, що призводить до 

надлишкової продукції окисних сполук вище фізіологічних рівнів у процесах 

аеробного метаболізму за нормальних умов. Додатково супероксиданіон-

радикал вступає в реакцію з NO в окислювально-відновлювальному циклі з 

утворенням пероксинітриту. Результатом даної взаємодії є критично низький 

рівень NO і, відповідно, вазоконстрікція коронарних судин, а також некротичні 

зміни міокарда під дією агресивного вільного радикалу пероксинітриту [223, 

337]. 

Паралельно одноелектронна редукція АА може призвести до пригнічення 

генерації NO за рахунок відхилення електронів з редуктазного домену NOS і, 

відповідно, інактивації всіх ізоформ NOS як конституітивної, так і 

індуцибельної. Внаслідок пригнічення активності сімейства NOS виникає є 

зниження рівня NO з наступною вазоконстрикцією і розвитком ішемії міокарда. 

Внаслідок важливості NO в якості ключового регулятора судинного тонусу і 

медіатора скорочувальної функції міокарда, гострі зміни в гомеостазі NO 

призводять, щонайменше, до ранніх ЕКГ-змін при введенні АА [196]. Таким 

чином, цілком можливо, що баланс між фізіологічною і патологічною 

продукцією NO може мати вирішальне значення в регуляції серцевої функції і 

збереженні цілісності кардіоміоцитів.  

Пацієнти із захворюваннями ССС, в тому числі і ІХС, входять у групу 

підвищеного ризику розвитку антраціклін-індукованих уражень міокарда. 

Даний факт пов'язаний із спільними патогенетичними механізмами формування 

ендотеліальної дисфункції, ішемії і некрозу міокарда, в першу чергу, подібними 
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порушеннями системи NО. Слід відмітити, що проведення ХТ із включенням 

АА супроводжується формуванням системної ендотеліальної дисфункції, що 

потенціює ризик виникнення ускладнень з боку ССС, навіть у хворих з низьким 

кардіологічним ризиком. У дебюті ГЛ спостерігається системне порушення 

функціонування ендотелію, що, в першу чергу, створює умови для виникнення 

цитостатик-індукованих кардіотоксичних реакцій. Ураження тканин серця 

суттєво обмежують можливості ХТ з урахуванням ризику виникнення гострих 

коронарних подій шляхом підвищення захворюваності та смертності [143, 160, 

219, 295]. 

Антрациклін-індукований токсичний вплив на судинний ендотелій 

реалізується за рахунок зростання окислювального стресу. Одночасно пухлинні 

клітини також вимагають адекватного функціонування ендотелію для власного 

росту і проліферації. Цікаво відзначити, що деякі автори [142, 328] вважають 

АА більш токсичними по відношенню до ендотеліальних, ніж до бластних 

клітин. Так, доксорубіцин та інші хінони викликають інгібування топоізомерази 

II, що призводить до хімічного і окислювального ушкодження ДНК і, таким 

чином, ураження клітин серця. Доксорубіцин індукує продукцію перекису 

водню, викликаючи токсичність по відношенню як до ендотеліальних клітини, 

так і до кардіоміоцитів [153, 227, 326, 328]. У присутності кисню 

антрациклінові семіхінони можуть безпосередньо передавати свій непарний 

електрон на кисень, генеруючи супероксид-аніон радикал. Якщо він не 

врівноважується антиоксидантами, активуються процеси ПОЛ з подальшим 

ушкодженням кардіоміоцитів [195, 223]. 

Клітини ендотелію відіграють фундаментальну роль у функціонуванні 

тканин серця. В той час як кардіоміоцити генерують скоротливу силу, 

фібробласти секретують компоненти позаклітинного матриксу та паракринні 

фактори, ендотеліальні клітині вистилають коронарні судини і забезпечують 

доставку через кровоплин, вільних жирних кислот і кисню, необхідних для 

забезпечення високих метаболічних потреб скорочувальних міоцитів. Крім 
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того, клітини ендотелію виробляють глікопротеїни та нейрегулін-1, який 

зв'язується з рецептором тирозин-протеїнкінази ErbB-4, що активує 

внутрішньоклітинну передачу сигналу позаклітинної кінази 1/2 і 

фосфатидилінозітол-3-кінази (PI-3 K) і бере участь в скорочувальній функції 

кардіоміоцитів та їх проліферації. Ендотелій здорової людини має важливе 

значення для гомеостазу ССС в цілому. Зрілі клітини ендотелію та їх 

попередниці беруть участь в фізіологічній підтримці гомеостазу серцевих 

тканин, в тому числі в регуляції судинного тонусу, проникності і товщини 

інтими, ремоделюванні судин і процесах ангіогенезу, коагуляції і фібринолізу 

[256]. В основі ендотеліальної дисфункції лежить переважно зниження 

концентрації NO в ендотелії судин серця, що пов'язано з погіршенням 

біодоступності L-аргініну, зниженням синтезу NO або прискореним його 

розпадом. 

Таким чином, АА є високоефективними цитостатичними засобами, що 

підвищують відсоток клініко-гематологічних ремісій та тривалості 

безрецидивної виживаності у хворих на гострі лейкемії. Проте, висока 

токсичність антрациклінів, в першу чергу, відносно клітин міокарда, з одного 

боку обмежує їх використання у пацієнтів із захворюваннями ССС, знижуючи 

ефективність специфічної терапії, з іншого – призводить до пошкодження 

кардіоміоцитів з формуванням як гострих, так і відстрочених уражень серця. 

Багатофакторність механізмів антрациклін–індукованої кардіотоксичності 

потребує детального вивчення з метою профілактики та лікування уражень 

міокарда у хворих на ГЛ в динаміці ХТ. 

 

1.2. Особливості клінічної симптоматики та діагностики уражень міокарда 

у хворих на гострі лейкемії під впливом антрациклінових антибіотиків у 

залежності від наявності супутньої ішемічної хвороби серця і кумулятивної 

дози антрациклінів 
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Захворювання ССС є основною причиною смерті не лише в розвинених 

країнах, але й у світі в цілому, і складають близько 30% від загальної 

смертності, з збільшенням, за прогнозами ВООЗ, до 40% до 2020 року [1]. За 

офіційною статистикою 2013 року, поширеність усіх форм ІХС серед дорослого 

населення України становить близько 24%, в тому числі, серед осіб 

працездатного віку – близько 10%. Захворюваність приблизно 2% на рік [55]. 

Проте, за клінічними даними і змінами ЕКГ, розповсюдженість ІХС у віковій 

групі 30-69 років склала 13,2%, тобто, суттєво менше офіційних показників і 

практично відповідає даним європейської статистики [83]. 

Серед усіх форм ІХС особливе місце займає безбольова ішемія 

міокарда ("тиха", "німа", silent ischemia). При ББІМ розвиваються епізоди 

транзиторної короткочасної ішемії серцевого м'яза, з виникненням змін 

метаболізму, скоротливої функції або електричної активності міокарда. Вони 

об'єктивно виявляються за допомогою деяких інструментальних методів 

дослідження, але не супроводжуються нападами стенокардії або її 

еквівалентами (задишкою, аритмією та іншими неприємними відчуттями), 

що виникають при фізичному навантаженні [1, 150, 286, 325]. ББІМ може 

розвиватися двома основними шляхами: через первинну підвищену потреби 

міокарда в кисні («demand silent ischemia») або в результаті зниження 

доставки його до міокарда («supply silent ischemia»). У частини хворих 

спостерігається поєднання цих двох патогенетичних механізмів. Епізоди 

ББІМ виявляють при проведенні добового моніторування ЕКГ у хворих, які 

отримують АА як у великих (понад 550 мг/м2), так і в малих (менше 550 

мг/м2) кумулятивних дозах [1, 45, 47].  

За наявності супутньої ІХС у хворих онкогематологічного профілю, які 

потребують специфічного лікування АА, особливо актуальна проблема 

розвитку антрациклінової кардіотоксичності. Для розробки ефективного методу 

профілактики АК у даної когорти пацієнтів надзвичайно важливою є своєчасна 

діагностика, заснована на особливостях клінічної симптоматики та 
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лабораторно-інструментальних методах дослідження. 

Ушкодження серця під впливом АА є одним із найбільш загрозливих 

життю ускладнень, що виникають при лікуванні гострих лейкемій. 

Морфологічні зміни клітин міокарда при введенні АА коливаються від легких, 

що не порушують їх функціональний стан, до вкрай тяжких, що провокують 

розвиток застійної СН [44, 70, 156, 190, 200].  

Кардіотоксичний ефект АА може виникати одразу після введення 

препарату або розвиватися протягом декількох років після закінчення курсу 

лікування [222, 295, 329]. Кардіотоксичність може бути гострою, підгострою, 

хронічною або кумулятивною та хронічною з пізнім початком (late on-set) [44]. 

Гостра токсичність препарату зустрічається досить рідко, проявляється в 

момент його введення вазодилятацією, гіпотензією, різноманітними аритміями 

та супроводжується високою летальністю. Так, за даними літератури [179], в 

Університетській клініці Цюриху з 1990 по 1996 роки зареєстровано 7 випадків 

гострої кардіотоксичної дії АА, при цьому 6 із них закінчились летально. Гострі 

прояви кардіотоксичності, які розвиваються протягом 48 годин після введення 

препарату, а саме зниження скоротливої здатності міокарда, неспецифічні зміни 

на ЕКГ, зазвичай, відмічаються у 30% хворих, що отримують АА, і носять 

зворотній характер [76, 98]. Протягом декількох тижнів після завершення курсу 

ХТ розвивається підгостре ушкодження серця, яке характеризується розвитком 

міоперикардитів з високим відсотком летальності – до 60% [98]. Рання хронічна 

кардіотоксичність діагностується при появі симптомів ураження міокарда до 12 

місяців після завершення терапії АА, пізня – від 1 до 30 років з піком в період 

від 7 до 10 років.  

Гостра кардіотоксичність найчастіше має субклінічний характер. Для її 

діагностики необхідно проведення ЕКГ та ЕхоКГ, аналізу концентрації 

серцевих ферментів та інших біохімічних маркерів ураження міокарда [44, 51, 

211, 230]. Найхарактернішими змінами на ЕКГ є тахікардія, подовження 

коригованого інтервалу QT, зниження вольтажу комплексу QRS, ознаки 
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гіпоксії міокарда. Наявність клінічної симптоматики уражень міокарда на фоні 

ЕКГ-змін вказують на розвиток у хворих безбольової чи больової ішемії 

міокарда [21, 127]. Доведений взаємозв’язок розвитку саме ББІМ під час 

хіміотерапії АА, що пов’язують із токсичним впливом даних цитостатиків на 

внутрішньоміокардіальні нервові закінчення, зменшенням чутливості 

симпатичної та парасимпатичної ланки вегетативної нервової системи [21]. 

Порушення проведення імпульсу по нервових волокнах та пригнічення 

больового синдрому при вираженій ішемії міокарда розвивається у пацієнтів, 

що отримали невеликі кумулятивні дози АА (менше 550 мг/м2) [45]. Таким 

чином, протягом тривалого часу антрациклін-індуковані ураження міокарда 

можуть залишатися нерозпізнаними. Відсутність клінічної симптоматики, в 

першу чергу типового больового синдрому, призводить до хибної недооцінки 

стану хворого. 

Слід відмітити, що епізоди ББІМ частіше виникають вранці і у вечірній 

час, що відповідає циркадному ритму стенокардії. Збільшення числа епізодів 

ББІМ в ранкові години пов'язане з фізіологічними змінами: збільшенням 

частоти серцевих скорочень і артеріального тиску, активацією тромбоцитів, 

підвищенням рівня катехоламінів в крові, зменшенням фібринолітичної 

активності [1]. 

Діагностувати наявність ББІМ можливо при проведенні рутинного ЕКГ. 

Критеріями її розвитку вважається перехідна горизонтальна та косонисхідна 

депресія сегмента ST на 1 мм та більше, дещо рідше зустрічається елевація 

сегмента ST. Підвищити якість діагностики ББІМ дозволяє проведення ХМ 

ЕКГ із застосуванням сучасних ЕКГ-моніторів із цифровим записом, що 

демонструють аналіз циркадної варіабельності ішемічних епізодів з 

урахуванням залежності від частоти серцевого ритму та ектопічної активності. 

Чутливість даного методу складає 55 – 65%, специфічність 77 – 92%. Висока 

інформативність методу ХМ ЕКГ зростає при збільшенні часу дослідження до 

48–72 годин. [18, 35, 71, 210, 305].  
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Важливу роль у діагностиці антрациклінових уражень міокарда відіграє 

ЕхоКГ [115, 134, 284, 302, 307]. Оцінюється як систолічна функція міокарда 

шляхом динамічного контролю за ФВЛШ і фракцією скорочення, так і його 

діастолічні властивості, а саме співвідношення швидкостей піків Е і А (Е/А) та 

ізоволюметричний час релаксації [230]. На ранніх етапах розвитку антрациклін-

індукованих порушень з боку ССС під впливом невеликих кумулятивних доз 

АА виявляють діастолічну дисфункцію міокарда по типу «недостатньої 

релаксації», що проявляється подовженням часу IRT, збільшенням швидкості 

трансмітрального кровотоку і зниженням співвідношення Е/А. При 

накопиченні дози препарату розвивається систолічна недостатність серцевого 

м’язу [44]. Критичною кумулятивною дозою для виявлення кардіотоксичності 

АА вважають 200 мг/м2. Зниження ФВЛШ більш ніж на 4% при досягненні 

вказаної дози є несприятливим чинником у прогнозуванні пізньої 

кардіотоксичності та потребує негайної корекції терапії. Даний фактор має 

чутливість 90% та специфічність – 72% [76, 115, 134, 145, 238, 284]. 

Хронічні антрациклін-індуковані ураження серця проявляються клінічно 

у вигляді некоронарогенних некрозів міокарда, кардіоміопатії та застійної СН, 

яка резистентна до стандартної терапії [184], а морфологічно – фіброзом 

серцевого м’яза. У результаті комплексного аналізу міокарда щурів в 

експерименті, виявлено суттєве зменшення кількості кардіоміоцитів за рахунок 

загибелі їх частини шляхом апоптозу, вакуолізація цитоплазми і значна 

інволюція серця [70].  

Характерною особливістю антрациклінової кардіоміопатії є довготривала 

безсимптомна компенсація функцій серця з прогресуючим розвитком серцевої 

недостатності після появи перших клінічних проявів, що представляє значні 

труднощі для своєчасної діагностики та призначення адекватної терапії. Таким 

чином, останнім часом для моніторингу лікування антрациклінами було 

запропоновано дослідження специфічних кардіальних маркерів, які дозволяють 

виявляти пацієнтів на початкових стадіях розвитку кардіоміопатії без 
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вираженого ушкодження міокарда. Найбільш чутливими є ферменти 

лактатдегідрогенази і креатинфосфокінази, кардіальний тропонін Т, 

передсердний натрійуретичний пептид [98, 128, 140, 157, 169, 182, 189, 213, 

214, 215, 230, 274]. Підвищення концентрації вказаних маркерів 

співвідноситься з наявністю субклінічної діастолічної дисфункції лівого 

шлуночка, що підтверджує достатньо високий діагностичний потенціал 

лабораторних методів діагностики антрациклінових уражень міокарда [102]. 

АА порушують цілісність мембран кардіоміоцитів, що призводить до 

вивільнення їх внутрішньоклітинних складових. Ферменти лактатдегідрогеназа 

і креатинфосфокіназа володіють недостатньою специфічністю для тканин 

міокарда, тому не можуть достовірно відображати його стан. Останнім часом 

велике значення надається визначенню компонентів тропонінового комплексу 

клітин серця як найбільш чутливого біохімічного маркеру некрозу міокарда 

[51]. Тропоніни (С, І, Т) – це білки, які складають тропоміозиновий комплекс 

скоротливого апарату м’язових клітин. Кардіальний тропонін С ідентичний по 

структурі з м’язовим тропоніном С і, відповідно, не є кардіоспецифічним. На 

відміну від нього, ізоформи тропонінів І та Т характерні саме для 

кардіоміоцитів. Сироватковий рівень кардіального тропоніну Т підвищується 

при гострому інфаркті міокарда, гострому міокардиті через 4 – 6 годин після 

початку розвитку ураження, досягає піку через 24 години і зберігається 

протягом 10 – 14 днів [122, 128]. Проведені дослідження дозволяють 

ідентифікувати  тропонін T як маркер антрациклінового ураження міокарда, 

збільшення рівня якого корелює з діастолічною дисфункцією лівого шлуночка 

під час ХТ [230]. 

Тропонін І є високочутливим та специфічним маркером ураження 

кардіоміоцитів різного ґенезу: від інфаркту міокарда до впливу 

хіміотерапевничних агентів. Проведені дослідження дозволяють 

ідентифікувати тропонін І як маркер антрациклінового ураження міокарда, 

збільшення рівня якого корелює з діастолічною дисфункцією лівого шлуночка 
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під час ХТ. За рекомендаціями ESMO, даний біомаркер може 

використовуватись для стратифікації ризику та вирішення призначення 

профілактичної кардіотропної терапії [175]. Пороговим рівнем тропоніну І, що 

визначається як 99-й перцентиль його концентрації у практично здорових 

людей, складає менше 0,5 нг/мл [140, 157, 159, 213].  

Після призначення АА, важливо проводити повторну оцінку функції 

серця у всіх пацієнтів для виявлення безсимптомних ознак кардіотоксичності, 

для цього необхідно на кожному циклі ХТ моніторувати рівень кардіального 

тропоніну І. При підвищенні тропоніну І вище 0,5 нг/мл рекомендовано 

призначення інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту – еналаприлу 

протягом року (рис. 1.1).  

Рис. 1.1. Алгоритм діагностики та профілактики кардіотоксичності у 

хворих, які отримують хіміотерапію із включенням АА, згідно рекомендацій 

ESMO [175]. 
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За повторного або тривалого підвищення даного маркеру в сироватці 

крові пацієнта раціонально розглянути альтернативні варіанти хіміотерапії, 

оскільки продовження лікування АА має дуже високий ризик для виникнення 

кардіотоксичності. Ризик клінічної кардіотоксичності збільшується з 

накопиченням дози. Дослідження, що оцінювали ймовірність розвитку 

доксорубіцин-індукованої СН, показали, що за умов досягнення дози АА 400 

мг/м2 за доксорубіцином, частота розвитку СН сягала від 3% до 5%, при дозі 

550 мг/м2 – від 7% до 26% і при 700 мг/м2 – від 18% до 48%. Рекомендована 

максимальна кумулятивна доза доксорубіцину за все життя пацієнта 400-550 

мг/м2 [175].  

Іншим високочутливим діагностичним та прогностичним біохімічним 

тестом є визначення рівня передсердного натрійуретичного пептиду в сироватці 

крові. Цей нейрогормон є важливим компенсаторним фактором на ранніх 

етапах розвитку СН, у зв’язку зі своїм впливом на нирковий гомеостаз, водно-

електролітний обмін та ренін-ангіотензин-альдостеронову систему [98]. 

Доведено, що підвищення концентрації передсердного натрійуретичного 

пептиду відбувається на стадії безсимптомного ураження міокарда, в тому 

числі при СН, що розвивається під впливом АА. Звертає увагу те, що рівень 

попередника передсердного натрійуретичного пептиду співвідноситься з 

тяжкістю серцевого ушкодження та не залежить від кумулятивної дози АА. У 

результаті проведених досліджень встановлено, що при перевищенні 

концентрації попередника передсердного натрійуретичного пептиду більше 

2300 фмоль/мл за умов малих кумулятивних доз антрациклінів відбувається 

розвиток систолічної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) у майбутньому. 

Чутливість даного тесту становить 74,1%, специфічність – 80,9% [46, 169, 274]. 

Прогресування СН характеризується типовою клінічною формою 

антрациклін-індукованої кардіоміопатії – дилятаційною кардіоміопатією. 

Основними скаргами хворих є виражена задишка при незначному фізичному 

навантаженні та в спокої, загальна слабкість. Часто пацієнтів турбують 
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серцебиття, відчуття перебоїв в роботі серця. При об’єктивному обстеженні 

хворих звертають на себе увагу значні набряки гомілок, ступнів, розширення 

меж серця, аускультативно – приглушення серцевих тонів, тахікардія, 

патологічний ІІІ тон та протодіастолічний ритм галопу. При ЕхоКГ виявляється 

дилатація порожнин шлуночків за відсутності гіпертрофії міокарда та значне 

зниження ФВЛШ. Прогноз при антрацикліновій дилятаційній кардіоміопатії 

досить несприятливий. За даними деяких авторів [44, 193], середня тривалість 

життя після розвитку симптоматики уражень серця складає 4,4 роки. 

Прогресуюча СН та фібриляція шлуночків – найчастіші причини смерті хворих. 

Отже, особливістю клінічної картини антрациклін-індукованих уражень 

міокарда є тривалий період ББІМ, пов'язаний із зменшенням чутливості та 

порушенням передачі нервових імпульсів по еферентним симпатичним 

волокнам, що клінічно приводить до пригнічення больового синдрому. 

Несвоєчасна діагностика ББІМ сприяє поглибленню пошкоджень тканин серця 

з порушенням його функціонування, розвитком загрозливих життю станів. З 

цього боку особливого значення набувають лабораторно-інструментальні 

методи, паралельне застосування яких дозволяє виявити мінімальні зміни в 

роботі ССС. 

 

1.3. Сучасні підходи до профілактики розвитку кардіотоксиної дії 

антрациклінів у динаміці хіміотерапії гострих лейкемій 

 

АА мають виражену антимітотичну цитостатичну дію і значно 

покращують прогноз при гострих лейкеміях. Незважаючи на те, що в 

гематологічній практиці антрацикліни використовуються протягом більше ніж 

30-ти років, вони залишаються препаратами першої лінії лікування. Проте, їхня 

висока кардіотоксичність суттєво знижує якість життя хворих та може бути 

причиною неможливості проведення ХТ із редукцією доз цитостатичних 

препаратів, що є єдиним несприятливим прогностичним фактором, який не 
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залежить від виду лейкемії та тяжкості стану хворого. Таким чином, особливо 

гостро постає питання своєчасної корекції та профілактики розвитку уражень 

ССС при включенні АА у схеми специфічної терапії.  

Доведеним фактором ризику розвитку антрациклінової кардіотоксичності 

вважають захворювання ССС, в тому числі ІХС, яка створює умови для 

формування некротичних уражень міокарда в динаміці ХТ гострих лейкемій на 

фоні низьких кумулятивних доз АА. Зважаючи на той факт, що в усьому світі 

спостерігається чітка тенденція до зростання та помолодшання захворюваності 

і розповсюдженості захворювань, пов’язаних з атеросклерозом, постає нагальна 

потреба розробки і впровадження чітких алгоритмів діагностики ранньої 

антрациклінової кардіотоксичності під час проведення цитостатичного 

лікування у пацієнтів з ГЛ за поєднання з ІХС. 

Основними напрямками вирішення проблеми зниження ризику розвитку 

антрациклін-індукованих уражень серця є, по-перше, застосування найменш 

токсичного препарату серед представників групи антрациклінів та урахування 

їхньої кумулятивної дози, по-друге, призначення ефективного кардіопротектору 

на фоні ХТ, по-третє, пошуки нових перспективних форм АА. 

Крім того, ефективно зменшити важку кардіотоксичність можливо 

шляхом раннього виявлення та корекції серцевої дисфункції і факторів, які 

індукують кардіальний стрес. Супутні захворювання ССС, в тому числі ІХС, 

повинні бути під пильним контролем і при найменших ознаках кардіальної 

недостатності – своєчасно коригуватися [154, 158, 166, 190]. 

Першим напрямком у профілактиці побічної дії АА на ССС є 

дослідження рівнів токсичності окремих препаратів даної групи. Відомо, що 

частіше кардіотоксичні ефекти проявляються при застосуванні доксорубіцину 

та даунорубіцину. Значно рідше ураження серця викликають епірубіцин, 

ідарубіцин, пірарубіцин та мітоксантрон [44]. Існують порівняльні дослідження 

дії та токсичності різних АА. Ряд авторів відзначають високу ефективність 

ідарубіцину з мінімальним впливом на кардіоміоцити [75]. Проте, деякі 
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дослідники [76, 219] наголошують, що всі аналоги доксорубіцину мають 

однакову кардіотоксичність, якщо вводяться в еквівалентно мієлотоксичних 

дозах. Останнім часом отримані дані, що спростовують раніше існуючі 

уявлення щодо меншої токсичності епірубіцину, який, виявляється, призводить 

до повільного погіршення серцевих функцій протягом багатьох років після 

завершення ХТ. Було відмічено зменшення ФВЛШ, за даними ЕхоКГ, на 25% у 

59% пацієнтів через 3 роки після лікування, застійна СН розвинулась у 20% цих 

хворих [221]. Таким чином, доволі складно відокремити більш або менш 

кардіотоксичні АА, адже їхній негативний вплив на ССС обумовлений саме 

механізмами ефективної цитостатичної дії. Вираженість мієлотоксичності 

представників АА, ступені пригнічення кровотворення корелюють із тяжкістю 

ушкодження кардіоміоцитів, особливо у пацієнтів із супутньою патологією з 

боку ССС. 

Необхідно відмітити, що велике значення у розвитку пізньої хронічної 

кардіотоксичності відіграє кумулятивна доза, хоча при гострих ускладненнях її 

роль другорядна. Перевищення дози АА 200 мг/м2 за доксорубіцином потребує 

ретельного моніторування показників ЕКГ, ЕхоКГ і лабораторних кардіальних 

маркерів (тропоніни, натрійуретичний пептид та ін.) та своєчасної корекції 

виявлених змін, що дозволить попередити розвиток тяжких уражень ССС на 

ранньому етапі [76, 175, 213, 230, 237].  

Профілактиці та корекції серцево-судинних ускладнень, що виникають на 

фоні антрациклін-вмісної хіміотерапії онкогематологічних захворювань, 

присвячена велика кількість досліджень. У всіх пацієнтів з високим ризиком 

розвитку кардіотоксичності для її зменшення пропонується використання 

ліпосомальної форми доксорубіцину, подовження часу інфузії АА до 48 та 96 

годин і завчасне використання кардіопротекторів: як кверцетин, дексразоксан, 

блокатори рецепторів до ангіотензину, адреноблокатори, коензим Q10, 

силімарин та ін. [11, 93, 114, 129, 141, 147, 162, 172, 176, 277, 312, 314, 319, 332, 

334, 335]. 
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З метою профілактики токсичного впливу АА на міокард 

використовуються препарати антиоксидантної дії. Серед них дексразоксан 

(кардіоксан), хелатор заліза, який є єдиним препаратом, що схвалений FDA 

(Food and Drug Administration – Управління з санітарного нагляду за якістю 

харчових продуктів та медикаментів (США)) для профілактики серцевої 

дисфункції, спричиненої АА. Дексразоксан суттєво зменшує антрациклін-

індуковану кардіотоксичність у дорослих з різними солідними пухлинами, а 

також у дітей, хворих на ГЛЛ і саркому Юінга. Хоча препарат виявився 

ефективним у профілактиці ранньої кардіотоксичності АА, його ефект на 

розвиток пізнього ушкодження міокарда залишається невизначеним. До того ж, 

за даними численних досліджень [143, 147, 196, 234, 239, 285, 300, 313], було 

виявлено несприятливий вплив дексразоксану на протипухлинну активність АА 

і потенціювання гематологічної токсичності, що проявляється у вигляді 

вираженої мієлосупресії, вторинних інфекцій та лихоманки. Дексразоксан не 

використовується в рутинній клінічній практиці і рекомендується в якості 

кардіопротектора, за даними Американського товариства клінічної онкології 

(ASCO), лише для пацієнтів з метастатичним раком молочної залози, які вже 

отримали понад 300 мг/м2 доксорубіцину [175, 218]. На сьогоднішній день 

дексразоксан протипоказаний у педіатричній практиці у зв’язку із високим 

ризиком розвитку вторинних злоякісних новоутворень та його властивістю 

знижувати ефективність протипухлинної терапії [190, 248, 285, 313]. 

Оскільки в патогенезі антрациклінових уражень міокарда провідну роль 

відіграє активація процесів ПОЛ, обґрунтованим є використання 

антиоксидантів на фоні введення АА. Досліджений кардіопротективний ефект 

біофлавоноїдів, а саме кверцетину [20, 22, 24, 30, 31, 79, 117, 118, 176, 204, 251, 

281], що пов'язаний як і з прямою взаємодією з вільними радикалами, так і зі 

зниженням вмісту в міокарді іонів Fe2+. Кардіопротективні властивості 

кверцетину добре продемонстровані при лікуванні хворих на ІХС. На відміну 

від дексразоксану, кверцитин не впливає на протипухлинну активність 
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доксорубіцину, крім того, не спостерігалося жодних мієлотоксичних ефектів 

флавоноїдів [204]. Кверцетин дозволяє попередити збільшення дисперсії 

коригованого інтервалу QT та гальмує розвиток діастолічної дисфункції ЛШ 

[20]. Проте, ці позитивні ефекти кверцетину у профілактиці ускладнень 

хіміотерапії із включенням АА повинні бути додатково вивчені і підтверджені 

як на тваринах, так і в клінічних дослідженнях. 

Наявні дані про ефективність ресвератролу, природнього фітоалексину, у 

профілактиці розвитку антрациклінової кардіотоксичності, що здійснюється 

завдяки зменшенню оксидативного ушкодження кардіоміоцитів шляхом 

стабілізації мітохондріальних мембран [177, 306]. 

Досліджений вплив коензиму Q10 на розвиток антрациклінової 

кардіотоксичності, який може запобігти редукції антрациклінових поліхінонів 

за рахунок, можливо, конкуренції за активний центр ферменту НАДН-

дегідрогенази. До того ж, коензим Q10 проходить окиснювально-відновні 

реакції з антрацикліновими семихінонами з утворенням коензим-Q10-

гідрохінону і нередукованого антрацикліну. Хоча використання коензиму Q10 

для профілактики антрациклініндукованої кардіотоксичності виявляється 

перспективним, його ефективність потребує подальшого вивчення in vivo 

[172]. 

Висока антиішемічна ефективність триметазидину у хворих на ІХС 

дозволила розглядати даний препарат як протектор антрациклін-індукованого 

ураження міокарда [21]. Механізм дії триметазидину ґрунтується на 

селективному інгібуванні ферменту 3-кетоацил-КоА-тиолази, зниженні 

окислення жирних кислот, що попереджує утворення вільних радикалів, 

зумовлюючи оптимізацію метаболізму міокарда, покращується функціонування 

адрено- та холінергічних рецепторів, підвищення чутливості синусового вузла 

до дії вегетативної нервової системи, що нормалізує серцевий ритм при 

застосуванні даного кардіопротектора на фоні програмної ХТ із включенням 

АА. Вивчаються можливості підвищення ефективності протитоксичної дії 
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триметазидину щодо антрациклінових кардіальних ускладнень шляхом 

комбінації його з препаратами інших груп, зокрема, блокаторами β-

адренергічних рецепторів. 

В експерименті встановлено дозозалежний протективний ефект 

тіотриазоліну за умов доксорубіцинової інтоксикації за рахунок підвищення 

активності СОД, каталази та глутатіонпероксидази, гальмування утворення 

початкових і кінцевих продуктів ПОЛ у патологічно змінених тканинах [126, 

131]. 

Суттєво знизити тяжкість ураження міокарда на фоні прийому АА 

дозволяє застосування β-адреноблокаторів [19, 220, 226], зменшується ББІМ та 

спостерігається нормалізація дисперсії реполяризації шлуночків. Автори 

підкреслюють, що ефективність даної групи препаратів залежить від 

кумулятивної дози АА, яку отримали хворі. При малих дозах АА (до 550 мг/м2) 

вираженим кардіопротективним ефектом володіє пропранолол, при високих 

сумарних дозах – верапаміл [225, 246]. 

Антиоксидантними властивостями володіє також карведілол, який 

ефективно застосовують для профілактики ушкоджень міокарда, що індуковані 

доксорубіцином. Ефект карведілолу був підтверджений в рандомізованому 

дослідженні, в якому профілактичне застосування даного препарату на 

невеликій популяції пацієнтів дозволило запобігти розвитку дисфункції ЛШ і 

досягти зниження смертності [100, 175, 187, 226].  

Ряд авторів вважають, що валсартан, блокатор рецепторів ангіотензину, 

введений паралельно з антрацикліновим антибіотиком запобігає ушкодженню 

кардіоміоцитів. У дослідженні пацієнтів з неходжкінською злоякісною 

лімфомою, які отримували стандартну ХТ згідно режиму CHOP 

(циклофосфамід, адріаміцин, вінкрістин та преднізолон) вдалося запобігти 

розвитку змін на ЕКГ, а саме, подовження коригованого інтервалу QT та його 

дисперсії [7, 175, 260]. 

У хворих на лімфопроліферативні захворювання на фоні терапії 
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доксорубіцином за умов сумарної дози (34,65±12,85) мг/м2 призначення 

інгібітору ангіотензинперетворюючого ферменту периндоприлу дозволило 

попередити погіршення діастолічної функції ЛШ та серцевої гемодинаміки [93, 

101]. 

Згідно рекомендацій ESMO, у пацієнтів, що отримують ХТ із включенням 

АА, при проведенні кожного циклу ХТ необхідно оцінювати рівень тропоніну І 

в сироватці крові. При позитивному результаті – призначається еналаприл на 

один рік [175].  

Застосування інгібіторів ангіотензиперетворюючого ферменту, 

блокаторів рецепторів ангіотензину та адреноблокаторів має певні 

обмеження при специфічному лікуванні пацієнтів онкогематологічного 

профілю через підвищений ризик розвитку гіпотензії, адже цитостатики, в 

тому числі АА, володіють прямою дією на судинний тонус. Необхідно також 

враховувати підвищену чутливість до коливань об’єму циркулюючої крові, 

які виникають внаслідок побічної дії ХТ, наприклад, блювання, діареї [100, 

273]. 

У пацієнтів з високим ризиком розвитку серцевих ускладнень 

перспективним є застосування нових лікарських форм АА: інкапсульовані в 

ліпосоми чи кон’юговані з трансферином та альбуміном, які мають менший 

кардіотоксичний ефект [44, 62, 77, 90, 174, 175, 241]. При використанні 

ліпосомальної форми доксорубіцину у складі аналогічних схем ХТ, 

кардіотоксична дія АА виявлялась у значно меншому ступені, а найважливіші 

показники центральної гемодинаміки суттєво не змінювались [11]. 

Запропоновано використовувати еритроцити в якості переносників 

антрациклінів, що значно зменшує токсичну дію останніх за рахунок зниження 

пікової концентрації препарату в плазмі крові в момент його введення [121]. 

Перспективним на сьогоднішній день механізмом кардіопротекції є 

вплив на систему NO, що має важливе значення для цілісності ССС. До того 

ж, зниження синтезу і/або біологічної доступності оксиду азоту призводить 
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до розвитку серцево-судинних розладів і серцевої недостатності. Вплив NO 

на ССС зумовлений підтримкою судинного гомеостазу, адже NO чинить 

регулюючий вплив на судинний тонус, процеси проліферації та апоптозу 

кардіоміоцитів, має також протизапальний та фібринолітичний ефекти [91, 

165, 265]. 

Нещодавні дослідження переконливим чином показали, що застосування 

неорганічного нітрату на фоні введення АА значно зменшує доксорубіцин-

індуковану кардіотоксичність і пов'язану з нею кардіоміопатію в 

експериментальній моделі на тваринах. Паралельна терапія неорганічними 

нітратами була пов'язана з меншими змінами систолічного тиску, покращенням 

показників систолічної і діастолічної функції, зниженням частоти серцевих 

скорочень, середнього артеріального тиску в аорті і кінцевого діастолічного 

тиску у тварин. Тривалий прийом нітратів на фоні ХТ антрациклінами 

попереджує ушкодження міокарда, розвиток кардіальної дисфуннції, значно 

зменшує оксидативний стрес [337]. 

За наявності супутньої ІХС у хворих онкогематологічного профілю, що 

потребують специфічного лікування АА, питання кардіотоксичної дії 

вищевказаних препаратів стоїть надзвичайно гостро. ЕД є первинною ланкою в 

патогенезі ІХС та розвитку серцевої недостатності, в її основі лежить зниження 

синтезу NO, що пов’язано із погіршенням біодоступності L-аргініну або 

прискореним розпадом NO. У багаточисленних дослідження доказано, що L-

аргініну гідрохлорид ефективно послаблює ішемічно-реперфузійне 

ушкодження міокарда, що свідчить про доцільність його використання при 

ІХС. З цієї точки зору, багатообіцяючим є застосування донатору NO – L-

аргініну з метою профілактики антрациклін-індукованого ураження міокарда 

[12, 27, 34, 38, 58, 65, 91, 112, 113, 132, 133, 155, 165, 257, 258, 267, 310, 318, 

331]. 

Великий інтерес представляє неферментативний шлях метаболізму L-

аргініну. В умовах підвищеного оксидативного стресу, що виникає на тлі 
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терапії АА, L-аргінін шляхом реакції з перекисом водню приводить до 

утворення NO. Таким чином, L-аргінін відтворює додаткову антиоксидантну 

дію, яка характеризується знешкодженням вільних радикалів з одночасним 

утворенням NO, що значно зменшує активність процесів ПОЛ і приводить до 

ендотелійзалежної вазодилатації [258, 310]. 

Отже, застосування АА у схемах ХТ вимагає ретельного моніторування 

функцій ССС, раннього виявлення порушень та своєчасного адекватного 

лікування. Для профілактики кардіотоксичного впливу даних препаратів 

необхідно контролювати їх кумулятивну дозу та враховувати супутню патології 

з боку ССС. Застосування кардіопротективних препаратів різних груп дозволяє 

в певній мірі зменшити тяжкість антрациклінових уражень міокарда та 

попередити розвиток СН. 

 

1.4.   Якість життя хворих на гострі гемобластози при застосуванні 

хіміотерапії із включенням антрациклінів 

 

Протягом останніх десятиліть розвиток онкогематології, розробка та 

впровадження в практику нових схем ХТ дозволило суттєво змінити як ранні 

так і віддалені результати лікування хворих на гострі гемобластози, подовжити 

тривалість та покращити якість життя пацієнтів. АА належать до ефективних 

хіміотерапевтичних препаратів, що входять до більшості схем ХТ. Однією із 

найважливіших проблем при лікування антрациклінами продовжує залишатись 

кардіотоксичність, від вираженості якої іноді залежить можливість 

продовження специфічної терапії. Кардіотоксична дія АА може значно 

погіршувати якість життя пацієнтів, призводити до вираженого дискомфорту, 

що пов'язаний із суб’єктивними відчуттями хворих, який часом змушує 

самостійно відмовлятись від лікування. Відсутність проведення цитостатичної 

терапії в цільових дозах та режимах введення препаратів знижує шанс пацієнтів 

на досягнення клініко-гематологічної ремісії, відповідно, і на тривалу 
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безрецидивну виживаність.  

Гострі гемобластози у дорослих пов'язані з поганим клінічним прогнозом 

та результатами лікування, лише 26% пацієнтів досягають 5-річної виживаності 

після встановлення діагнозу ГМЛ [231]. Для хворих з діагнозом ГЛ агресивна 

хіміотерапія із включенням антрациклінів та трансплантація кісткового мозку 

залишаються найефективнішими варіантами лікування, що часто потребує 

тривалої госпіталізації та супроводжується розвитком серйозних побічних 

ефектів ХТ, в тому числі АК. Важкий стан хворих, відрив від звичного 

оточення, втрата соціального статусу, необхідність тривалого виснажливого 

лікування, інвалідизація, загроза смерті негативно впливають на 

психоемоційний стан хворих, порушують систему цінностей, призводять до 

руйнації багатьох планів та втрати надії. Це значно впливає на ЯЖ пацієнтів, 

оцінка якої у онкогематологічних хворих визначає пацієнта як активного члена 

суспільства, останнім часом стає все більш важливим фактором оцінки 

ефективності лікування поряд з такими статистичними параметрами, як 

досягнення ремісії, загальна та безрецидивна виживаність, смертність. За 

визначенням ВООЗ, ЯЖ – це інтегральна характеристика фізичного, 

психологічного, емоційного та соціального функціонування хворого, заснована 

на його суб’єктивному сприйнятті [33, 63]. Крім того, розуміння ЯЖ пацієнтів 

може допомогти виявити та ідентифікувати ступінь їх адаптації до 

захворювання та визначити необхідність призначення супровідної терапії як під 

час, так і після закінчення специфічного лікування ГЛ.  

Інструменти оцінки ЯЖ – загальні і специфічні опитувальники, 

розроблені експертами провідних світових клінічних центрів відповідно до 

принципів доказової медицини, створили можливість кількісної оцінки цього 

суб'єктивного поняття, що дозволило розширити уявлення лікаря про стан 

хворого в цілому. За даними ASCO та Національного інституту раку США 

(National Cancer Institute – NCI), ЯЖ є другим за значенням показником оцінки 

протипухлинної терапії після виживаності і більш важливим, ніж первинна 
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відповідь пухлини на лікування [63, 69, 73, 85, 111, 124, 135, 186, 192, 255, 263, 

298]. 

Створений у 1995 р. у Франції інститут з вивчення якості життя – МАРІ 

Research Institute (міжнародна некомерційна організація) втілює в життя тезу 

про те, що метою кожного лікування є наближення якості життя хворого до 

рівня практично здорової особи. Останнім часом у всьому світі і в Україні 

спостегірається стрімке зростання досліджень з ЯЖ онкогематологічних 

хворих. У світовій гематологічній науці показник ЯЖ застосовується як один із 

критеріїв оцінки ефективності різних програм лікування, нових 

медикаментозних препаратів та для індивідуального моніторингу стану хворого 

[124]. Стратегія лікування онкогематологічних хворих направлена на 

досягнення наступних цілей: вилікувати, збільшити тривалість життя та 

покращити його якість. Зміна якості життя хворого в процесі лікування, на 

думку ряду науковців [63, 92, 135], відображає зміну ступеня його адаптації до 

захворювання. Вивчення клінічних особливостей та результатів лікування 

гематологічних хворих за наявності супутньої патології з боку різних органів та 

систем організму з урахуванням ЯЖ є актуальним завданням, що відкриває 

можливості вдосконалення діагностичних програм, індивідуалізації ХТ та 

розробки методів профілактики різноманітних ускладнень специфічного 

лікування, представляючи не лише науковий інтерес, але й важливе практичне 

значення. 

В онкогематологічній практиці з метою оцінки ЯЖ пацієнтів 

використовуються чисельні опитувальники та індекси. Вони поділяються на 

загальномедичні (MOS SF-36 [Medical Outcome Survey Short Form] and SF-12, 

EQ-5D [European Quality of Life – 5 Dimensions], PedsQL [Pediatric Quality of 

Life Inventory]) та спеціалізовані (FACT-An [Functional Assesment of Cancer 

Treatment – Anemia], EORTC QLQ-C30 [European Organization for Research and 

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire]. Аналіз та узагальнення 

данних проводиться комплексно, обов’язково з урахуванням клінічного 
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перебігу основного захворювання та наявності супутньої патології. [69, 231, 

287]. Обстеження хворих на лейкемії з метою вивчення ЯЖ необхідно 

проводити за їх згодою, з урахуванням етико-деонтологічних аспектів, не 

порушуючи прав пацієнта, безперервно і регулярно, під постійним контролем 

якості ведення документації. 

Численні дослідження у хворих на ГЛ показують, що найсуттєвіший 

вплив захворювання на ЯЖ пацієнтів має місце у момент діагностики та на 

початку лікування [186, 231, 255, 263, 287]. Агресивні варіанти ХТ вимагають 

тривалої госпіталізації та значних матеріальних витрат, обмежують 

життєдіяльність хворих, роблять їх залежними від рідних та медичного 

персоналу, що безперечно критично погіршує їх якість життя [186]. Результати 

тривалих досліджень у динаміці лікування свідчать про те, що позитивний 

ефект хіміотерапії та досягнення ремісії покращують показники ЯЖ хворих на 

ГЛ за усіма параметрами, що підтверджується даними, отриманими Moller T. та 

ін. за допомогою опитувальника EORTC QLQ-30 [255], а також Sekeres M.A. та 

ін., які використовували опитувальники SF-12 та SF-36 [287]. Більш глибоке 

розуміння взаємозв'язку між ГЛ та ЯЖ пацієнтів, особливо за умов поганого 

прогнозу, на думку ряду наукоців [33, 124, 231], може допомогти оптимізувати 

варіанти лікування даних хворих, включаючи супровідну медикаментозну та 

психологічну підтримку. Світові спостереження підкреслюють необхідність 

проведення високоякісних, надійних досліджень ЯЖ онкогематологічних 

хворих з метою кращого розуміння впливу цього показника на результати 

лікування. В Україні, на жаль, надзвичайно мало приділяється уваги 

проведенню досліджень показників ЯЖ в галузі гематології, хоча останнім 

часом все більше лікарів звертають увагу на необхідність суб’єктивного 

оцінювання свого стану пацієнтами з метою розуміння лікарем повної реальної 

картини, яка відображає психосоматичний стан хворого.  

Вищевикладене свідчить про важливу роль оцінки показників якості 

життя пацієнтів онкогематологічного профілю з метою отримання об’єктивної 
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інформації про стан їх здоров’я та коригування тактики лікування за 

необхідності. ГЛ є важким соматичним захворюванням, яке у поєднанні із 

супутньою ІХC може значно впливати на фізичну, емоційну та соціальну 

складові здоров’я і життєвої активності пацієнтів, що, на нашу думку, 

безперечно необхідно враховувати у комплексному лікуванні даного виду 

синтропії.  

Таким чином, незважаючи на значну кількість експериментальних та 

клінічних досліджень, потребують більш детального вивчення механізми 

розвитку антрациклінових уражень міокарда, роль активації вільнорадикальних 

процесів, ендотеліальної дисфункції у хворих на ГЛ із супутніми 

захворюваннями ССС, особливо ІХС.  

Важливою є розробка і впровадження у клінічну практику інформативних 

діагностичних комплексів з метою своєчасного вивлення проявів 

кардіотоксичності АА, а також пошук методів профілактики антрациклін-

індукованих уражень при проведення ХТ гострих лейкемій. Невід’ємною 

складовою курації онкогематологічних пацієнтів є вивчення їх ЯЖ в динаміці 

лікування для покращення переносимості ХТ.  

Саме вирішенню вищезазначених сучасних проблем механізмів розвитку, 

діагностики і профілактики антрациклінової кардіотоксичності присвячене 

дисертаційне дослідження. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

 

2.1. Характеристика обєктів і методів клінічних досліджень 

 

Проведено ретроспективний аналіз 542 історії хвороб 88 хворих на гострі 

гемобластози, що знаходились на лікуванні в гематологічному відділенні 

Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського протягом 2006 

– 2010 років. Серед них 26 (29,5%) хворих на ГЛЛ, 62 (70,5%) хворих на ГМЛ. 

Вік пацієнтів склав 17–76 років, співвідношення чоловіків і жінок – 41/47 осіб. 

До всіх схем ХТ входив АА – доксорубіцин. З метою порівняльної оцінки 

кардіотоксичності різних схем специфічної терапії гострих лейкемій 

проведений розподіл хворих на групи: І група (n=26) – хворі на ГЛЛ; ІІ група 

(n=62) – хворі на ГМЛ. Середній вік пацієнтів І групи склав (36,88±13,19) років 

і ІІ групі – (47,66±14,89) років. Супутню ІХС виявлено у 3 (11,5%) пацієнтів І 

групи та у 18 (29,03%) – ІІ групи. Кумулятивна доза АА у хворих І групи склала 

(315,73±39,66) мг/м2, у хворих ІІ групи – (270,66±23,87) мг/м2. 

Обстежено 147 пацієнтів з вперше виявленими ГЛ, за ECOG I-II, за 

індексом Карновського 60-80%. Усі хворі перебували на стаціонарному 

лікуванні у гематологічному відділенні Полтавської обласної клінічної лікарні 

ім. М.В. Скліфосовського. З них 36 (24,5%) хворих на ГЛЛ та 111 (75,5%) 

хворих на ГМЛ. Підваріанти ГЛ визначали за критеріями FAB-класифікації. 

Критерії включення у дослідження: 

1. Хворі на гострі гемобластози без супутніх ССЗ.  

2. Хворі на гострі гемобластози із супутньою ІХС (стенокардія 

напруги І, ІІ функціональний клас (ФК), кардіосклероз атеросклеротичний чи 

післяінфарктний).  

Критерії виключення із дослідження: 

1. Пацієнти з оцінкою загального стану за шкалою ECOG III-IV та з 

індексом Карновського нижче 50%, яким згідно стандартів лікування 
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призначали малі дози цитарабіну без АА. 

2. Пацієнти з ІХС: нестабільна стенокардія, гострий інфаркт міокарда 

протягом року до початку лікування АА. 

3. Пацієнти із систолічною дисфункцією ЛШ, ФВЛШ менше 50%. 

4. Пацієнти із важкими порушеннями ритму, гемодинамічно 

значущими для серця. 

5. Пацієнти із гіпертрофічною кардіоміопатією. 

6. Пацієнти із хронічною серцевою недостатністю ІІІ стадії. 

7. Пацієнти із цукровим діабетом І та ІІ типів у стадії декомпенсації. 

8. Пацієнти із тяжкими захворюваннями щитоподібної залози.  

9. Пацієнти із системними захворюваннями сполучної тканини. 

10. Пацієнти із хронічною хворобою нирок ІІІ-ІV ст. 

11. Пацієнти із тяжкими хронічними захворюваннями легень. 

12. Пацієнти із тяжкими хронічними захворюваннями шлунково-

кишкового тракту. 

13. Відмова пацієнтів приймати участь у дослідженні. 

Спостереження тривало протягом двох курсів індукції ремісії з оцінкою 

стану пацієнтів згідно стандартів курації онкогематологічних хворих із 

діагнозами гострі гемобластози, згідно наказу МОЗ України № 647 від 

30.07.2010 року [82]. Усі хворі на ГЛ отримували цитостатичну терапію із 

включенням АА: при ГЛЛ – за протоколом Hoelzer або BFM, при ГМЛ – курси 

ХТ індукції ремісії згідно режимів «7+3» або «5+2». За умов промієлоцитарного 

(М3) варіанту ГМЛ хворі додатково отримували трансретиноєву кислоту, за 

умов мієломоно- (М4) та монобластного (М5) – етопозид. 

У залежності від наявності супутньої ІХС хворі були розподілені на дві 

групи:  

І група (n=81) – хворі на ГЛ без супутньої ІХС, до складу ХТ яких 

входили АА;  

ІІ група (n=66) – хворі на ГЛ із супутньою ІХС, до складу ХТ яких були 
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включені АА. 

Вік пацієнтів І групи склав (46,8±11,14) років, з них – 38 (46,9%) 

чоловіки, 43 (53,1%) – жінки. Вік пацієнтів ІІ групи склав (62,6±7,45) років, із 

них 34 (51,5%) чоловіки, 32 (48,5%) – жінки.  

Діагноз ІХС був встановлений за даними амбулаторних карток пацієнтів. 

Тривалість перебігу ІХС на момент госпіталізації з приводу ГЛ склала від 3 до 

15 років. Усі пацієнти з ІХС були консультовані лікарем-кардіологом 

Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського до початку 

специфічного цитостатичного лікування. У структурі ІХС були наявні: 

стенокардія напруги стабільна ФК І у 10 (15,1%) хворих, стенокардія напруги 

стабільна ФК ІІ – 4 (6%), дифузний кардіосклероз – 50 (75,7%) та 

післяінфарктний кардіосклероз – 10 (15,1%) пацієнтів. З приводу даної 

патології хворі отримували лікування інгібіторами ангіотензинперетворюючого 

ферменту, β-адреноблокаторами, препаратами ацетилсаліцилової кислоти 

(аспірину), статинами, за потребою – нітратами. 

У залежності від проведеної профілактики антрациклін-індукованого 

ураження міокарда хворі обох груп були розподілені на дві підгрупи:  

ІА (n=47) – хворі на ГЛ без супутніх ССЗ, що отримували ХТ без 

профілактики кардіотоксичної дії АА;  

ІБ (n=34) – хворі на ГЛ без супутніх ССЗ, які отримували ХТ і 

профілактику АК L-аргініном; 

ІІА (n=36) – хворі на ГЛ із супутньою ІХС, що отримували ХТ без 

профілактики кардіотоксичної дії АА; 

ІІБ (n=30) – хворі на ГЛ із супутньою ІХС, які отримували ХТ і 

профілактику АК L-аргініном. 

L-аргініну гідрохлорид 4,2% 100 мл хворим ІБ і ІІБ підгруп вводили 

внутрішньовенно крапельно за 1 добу до початку та в дні введення АА з 

подальшим пероральним прийомом L-аргініну аспартату впродовж місяця. 

Контрольну групу склали 18 практично здорових осіб (10 чоловіків та 8 
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жінок, середній вік (22,5±2,1) років). 

Дослідження схвалене локальною етичною комісією та усі пацієнти 

надали добровільну письмову згоду для участі у ньому. 

У порівняльному аспекті оцінку стану хворих обох груп проводили двічі: 

до початку специфічної терапії та після курсів індукції ремісії при досягненні 

клініко-гематологічної ремісії на фоні КД АА від 100 до 200 мг/м2. Хворі 

проходити повне клінічне, лабораторне та інструментальне обстеження. Кров 

на дослідження брали вранці натще з ліктьової вени. Проводили 

загальноклінічну оцінку скарг пацієнтів у динаміці двох курсів індукції ремісії. 

Загальний стан хворих оцінювався за шкалою ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group). Вказана шкала використовується для оцінки загального стану 

онкологічних хворих, вона була розроблена Східною кооперативною 

онкологічною групою, яка входить до складу дослідницької групи ECOG-ACRIN 

Cancer Research, та вперше була опублікована в 1982 році у Американському 

журналі клінічної онкології (American Journal of Clinical Oncology) [25, 262]. Ця 

шкала та її критерії використовуються лікарями та дослідниками в усьому світі, 

щоб оцінити прогресування хвороби, її вплив на життєві можливості пацієнта, а 

також допомагає визначити відповідне лікування та прогноз. Шкала ECOG 

містить шість (0-V) балів: 

0 – у хворих відсутні скарги і ознаки пухлинного процесу, збережена 

нормальна активність;  

І – відмічається незначне зниження активності та толерантності до 

навантаження;  

ІІ – нормальна фізична активність неможлива, однак хворий у змозі 

доглядати за собою;  

ІІІ – час від часу пацієнти потребують сторонньої допомоги, та все ж 

самообслуговування частково збережене, вимагають частої уваги 

медперсоналу;  

ІV – хворі змушені перебувати в ліжку більшість часу, потребують 
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спеціального догляду кваліфікованої медсестри, важкохворі, яким необхідне 

підтримуюче лікування, а також помираючі; 

V – смерть хворого. 

Крім того, для об’єктивної оцінки функціонального стану пацієнта 

використовувався індекс Карновського (0 – 100%), який вперше був 

представлений лікарській спільноті у 1949 році, і з того часу набув широкого 

поширення в онкологічній практиці [14, 26, 194, 202, 228]. Згідно якого: 

100%  – стан нормальний, скарг немає; 

90%  – хворий здатний до нормальної діяльності, з'являються незначні 

симптоми або ознаки захворювання; 

80%  – нормальна активність із зусиллям; 

70%  – обслуговує себе самостійно, не здатний до нормальної діяльності 

або активної роботі; 

60%  – потребує часом допомоги, але здатний сам задовольняти більшу 

частину своїх потреб; 

50%  – потребує значної допомоги та медичного обслуговування; 

40%  – в основному прикутий до ліжка, необхідні спеціальний догляд і 

стороння допомога, в тому числі медична; 

30%  – постійно прикутий до ліжка, необхідна госпіталізація, хоча 

термінальна криза не загрожує; 

20%  – тяжкий хворий, необхідні госпіталізація і активна підтримуюча 

терапія; 

10%  – помираючий хворий, швидке прогресування хвороби; 

0%  – смерть. 

Індекс Карновського і ECOG-статус є прямо пропорційними до часу 

виживаності пацієнтів, їх необхідно враховувати при виборі тактики ведення 

хворого та при оцінці результатів лікування. 

У обстежених хворих І групи були діагностовані наступні супутні 

захворювання: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба у 14 (17,3%), 
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неалкогольний стеатогепатит – 8 (9,9%), виразкова хвороба дванадцятипалої 

кишки – 7 (8,6%), хронічний внутрішній та комбінований геморой – 6 (7,4%), 

жовчнокам’яна хвороба – 5 (6,2%), цукровий діабет ІІ типу – 5 (6,2%), 

хронічний холецистит – 4 (4,9%), хронічне обструктивне захворювання легень 

– 2 (2,5%), доброякісна гіперплазія передміхурової залози – 2 (2,5%), 

фіброміома матки – 2 (2,5%), псоріаз – 1 (1,2%) хворого. 

У обстежених хворих ІІ групи, окрім ІХС, були діагностовані наступні 

супутні захворювання: гіпертонічна хвороба у 31 (46,9%), цукровий діабет ІІ 

типу – 14 (21,2%), неалкогольний стеатогепатит – 14 (21,2%), дисциркуляторна 

енцефалопатія І-ІІ ст. – 7 (10,6%), жовчнокам’яна хвороба – 4 (6,1%), варикозне 

розширення вен нижніх кінцівок – 4 (6,1%), хронічний панкреатит – 3 (4,5%), 

хронічний холецистит – 3 (4,5%), хронічний внутрішній та комбінований 

геморой – 3 (4,5%), хронічне обструктивне захворювання легень – 3 (4,5%), 

доброякісна гіперплазія передміхурової залози – 3 (4,5%), фіброміома матки – 2 

(3,1%), гастроезофагеальна рефлюксна хвороба – 2 (3,1%), вузловий зоб 

(еутиреоз) – 2 (3,1%), виразкова хвороба дванадцятипалої кишки – у 1 (1,5%) 

хворого. 

Перебіг усіх вищенаведених захворювань у пацієнтів обох груп був 

стабільним, для їх корекції призначались: інгібітори протонної помпи, 

урсодезоксихолева кислота, таблетовані цукрознижуючі препарати, 

інсулінотерапія, β-блокатори, інгібітори ангіотензиперетворюючого ферменту. 

Антрациклін-індуковані ускладнення в динаміці проведення індукційної 

ХТ у хворих на гострі гемобластози оцінювались на фоні низьких 

кумулятивних доз від 100 до 200 мг/м2 з урахуванням супутньої патології з боку 

ССС. 

 

2.2. Біохімічні методи дослідження 

 

Паралельно із загальноклінічними обстеженнями досліджували стан 
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процесів ПОЛ за концентрацією ТБК-реактантів. Концентрацію ТБК-реактантів 

виражали у мікромолях на 1 літр (мкмоль/л) [116].  

Стан системи антиоксидантного захисту вивчали за активністю СОД 

сироватки крові, яку виражали в умовних одиницях у мілілітрі (УО/мл) [43]. 

Оцінку стану системи NO проводили шляхом визначення стабільних 

метаболітів оксиду азоту – концентрації [NO2]
- у сироватці крові шляхом 

утворення діазосполук у реакції з сульфаніловою кислотою та активністю 

сумарної NOS, яку визначали за різницею [NO2]
- до та після інкубації сироватки 

крові. Концентрацію нітрит-аніонів виражали в мікромолях на 1 літр 

(мкмоль/л), активність сумарної NOS – у мікромолях на 1 літр за 1 хвилину 

(мкмоль/л×хв) [208]. 

Усім пацієнтам виконували якісний тропоніновий тест. Селективне 

визначення тропоніну І в сироватці крові хворих проводили за допомогою 

імунохроматографічного аналізу з візуальною оцінкою результатів (CITO TEST 

Troponin I, Україна). У місці внесення на мембрану тесту зразок сироватки 

крові реагує з фарбованим кон’югатом. Тропонін І, якщо він є у зразку, 

зв’язується з кон’югатом, утворюючи імунний комплекс, який під дією 

капілярної сили просувається вздовж мембрани і вступає в реакцію з 

іммобілізованими антитілами до тропоніну І, що були заздалегідь нанесені на 

тестову ділянку мембрани, в результаті чого утворюється червона лінія, 

наявність якої вказує на позитивний результат. Поріг чутливості тесту 

становить 0,5 нг/мл, специфічність та чутливість методу сягають 99,99%. 

 

2.3. Інструментальні методи дослідження 

 

Усім хворим реєстрували ЕКГ у спокої в 12-ти стандартних відведеннях 

зі швидкістю руху стрічки 50 мм/сек за допомогою електрокардіографу 

комп’ютерного CARDIOTEST (ХАИ Медика, Україна, 2014). Проводилась 

динамічна оцінка ЕКГ-змін: виявлення порушень ритму, провідності, зниження 
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вольтажу комплексу QRS, характеристика інтервалу QT, зміни сегмента ST та 

зубця Т.  

Добовий ЕКГ-моніторинг проводили за допомогою ЕКГ-системи 

Холтерівського моніторингу КардіоСенс К (ХАИ Медика, Україна, 2014), 

оцінювали загальні характеристики серцевого ритму, види порушень серцевого 

ритму, динаміку змін сегмента ST та інтервалу QT. Особливу увагу приділяли 

епізодам безбольової ішемії міокарда. Отримані результати були оброблені і 

оцінені за допомогою комп’ютерної програми для статистичного аналізу 

КардіоСенс К. 

Коригований інтервал QT (QTc) розраховували за формулою Базета: 

QTc=QT/√RR. Подовження інтервалу QT діагностували у випадку, якщо 

тривалість QTc перевищувала 450 мс, що згідно даних NCI-CTCAE 4.03 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events) критеріїв оцінки ступеня 

тяжкості найбільш частих небажаних явищ [293], є ознакою кардіотоксичної 

побічної дії хіміотерапевтичних препаратів. Вольтаж комплексу QRS вивчали в 

динаміці, його зниження більше, ніж на 1,0 mV від початкового рівня вважали 

клінічно значущим. Безбольову ішемію міокарда оцінювали на підставі змін 

сегмента ST, критерієм її розвитку вважали перехідну горизонтальну та 

косонизхідну депресію сегмента ST на 1 мм та більше за відсутності типового 

больового синдрому в клініці. 

ЕхоКГ виконували на апараті «USEOH60» (Samsung Medison Co., Ltd, 

Німеччина, 2011) паралельно з ЕКГ-обстеженням. Оцінювали показники 

систолічної функції серця в динаміці. Кардіотоксичною дією АА вважали зниження 

ФВЛШ нижче 50% або більше ніж на 10% від початкового рівню [293]. 

 

2.4. Методи оцінки якості життя пацієнтів 

 

З метою вивчення ЯЖ хворих на гострі гемобластози було використано 

опитувальник Short Form Medical Outcomes Study (SF-36). SF-36 в даний час 

https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm
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використовується в 95% наукових досліджень з вивчення ЯЖ при різних 

захворюваннях, в тому числі в онкогематології [4, 249, 263].  

Опитувальник містить 36 пунктів, які згруповані у вісім шкал:  

1) фізичне функціонування (Physical Functioning – PF) – шкала, яка 

оцінює фізичну активність, що включає самообслуговування, ходьбу, підйом по 

сходах, перенесення ваги, а також виконання значних фізичних навантажень. 

Показник шкали відображає обсяг повсякденного фізичного навантаження, 

який не обмежений станом здоров'я: чим він вищий, тим більше фізичне 

навантаження, на думку досліджуваного, він може виконати. Низькі показники 

за цією шкалою свідчать про те, що фізична активність значно обмежена 

станом здоров'я; 

2) рольова діяльність (Role-Physical Functioning – RP) – шкала, яка 

показує роль фізичних проблем в обмеженні життєдіяльності, відображає 

ступінь, в якій здоров'я лімітує виконання звичайної діяльності, тобто 

характеризує ступінь обмеження виконання роботи або повсякденних 

обов'язків тими проблемами, які пов'язані зі здоров'ям: чим вище показник, тим 

менше, на думку пацієнта, проблеми зі здоров'ям обмежують їх повсякденну 

діяльність. Низькі показники за цією шкалою свідчать про те, що повсякденна 

діяльність значно обмежена фізичним станом здоров'я;  

3) тілесний біль (Bodily pain – BP) – оцінює інтенсивність больового 

синдрому та його вплив на здатність займатися нормальною діяльністю, 

включаючи домашню роботу, протягом останнього місяця: чим вище показник, 

тим менше, на думку пацієнта, больових відчуттів він чи вона мали. Низькі 

значення шкали свідчать про те, що біль значно обмежує фізичну активність 

досліджуваних;  

4) загальне здоров'я (General Health – GH) – оцінює стан здоров'я в 

даний момент, перспективи лікування і опір хворобі: чим вище показник, тим 

краще стан здоров'я пацієнта;  

5) життєздатність (Vitality – VT) – вказана шкала має на увазі оцінку 
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відчуття пацієнтом повним сил та енергії. Низькі бали свідчать про втому 

досліджуваних, зниження їх життєвої активності;  

6) соціальне функціонування (Social Functioning – SF) – оцінює 

задоволеність рівнем соціальної активності (спілкуванням, проведенням часу з 

друзями, родиною, сусідами, в колективі) і відображає ступінь обмеження 

фізичного або емоційного стану пацієнта: чим вище показник, тим вище 

соціальна активність за останні 4 тижні. Низькі бали відповідають значному 

обмеженню соціальних контактів, зниженню рівня спілкування у зв'язку з 

погіршенням здоров'я;  

7) емоційний стан (Role-Emotional – RE) – передбачає оцінку ступеню, 

в якому емоційний стан заважає виконанню роботи або іншої звичайної 

повсякденної діяльності, включаючи великі витрати часу на їх виконання, 

зменшення обсягу виконаної роботи, зниження її якості: чим вище показник, 

тим менше емоційний стан обмежує повсякденну активність пацієнта; 

8) психічне здоров'я (Mental Health – MH) – характеризує настрій, 

наявність депресії, тривоги, оцінює загальний показник позитивних емоцій: 

чим вище показник, тим більше часу пацієнти почували себе спокійними, 

урівноваженими протягом останнього місяця. Низькі показники свідчили про 

наявність депресивних, тривожних станів, психологічному неблагополуччя 

[4, 85].  

Усі шкали формують два показника: фізичний і психологічний 

компоненти здоров'я:  

1. Фізичний компонент здоров'я (Physical health – PH), складові шкали: 

фізична діяльність, рольова діяльність, обумовлена фізичним станом, 

інтенсивність болю, загальний стан здоров'я. 

2. Психологічний компонент здоров'я (Mental Health – MH), складові 

шкали: психічне здоров'я, рольова діяльність, обумовлена емоційним станом, 

соціальна діяльність, життєва активність. 

Оцінка та статистична обробка результатів опитувальника SF-36 
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проводилась за допомогою комп’ютерної програми QualityMetric’s Scoring 

Software 4.5 [249]. 

 

2.5. Методи математико-статистичного аналізу 

 

Отримані дані біохімічних, інструментальних методів дослідження 

обробляли методом варіаційної статистики: визначали середнє значення для 

кожного варіаційного ряду (М), середньоквадратичне відхилення (m). Для 

порівняння досліджуваних показників використовували параметричні методи, 

парний і непарний t-критерій Стьюдента, кореляційний аналіз проводився за 

Пірсоном. Для оцінки непараметричних результатів досліджень застосовували 

критерій узгодженості Пірсона («хі-квадрат» Пірсона). Для оцінки відносного 

ризику використовувався розрахунок відношення шансів і його 95% довірчий 

інтервал. Відношення шансів (OR, odds ratio) розраховувалося за формулою: 

відносний ризик = (a*d) /(b*c), де а – наявність фактора в досліджуваній групі, b 

– відсутність фактора в досліджуваній групі, с – наявність фактора ризику в 

контрольній групі, d – відсутність фактора в контрольній групі. Статистична 

обробка даних проводилась за допомогою персонального комп’ютера з 

використанням програм Microsoft Office Excel – 2010 (CША), Statistica 6.0 (Stat 

Soft). Статистично значущими розцінювались результати при значенні р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3. АНАЛІЗ АНТРАЦИКЛІНОВОЇ КАРДІОТОКСИЧНОСТІ У 

ХВОРИХ НА ГОСТРІ ГЕМОБЛАСТОЗИ НА ФОНІ ХІМІОТЕРАПІЇ 

(аналіз архівного матеріалу) 

 

Проведено аналіз 542 архівних історій хвороб 88 хворих на гострі 

гемобластози, що знаходились на лікуванні в гематологічному відділенні 

Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського протягом 2006 

– 2010 років, із них 26 (29,55%) хворих на ГЛЛ, 62 (70,45%) хворих на ГМЛ. У 

структурі захворюваності на ГМЛ згідно FAB-класифікації виявлено: М0-2 – 

гострий недиференційований лейкоз без ознак дозрівання та з ознаками 

дозрівання – у 24 (38,71%) хворих; М3 – гострий промієлоцитарний лейкоз – у 2 

(3,23%); М4 – гострий мієломонобластний лейкоз – у 19 (30,64%); М5 – гострий 

монобластний лейкоз – у 13 (20,96%); М6 – гострий еритроїдний лейкоз – у 2 

(3,23%); лейкоз, трансформований з МДС – у 2 (3,23%) хворих (рис. 3.1.).  

Рис. 3.1. Структура захворюваності на гострі лейкемії у гематологічному 

відділенні ПОКЛ ім. М.В. Скліфосовського протягом 2006 – 2010 років 

 

Вік пацієнтів склав 17 – 76 років, співвідношення чоловіків і жінок – 

41/47 осіб. У хворих, згідно даних архівних історій хвороб, виявлена наступна 

супутня патологія: ІХС – у 21 (23,9%) пацієнтів, гіпертонічна хвороба – у 15 

(17%), цукровий діабет – у 7 (8%), дисциркуляторна енцефалопатія – у 13 
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ГЛЛ ГМЛ 
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(14,8%), виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки – у 5 (5,7%), 

хронічний панкреатит – 3 (3,4%), хронічний холецистит – у 4 (4,5%), псоріаз – у 

1 (1,1%) пацієнта. 

Хворі на ГЛЛ отримували специфічне лікування згідно програми 

німецької групи D. Hoelzer протокол BMF, який у І фазі індукції ремісії і І фазі 

реіндукції ремісії включав комбінацію преднізолону, доксорубіцину, 

вінкристину та L-аспарагінази. Пацієнтам із ГМЛ призначали курс ХТ згідно 

режиму «7+3» або «5+2» з цитозаром і доксорубіцином. За умов М4-

мієломонобластного і М5-монобластного варіантів ГМЛ призначались схеми 

«7+3+етопозид» або «5+2+етопозид». При М3 підваріанті ГМЛ – 

трансретиноєва кислота. З метою порівняння ступеню кардіотоксичності різних 

комбінацій цитостатичних препаратів, що входять до складу схем ХТ гострих 

гемобластозів хворі, були розподілені на дві групи: І група (n=26) – хворі на 

ГЛЛ; ІІ група (n=62) – хворі на ГМЛ.  

Проводили оцінку частоти, характеру антрациклін-індукованих уражень 

міокарда в динаміці ХТ з урахуванням кумулятивної дози АА за 

доксорубіцином, наявності супутньої ІХС. 

У структурі захворюваності на гострі лейкемії превалюють 

нелімфобластні варіанти 70,45%, проти лімфобластних (29,55%). Середній вік 

пацієнтів в І групі склав (36,9±13,2) років, в ІІ групі – (47,7±14,9) років (р>0,05), 

тобто за віковим критерієм у групах порівняння не відмічалось достовірної 

різниці. Проте, в ІІ групі спостерігалась значно більша кількість хворих віком 

старше 50 років ніж в І групі, а саме 32 (51,6%) і 6 (23%) відповідно, що 

співпадає з даними інших дослідників про вікові особливості захворюваності на 

гострі лейкемії [26]. Супутню ІХС виявлено у 3 (11,5%) хворих на ГЛЛ І групи 

та у 18 (29%) хворих на ГМЛ ІІ групи. Високий відсоток ІХС у хворих ІІ групи 

можна пояснити більшою кількістю пацієнтів старшої вікової групи серед 

хворих на гострі нелімфобластні лейкемії. Клініко-гематологічну ремісію 

досягнуто у 19 (73,1%) хворих на ГЛЛ І групи та у 32 (51,6%) хворих на ГМЛ ІІ 
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групи, із них ранній рецидив зафіксовано у 11 (57,9%) та у 13 (40,6%) хворих 

відповідно,  пізній рецидив – відмічався у 3 (15, 8%) та у 2 (6,3%) пацієнтів ІІ 

групи (табл. 3.1).  

Таблиця 3.1 

Статистичні показники ефективності ХТ із включенням АА 

 Хворі на ГЛЛ – І група Хворі на ГМЛ – ІІ група 

Всього хворих 26 (29,55%) 62 (70,45%) 

Досягнуто ремісій 19 (73,1%) 32 (51,6%) 

Зареєстровано рецидив: 

– ранній 

– пізній 

 

11 (57,89%) 

3 (15,78%) 

 

13 (40,6%) 

2 (6,25%) 

Трирічна безрецидивна 

виживаність 
4 (15,38%) 8 (12,9%) 

Первинна резистентність 

до ПХТ 
7 (26,9%) 30 (48,3%) 

Померло 8 (30,76%) 47 (75,8%) 

 

Первинна резистентність до ХТ відмічалась у 7 (26,9%) пацієнтів І групи, 

та у 30 (48,3%) пацієнтів ІІ групи (табл. 3.1). Первинна резистентність до 

цитостатичного лікування та розвиток рецидивів, особливо ранніх, вважають 

фактором несприятливого прогнозу ГЛ [26]. Трирічна безрецидивна 

виживаність хворих зареєстрована у 4 (15,38%) пацієнтів І групи та у 8 (12,9%) 

пацієнтів ІІ групи (табл. 3.1). Із загальної кількості пацієнтів в групах 

спостереження протягом аналізу документації померло 8 (30,76%) хворих І 

групи та 47 (75,8%) хворих ІІ групи (табл. 3.1).  

На момент проведення статистичного аналізу відмічалась відсутність 

достовірної різниці між кумулятивною дозою АА у пацієнтів І і ІІ груп, яка 

склала (315,73±39,66) мг/м2, проти (270,66±23,87) мг/м2 (р>0,05), що менше 
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токсичної кумулятивної дози за доксорубіцином 550 мг/м2 в 1,7 і 2 рази 

відповідно.  

Наявність антрациклінової кардіотоксичності оцінювали за змінами 

біоелектричної активності міокарда при встановленні діагнозу гострої лейкемії 

та при досягненні вищенаведеної кумулятивної дози АА перед початком 

чергового курсу ХТ. Отже, фіксували стійкі ЕКГ-порушення.  

Перед початком лікування у хворих І і ІІ груп без захворювань ССС зміни 

стандартної ЕКГ у вигляді синусової тахікардії, гіпоксії міокарда, зниження 

процесів реполяризації спостерігались за умов наявності анемії тяжкого 

ступеню. За супутньої ІХС у хворих на ГЛ відмічались типові ЕКГ-зміни 

незалежно від ступеню анемії, з максимальними проявами на фоні гемоглобіну 

менше 70 г/л.  

Клінічні прояви кардіотоксичної дії АА виявлено у 2 (7,7%) пацієнтів І 

групи та 8 (12,9%) пацієнтів ІІ групи. Скарги характеризувались розвитком або 

посиленням задишки при фізичному навантаженні, серцебиттям, відчуттям 

перебоїв у роботі серця, дискомфорту за грудиною, появою стискаючого болю 

в ділянці серця. Серед 8 хворих на ГМЛ ІІ групи, у яких за даними історій 

хвороби зафіксовані симптоми уражень ССС у 6 (75%) мала місце ІХС.  

За результатами аналізу стандартної ЕКГ, на фоні кумулятивної дози АА 

у хворих І і ІІ груп (315,73±39,66) мг/м2 і (270,66±23,87) мг/м2 відповідно 

ураження ССС виявлено у 14 (53,9%) пацієнтів І групи та у 37 (59,67%) хворих 

ІІ групи. Проте, антрациклінова кардіотоксичність розвивалась у всіх пацієнтів 

І і ІІ групи, що мали супутню ІХС – 3 (11,5%) і 18 (29%) хворих відповідно, і у 

11 (47,8%) хворих І групи та у 19 (43,2%) – ІІ групи без захворювань ССС в 

анамнезі.  

У структурі антрациклін-індукованих змін біоелектричної активності 

міокарда у хворих на ГЛЛ І групи відмічались: синусова тахікардія у 9 (34,6%) 

пацієнтів, зниження вольтажу зубців комплексу QRS – у 3 (11,5%), подовження 

інтервалу QTс – у 2 (7,7%), депресія сегменту ST – у 7 (26,9%), надшлуночкові 
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екстрасистоли (НШЕ) – у 2 (7,7%), порушення провідності (блокада правої 

ніжки пучка Гіса, внутрішньошлуночкової провідності) у 6 (23,1%) пацієнтів 

(рис. 3.2). 

Рис 3.2. Прояви антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі 

гемобластози за даними стандартної ЕКГ (архівні дані). 

 

У структурі ЕКГ-змін у хворих на ГМЛ ІІ групи зареєстровано синусову 

тахікардію у 24 (38,7%) пацієнтів, зниження вольтажу зубців комплексу QRS – 

у 13 (21%), подовження інтервалу QTс – у 10 (16,1%), депресія сегмента ST – у 

19 (30,75%), НШЕ – у 2 (3,2%), порушення провідності (блокада правої ніжки 

пучка Гіса, внутрішньошлуночкової провідності, атріовентрикулярна блокада, 

передньої гілки лівої ніжки пучка Гіса) у 17 (27,4%) пацієнтів (рис. 3.2).  

Отже, особливістю клінічної симптоматики ранньої кардіотоксичності 

антраціклінів можна вважати низьку інтенсивність або відсутність типового 

больового ішемічного синдрому, розвиток та посилення задишки, відчуттів 

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

С
и

н
у

со
в

а
 т

а
х

ік
а

р
д

ія

П
о

д
о

в
ж

е
н

н
я

 Q
T

З
н

и
ж

е
н

н
я

 в
о

л
ь

та
ж

у
 Q

R
S

Д
е

п
р

е
сі

я
 с

е
гм

ен
т

а
 S

T

Е
к

ст
р

а
си

ст
о

л
ія

П
о

р
у

ш
е

н
н

я
 п

р
о

в
ід

н
о

ст
і

ГЛЛ ГМЛ



82 

перебоїв у роботі серця, що супроводжується змінами біоелектричної активності 

міокарда у вигляді порушень ритму і провідності, збільшенням ектопічної 

активності, депресією ST, зниженням вольтажу зубців комплексу QRS. 

Таким чином, наявність супутньої ІХС призводить до розвитку ранньої 

антраціклінової кардіотоксичності у 100% пацієнтів із ГЛ у динаміці ХТ на 

фоні низьких кумулятивних доз АА до 300 мг/м2 незалежно від протоколу 

специфічного лікування. Для антрациклін-індукованих уражень міокарда 

характерна відсутність специфічної клінічної симптоматики, в більшості 

випадків порушення біоелектричної активності серця не супроводжуються 

типовим больовим ішемічним синдромом, а реєструється розвиток ББІМ.  

ЕКГ-зміни за умов формування АК характеризуються порушеннями 

ритму і провідності, збільшенням ектопічної активності міокарда, депресією 

сегмента ST, зниженням вольтажу зубців комплексу QRS. 

 

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях: 

1. Скрипник ІМ., Маслова ГС, Лиманець ТВ. Ішемічна хвороба серця як 

фактор ризику антрациклініндукованої кардіотоксичності. Лікарська справа. 

2016;5-6:47-52. 

2. Лиманець ТВ, Скрипник ІМ, Маслова ГС. Аналіз токсичності 

антрациклінових антибіотиків у хворих на гемобластози в динаміці 

поліхіміотерапії. В: Ждан ВМ, редактор. Тези доп. наук.-практ. конф. Актуальні 

питання клінічної медицини; 2011 Квіт 27; Полтава. Полтава: ВДНЗУ 

«Українська медична стоматологічна академія»; 2011, с. 61-2. 

3. Лиманець ТВ, Скрипник ІМ, Маслова ГС. Аналіз антрациклін-

індукованої кардіотоксичності у хворих на гострі гемобластози із супутньою 

ішемічною хворобою серця. В: Ждан ВМ, редактор. Тези доп. наук.-практ. 

конф. Актуальні питання клінічної медицини; 2012 Трав 29; Полтава. Полтава: 

ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія»; 2012, с. 57-8. 
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РОЗДІЛ 4. КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ КАРДІОТОКСИЧНОЇ ДІЇ 

АНТРАЦИКЛІНІВ У ХВОРИХ НА ГОСТРІ ГЕМОБЛАСТОЗИ ІЗ 

СУПУТНЬОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ 

(власні дослідження) 

 

4.1. Характеристика клінічної картини та інструментальні методи оцінки 

уражень міокарда на фоні цитостатичної терапії антрациклінами з 

урахуванням супутньої ІХС 

 

Ефективність лікування гострих гемобластозів у великій мірі залежить від 

використання комплексу цитостатичних препаратів у чіткій відповідності 

програмам ХТ. Тривалий період відсутності проявів уражень ССС, який 

зумовлений в першу чергу, компенсаторними можливостями міокарда, сприяє 

несвоєчасній діагностиці і, відповідно, несвоєчасному лікуванню 

кардіотоксичної дії АА. Отже, хворі, які отримують протипухлинну терапію 

АА, безумовно потребують динамічного спостереження не тільки в момент 

проведення ХТ, а і протягом року після її завершення. Другим, не менш 

важливим, моментом у виникненні ранніх антрациклінових ушкоджень серця є 

наявність хронічних захворювань ССС, в тому числі і ІХС, тривалий перебіг 

яких виснажує компенсаторні механізми тканин серця та викликають ранній 

розвиток кардіальних ускладнень. 

Метою виконання даного підрозділу дисертаційної роботи було вивчення 

значення маркерів ранньої АК у хворих на гострі лейкемії з супутньою ІХС на 

фоні низьких кумулятивних доз антрациклінових антибіотиків 100-200 мг/м2 у 

діагностиці антрациклін-індукованих уражень міокарда. Представлені дані 

спостереження та досліджень пацієнтів ІА підгрупи, хворих на ГЛ без супутніх 

захворювань з боку ССС, та ІІА підгрупи, хворих на ГЛ із супутньою ІХС, 

підгруп, які отримували ХТ без проведення профілактики кардіотоксичної дії 

АА.  
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При первинному обстеженні задишка при фізичному навантаженні 

турбувала 25 (53,2%) хворих ІА підгрупи без захворювань ССС в анамнезі та 29 

(80,5%) пацієнтів ІІА підгрупи із супутньою ІХС. Серцебиття, відчуття 

перебоїв у роботі серця відмічали 9 (19,1%) хворих ІА підгрупи і 7 (41,6%) – 

ІІА підгрупи. Вищенаведені скарги і їх вираженість у маніфесті ГЛ, в першу 

чергу, можуть бути пов’язаними з інтоксикаційним, анемічним синдромами та 

їх тяжкістю, а також наявністю супутньої патології. Так, у обстежених хворих 

перед початком ХТ концентрація гемоглобіну в одиниці об’єму крові склала в 

ІА підгрупі – (96,1±9,03) г/л та в ІІА підгрупі – (91,75±8,28) г/л, що безумовно 

додатково потенціює навантаження на ССС унаслідок гіпоксії міокарда. 

При оцінці загального стану хворих за шкалою ECOG на момент 

встановлення діагнозу ГЛ було виявлено, що І бал мали 37 (78,7%) пацієнтів ІА 

підгрупи та 14 (38,9%) – ІІА підгрупи, ІІ бали – 10 (21,3%) та 22 (61,1%) хворих 

ІА та ІІА підгруп відповідно (рис. 4.1).  

Рис. 4.1. Динаміка загального стану пацієнтів ІА та ІІА підгруп, які не 

отримували профілактики АК на фоні ХТ з АА, за шкалою ECOG. 
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Індекс Карновського у пацієнтів ІА підгрупи становив: 90% – у 6 (12,8%); 

80 % – у 31 (65,9%); 70% – у 7 (14,9%); 60% – у 3 (6,4%) хворих. У пацієнтів ІІА 

підгрупи вказаний індекс становив: 90% – у 3 (8,3%); 80 % – у 11 (30,6%); 70% 

– у 8 (22,2%); 60% – у 14 (38,9%) хворих (табл. 4.1).  

Табл. 4.1 

Динаміка стану хворих ІА та ІІА підгруп за шкалою Карновського 

% 

Досліджувані групи 

ІА підгрупа (n=47) ІІА підгрупа (n=36) 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

100 _ 9 (19,1%) _ 6 (16,7%) 

90 6 (12,8%) 30 (63,8%) 3 (8,3%) 24 (66,7%) 

80 31 (65,9%) 6 (12,8%) 11 (30,6%) 3 (8,3%) 

70 7 (14,9%) 2 (4,3%) 8 (22,2%) 3 (8,3%) 

60 3 (6,4%) _ 14 (38,9%) _ 

 

Таким чином, загальний стан пацієнтів ІІА підгрупи був важчим 

порівняно з пацієнтами ІА підгрупи, що зумовлено наявністю супутньої 

патології з боку ССС у даної підгрупи хворих. 

При проведенні стандартної ЕКГ перед специфічною терапією у 11 

(24,4%) пацієнтів ІА підгрупи відмічалось порушення ритму серця у вигляді 

синусової тахікардії (табл. 4.2). У 9 (25%) хворих ІІА підгрупи із супутньою 

ІХС зміни на ЕКГ характеризувались порушенням ритму у вигляді синусової 

тахікардії і у 3 (8,3%) пацієнтів – передсердної екстрасистолії. У 7 (19,4%) 

пацієнтів ІІА підгрупи діагностовано зниження процесів реполяризації ЛШ, у 

17 (47,2%) – ознаки гіпертрофії ЛШ, у 4 (11,1%) – зниження вольтажу 

комплексу QRS, у 1 (2,8%) – депресія сегмента ST. 

За результатами добового ЕКГ-моніторингу, у пацієнтів ІА підгрупи 

прояви тахікардії були зафіксовані у 25 (53,2%) хворих, поодинокі НШЕ – у 19 

(40,4%) хворих, що відповідали збільшенню фізичної активності пацієнтів. 
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Табл. 4.2 

Динаміка змін біоелектричної активності міокарда, систолічної 

функції міокарда та рівню тропоніну І у хворих ІА та ІІА підгруп під час 

індукційних курсів ХТ 

 
ІА (n=47) ІІА (n=36) 

до ХТ після ХТ до ХТ після ХТ 

ЕКГ 

Синусова тахікардія 11 (24,4%) 16 (34%) 9 (25%) 29 (80,5%)*# 

НШЕ – – 3 (8,3%) 4 (11,1%) 

Блокада ПНПГ – 1 (2,1%) – 2 (5,6%) 

Блокада ПГЛНПГ – – – 2 (5,6%) 

AV блокада І ст. – – – 2 (5,6%) 

Зниження реполяризації – 9 (19,1%) 7 (19,4%) 8 (22,2%) 

Зниження вольтажу QRS – 5 (10,6%) 4 (11,1%) 7 (19,4%) 

Подовження QTc – 3 (6,4%) – 6 (16,6%) 

Депресія сегмента ST – – 1 (2,8%) 13 (36,1%)# 

Холтерівське моніторування ЕКГ 

Синусова тахікардія 25 (53,2%) 32 (68,1%) 26 (72,2%) 36 (100%)*# 

НШЕ 19 (40,4%) 23 (49%) 19 (52,7%) 24 (66,7%) 

ШЕ – 1 (2,1%) 9 (25%) 19 (52%)* 

Зниження реполяризації – 15 (31,9%) 13 (36,1%) 17 (47,2%) 

Зниження вольтажу QRS – 8 (17%) 10 (27,8%) 15 (41,7%) 

Подовження QTc – 7 (14,9%) – 14 (38,8%)# 

Депресія сегмента ST 

(ББІМ) 
– – 8 (22,2%) 29 (80,5%)*# 

ЕхоКГ 

ФВЛШ <50% – 1 (2,1%) – 3 (8,3%) 

Зниження ФВЛШ >10% 

від початкового рівня 
– 16 (34%)# – 13 (36%)# 

Тропоніни І 

Тропоніни І <0,5 нг/мл – 3 (6,4%) – 7 (19,4%) 

Достовірні відмінності, р<0,05: * – між показниками ІА та ІІА підгруп 
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після двох курсів ХТ; # – між показниками до та після ХТ у підгрупах. 

 

У ІІА підгрупі за наявності супутньої ІХС, за допомогою добового ЕКГ-

моніторингу, діагностовано періоди тахікардії у 26 (72,2%) хворих, епізоди 

поодинокої НШЕ та шлуночкової екстрасистолії (ШЕ) – у 19 (52,7%) та 9 (25%) 

пацієнтів відповідно, зниження реполяризації – у 13 (36,1%) і вольтажу 

комплексу QRS – у 10 (27,8%), а також короткотривалі періоди депресії 

сегмента ST – у 8 (22,2%) хворих, що розвивались за умов збільшення 

фізичного навантаження і не супроводжувались типовим больовим синдромом 

у клінічній картині (табл. 4.2). 

За даними ЕхоКГ, у пацієнтів ІА і ІІА підгруп на момент встановлення 

діагнозу онкогематологічного захворювання не виявлено ознак систолічної 

дисфункції, що характеризувалось рівнем фракції викиду в ІА підгрупі 

(63,7±5,2)% і в ІІА підгрупі – (59,1±4,03)%, тобто не відмічалось достовірної 

різниці між показниками ФВЛШ хворих ІА і ІІА підгруп та практично здорових 

(71,13±5,9)%; р>0,05. 

Кардіальні тропоніни І в сироватці крові усіх пацієнтів обох підгруп до 

початку цитостатичної терапії були негативні, а саме <0,5 нг/мл (табл. 4.2). 

Повторна оцінка стану пацієнтів проводилась при досягненні клініко-

гематологічної ремісії. Відмічалось значне зменшення інтенсивності скарг 

хворих, в перше чергу, за рахунок покращення даних гемограми, відновлення 

червоного паростка кровотворення, усунення гемічної гіпоксії тканин серця. 

Так, у хворих ІА підгрупи концентрація гемоглобіну в сироватці крові 

становила (123,3±7,2) г/л. Кумулятивна доза АА за доксорубіцином склала 

(174,07±22,13) мг/м2, що супроводжувалось короткочасною, протягом 

(4,12±1,2) днів, появою скарг на задишку при фізичному навантаженні, 

відчуттям серцебиття у 12 (25,5%) пацієнтів.  

Загальний стан пацієнтів ІА підгрупи, в цілому, покращився. Так, за 

шкалою ECOG 9 (19,1%) пацієнтів мали 0 балів, 36 (76,6%) – І бал, 2 (4,3%) 
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хворих – ІІ бали (рис. 4.1). За шкалою Карновського у 9 (19,1%) хворих стан 

повністю нормалізувався і становив 100%, у 30 (63,8%) – 90%, у 6 (12,8%) – 

80%, і лише у 2 (4,3%) – 70% (табл. 4.1). 

При повторному проведенні стандартної ЕКГ у хворих ІА підгрупи була 

зафіксована наявність синусової тахікардії у 16 (34%) хворих, яка 

супроводжувалась зниженням процесів реполяризації у 9 (19,1%) пацієнтів та 

зниженням вольтажу комплексу QRS у 5 (10,6%) пацієнтів, у 1 (2,1%) хворого 

була зафіксована блокада правої ніжки пучка Гіса (ПНПГ), у 3 (6,4%) пацієнтів 

– подовження інтервалу QTc більше 450 мс (табл. 4.2). Однак при проведенні 

добового ЕКГ-моніторингу у 32 (68,1%) хворих без супутніх захворювань ССС 

при мінімальній фізичній активності спостерігалась синусова тахікардія, на 

фоні якої у 23 (49%) пацієнтів були виявлені епізоди поодинокої НШЕ та у 1 

(2,1%) – поодинока ШЕ. Також були зафіксовані наступні зміни на ЕКГ: 

зниження реполяризації у 15 (31,9%) хворих, зниження вольтажу комплексу 

QRS – у 8 (17%), подовження інтервалу QTc – у 7 (14,9%) пацієнтів. 

Безбольової депресії сегмента ST не спостерігалось у жодного хворого ІА 

підгрупи. Порівнюючи зміни біоелектричної активності міокарда у хворих 

даної підгрупи до та після ХТ, статистично значущих змін не було виявлено. 

Одночасно, після введення АА у складі комплексної хіміотерапії ГЛ у 3 

(6,4%) хворих при оцінці біохімічних показників наявності некротичного 

ураження міокарда були зафіксовані позитивні результати тесту на тропонін І в 

сироватці крові, що становили більше 0,5 нг/мл (табл. 4.2).  

За даними ЕхоКГ, у 1 (2,1%) хворого була виявлена систолічна дисфункція: 

ФВЛШ становила 49%; крім того, у 16 (34%) хворих спостерігалось зниження 

ФВЛШ більше, ніж на 10% від початкового рівня, що за даними CTCAE 4.03 

[293], є проявом кардіотоксичної дії лікарських засобів і може бути розцінено як 

антрациклінове ураження міокарда (табл. 4.2). Однак, слід підкреслити, що 

середній показник ФВЛШ у хворих ІА підгрупи склав (59,4±4,5)% і статистично 
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достовірно не відрізнявся від показника практично здорових осіб та даних 

первинного обстеження пацієнтів.  

Таким чином, у хворих ІА підгрупи при накопиченні КД доксорубіцину 100-

200 мг/м2 спостерігалась тенденція до зменшення інтенсивності та тривалості скарг 

з боку ССС, яке можна пояснити зменшенням проявів інтоксикаційного та 

анемічного синдромів за умов проведення адекватного специфічного та 

симптоматичного лікування. Проте, у 68,1% пацієнтів без супутніх ССЗ мали місце 

порушення біоелектричної активності міокарда, особливо значущим з яких було 

подовження сегменту QTc у 14,9% пацієнтів, і які лише у 6,4% з них 

супроводжувались позитивними маркерами некрозу кардіоміоцитів. Ураження 

серця, за даними ЕхоКГ, були зафіксовані у 34% хворих, з яких лише у 2,1% 

спостерігався розвиток систолічної дисфункції міокарда. 

У хворих ІІА підгрупи із супутньою ІХС КД АА склала (162,04±24,65) 

мг/м2, що супроводжувалось зростанням інтенсивності скарг з боку ССС, 

незважаючи на зменшення проявів анемічного та інтоксикаційного синдромів. 

Так, 26 (72,2%) пацієнтів скаржились на відчуття серцебиття та перебоїв у 

роботі серця, 19 (52,8%) – на задишку при фізичному навантаженні, 11 (30,5%) 

хворих – на неприємні відчуття та ниючий біль в ділянці серця. Усі 

вищеперераховані симптоми тривали (7,12±0,92) дні. При цьому, концентрація 

гемоглобіну в периферичній крові хворих даної підгрупи становила (110,8±8,6) 

г/л. 

У ІІА підгрупі загальний стан хворих після курсів індукції ремісії за 

шкалою ECOG становив: у 6 (16,7%) пацієнтів – 0 балів, у 27 (75%) – І бал, у 3 

(8,3%) хворих – ІІ бали (рис. 4.1). Стан 100% за шкалою Карновського 

спостерігався у 6 (16,7%) хворих даної групи, 90% – у 24 (66,7%), 80% – у 3 

(8,3%), 70% – у 3 (8,3%) пацієнтів (табл. 4.1). Тобто, при досягненні клініко-

гематологічної ремісії стан хворих в обох підгрупах, які не отримували 

профілактики АК, поліпшився, різниця між дослідними групами статистично 

недостовірна (р>0,05). 



90 

За даними стандартного ЕКГ дослідження, у хворих ІІА підгрупи після 

досягнення низьких кумулятивних доз АА спостерігалось достовірне 

зростання частоти синусової тахікардії у порівнянні як із показником до 

лікування (р<0,001), так і з даними пацієнтів ІА підгрупи (р<0,001). Вона була 

зафіксована у 29 (80,5%) пацієнтів. На фоні синусового прискорення ритму 

були виявлені наступні зміни: блокада ПНПГ у 2 (5,6%) хворих, блокада 

передньої гілки лівої ніжки пучка Гіса (ПГЛНПГ) – у 2 (5,6%), 

атріовентрикулярна (AV) блокада І ступеню – у 2 (5,6%), НШЕ – у 4 (11,1%), 

зниження вольтажу комплексу QRS – у 7 (19,4%), зниження процесів 

реполяризації – у 8 (22,2%) пацієнтів. Одночасно спостерігалось збільшення 

кількості пацієнтів, на ЕКГ яких мали місце зміни, що можна характеризувати 

як антрациклін-індуковані ураження міокарда. А саме, подовження інтервалу 

QTc було зареєстровано у 6 (16,6%) пацієнтів. А також безбольова депресія 

сегмента ST – у 13 (36,1%) хворих, що у порівнянні з показниками до 

лікування (p<0,001) становило статистично значущу різницю (табл. 4.2). 

У всіх 36 (100%) пацієнтів із супутньою ІХС у порівнянні із хворими без 

вказаної коморбідності, за допомогою ХМ ЕКГ, після проведення курсів індукції 

ремісії на фоні мінімальної фізичної активності було зафіксовано статистично 

значуще зростання частоти періодів тахікардії (p<0,001), що супроводжувались 

збільшенням кількості поодиноких НШЕ, виникненням епізодів парних, групових 

НШЕ у 24 (66,7%), епізодами поодиноких ШЕ у 19 (52%) хворих, з достовірною 

відмінністю останнього показника у порівнянні з даними ІА підгрупи без супутніх 

захворювань з боку ССС (p<0,05). Крім того, використання ХМ ЕКГ дало змогу 

встановити збільшення кількості періодів ББІМ у 29 (80,5%), проти 8 (22,2%) 

пацієнтів; p<0,001 відносно показників до лікування. Нами виявлено подовження 

інтервалу QTс у 14 (38,8%) пацієнтів ІІА підгрупи проти 7 (14,9%); p<0,05 пацієнтів 

без ІХС. Таким чином, наявність ІХС є фактором ризику розвитку АК, проявами 

якої є подовження інтервалу QTс (OR=3,636; 95% СІ=1,278-10,349; p<0,05) і 

зниження вольтажу QRS (OR=3,482; 95% СІ=1,270-9,549; p<0,05). (табл. 4.2). 
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За результатами ЕхоКГ, у 3 (8,3%) хворих розвинулась систолічна 

дисфункція міокарда без статистично значущого зниження ФВЛШ у ІІА 

підгрупі: середній показник ФВЛШ склав (55,1±4,4)%, що свідчить про 

відсутність достовірних змін систолічної функції лівого шлуночка на фоні 

низьких кумулятивних доз АА. Однак, зросла частота випадків зниження 

ФВЛШ більше, ніж на 10% від початкового рівня (р<0,001), що було 

зареєстровано у 13 (36%) пацієнтів, без достовірної різниці даного показника 

між підгрупами ІА і ІІА (табл. 4.2).  

Слід підкреслити, що у 7 (19,4%) хворих ІІА підгрупи після курсів 

індукції ремісії на фоні розвитку ББІМ біохімічний маркер некрозу міокарда 

тропонін І був позитивний і становив >0,5 нг/мл (табл. 4.2).  

Отже, у 29 (80,5%) хворих на ГЛ із супутньою ІХС на фоні низьких 

кумулятивних доз АА відмічається розвиток антрациклін-індукованого ураження 

міокарда у вигляді ББІМ і у 14 (38,8%) – у вигляді подовження інтервалу QTc, що 

лише у 3 (8,3%) хворих супроводжувалось розвитком систолічної дисфункції 

міокарда і у 7 (19,4%) пацієнтів – підйомом рівня тропоніну І вище 0,5 нг/мл.  

Таким чином, кумулятивна доза доксорубіцину 100-200 мг/м2 у хворих на 

ГЛ призводить до погіршення клінічної симптоматики ІХС, зростання кількості та 

стійкості порушень біоелектричної активності міокарда, що можна розцінювати 

як прояв антрациклін-індукованої кардіотоксичності. За даними численних 

досліджень [89, 149, 334], подібні зміни у тканинах серця у пацієнтів без супутньої 

патології з боку ССС розвиваються за значно більших КД 450 – 550 мг/м2 за 

доксорубіцином. Отже, ІХС можна вважати важливим фактором ризику розвитку 

гострої кардіотоксичності при застосуванні низьких кумулятивних доз АА 100-

200 мг/м2 за доксорубіцином, що безумовно потребує підвищеної уваги з боку 

лікаря та розробки нових ефективних методів ранньої діагностики 

антрациклінових уражень міокарда. 

Враховуючи той факт, що клінічна картина антрациклінової 

кардіотоксичності характеризується малосимптомністю, формуванням ББІМ, 
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найбільш інформативним методом спостереження за пацієнтами в динаміці ХТ є 

проведення добового ЕКГ-моніторингу, який дозволяє своєчасно діагностувати 

мінімальні зміни біоелектричної активності міокарда. 

 

4.2. Роль активації процесів перекисного окислення ліпідів у формуванні 

антраціклін-індукованої кардіотоксичності у хворих на гострі 

гемобластози з урахуванням супутньої ІХС 

 

Згідно сучасних уявлень, ПОЛ є провідним патогенетичним механізмом 

розвитку антрациклінових уражень тканин міокарда. Активація процесів 

вільно-радикального окислення під дією АА відбувається за рахунок 

ферментативного перетворення хінонів антрациклінів до семихінонів з 

наступною їх участю у каскаді окислювально-відновних реакцій, а також 

завдяки утворення комплексу антрациклінів із іонами заліза, який також 

вступає в «redox cycling». Активація циклу реакцій окислення-відновлення 

призводить до утворення супероксидних аніонів, гідроксильних радикалів та 

перекисів водню [47]. Підвищена чутливість тканин серця до активних форм 

кисню пов’язана з низьким рівнем активності системи АОЗ міокарда. З метою 

виявлення дисбалансу процесів ПОЛ та АОЗ та виявлення ролі даного 

порушення в потенціюванні антрациклін-індукованих уражень міокарда в 

динаміці ХТ онкогематологічних захворювань, проводили визначення в 

сироватці крові концентрації ТБК-реактантів та активності СОД. 

Метою виконання даного підрозділу дисертації було вивчення ролі 

дисбалансу процесів ПОЛ та АОЗ у потенціюванні кардіотоксичного впливу 

антрациклінів у хворих на гострі гемобластози із супутньою ІХС на фоні 

низьких КД АА 100-200 мг/м2. 

При оцінці активності процесів ПОЛ до проведення курсів індукції 

ремісії у хворих підгрупи ІА без супутніх захворювань з боку ССС було 

виявлено зростання концентрації ТБК-реактантів у сироватці крові в 1,6 раза 
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порівняно з практично здоровими (p<0,01), що свідчить про високий рівень 

продукції агресивних вільних радикалів на фоні маніфесту ГЛ. Одночасно 

відмічалось зниження активності СОД в 2,1 раза відносно нормальних значень 

(р<0,001) (табл. 4.3). Зменшення потенціалу системи антиоксидантного захисту, 

а саме активності СОД, може бути пов’язане з її виснаженням у результаті 

реакції з супероксиданіон-радикалом. 

Після проведення ХТ у хворих ІА підгрупи рівень ТБК-реактантів 

збільшився в 1,4 раза порівняно з показниками до проведення цитостатичного 

лікування (р<0,02). Одночасно відмічалась тенденція до зростання в сироватці 

крові активності СОД у порівнянні із показниками до ХТ із збереженням 

статистичної різниці у порівнянні із показниками практично здорових (р<0,05) 

(табл. 4.3), що свідчить про збереження низької активності системи 

антиоксидантного захисту і, відповідно, про високий ризик поліорганних 

ускладнень, в тому числі і уражень тканин серця.  

Таблиця 4.3 

Зміни прооксидантно-антиоксидантного статусу у сироватці крові хворих 

на ГЛ у динаміці ХТ без профілактики АК 

Примітка: достовірні відмінності між показниками (p<0,05): * –практично 

здорових та показниками в кожній підгрупі; √ –до та після лікування. 

 

У хворих на ГЛ ІІА підгрупи із супутньою ІХС до лікування відмічалось 

підвищення концентрації ТБК-реактантів у 2,1 раза (р<0,05) (табл. 4.3) за 

Досліджувані групи ТБК-реактанти, 

мкмоль/л 

СОД, УО/мл 

Практично здорові (n=18) 8,21±0,76 0,87±0,045 

ІА (n=47)  
до лікування 13,1±1,42* 0,41±0,028* 

після лікування 17,9±1,09*√ 0,46±0,031* 

ІІА (n=36) 
до лікування 17,1±1,57* 0,34±0,021* 

після лікування 22,8±1,98*√ 0,29±0,019* 
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одночасного зниження активності СОД сироватки крові в 2,6 раза (р<0,05) 

порівняно з нормою. Таким чином, в дебюті ГЛ незалежно від наявності 

супутньої ІХС перед початком специфічної терапії відмічається виражений 

дисбаланс систем ПОЛ і антиоксидантного захисту з гіперпродукцією 

агресивних форм кисню. 

Після курсів індукції ремісії вміст ТБК-реактантів у сироватці крові 

хворих підвищився в 1,3 раза відносно рівня до лікування (р<0,05). До того ж, 

активація процесів ПОЛ за наявності супутньої ІХС супроводжувалась 

прогресуючим виснаженням системи антиоксидантного захисту. На фоні ХТ 

відмічалось зниження в 3 рази активності СОД у сироватці крові порівняно з 

показниками практично здорових (р<0,001) за відсутності достовірної різниці із 

показниками до та після лікування (р>0,05) (табл. 4.3). Встановлено зворотний 

кореляційний зв'язок між підвищенням вмісту ТБК-реактантів та зниженням 

активності СОД (r=-0,409; р˂0,05) у хворих ІІА підгрупи після індукційної ХТ. 

Таким чином, провідним фактором формування антрациклін-індукованої 

кардіотоксичності є дисбаланс між генерацією вільних радикаліалів та рівнем їх 

інактивації. По мірі збільшення кумулятивної дози АА відмічається 

прогресуюча активація ПОЛ, що за умов супутньої ІХС, супроводжується 

вираженим прогресуючим виснаженням системи АОЗ. Отже, створюються 

передумови для пошкодження кардіоміоцитів, навіть до досягнення 

загальновизнаних кардіотоксичних кумулятивних доз АА (за доксорубіцином) 

550 мг/м2. 

 

4.3. Вплив ендотеліальної дисфункції на розвиток та прогресування 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі гемобластози із 

супутньою ІХС 

 

Проведення ХТ із включенням АА супроводжується формуванням 

системної ендотеліальної дисфункції, що потенціює ризик виникнення 
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ускладнень з боку ССС. У дебюті гострих лейкемій спостерігається системне 

порушення функціонування ендотелію, що, в першу чергу, створює умови для 

виникнення цитостатик-індукованих кардіотоксичних реакцій. Ураження 

тканин серця суттєво обмежують можливості ХТ з урахуванням ризику 

виникнення гострих коронарних подій шляхом підвищення захворюваності 

та/або смертності [160]. 

Помітну роль у розвитку кардіотоксичності АА відіграє низький рівень 

активності системи АОЗ, саме в кардіоміоцитах, що має особливе значення 

за наявності хронічних захворювань ССС [67, 196]. Тривалий перебіг ІХС 

призводить до виснаження субстрату NО, а також системи антиоксидантного 

захисту внаслідок довготривалої інактивації агресивних вільних радикалів. З 

цього боку досить гостро постає питання щодо оцінки ризику антрациклін-

індукованих кардіотоксичних ефектів у хворих із супутньою ІХС. 

У обстежених хворих визначали концентрацію у сироватці крові нітрит-

аніонів, що є кінцевим продуктом метаболізму оксиду азоту, який відображає 

вміст останнього у сироватці крові. Крім цього, в умовах активації ПОЛ з 

підвищеною генерацією супероксиданіон-радикалу та недостатньою його 

інактивацією, останній взаємодіє з нітритами, утворюючи агресивну сполуку 

пероксинітрит [170]. Таким чином, показник нітритів у сироватці крові надає 

можливість оцінювати не тільки судинний тонус, а й характеризувати 

додатково ПОЛ. Оцінювали також активність сумарної NOS, що дозволяло 

діагностувати наявність ЕД. 

Метою виконання даного підрозділу дисертаційної роботи було 

вивчення ролі ЕД у потенціюванні кардіотоксичного впливу АА у хворих на 

гострі гемобластози із супутньою ІХС на фоні низьких КД АА 100-200 мг/м2. 

На фоні активації оксидативного стресу відмічалось підвищення 

активності сумарної NOS в 3,9 раза (р˂0,001) (табл. 4.4), що можна пояснити 

масивною продукцією індуцибельної ізоформи NOS під впливом прозапальних 

цитокінів [12].  
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Таблиця 4.4 

Зміни системи оксиду азоту у сироватці крові хворих на ГЛ у динаміці ХТ 

без проведення профілактики АК 

Примітка: * – достовірні відмінності між показниками (p<0,05) в групах та 

практично здоровими. 

 

Проте, спостерігалась тенденція до зниження концентрації нітрит-аніонів, 

які відображають рівень NO в ендотелії судин, у пацієнтів ІА підгрупи без 

супутніх захворювань ССС порівняно з показниками норми (р>0,05), що 

свідчить про відсутність клінічно значущої ендотеліальної дисфункції. За цих 

умов у хворих ІА підгрупи в динаміці ХТ із включення АА зберігалась 

стабільно висока активність сумарної NOS, яка супроводжувалась зниженням 

рівня нітритів у 1,45 раза у порівнянні з практично здоровими (р<0,05) (табл. 

4.4). Вищевказані зміни активності сумарної NOS можна розцінювати, як 

поглиблення ендотеліальної дисфункції на фоні проведення цитостатичної 

терапії. 

У пацієнтів ІІА підгрупи із супутньою ІХС до проведення специфічного 

лікування ГЛ паралельно з вираженим дисбалансом систем ПОЛ і АОЗ 

спостерігалось підвищення активності сумарної NOS в 3,8 раза в порівнянні з 

нормою (р˂0,001) за одночасного зниження концентрації нітрит-аніонів в 

сироватці крові в 1,5 раза відносно нормальних значень (р˂0,05) (табл. 4.4). 

Нами було встановлено зворотний кореляційний зв'язок між підвищенням 

Досліджувані групи Нітрити, мкмоль/л NOS, мкмоль/л*хв 

Практично здорові (n=18) 3,2±0,38 0,61±0,08 

ІА (n=47) 
до лікування 2,7±0,41 2,4±0,11* 

після лікування 2,2±0,26* 2,42±0,10* 

ІІА (n=36) 
до лікування 2,18±0,31* 2,3±0,14* 

після лікування 1,8±0,21* 1,97±0,13* 
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активності сумарної NOS та зниженням концентрації [NO2]
- (r=-0,534; р˂0,05). 

Таким чином, у пацієнтів ІІА підгрупи із супутньою ІХС у дебюті ГЛ до 

проведення ХТ має місце ЕД із клінічно значущим зниженням продукції NO, 

що може створювати передумову для формування АК. 

У результаті проведення двох курсів індукції ремісії із включенням АА у 

хворих ІІА підгрупи спостерігалась тенденція до зниження активності сумарної 

NOS порівняно із показником до лікування, ймовірно за рахунок виснаження 

продукції ендотеліальної ізоформи NOS на фоні тривалого перебігу ІХС. 

Одночасно відмічалось достовірне зниження в 1,8 раза концентрації нітрит-

аніонів у сироватці крові пацієнтів порівняно з нормою (р<0,01) та тенденція до 

зниження їх вмісту в 1,2 раза відносно показників до лікування (р>0,05) (табл. 

4.4), що свідчить про виражену ендотеліальну дисфункцію і, відповідно, 

підвищення ризику розвитку уражень міокарда під впливом АА. 

Таким чином, провідним чинником формування АК є дисбаланс між 

генерацією вільних форм кисню та своєчасністю їх інактивації на фоні 

ендотеліальної дисфункції. По мірі накопичення кумулятивної дози АА 100-200 

мг/м2 відмічається прогресуюча активація ПОЛ, що незалежно від наявності 

супутніх захворювань ССС супроводжується вираженим виснаженням системи 

антиоксидантного захисту. Проте, у хворих на ГЛ із супутньою ІХС на фоні ХТ 

відмічається прогредієнтне зменшення продукції нітритів, тобто прогресує 

ендотеліальна дисфункція і створюються передумови для ушкодження 

кардіоміоцитів, навіть до досягнення загальновизнаних токсичних 

кумулятивних доз АА (за доксорубіцином) – 550 мг/м2. Отже, ІХС є доведеним 

фактором ризику розвитку АК у хворих на гострі гемобластози. 

Прикладом АК у хворих високого кардіологічного ризику за відсутності 

проведення профілактичних заходів може бути наступний клінічний випадок. 

Хворий Д., 52 роки, госпіталізований до гематологічного відділення 

Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського 18.09.2015 

року зі скаргами на помірну загальну слабкість, значне зниження 
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працездатності, підвищення температури тіла до 37,40С протягом останніх 10-

ти днів, появи «синців» на шкірі тулуба, кінцівок, задишку при незначному 

фізичному навантаженні, серцебиття, відчуття перебоїв у роботі серця, помірне 

головокружіння. 

З анамнезу хвороби: вважає себе хворим протягом місяця, коли з'явилася 

невмотивована виражена слабкість, відмітив появу безконтактних «синців» на 

шкірі тулуба, кінцівок. При зверненні за медичною допомогою до 

Гребінківської ЦРЛ у загальному аналізі крові виявлено панцитопенію. Пацієнт 

був направлений у гематологічне відділення ПОКЛ з діагнозом: апластична 

анемія, де йому була виконана стернальна пункція. У кістковому мозку 

кількість мієлокаріоцитів становила 51×109/л, виявлено 57% бластних клітин. 

Хворому встановлено діагноз: Гостра лейкемія неуточненого клітинного типу. 

З анамнезу життя відомо, що пацієнт має супутню ІХС: дифузний та 

післяінфарктний (за даними ЕКГ) кардіосклероз, що діагностовано у 2011 році, 

а також гіпертонічну хворобу ІІІ ст. На момент госпіталізації перебіг супутніх 

захворювань був стабільний, ІХС медикаментозної корекції не потребувала, з 

гіпотензивною метою хворий отримував комбінований препарат «Екватор» 

(амлодипіну 5 мг + лізиноприлу 10 мг). Шкідливі звички заперечує. 

Алергологічний анамнез без особливостей.  

При первинному огляді виявлено: стан хворого середньої важкості, 

свідомість ясна, положення активне, ECOG I, за шкалою Карновського – 80%, 

шкірні покриви і видимі слизові помірно бліді, на шкірі тулуба, верхніх 

кінцівок численні петехії, місцями зливні, слизові оболонки чисті. Підшкірно-

жирова клітковина розвинена помірно, розподілена рівномірно; набряків немає. 

Площа поверхні тіла = 1,73 м2. Периферичні лімфатичні вузли не пальпуються. 

Дихання вільне через ніс, частота дихальних рухів – 17 в 1 хв. Перкуторно над 

легенями визначається ясний легеневий звук, аускультативно – везикулярне 

дихання. Пульс однаковий на обох руках, 82 за 1 хв., ритмічний, задовільного 

наповнення і напруги. Межі відносної серцевої тупості перкуторно: права – по 
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правому краю грудини, ліва – розширена на 0,5 см назовні від 

среднеключичной лінії, верхня – III ребро. Аускультативно – тони серця злегка 

ослаблені на верхівці, акцент ІІ-го тону над аортою. Серцева діяльність 

ритмічна, ЧСС 80 ударів за 1 хвилину. Артеріальний тиск 130/80 мм рт.ст. Язик 

вологий, обкладений білим нальотом біля кореня. Живіт при поверхневій 

пальпації м'який, безболісний; при глибокій – безболісний. Печінка та селезінка 

не пальпуються. Нирки не пальпуються, симптом постукування в поперекової 

ділянці негативний з обох сторін. Щитовидна залоза не збільшена. Патології з 

боку нервової системи не виявлено. 

У загальному аналізі крові від 18.09.2015 р.: еритроцити – 3,35×1012/л, 

гемоглобін – 107 г/л, тромбоцити – 19×109/л, лейкоцити – 2,7×109/л, базофіли – 

0%, еозинофіли 1%, бластні клітини – 5% , паличкоядерні нейтрофіли – 4%, 

сегментоядерні нейтрофіли – 56%, лімфоцити – 27%, моноцити – 7%, ШОЕ – 50 

мм/год. У мієлограмі від 18.09.2015 р.: інфільтрація кісткового мозку бластних 

клітинами – 57%. За даними цитохімічного дослідження бластних клітин 

встановлено клінічний діагноз: Гостра мієломонобластна лейкемія (М4 за FAB-

класифікацією), перший гострий період.  

Перед початком проведення ХТ хворому була виконана стандартна 12-

канальна ЕКГ (24.09.2015 р.) – синусовий ритм, ЧСС 67 уд/хв., нормальне 

положення електричної вісі серця, знижений вольтаж QRS, інтервал QTс 404 мс. 

Проведено добове моніторування ЕКГ за допомогою системи «КардіоСенс» 

(25.09.2015 р.): зареєстровано базовий синусовий ритм з середньою ЧСС – 77 

уд./хв., циркадний індекс 1,5. Інтервал QTc – 418 мс. Епізодів тахікардії 

зареєстровано 2 загальною тривалістю 15 хв 04 сек. Епізодів брадікардії не 

зареєстровано. Пауз не зареєстровано. Надшлуночкових та шлункових 

екстрасистол не зареєстровано. Змін ST-T ішемічного характеру під час 

Холтерівського моніторування ЕКГ не виявлено.  

За даними ЕхоКГ (24.09.2015 р.), КДР ЛШ 48 мм, КСР 36 мм, КДО 120 

мл, КСО 55 мл, УО 57 мл, МШП 10 мм, ЗСЛШ 11мм, ФВ – 57%. КДР ПШ 36 
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мм, аорта ущільнена, гіпертрофія міокарда ЛШ, гіпокінезія міжшлуночкової 

перетинки. Проведено аналіз на тропоніни І (24.09.2015 р.). Отримано 

негативний результат.  

Пацієнт був консультований кардіологом та встановлено діагноз: ІХС: 

дифузний та післяінфарктний (за даними ЕКГ) кардіосклероз. СН І, ФК ІІ. 

Гіпертонічна хвороба ІІІ ст., 3 ст., ризик дуже високий. 

У біохімічному аналізі крові (25.09.2015 р.) рівень ТБК-реактантів у 

сироватці крові хворого склав 15,63 мкмоль/л; активність ферменту 

супероксиддисмутази – 0,52 УО/мл; активність сумарної NO-синтази – 1,66 

мкмоль/л/хв; концентрація нітрит-аніонів – 2,47 мкмоль/л. 

З урахуванням стандартів ведення пацієнтів з гострою 

мієломонобластною лейкемією хворому був призначений курс ХТ відповідно 

до режиму індукції ремісії «7+3» з етопозидом: доксорубіцин 50 мг/добу в/в 30-

хвилинної інфузією (1-3 дні); цитарабін 100 мг в/в крапельно через 12 годин (1-

7й дні), етопозид 100 мг/добу в/в крапельно (1-5й дні). Супровідна терапія 

включала: з антиеметичною метою – ондансетрон 0,2% – 4,0 мл на 0,9% розчині 

натрію хлориду в/в струминно; з метою корекції рівню тромбоцитів та 

лікування геморагічного синдрому – переливання концентрату тромбоцитів; з 

дезінтоксикаційної метою – розчин Рінгера-лактату 400,0 мл в/в крапельно; для 

профілактики синдрому пухлинного лізису – алопуринол 300 мг по 1 таблетці 

на добу всередину. 

Проведено 2 курси індукції ремісії. Кумулятивна доза антрациклінів після 

2-х курсів індукції ремісії склала 175 мг/м2. При повторному обстеженні в 

динаміці лікування у хворого діагностовано досягнення клініко-гематологічної 

ремісії: у мієлограммі (19.11.2015 р.) – 1,5% бластних клітин, у гемограмі 

(19.11.2015 р.): еритроцити – 3,78×1012/л, гемоглобін – 120 г/л, тромбоцити – 

145×109/л, лейкоцити – 4,9×109/л, базофіли – 2%, еозинофіли 1%, паличкоядерні 

нейтрофіли – 4%, сегментоядерні – 63%, лімфоцити – 25%, моноцити – 5%, 

ШОЕ – 37 мм/год. Загальний стан хворого покращився і становив 90% за 
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шкалою Карновського, ECOG I. 

Хворий скаржився на серцебиття, відчуття перебоїв в роботі серці при 

незначних фізичних навантаженнях. За даними ЕКГ (19.11.2015 р.), 

спостерігалася негативна динаміка: прискорилась частота серцевих скорочень 

до 99 уд./хв., зареєстровано синусову тахікардію, знизились процеси 

реполяризації задньої стінки ЛШ.  

При повторному холтерівському моніторуванні ЕКГ (20.11.2015 р.), 

спостерігалася подібна картина: реєструється базовий синусовий ритм з 

середньою ЧСС – 85 уд.хв., циркадний індекс 1,42, інтервал QT – дещо 

подовжений. Зареєстровано 99 епізодів тахікардії загальною тривалістю 42 хв 

25 сек (рис. 4.2).  

 

Рис. 4.2. Епізод тахікардії, зареєстрований під час добового холтерівського 

моніторування ЕКГ у хворого Д. після проведення двох курсів хіміотерапії 

(20.11.2015 р.) 

 

Вдень зареєстровано 7 поодиноких надшлуночкових екстрасистол та 11 

шлуночкових екстрасистол. Реєструється 12 епізодів депресії сегмента ST, 

загальною тривалістю 2 год 31 хв 28 сек, максимальна ST депресія -128 мкВ 

тривалістю 14 хв 25 сек, зареєстрована о 06:42:13, із максимальною ЧСС 109 

уд./хв. без скарг з боку серцево-судинної системи (рис. 4.3).  
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Рис. 4.3. Епізод безбольової депресії сегмента ST, зафіксований у третьому 

відведенні у хворого Д. під час проведення добового холтерівського 

моніторування ЕКГ після проведення двох курсів індукції ремісії (20.11.2015р.). 

 

За даними ЕхоКГ (19.11.2015 р.), фракція викиду лівого шлуночка на тлі 

ХТ з антрациклінами дещо знизилась і склала 51% проти 57% до лікування.  

Рівень тропоніну І перевищив 0,5 нг/мл (19.11.2015 р.). 

Рівень ТБК-реактантів у сироватці крові (19.11.2015 р.) підвищився до 

24,04 мкмоль/л, за одночасного прогресуючого зниження активності 

супероксиддисмутази до 0,44 УО/л; за незначного зниження активності 

сумарної NO-синтази до 1,55 мкмоль/л/хв; концентрація нітрит-аніонів 

знизилась до 1,85 мкмоль/л. 

Хворий був повторно консультований кардіологом ПОКЛ (23.11.2015 р.), 

проведені додаткові методи обстеження з метою виключення гострого інфаркту 

міокарда, а саме, визначення рівню тропоніну Т, МВ-фракції 

креатинфосфокінази, які виявились негативними. Встановлено діагноз: ІХС: 

дифузний кардіосклероз. Вторинна кардіоміопатія на фоні хіміотерапії. СН І, 

ФК ІІ. Гіпертонічна хвороба ІІІ ст., 3 ст., ризик дуже високий. Рекомендовано 

виключити із подальшого лікування АА, обмежити вживання та інфузію рідини 

до 1 л на добу, режим І.  

Отже, на момент діагностики гострої лейкемії у пацієнта спостерігалась 
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виражена активація процесів ПОЛ, яка супроводжувалася одночасним 

виснаженням системи АОЗ на фоні тривалого перебігу супутньої ІХС. 

Підвищення сумарної NO-синтази у сироватці крові з паралельним зниженням 

концентрації нітрит-аніонів свідчило про наявність ендотеліальної дисфункції з 

клінічно значущим зниженням продукції NO, що може призводити до 

формування АК у даного пацієнта під час проведення йому стандартної ХТ із 

включення АА. При досягненні КД АА 175 мг/м2 у хворого спостерігався 

розвиток ранньої АК у вигляді ББІМ, зареєстрованої за допомогою 

Холтерівського моніторування ЕКГ, із позитивним маркером некрозу міокарда 

на фоні прогресуючого дисбалансу процесів ПОЛ та АОЗ із ендотеліальною 

дисфункцією.  

Таким чином, наявність супутньої ІХС у хворих на гострі гемобластози є 

одним із вагомих факторів ризику формування гострих антрациклін-

індукованих уражень міокарда з розвитком ББІМ, що потребує розробки 

методів її ефективної профілактики з урахуванням наявності супутніх 

захворювань з боку ССС. 

 

4.4. Якість життя хворих на гострі гемобластози в динаміці 

хіміотерапії з урахуванням супутньої ІХС 

 

Протягом останніх десятиліть значно підвищилась ефективність лікування 

онкогематологічних хворих, що зумовлено, перш за все, використанням сучасних 

хіміотерапевничних препаратів, які дозволяють досягнути 70-80% клініко-

гематологічних ремісій з пятирічним терміном виживання у 20-25% хворих на ГЛ 

[14]. Однак необхідність довготривалого лікування, токсичність цитостатичних 

препаратів, розвиток поліорганних ускладнень, які потребують додаткової 

корекції, значно погіршує переносимість ХТ, виснажує хворих фізично та 

емоційно, інколи навіть змушуючи їх відмовлятись від подальшого лікування. 

Сам факт злоякісного захворювання системи крові, діагноз «лейкемія» – є 
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потужним стресовим фактором. Крім цього, ураження різних органів і систем 

(нейтропенія, ерозивно-виразкові ураження слизової оболонки шлунково-

кишкового тракту, пневмонія, інвазивний аспергільоз та ін.), які потребують 

прийому тривалої супровідної терапії, викликають порушення як фізичної, так 

психічної сфери хворих на гострі гемобластози. Порушення психічного статусу 

пацієнтів негативно впливає на перебіг основного захворювання, значно погіршує 

прогноз лейкемії та досягнення комплаєнсу між пацієнтом та лікарем, без якого 

неможливий позитивний результат лікування [73, 111]. Одним з найвагоміших 

побічних ефектів стандартної ХТ гострих лейкемій, на нашу думку, може бути 

розвиток антрациклін-індукованого ураження міокарда на фоні лікування АА, що 

особливо небезпечно у хворих із супутньою ІХС і потребує подальшого 

ретельного вивчення. 

Метою виконання даного підрозділу було провести оцінку показників ЯЖ 

у хворих на гострі гемобластози в динаміці індукційної ХТ у залежності від 

наявності супутньої ІХС та розвитку антрациклінової кардіотоксичності. 

Усі хворі на ГЛ ІА та ІІА підгруп при госпіталізації у стаціонар були 

протестовані за допомогою опитувальника SF-36 одразу після встановлення 

діагнозу. Проведений нами аналіз параметрів ЯЖ показав, що усі показники 

пацієнтів обох підгруп були достовірно нижчими за показники практично 

здорових опитаних. Фізичний статус як хворих ІА підгрупи, так і ІІА підгрупи 

був в 1,5 раза нижчим (р<0,05) за нормальні показники згідно шкали 

«нормованої оцінки» результатів (табл. 4.5).  

Узагальнюючий показник психологічного статусу у пацієнтів ІА підгрупи в 

1,9 раза менший за нормальні значення (р<0,05), паралельно у пацієнтів ІІА 

підгрупи даний показник в 1,8 раза відрізнявся від норми (р<0,05). Нами не 

виявлена залежність впливу супутньої ІХС на рівень ЯЖ у дебюті ГЛ, що можна 

пояснити важкістю основного захворювання та його бурхливим початком. 
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Табл. 4.5 

Показники якості життя хворих на гострі лейкемії в залежності від 

наявності супутньої ІХС до та після двох курсів індукції ремісії 

SF-36 шкала 
Практично 

здорові 

(n=18) 

ІА (n=47) IIA (n=36) 

до ХТ 
після 

ХТ 
до ХТ 

після 

ХТ 

SF-36 V2 Norm-Based Scales / «нормована оцінка» 

 PF (physical functioning / 

фізична активність) 
55,3±2,81 

37,9±2,63 

* 

46,6±2,02 

*√ 

34,5±2,74 

* 

41,7±1,36 

*√# 

 RP (role physical / роль 

фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності) 

54,3±1,25 
30,4±2,30 

* 

42,9±3,13 

*√ 

32,1±2,18 

* 

37,2±2,15 

* 

 BP (bodily pain / 

інтенсивність болю) 
57,6±3,71 

39,4±3,53 

* 

46,6±2,80 

* 

39,4±1,85 

* 

44,2±3,72 

* 

 GH (general health / 

загальний стан здоров’я)  
57,9±3,54 

28,9±1,78 

* 

35, 1±1,13 

*√ 

26,8±2,25 

* 

32,3±1,06 

*√ 

 VT (vitality / життєва 

активність) 
60,4±2,41 

31,3±1,45 

* 

45, 5±2,77 

*√ 

33,8±1,31 

* 

43,3±2,96 

*√ 

 SF (social functioning / 

соціальне функціонування) 
51,1±2,44 

31,7±2,82 

* 

38,2±1,70 

* 

29,5±2,39 

* 

35,2±2,71 

* 

 RE (role emotional / роль 

емоційних проблем в 

обмеженні життєдіяльності) 

49,9±2,38 
29,2±3,73 

* 

42,6±2,13 

*√ 

28,4±2,56 

* 

36,2±3,80 

* 

 MH (mental health / 

психічне здоров’я)  
53,8±3,45 

27,1±3,14 

* 

42,1±2,09 

*√ 

28,9±3,26 

* 

38,7±2,06 

*√ 

SF-36 V2 summary scores / узагальнюючі показники 

 PCS (physical component 

summary / фізичний статус) 
57,5±1,26 

37,9±2,65 

* 

44,4±3,04 

* 

36,4±2,34 

* 

40, 8±2,60 

* 

 MCS (mental component 

summary / психолог. статус) 
51,6±3,29 

27,1±2,77 

* 

40,9±2,25 

*√ 

28,3±2,37 

* 

37,3±2,82 

*√ 

Примітка: достовірні відмінності між показниками (p<0,05): * – практично 

здорових та показниками в групі; √ –до та після лікування в кожній підгрупі, # 

–в І та ІІ групах після лікування у відповідних підгрупах. 

 

Після завершення індукційної ХТ та досягнення ремісії усі хворі були 

протестовані повторно. На фоні зменшення клінічних проявів гострої лейкемії 

спостерігалось покращення показників ЯЖ відносно даних до лікування. У 

хворих ІА підгрупи без супутніх захворювань з боку ССС достовірно 
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збільшились показники фізичної активності в 1,2 раза (р<0,05); ролі фізичних 

проблем в обмеженні життєдіяльності в 1,4 раза (р<0,05); загального стану 

здоров’я в 1,2 раза (р<0,05); життєвої активності в 1,5 раза (р<0,05); ролі 

емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності в 1,5 раза (р<0,05); психічного 

здоров’я в 1,6 раза (р<0,05). Щодо узагальнюючих показників статистично 

значущі зміни були зафіксовані лише у покращенні психологічного статусу 

хворих на ГЛ у 1,5 раза (р<0,05); у той час як фізичний статус пацієнтів ІА 

підгрупи за узагальнюючою шкалою достовірно не змінився (табл. 4.5).  

При повторній оцінці ЯЖ у хворих ІІА підгрупи із супутньої ІХС 

виявлено аналогічний їхарактер змін. Порівняно з даними до лікування 

покращились параметри фізичної активності в 1,2 раза (р<0,05); загального 

стану здоров’я в 1,2 раза (р<0,05); життєвої активності в 1,3 раза (р<0,05); 

психічного здоров’я в 1,3 раза (р<0,05). За узагальнюючими шкалами також 

відмічалась картина, подібна до даних ІА підгрупи. Покращення досягнуто 

лише у психологічному статусі в 1,3 раза (р<0,05) без статистично значущих 

змін фізичного статусу (табл. 4.5). 

Слід відмітити, що рівень ЯЖ опитаних хворих ІА та ІІА підгруп при 

досягненні ремісії за усіма показниками залишався достовірно нижчим за 

показники практично здорових осіб, що передусім обумовлено необхідністю 

подальшого тривалого лікування та, ймовірно, страхом розвитку раннього 

рецидиву захворювання. Наявність супутньої ІХС несуттєво вплинула на рівень 

ЯЖ пацієнтів, і хоча найнижчі показники ЯЖ після проведення індукційної ХТ 

спостерігались саме у хворих ІІА підгрупи, достовірна різниця порівняно із 

даними пацієнтів ІА підгрупи, які не мали супутніх захворювань з боку ССС, 

спостерігалась лише за рівнем фізичної активності (р<0,05) без статистично 

значущих змін за узагальнюючою шкалою фізичного статусу (табл. 4.5). 

Таким чином, ГЛ відіграє вирішальне значення у погіршенні ЯЖ 

пацієнтів, незалежно від наявності супутньої ІХС. Це черговий раз підтверджує 

необхідність проведення адекватного хіміотерапевтичного лікування із 
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дотриманням доз та режимів введення цитостатиків, особливо АА як одних з 

складових протокольного ведення хворих, для отримання бажаного 

позитивного результату. При зменшенні симптомів основного захворювання 

спостерігається прогресивне поступове покращення показників ЯЖ хворих. 
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РОЗДІЛ 5. РОЛЬ L-АРГІНІНУ У ПРОФІЛАКТИЦІ ФОРМУВАННЯ 

КАРДІОТОКСИЧНОЇ ДІЇ АНТРАЦИКЛІНІВ У ХВОРИХ НА ГОСТРІ 

ЛЕЙКЕМІЇ ІЗ СУПУТНЬОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ 

 

5.1. Вплив L-аргініну на клінічний перебіг антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на гострі гемобластози із супутньою ішемічною 

хворобою серця в динаміці ХТ 

 

Розкриття механізмів формування кардіотоксичної дії АА вкрай важливо 

для чіткого визначення факторів ризику уражень міокарда, покращення 

можливостей ранньої діагностики, розробки супровідної терапії з метою 

профілактики і своєчасного лікування уражень міокарда. 

Багатообіцяючим препаратом для профілактики АК у хворих на ГЛ, які 

отримують цитостатичну терапію із включення АА є донатор NO – L-аргінін. У 

багатьох дослідженнях доведено, що L-аргінін має виражений 

кардіопротективний ефект, який виражається у покращенні функції ендотелію 

та послабленні ішемічно-реперфузійного ушкодження міокарда, що свідчить 

про доцільність його використання при ІХС [9, 12, 91, 165]. Слід відмітити, що 

загальновизнаної схеми профілактики АК на сьогоднішній день не існує. 

Враховуючи механізми формування кардіотоксичних ефектів АА, а також 

принципи кардіопротективного впливу L-аргініну, необхідним є дослідження 

ефективності профілактичного його призначення хворим на ГЛ високого 

кардіологічного ризику в динаміці ХТ із включенням АА. 

Метою виконання даного підрозділу дисертаційної роботи було вивчити 

роль L-аргініну в профілактиці розвитку некротичних антрациклін-індукованих 

уражень міокарда у хворих на ГЛ з супутньою ІХС на фоні низьких 

кумулятивних доз АА 100-200 мг/м2. Представлені дані спостереження та 

досліджень пацієнтів ІБ підгрупи, хворих на ГЛ без супутніх захворювань з боку 

ССС, та ІІБ підгрупи, хворих на ГЛ із супутньою ІХС, які отримували ХТ з 
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проведенням профілактики кардіотоксичної дії АА L-аргініном за схемою: 4,2% 

розчину L-аргініну гідрохлориду 100 мл внутрішньовенно крапельно (зі 

швидкістю 10 крапель за хвилину за перші 15 хв, потім до 30 крапель за 

хвилину) 1 раз на добу за один день до початку введення АА, у дні введення АА 

та в наступний день після завершення їх введення з подальшим пероральним 

прийомом L-аргініну аспартату 5 мл розчину (1 г препарату) 3 рази на добу 

впродовж місяця. 

На момент діагностики ГЛ 16 (47,1%) пацієнтів ІБ підгрупи без 

захворювань з боку ССС в анамнезі та 37 (78,7%) пацієнтів ІІБ підгрупи із 

супутньою ІХС скаржились на задишку, а 7 (20,5%) хворих ІБ і 18 (38,3%) 

хворих ІІБ підгруп – на серцебиття, відчуття перебоїв в роботі серця. Це 

ймовірніше  за все було пов’язано з вираженими анемічним та інтоксикаційним 

синдромами, як і у хворих ІА та ІІА підгруп. Концентрація гемоглобіну в крові 

до проведення ХТ склала в ІБ підгрупі (93,7±7,55) г/л та в ІІБ підгрупі – 

(88,4±9,62) г/л, що за наявності супутньої ІХС значно збільшує частоту, 

інтенсивність та тривалість скарг з боку ССС. 

При оцінці загального стану хворих за шкалою ECOG на момент 

встановлення діагнозу ГЛ 25 (73,5%) пацієнтів ІБ підгрупи та 11 (36,7%) – ІІБ 

підгрупи мали І бал; 9 (26,5%) та 19 (63,3%) хворих ІБ та ІІБ підгруп відповідно 

– ІІ бали (рис. 5.1).  

Індекс Карновського у пацієнтів ІБ підгрупи становив: 90% – у 5 (14,7%); 

80 % – у 20 (58,8%); 70% – у 9 (26,5%) хворих. У той час як у пацієнтів ІІБ 

підгрупи вказаний індекс становив: 90% – у 2 (6,7%); 80 % – у 9 (30%); 70% – у 

10 (33,3%); 60% – у 9 (30%) хворих (табл. 5.1).  

Таким чином, загальний стан пацієнтів ІІБ підгрупи був порівняно 

важчим за рахунок наявності коморбідної патології, а саме ІХС. Показники 

загального стану до проведення специфічного лікування статистично не 

відрізнялись в підгрупах А і Б. 
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Рис. 5.1. Динаміка загального стану пацієнтів ІБ та ІІБ підгруп, які отримували 

профілактику АК L-аргініном на фоні ХТ з АА, за шкалою ECOG. 

 

Табл. 5.1. 

Динаміка стану хворих І та ІІ груп за шкалою Карновського 

% 
Досліджувані групи 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

 ІА 

(n=47) 

ІБ 

(n=34) 

ІА 

(n=47) 

ІБ 

(n=34) 

ІІА 

(n=36) 

ІІБ 

(n=30) 

ІІА 

(n=36) 

ІІБ 

(n=30) 

100 – – 
9 

(19,1%) 

11 

(32,4%) 
– – 

6 

(16,7%) 

10 

(33,3%) 

90 6  

(12,8%) 

5 

(14,7%) 

30 

(63,8%) 

20 

(58,8%) 

3 

(8,3%) 

2 

(6,7%) 

24 

(66,7%) 

17 

(56,7%) 

80 31 

(65,9%) 

20 

(58,8%) 

6 

(12,8%) 

2 

(5,9%) 

11 

(30,6%) 

9  

(30%) 

3  

(8,3%) 

1 

(3,3%) 

70 7  

(14,9%) 

9 

(26,5%) 

2  

(4,3%) 
– 

8 

(22,2%) 

10 

(33,3%) 

3  

(8,3%) 

2 

(6,7%) 

60 3  

(6,4%) 
– – – 

14 

(38,9%) 

9 

(30%) 
– – 

 

Під час проведення ЕКГ-дослідження перед початком ХТ у 7 (20,6%) 
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пацієнтів ІБ підгрупи відмічалось порушення ритму серця у вигляді синусової 

тахікардії, у 1 (2,9%) була зафіксована поодинока НШЕ, у 1 (2,9%) – зниження 

вольтажу комплексу QRS (табл. 5.2).  

За результатами Холтерівського моніторування ЕКГ, у 17 (50%) пацієнтів 

були зафіксовані прояви тахікардії, у 14 (41,2%) хворих поодинокі НШЕ, що 

відповідали збільшенню фізичної активності пацієнтів. Схожі зміни 

спостерігались і серед хворих ІА групи: тахікардія – у 25 (53,2%) хворих, 

поодинокі НШЕ – у 19 (40,4%) пацієнтів. Змін сегменту ST та інтервалу QTc у 

хворих обох підгруп І групи без супутніх захворювань з боку ССС 

зареєстровано не було (табл. 4.2, 5.2). 

За даними ЕКГ, при первинному обстеженні у 7 (23,3%) пацієнтів ІІБ 

підгрупи були зафіксовані синусова тахікардія, у 4 (13,3%) – поодинокі 

передсердні екстрасистоли (табл. 5.2). У 6 (20%) хворих на ГЛ із супутньою 

ІХС діагностовано зниження процесів реполяризації лівого шлуночка, у 5 

(16,7%) – зниження процесів реполяризації, у 1 (3,3%) – подовження інтервалу 

QTc, у 1 (3,3%) – депресія сегмента ST, у 13 (43,3%) – ознаки гіпертрофії ЛШ. 

За даними добового холтерівського ЕКГ-моніторингу, перед початком 

цитостатичної терапії періоди тахікардії було діагностовано у 23 (76,7%) 

хворих, епізоди поодинокої НШЕ та ШЕ – у 14 (46,7%) та 8 (26,7%) пацієнтів 

відповідно, у 10 (33,3%) – зниження процесів реполяризації ЛШ, у 7 (23,3%) – 

зниження вольтажу комплексу QRS, а також короткотривалі періоди 

безбольової депресії сегмента ST у 5 (16,7%), які розвивались за умов 

збільшення фізичного навантаження (табл. 5.2). 

За даними ЕхоКГ, у пацієнтів ІБ і ІІБ підгруп до проведення індукційної 

ХТ гострої лейкемії ознак систолічної дисфункції виявлено не було. ФВЛШ у 

хворих ІБ підгрупи склала (66,4±3,7)%, а у хворих ІІБ підгрупи – (62,8±5,3)%, 

тобто достовірної різниці між показниками ФВЛШ хворих ІБ і ІІБ підгруп з 

практично здоровими не відмічалось (71,13±5,9)%; р>0,05. 

 



 

 

Табл. 5.2 

Динаміка змін біоелектричної активності міокарда, систолічної функції міокарда та рівню тропоніну І у хворих І 

та ІІ  груп під час індукційних курсів ХТ у залежності від проведення профілактики АК L-аргініном 
 ІА (n=47) ІБ (n=34) ІІА (n=36) ІІБ (n=30) 

до ХТ після ХТ до ХТ після ХТ до ХТ після ХТ до ХТ після ХТ 

ЕКГ 

Синусова тахікардія 11 (24,4%) 16 (34%) 7 (20,6%) 6 (17,6%) 9 (25%) 29 (80,5%)*# 7 (23,3%) 16 (53,3%)*√# 

НШЕ – – 1 (2,9%) – 3 (8,3%) 4 (11,1%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 

Блокада ПНПГ – 1 (2,1%) – – – 2 (5,6%) – 1 (3,3%) 

Блокада ПГЛНПГ – – – – – 2 (5,6%) – – 

AV блокада І ст. – – – – – 2 (5,6%) – – 

Зниження реполяризації  – 9 (19,1%) – 2 (5,9%) 7 (19,4%) 8 (22,2%) 6 (20%) 4 (13,3%) 

Зниження вольтажу QRS – 5 (10,6%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 4 (11,1%) 7 (19,4%) 5 (16,7%) 2 (6,7%) 

Подовження QTc – 3 (6,4%) – – – 6 (16,6%) 1 (3,3%) 2 (6,7%) 

Депресія сегмента ST – – – – 1 (2,8%) 13 (36,1%)# 1 (3,3%) 1 (3,3%)√ 

Холтерівське моніторування ЕКГ 

Синусова тахікардія 25 (53,2%) 32 (68,1%) 17 (50%) 11 (32,4%)√ 26 (72,2%) 36 (100%)*# 23 (76,7%) 20 (66,7%)*√ 

НШЕ 19 (40,4%) 23 (49%) 14 (41,2%) 9 (26,5%)√ 19 (52,7%) 24 (66,7%) 14 (46,7%) 11 (36,7%)√ 

ШЕ – 1 (2,1%) – – 9 (25%) 19 (52%)* 8 (26,7%) 8 (26,7%)*√ 

Зниження реполяризації  – 15 (31,9%) – 3 (8,8%)√ 13 (36,1%) 17 (47,2%) 10 (33,3%) 7 (23,3%)√ 

Зниження вольтажу QRS – 8 (17%) – 3 (8,8%) 10 (27,8%) 15 (41,7%)* 7 (23,3) 5 (16,7%)√ 

Подовження QTc – 7 (14,9%) – 1 (2,9%) – 14 (38,8%)*# – 3 (10%)√ 

Депресія сегмента ST (ББІМ) – – – – 8 (22,2%) 29 (80,5%)*# 5 (16,7%) 12 (40%)*√ 

ЕхоКГ 

ФВ <50% – 1 (2,1%) – – – 3 (8,3%) – – 

Зниження ФВ >10% від 

початкового рівня 

– 16 (34%)# – 2 (5,9%)√ – 13 (36%)# – 4 (13,3%)√ 

Тропоніни І 

Тропоніни І >0,5 нг/мл – 3 (6,4%) – – – 7 (19,4%) – 1 (3,3%)√ 
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Кардіальні тропоніни І в сироватці крові усіх пацієнтів обох підгруп до 

початку цитостатичної терапії були негативні, а саме <0,5 нг/мл (табл. 5.2). 

Після курсів індукції ремісії кумулятивна доза АА за доксорубіцином у 

хворих ІБ підгрупи склала 179,2±19,24 мг/м2. Хворі даної підгрупи, які 

отримували L-аргінін з метою профілактики антрациклінового ураження 

міокарда, скарг з боку ССС не пред’являли. У хворих ІБ підгрупи концентрація 

гемоглобіну в сироватці крові становила (128,5±6,8) г/л. 

При досягненні ремісії загальний стан пацієнтів ІБ підгрупи значно 

покращився. Так, за шкалою ECOG 11 (32,4%) пацієнтів мали 0 балів, 22 

(64,7%) – І бал, 1 (2,9%) хворих – ІІ бали (рис. 5.1). За шкалою Карновського у 

11 (32,4%) хворих стан повністю нормалізувався і становив 100%, у 20 (58,8%) 

– 90%, у 2 (5,9%) – 80%, і тільки у 1 (2,9%) пацієнта – 70% (табл. 5.1).  

При реєстрації ЕКГ у хворих ІБ підгрупи після проведення курсів індукції 

ремісії з профілактичним призначенням L-аргініну були виявлені наступні 

зміни: синусова тахікардія у 6 (17,6%) хворих, зниження процесів реполяризації 

у 2 (5,9%) та зниження вольтажу комплексу QRS у 1 (2,9%) пацієнта без 

достовірної різниці з даними пацієнтів ІА підгрупи, які не отримували 

профілактики АК (табл. 5.2).  

За даними Холтерівського моніторування ЕКГ, у пацієнтів ІБ підгрупи 

спостерігалось достовірно менше випадків синусової тахікардії, яка була 

зафіксована лише у 11 (32,4%) хворих, порівняно із даними після ХТ пацієнтів 

ІА підгрупи (р<0,05). У 9 (26,5%) обстежених мали місце поодинокі НШЕ під 

час нетривалих епізодів тахікардії та у 3 (8,8%) – випадки зниження процесів 

реполяризації, що статистично значно нижче від вказаних показників у хворих 

ІА підгрупи (р<0,05), які не отримували профілактики антрациклін-

індукованого ураження міокарда під час ХТ індукції ремісії (табл. 5.2). Крім 

того, у 3 (8,8%) пацієнтів ІБ підгрупи було виявлено зниження вольтажу 

комплексу QRS, а у 1 (2,9%) – подовження інтервалу QTc без достовірних 

відмінностей від показників ІА підгрупи (табл. 5.2). 
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Показник ФВЛШ у хворих вказаної підгрупи за даними ЕхоКГ, склав 

(62,33±6,5)% і статистично не відрізнявся від показника практично здорових 

осіб. Розвитку систолічної дисфункції ЛШ у даних пацієнтів не зафіксовано. 

Нами виявлено достовірно більш низьку кількість випадків зниження ФВЛШ 

більше, ніж на 10% від початкового рівня: лише у 2 (5,9%) пацієнтів ІБ 

підгрупи проти 16 (34%) пацієнтів ІА підгрупи (р<0,05), яким не проводилась 

профілактика АК L-аргініном (табл. 5.2). 

Після проведення комплексної ХТ ГЛ із включенням АА у жодного 

пацієнта ІБ підгрупи не було зафіксовано ознак некротичного ураження 

міокарда. Рівень кардіальних тропонінів І у сироватці крові становив  менше 

0,5 нг/мл у всіх хворих даної підгрупи (табл. 5.2). 

Таким чином, у динаміці проведення курсів індукції ремісії гострих 

лейкемій на фоні низьких кумулятивних доз АА від 100 до 200 мг/м2 за 

доксорубіцином за умов профілактичного призначення L-аргініну були 

зафіксовані достовірно менші зміни добової ЕКГ та показників систолічної 

функції ЛШ порівняно із підгрупою пацієнтів, які не отримували профілактики 

кардіотоксичної дії АА. Отже, можна думати, що застосування L-аргініну 

дозволяє суттєво покращити показники біоелектричної активності міокарда, 

його систолічної функції та мінімізувати ушкодження кардіоміоцитів 

антрациклінами на етапі індукційного лікування. 

На фоні низьких кумулятивних доз АА (166,49±27,34) мг/м2 у ІІБ підгрупі 

за умов проведення профілактики АК L-аргініном лише 12 (40%) пацієнтів 

скаржились на задишку, 13 (43,3%) – на серцебиття. Неприємні відчуття та 

ниючий біль в ділянці серця мали місце у 2 (6,7%) пацієнтів. Слід відмітити, що 

тривалість вказаних кардіальних симптомів була досить короткочасною, 

протягом (3,5±1,1) дні. 

У хворих ІІБ підгрупи ми спостерігали достовірну різницю частоти 

уражень міокарда порівняно із показниками пацієнтів ІІА підгрупи, яким не 

проводилась профілактика АК. У 16 (53,3%) хворих ІІБ підгрупи була 
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зафіксована синусова тахікардія, що достовірно рідше, ніж у хворих ІІА 

підгрупи (р<0,05). Однак, частіше у порівнянні із хворими ІБ підгрупи 

(р<0,05), які також отримували L-аргінін, але не мали супутньої ІХС, що 

підкреслює критичну роль ІХС у розвитку антрациклін-індукованих уражень 

міокарда. Підвищена частота серцевих скорочень супроводжувалась 

блокадою ПНПГ у 1 (3,3%) хворого, поодинокою НШЕ – у 2 (6,7%), 

зниженням вольтажу комплексу QRS – у 2 (6,7%), зниження процесів 

реполяризації ЛШ – у 4 (13,3%) пацієнтів, подовженням інтервалу QTc – у 2 

(6,7%). Також спостерігалась достовірно менше випадків депресії сегмента 

ST у 1 (3,3%) хворого ІІБ підгрупи проти 13 (36,1%) пацієнтів ІІА підгрупи 

(р<0,05). Блокади ПГЛНПГ та AV-блокад не було зафіксовано (табл. 5.2).  

За даними більш чутливого добового ЕКГ-моніторингу, також виявлена 

достовірно менша частота розвитку змін біоелектричної активності міокарда 

у хворих ІІБ підгрупи за усіма оцінюваними показниками у порівнянні з ІІА 

підгрупою пацієнтів, які не отримували профілактики АК (табл. 5.2). У 20 

(66,7%) хворих ІІБ підгрупи проти 36 (100%) пацієнтів ІІА підгрупи при 

мінімальній фізичній активності виявлені епізоди синусової тахікардії 

(р<0,05), у 11 (36,7%) проти 24 (66,7%) хворих із супутньою ІХС відповідних 

підгруп – випадки поодинокої НШЕ (р<0,05). У 8 (26,7%) хворих, які 

отримували L-аргінін, проти 19 (52%) пацієнтів, які його не отримували, 

спостерігались епізоди поодинокої ШЕ (р<0,05). Зниження процесів 

реполяризації були зафіксовані у 7 (23,3%) хворих ІІБ підгрупи, що в 2 рази 

рідше, ніж у пацієнтів ІІА підгрупи (17 (47,2%); р<0,05), зниження вольтажу 

комплексу QRS – у 2,5 раза рідше, лише у 5 (16,7%) в ІІБ підгрупі проти 15 

(41,7%) у ІІА підгрупі (р<0,05). За умов проведення профілактики АК 

подовження інтервалу QTc спостерігалось у 3,9 раза рідше, ніж за її 

відсутності: тільки у 3 (10%) пацієнтів ІІБ підгрупи проти 14 (38,8%) хворих 

ІІА підгрупи (р<0,05); а періоди клінічно значущої безбольової депресії 

сегмента ST – у 2 рази рідше: лише у 12 (40%) пацієнтів проти 29 (80,5%) 
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обстежених (р<0,05), яким не проводилась профілактика антрациклін-

індукованої кардіотоксичної дії (табл.5.2).  

Слід зауважити, що частота розвитку синусової тахікардії, епізодів ШЕ та 

ББІМ, за даними ХМ ЕКГ, залишалась достовірно високою у порівнянні із 

показниками пацієнтів ІБ підгрупи (р<0,05), які отримували профілактику АК 

за умов відсутності захворювань ССС (табл. 5.2). Відсутність профілактики L-

аргініном у хворих на ГЛ із супутньою ІХС виявилась фактором ризику 

розвитку АК, що підтверджується розвитком ББІМ (OR=6,214; 95% CI=2,064-

18,710; p˂0,05) і подовженням інтервалу QTc (OR=5,727; 95% CI=1,458-22,497; 

p˂0,05). 

За даними ЕхоКГ, у пацієнтів ІІБ підгрупи після двох курсів індукції ремісії 

систолічна функція ЛШ залишилась в нормі і склала (63,4±3,7)% без достовірної 

різниці із показниками практично здорових. Зниження ФВЛШ більше, ніж на 10% 

від початкового рівня спостерігалось лише у 4 (13,3%) пацієнтів, що у 2,7 раза 

рідше (р<0,05) за частоту виявлення вказаних змін у ІІА підгрупі (табл. 5.2). 

Згідно критеріїв CTCAE 4.03, зниження ФВЛШ є проявом АК і підтверджує 

високий ризик її розвитку за відсутності профілактики під час індукційних курсів 

ХТ (OR=3,674; 95% CI=1,049-12,865; p˂0,05). 

Необхідно відмітити, що рівень тропоніну І був вище 0,5 нг/мл тільки у 1 

(3,3%) хворого ІІБ групи за умов профілактичного введення L-аргініну, що у 

5,9 разів рідше (р<0,05), ніж у ІІА підгрупі хворих із супутньою ІХС, яким не 

призначався L-аргінін (табл. 5.2).  

Таким чином, проведення профілактики АК L-аргініном у хворих на ГЛ 

високого кардіологічного ризику дозволяє зменшити ймовірність фатальних 

ускладнень з боку ССС у даної категорії пацієнтів та дотриматись необхідних 

доз та режимів хіміотерапевтичних препаратів, що є критичним у лікуванні 

гострої лейкемії.  
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5.2. Роль L-аргініну в усуненні дисбалансу процесів перекисного 

окислення ліпідів та антиоксидантного захисту у хворих на гострі 

гемобластози із супутньою ішемічною хворобою серця в динаміці ХТ 

 

Стандартні індукційні курси хіміотерапії ГЛ, що містять антрациклінові 

антибіотики, залишаються найбільш ефективними у лікуванні та показниках 

досягнення клініко-гематологічних ремісії, але їх висока кардіотоксичність на 

сьогоднішній день є нагальною проблемою, особливо у хворих, які мають 

супутню ІХС. З цих позицій принципово важливим постає питання 

профілактики АК саме у даної категорії пацієнтів, враховуючи спільні 

патогенетичні механізми розвитку ІХС та ураження міокарда АА. 

Визначальну роль у розвитку кардіотоксичності АА відіграє низький 

рівень активності системи АОЗ саме в кардіоміоцитах, що за умов активації 

процесів ПОЛ на фоні проведення ХТ призводить до розвитку фатальних 

уражень клітин міокарда [196, 244]. Значний інтерес у цьому аспекті 

представляє L-аргінін. В умовах підвищеного оксидативного стресу, що 

виникає на тлі терапії АА, L-аргінін шляхом реакції з перекисом водню 

приводить до утворення NO. Таким чином, L-аргінін відтворює додаткову 

антиоксидантну дію, яка характеризується знешкодженням вільних радикалів 

з одночасним утворенням NO, що значно зменшує активність процесів ПОЛ 

[258, 310]. 

Метою виконання даного підрозділу дисертаційної роботи було дослідити 

вплив L-аргініну на усунення прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу у 

хворих на гострі лейкемії з супутньою ІХС на фоні низьких кумулятивних доз 

антрациклінових антибіотиків 100-200 мг/м2. 

Оцінюючи активність процесів ПОЛ у пацієнтів ІБ підгрупи до початку 

хіміотерапії, було виявлено аналогічні зміни, що і у пацієнтів ІА підгрупи, а 

саме, висока концентрація ТБК-реактантів у сироватці крові (в 1,6 раза більше 

порівняно з практично здоровими (p<0,01)) із зниженням активності СОД в 
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сироватці крові у 2,3 раза відносно нормальних значень (р<0,001) (табл. 5.3).  

Рівень ТБК-реактантів у динаміці курсів індукції ремісії у сироватці крові 

хворих ІБ підгрупи, яким проводилась профілактика антрациклінової 

кардіотоксичності, знизився в 1,2 раза відносно показника до лікування 

(р>0,05). До того ж, зменшення активності процесів ПОЛ супроводжувалось 

помірним відновленням системи антиоксидантного захисту. Під час проведення 

ХТ на фоні призначення L-аргініну відмічалось підвищення в 1,2 рази 

активності СОД у сироватці крові хворих порівняно з показниками до 

лікування (р<0,02), але зберігався низький рівень її активності у порівнянні з 

практично здоровими (р<0,001) (табл. 5.3).  

Таблиця 5.3 

Зміни прооксидантно-антиоксидантного статусу у сироватці крові хворих 

на ГЛ у динаміці ХТ у залежності від проведеної профілактики АК L-

аргініном 

Примітка: у цій та наступній таблиці достовірні відмінності між показниками 

(p<0,05): * –практично здорових та показниками в кожній підгрупі; √ –до та 

після лікування в кожній підгрупі, § –А та Б підгруп кожної групи після 

лікування. 

 

Нами були зафіксовані достовірні відмінності між показниками 

активності процесів ПОЛ та системи АОЗ після лікування у хворих без 

Досліджувані 

групи 

ТБК-реактанти, мкмоль/л СОД, УО/мл 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

Практично 

здорові (n=18) 
8,21±0,76 0,87±0,045 

ІА (n=47)  13,1±1,42* 17,9±1,09*√ 0,41±0,028* 0,46±0,031* 

ІБ (n=34)  13,0±1,44* 10,7±1,25§ 0,44±0,031* 0,55±0,021*√§ 

ІІА (n=36)  17,1±1,57* 22,8±1,98*√ 0,34±0,021* 0,29±0,019* 

ІІБ (n=30) 17,4±1,52* 15,6±1,34*§ 0,33±0,024* 0,46±0,025*√§ 
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супутніх захворювань з боку ССС в залежності від проведеної профілактики L-

аргініном. Так, рівень ТБК-реактантів у сироватці крові хворих ІБ підгрупи, що 

отримували профілактику антрациклінового ураження міокарда, був в 1,7 раза 

нижчий (р<0,05) порівняно з цим показником у хворих підгрупи ІА, які 

вказаної профілактики не отримували (табл. 5.3). Паралельно, активність СОД у 

пацієнтів ІБ підгрупи була в 1,2 раза вищою (р<0,05) за вказаний показник 

хворих ІА підгрупи. Таким чином, призначення L-аргініну з метою 

профілактики розвитку АК доцільне у хворих навіть за відсутності супутніх 

захворювань з боку ССС, адже це дозволяє достовірно знизити ризик її 

формування шляхом усунення дисбалансу процесів ПОЛ та АОЗ. 

Під час оцінки активності процесів ПОЛ у хворих на ГЛ із супутньою 

ІХС ІІБ підгрупи перед початком ХТ спостерігалось підвищення концентрації 

ТБК-реактантів у 2,1 раза (р<0,05), що відображають гіперпродукцію активних 

форм кисню. Одночасно знизилась активність СОД сироватки крові у 2,6 раза 

(р<0,05) порівняно з нормою, що свідчить про значне виснаження системи АОЗ. 

Аналогічні зміни були зафіксовані у хворих ІІА підгрупи (табл. 5.3). 

Після курсів індукції ремісії рівень ТБК-реактантів у сироватці крові 

хворих ІІБ підгрупи, які отримували профілактику АК, не зазнавав достовірних 

змін. Спостерігалось відновлення системи антиоксидантного захисту. Під час 

проведення ХТ на фоні призначення L-аргініну відмічалось підвищення в 1,4 

раза активності СОД у сироватці крові хворих порівняно з показниками до 

лікування (р<0,001), але зберігався низький рівень її активності у порівнянні з 

практично здоровими (р<0,001).  

При порівнянні показників прооксидантно-антиоксидантного статусу в 

сироватці крові пацієнтів, хворих на ГЛ із супутньою ІХС, після двох курсів 

індукції ремісії в залежності від проведеної профілактики АК L-аргініном нами 

було виявлено різницю активності процесів ПОЛ та АОЗ між даними 

підгрупами пацієнтів. На фоні профілактичного введення L-аргініну у хворих 

ІІБ підгрупи рівень ТБК-реактантів був в 1,5 раза нижчим (p<0,05) порівняно з 
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даними пацієнтів ІІА підгрупи (табл.5.3). Цікаво, що одночасно активність СОД 

у сироватці крові пацієнтів ІІБ підгрупи перевищувала в 1,6 раза (p<0,05) даний 

показник у ІІА підгрупі. Виявлено, що профілактичне введення L-аргініну 

значно покращує антиоксидантний захист шляхом підвищення активності СОД, 

що дозволяє більш адекватно інактивувати вільні агресивні форми кисню, 

рівень яких за даних умов менший у порівнянні з їх рівнем за умов відсутності 

профілактики АК. 

Таким чином, призначення L-аргініну на фоні ХТ у хворих на ГЛ із 

супутньою ІХС дозволяє досягти тенденції до усунення прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу за рахунок підвищення активності системи АОЗ, 

що суттєво знижує ризик виникнення ранніх антрациклінових уражень 

міокарда. 

 

5.3. Профілактичний вплив L-аргініну на прогресування ендотеліальної 

дисфункції у хворих на гострі гемобластози із супутньою ішемічною 

хворобою серця в динаміці ХТ 

 

Антрациклін-індукований кардіотоксичний вплив на судинний ендотелій 

у хворих на ГЛ із супутньою ІХС реалізується за рахунок зростання 

окислювального стресу на фоні тривалого перебігу вказаної супутньої 

патології. В основі ендотеліальної дисфункції лежить переважно зниження 

концентрації NO в ендотелії судин серця, що пов'язано з погіршенням 

біодоступності L-аргініну, зниженням синтезу NO або прискореним його 

розпадом [245]. 

Метою виконання даного підрозділу дисертаційної роботи було вивчити 

вплив L-аргініну на ендотеліальну дисфункцію у хворих на ГЛ з супутньою 

ІХС на фоні низьких кумулятивних доз АА 100-200 мг/м2. 

До проведення специфічного лікування ГЛ у хворих ІБ групи відмічалось 

підвищення активності сумарної NOS у 3,8 раза (р<0,01) за одночасної 
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тенденції до зниження концентрації нітрит-аніонів без достовірної різниці з 

показниками практично здорових (табл. 5.4). Подібні зміни були виявлені нами 

в сироватці крові пацієнтів ІА групи. Отже, у хворих низького кардіологічного 

ризику на момент діагностики ГЛ не було виявлено клінічно значущої 

ендотеліальної дисфункції.  

У хворих із супутньою ІХС зміни системи оксиду азоту було більш 

виражені. У дебюті ГЛ у хворих як ІІА, так і ІІБ підгруп відмічалось достовірне 

підвищення активності сумарної NOS у 3,8 (р<0,001) та 3,4 (р<0,05) раза 

відповідно в порівнянні з нормою за одночасного зниження концентрації 

нітрит-аніонів в сироватці крові в 1,5 раза (табл. 5.4) в обох підгрупах відносно 

нормальних значень (р<0,05).  

Таблиця 5.4 

Зміни системи оксиду азоту у сироватці крові хворих на ГЛ у динаміці ХТ 

у залежності від проведеної профілактики АК L-аргініном 

 

Важливо, що концентрація нітрит-аніонів відображає синтез 

ендотеліальної NO-синтази. Враховуючи, що високі показники індуцибельної 

NO-синтази свідчать про системну запальну реакцію, то зниження 

ендотеліальної ізоформи NO-синтази створює передумови для розвитку уражень 

міокарда на фоні лікування АА ймовірно за рахунок зростання продукції 

Досліджувані 

групи 

Нітрити, мкмоль/л NOS, мкмоль/л*хв 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

Практично 

здорові (n=18) 
3,2±0,38 0,61±0,08 

ІА (n=47) 2,7±0,41 2,2±0,26* 2,4±0,11* 2,42±0,10* 

ІБ (n=34) 2,61±0,43 2,9±0,35 2,33±0,12* 1,4±0,11*√§ 

ІІА (n=36) 2,18±0,31* 1,8±0,21* 2,3±0,14* 1,97±0,13* 

ІІБ (n=30) 2,14±0,29* 2,4±0,33 2,1±0,14* 1,2±0,11*√§ 
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індуцибельної NOS. Отже, на момент діагностики ГЛ у хворих із супутньою ІХС 

перед початком специфічної терапії має місце ЕД із клінічно значущим 

зниженням продукції NO, що може призводити до формування АК. 

За умов проведення профілактики антрациклін-індукованих уражень 

міокарда L-аргініном у хворих ІБ підгрупи на фоні цитостатичного лікування 

спостерігалось зниження в 1,7 раза активності сумарної NOS порівняно із 

показником до лікування (р<0,001), що свідчить про зменшення продукції 

індуцибельної NO-синтази. Концентрація нітрит-аніонів у пацієнтів даної 

підгрупи не зазнавала достовірних змін (табл. 5.4).  

Порівнюючи дані пацієнтів ІА та ІБ підгруп після двох курсів індукції 

ремісії, нами було встановлено, що призначення L-аргініну з метою 

профілактики розвитку ранньої АК приводить до покращення функції 

ендотелію і, відповідно, зниження ризику розвитку антрациклін-індукованих 

уражень міокарда. У той час, як у хворих ІА підгрупи без проведення 

профілактики АК спостерігалось поглиблення ЕД на фоні цитостатичного 

лікування із включенням АА, у пацієнтів ІБ підгрупи виявились кращі 

показники функції ендотелію у вигляді зниження активності сумарної NOS в 

1,7 раза (р<0,05) порівняно із показниками ІА підгрупи після лікування. 

У результаті цитостатичного лікування з проведенням профілактики 

антрациклін-індукованих уражень міокарда L-аргініном у хворих ІІБ підгрупи 

спостерігалось зниження в 1,8 раза активності сумарної NOS порівняно із 

показником до лікування (р<0,001) та в 1,6 раза порівняно із показником ІІА 

підгрупи після лікування без проведення профілактики АК (р<0,05), що може 

свідчити про зменшення продукції індуцибельної NO-синтази з відновленням 

утворення ендотеліальної її ізоформи. Призначення L-аргініну хворим групи 

високого кардіологічного ризику з метою профілактики розвитку ранньої АК 

приводить до покращення функції ендотелію і, відповідно, зниження ризику 

розвитку антрациклін-індукованих уражень міокарда на фоні ХТ. 

Отже, у хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС на фоні низьких КД 
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АА за умов проведення профілактики АК L-аргініном спостерігається 

покращення функції ендотелію, що знижує ризик формування антрациклін-

індукованих уражень міокарда. 

Прикладом ефективної профілактики розвитку ранньої антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на ГЛ із супутньою ІХС під час проведення 

індукційної хіміотерапії може бути наступний клінічний випадок. 

Хворий Г., 63 роки, був госпіталізований до гематологічного відділення 

Полтавської обласної клінічної лікарні ім. Н.В. Скліфосовського 17.05.2016 

року зі скаргами на виражену загальну слабкість, значне зниження 

працездатності, підвищення температури тіла до 37,50С протягом останніх двох 

тижнів, пітливість, задишку при незначному фізичному навантаженні, перебої в 

роботі серця. 

З анамнезу хвороби: вважає себе хворим протягом останніх двох тижнів, 

коли з'явилася невмотивована виражена слабкість, підвищилася температура 

тіла до субфебрильних цифр. Хворий звернувся до сімейного лікаря за місцем 

проживання. У загальноклінічному аналізі крові виявлено помірний лейкоцитоз 

за рахунок бластних клітин 41%, анемія важкого ступеня, тромбоцитопенія, 

пацієнт був направлений у гематологічне відділення ПОКЛ з діагнозом: гостра 

лейкемія. 

З анамнезу життя відомо, що пацієнт має супутню ІХС: дифузний 

кардіосклероз, що була діагностована у 1995 році. На момент госпіталізації 

перебіг захворювання стабільний, медикаментозної корекції не потребувало. 

Шкідливі звички заперечує. Алергологічний анамнез без особливостей. 

При надходженні був поставлений діагноз: Гостра лейкемія, 

неуточненого клітинного типу. ІХС: дифузний кардіосклероз. 

При первинному огляді виявлено: стан хворого середньої важкості, 

свідомість ясна, положення активне, ECOG I, за шкалою Карновського – 80%, 

шкірні покриви і видимі слизові бліді, геморагії не візуалізуються. Підшкірно-

жирова клітковина розвинена помірно, розподілена рівномірно; набряків немає. 
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Площа поверхні тіла = 1,92 м2. Периферичні лімфатичні вузли не пальпуються. 

Дихання вільне через ніс, частота дихальних рухів – 18 в 1 хв. Перкуторно над 

легенями визначається ясний легеневий звук, аускультативно – везикулярне 

дихання. Пульс однаковий на обох руках, 100 за 1 хв., ритмічний, задовільного 

наповнення і напруги. Межі відносної серцевої тупості перкуторно: права – по 

правому краю грудини, ліва – розширена на 0,5 см назовні від 

среднеключичной лінії, верхня – III ребро. Аускультативно – тони серця злегка 

ослаблені. Серцева діяльність ритмічна, ЧСС 108 в 1 хв. Артеріальний тиск 

125/80 мм рт.ст. Язик вологий, обкладений білим нальотом біля кореня. Живіт 

при пальпації м'який, безболісний. Печінка виступає на 2 см нижче краю 

реберної дуги. Селезінка не пальпується. Нирки не пальпуються, симптом 

постукування в поперекової області негативний з обох сторін. Щитовидна 

залоза не збільшена. Патології з боку нервової системи не виявлено. 

У загальному аналізі крові (17.05.2016 р.): еритроцити – 2,14×1012/л, 

гемоглобін – 69 г/л, тромбоцити – 56×109/л, лейкоцити – 16,5×109/л, базофіли – 

2%, бластні клітини – 41% , юні – 1%, паличкоядерні нейтрофіли – 8%, 

сегментоядерні нейтрофіли – 29%, лімфоцити – 18%, моноцити – 1%, ШОЕ – 55 

мм/год.  

У мієлограмі (17.05.2016 р.): інфільтрація кісткового мозку бластними 

клітинами – 58%. З метою діагностики варіанту гострої лейкемії мазки 

кісткового мозку були направлені на імуноцитохімічне дослідження в Інститут 

експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р. Є. Кавецького НАН 

України. Отримані результати дозволили встановити діагноз: гостра 

монобластна лейкемія (М5 за FAB-класифікацією). 

Перед початком проведення ХТ хворому була виконана стандартна 12-

канальна ЕКГ (19.05.2016 р.) – синусова тахікардія, ЧСС 104 уд/хв, 

горизонтальне положення електричної вісі серця, знижений вольтаж QRS.  
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Рис. 5.2. Ізольована НШЕ, зафіксова у хворого Г. під час проведення 

добового моніторування ЕКГ до лікування (20.05.2016 р.). 

 

Проведено ХМ ЕКГ за допомогою системи «КардіоСенс» (20.05.2016 р.): 

зареєстровано 68 епізодів тахікардії, загальною тривалістю 1 год 22 хв 50 сек з 

максимальним ЧСС 124 уд/хв під час мінімальної фізичного навантаження 

(ходьба по коридору в повільному темпі до 25 м); 11 поодиноких 

надшлуночкових екстрасистол (рис. 5.2). 

Також було зареєстровано 2 поодинокі ШЕ (рис. 5.3). QTc середнє 

становило 433 мс, QTс вище норми 29% часу доби; також спостерігалися 

епізоди депресії сегмента ST, максимальний -212 мкВ з ЧСС 114 уд/хв, 

тривалістю 6 хв 0 сек, що не супроводжувався больовим синдромом.  

 

Рис. 5.3. Ізольована ШЕ, зафіксова у хворого Г. під час проведення добового 

моніторування ЕКГ до хіміотерапії (20.05.2016 р.). 
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За даними ЕхоКГ (19.05.2016 р.), КДР ЛШ 49 мм, КСР 36 мм, КДО 116 

мл, КСО 56 мл, УО 59 мл, МШП 11 мм, ЗСЛШ 11мм, ФВ – 52%. КДР ПШ 36 

мм, ознаки атеросклерозу аорти, незначна регургітація на мітральному клапані.  

Проведено аналіз на тропоніни І (19.05.2016 р.) – результат негативний. 

Пацієнт консультований кардіологом, встановлений діагноз: Ішемічна 

хвороба серця: дифузний кардіосклероз. СН II А, ФК ІІІ. 

Рівень ТБК-реактантів у сироватці крові (19.05.2016 р.) склав 15,63 

мкмоль/л; активність ферменту супероксиддисмутази – 0,35 УО/мл; активність 

сумарної NO-синтази – 2,19 мкмоль/л/хв; концентрація нітрит-аніонів – 2,47 

мкмоль/л. 

Клінічний діагноз: Гостра монобластна лейкемія (М5 за FAB-

класифікацією), перший гострий період. ІХС: дифузний кардіосклероз. СН II А, 

ФК ІІІ. 

З урахуванням стандартів ведення пацієнтів з гострою монобластною 

лейкемію у віці старше 60-ти років, з наявністю високого кардіологічного 

ризику, був призначений курс ХТ відповідно до режиму індукції ремісії «5+2» з 

етопозидом: доксорубіцин 60 мг/добу в/в 30-хвилинної інфузією (1, 2-й дні); 

цитарабін 100 мг/добу в/в крапельно (1-5-й дні), етопозид 100 мг/добу в/в 

крапельно (1-5-й дні). Супровідна терапія включала: з антиеметичними метою – 

ондансетрон 0,2% – 4,0 мл на 0,9% розчині натрію хлориду в/в струминно; з 

дезінтоксикаційної метою – розчин Рінгера-лактату 400,0 мл в/в крапельно; для 

профілактики синдрому пухлинного лізису – алопуринол 300 мг по 1 таблетці 

на добу всередину. 

З метою профілактики розвитку антрациклінової кардіотоксичності на тлі 

ХТ хворому був призначений L-аргініну гідрохлорид 4,2% розчин 100 мл 

внутрішньовенно крапельно (зі швидкістю 10 крапель за хвилину за перші 15 

хв, потім до 30 крапель в хвилину) 1 раз на добу за один день до початку 

введення АА, в дні введення АА і на наступний день після завершення їх 
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введення з подальшим пероральним прийомом L-аргініну аспартату 5 мл 

розчину (1 г препарату) 3 рази на добу протягом місяця. 

При повторному обстеженні в динаміці лікування після 2-х курсів індукції 

ремісії у хворого діагностовано досягнення клініко-гематологічної ремісії: у 

мієлограммі (25.07.2016 р.) – 2% бластних клітин, у гемограмі (25.07.2016 р.): 

еритроцити – 3,54×1012/л, гемоглобін – 109 г/л, тромбоцити – 156×109/л, 

лейкоцити – 3,5×109/л, базофіли – 2%, паличкоядерні нейтрофіли – 6%, 

сегментоядерні – 59%, лімфоцити – 26%, моноцити – 7%, ШОЕ – 9 мм/год. 

Кумулятивна доза АА після 2-х курсів індукції ремісії склала 125 мг/м2. 

Скарг з боку ССС хворий не пред'являв.  

За даними ЕКГ (25.07.2016 р.), спостерігалася позитивна динаміка: 

нормалізувалася частота серцевих скорочень, збільшився вольтаж QRS. При 

повторному ХМ ЕКГ (27.07.2016 р.), спостерігалася подібна картина: 

зареєстрований всього один епізод тахікардії з максимальним ЧСС 134 уд/хв, 

загальною тривалістю 1 хв 50 сек під час помірного фізичного навантаження 

(прогулянка по території лікарні в повільному темпі) (рис. 5.4), 

надшлуночкових та шлуночкових екстрасистол не виявлено; нормалізувалась 

тривалість інтервалу Q-T, епізодів депресії сегмента ST не спостерігалося. За 

даними ЕхоКГ, ФВЛШ на тлі комбінації ХТ з L-аргініном була збережена і 

склала 53%. 

Рис. 5.4. Епізод тахікардії, зареєстрований під час ХМ ЕКГ у хворого Г. після 

проведення двох курсів хіміотерапії індукції ремісії (27.07.2016 р.). 
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У біохімічному аналізі крові (25.07.2016 р.) рівень ТБК-реактантів 

знизився до 12,02 мкмоль/л, за одночасної тенденції до відновлення активності 

СОД до 0,52 УО/л; також спостерігалося зниження активності сумарної NO-

синтази до 1,4 мкмоль/л/хв; концентрація нітрит-аніонів підвищилася до 2,96 

мкмоль/л. 

Отже, у дебюті ГЛ у пацієнта спостерігалась активація процесів ПОЛ, що 

супроводжувалося одночасним виснаженням системи антиоксидантного 

захисту на тлі тривалого перебігу супутньої ІХС. Підвищення сумарної NO-

синтази у сироватці крові з паралельним зниженням концентрації нітрит-

аніонів свідчило про наявність ендотеліальної дисфунції з клінічно значущим 

зниженням продукції NO, що може призводити до формування АК у даного 

пацієнта під час проведення йому стандартної ХТ. Призначення L-аргініну з 

метою профілактики розвитку ранньої АК призвело до усунення 

прооксидантно-антиоксидантної дисбалансу і поліпшення функції ендотелію, 

що знизило ризик розвитку антрациклін-індукованих уражень міокарда на тлі 

ХТ з включенням АА. 

 

5.4. Якість життя хворих на гострі гемобластози в динаміці 

хіміотерапії з урахуванням супутньої ІХС за умов профілактики розвитку 

антрациклінової кардіотоксичності L-аргініном 

 

Завдяки значним успіхам у лікуванні онкогематологічних хворих, їх 

виживання, тривалість життя та безрецидивний період значно покращилися. 

Особливого інтересу набуває вивчення показників ЯЖ у хворих на ГЛ під час 

індукційної ХТ та протягом наступних етапів лікування та спостереження. 

Пацієнти з коморбідною патологією з боку ССС, в першу чергу із супутньою 

ІХС, мають надзвичайно високий ризик розвитку кардіотоксичності АА, що 

може суттєво вплинути на їх ЯЖ і потребує проведення додаткових 

терапевтичних заходів та комплексного підходу до лікування. 
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Метою виконання даного підрозділу було провести оцінку показників ЯЖ 

у хворих на гострі гемобластози в динаміці індукційної ХТ у залежності від 

наявності супутньої ІХС та та проведення профілактики АК L-аргініном. 

Аналіз вивчення ЯЖ хворих на ГЛ у момент первинної діагностики 

лейкемії, незалежно від наявності супутніх ССЗ, виявив надзвичайно низькі 

показники ЯЖ у всіх пацієнтів. Перед ХТ у хворих ІБ та ІІБ підгруп 

спостерігались достовірно низькі показники за усіма оцінюваними 

параметрами, в тому числі і за шкалами узагальнюючих показників 

фізичного і психічного компонентів ЯЖ, порівняно із здоровими опитаними 

(табл. 5.5). Фізичний статус хворих ІБ підгрупи був у 1,5 раза меншим за 

норму (р<0,05); одночасно у хворих ІІБ підгрупи спостерігалось також 

зниження даного показника у 1,5 раза (р<0,05). Психологічний статус у 

порівнянні зі здоровими був нижчим у 1,8 раза у хворих ІБ підгрупи (р<0,05), 

і в 1,9 раза (р<0,05) – у хворих ІІБ підгрупи із супутньою ІХС (табл. 5.5). 

Після проведення індукційної ХТ та досягнення ремісії у хворих ІБ 

підгрупи покращились показники ЯЖ у категоріях: фізичної активності – в 

1,3 раза (р<0,05), ролі фізичних проблем в обмеженні життєдіяльності – в 1,3 

раза (р<0,05), інтенсивності болю – в 1,3 раза (р<0,05), загального стану 

здоров’я – в 1,3 раза (р<0,05), життєвої активності – в 1,4 раза (р<0,05), ролі 

емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності – в 1,4 раза (р<0,05), 

психічного здоров’я – в 1,5 раза (р<0,05). У ІБ підгрупі спостерігалось 

покращення як психологічного компоненту ЯЖ, так і фізичного у порівнянні 

із показниками до лікування із збереження статистично значущої різниці із 

показниками практично здорових. Психологічний статус пацієнтів даної 

підгрупи зріс в 1,4 раза (р<0,05), фізичний – в 1,2 раза (р<0,05). Проте, 

порівняно із даними практично здорових показники ЯЖ хворих на ГЛ після 

ХТ залишались достовірно низькими, окрім показника інтенсивності болю у 

хворих ІБ підгрупи, який покращився в 1,3 раза (р<0,05). 
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Табл. 5.5 

Показники якості життя хворих на гострі лейкемії в залежності від наявності супутньої ІХС до та після двох 

курсів індукції ремісії за умов проведення профілактики АК 

SF-36 шкала 
Практично 

здорові 

(n=18) 

ІА (n=47) IБ (n=34) IIA (n=36) IIБ (n=30) 

до ХТ 

після 2х 

курсів 

індукції 

до ХТ 

після 2х 

курсів 

індукції 

до ХТ 

після 2х 

курсів 

індукції 

до ХТ 

після 2х 

курсів 

індукції 

SF-36 V2 Norm-Based Scales / «нормована оцінка» 

 PF (physical functioning / 

фізична активність) 
55,3±2,81 

37,9±2,63 

* 

46,6±2,02 

*√ 

38,1±2,37 

* 

48,5±1,35 

*√ 

34,5±2,74 

* 

41,7±1,36 

*√# 

36,4±2,01 

* 

41,9±2,79 

*# 

 RP (role physical / роль 

фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності) 

54,3±1,25 
30,4±2,30 

* 

42,9±3,13 

*√ 

32,7±2,64 

* 

43,9±1,97 

*√ 

32,1±2,18 

* 

37,2±2,15 

* 

34,2±1,26 

* 

41,7±2,84 

*√ 

 BP (bodily pain / 

інтенсивність болю) 
57,6±3,71 

39,4±3,53 

* 

46,6±2,80 

* 

39,9±1,96 

* 

52,1±2,16 

√ 

39,4±1,85 

* 

44,2±3,72 

* 

38,6±1,45 

* 

44,7±1,04 

*√# 

 GH (general health / 

загальний стан здоров’я)  
57,9±3,54 

28,9±1,78 

* 

35, 1±1,13 

*√ 

29,4±2,57 

* 

37,1±2,34 

*√ 

26,8±2,25 

* 

32,3±1,06 

*√ 

29,3±2,13 

* 

33,1±2,29 

* 

 VT (vitality / життєва 

активність) 
60,4±2,41 

31,3±1,45 

* 

45,5±2,77 

*√ 

32,9±1,80 

* 

45,97±1,58 

*√ 

33,8±1,31 

* 

43,3±2,96 

*√ 

30,6±2,55 

* 

42,1±2,25 

*√ 

 SF (social functioning / 

соціальне функціонування) 
51,1±2,44 

31,7±2,82 

* 

38,2±1,70 

* 

32,9±2,26 

* 

38,5±1,80 

* 

29,5±2,39 

* 

35,2±2,71 

* 

29,8±2,70 

* 

37,1±2,95 

* 

 RE (role emotional / роль 

емоційних проблем в 

обмеженні життєдіяльності) 

49,9±2,38 
29,2±3,73 

* 

42,6±2,13 

*√ 

30,8±3,79 

* 

43,4±2,05 

*√ 

28,4±2,56 

* 

36,2±3,80 

* 

31,5±2,99 

* 

40,9±3,07 

*√ 

 MH (mental health / 

психічне здоров’я)  
53,8±3,45 

27,1±3,14 

* 

42,1±2,09 

*√ 

28,1±2,24 

* 

42,9±2,11 

*√ 

28,9±3,26 

* 

38,7±2,06 

*√ 

27,5±3,62 

* 

35,9±3,32 

* 

SF-36 V2 summary scores / узагальнюючі показники 

 PCS (physical component 

summary / фізичний статус) 
57,5±1,26 

37,9±2,65 

* 

44,4±3,04 

* 

38, 7±1,77 

* 

47,5±1,12 

*√ 

36,4±2,34 

* 

40,8±2,60 

* 

37,9±2,45 

* 

42,5±2,65 

* 

 MCS (mental component 

summary / психолог. статус) 
51,6±3,29 

27,1±2,77 

* 

40,9±2,25 

*√ 

28,6±2,12 

* 

40,7±1,20 

*√ 

28,3±2,37 

* 

37,3±2,82 

*√ 

27,6±3,04 

* 

37,6±3,46 

*√ 
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Примітка: достовірні відмінності між показниками (p<0,05): * – 

практично здорових та показниками в групі; √ –до та після лікування в кожній 

підгрупі, # –в І та ІІ групах після лікування у відповідних підгрупах. 

 

Призначення L-аргініну на фоні курсів індукції ремісії з метою 

профілактики розвитку антрациклінової кардіотокчисності дозволило 

покращити показники ЯЖ хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС за 

шкалами інтенсивності болю в 1,2 раза (р<0,05), ролі фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності в 1,2 раза (р<0,05), життєвої активності в 1,4 раза 

(р<0,05), ролі емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності в 1,3 раза 

(р<0,05). Середні показники фізичного статусу у хворих ІІБ підгрупи 

достовірно не змінились. Одночасно, психологічний статус пацієнтів 

покращився в 1,4 раза (р<0,05). У хворих на гострі лейкемії із супутньої ІХС, 

які отримували виключно ХТ, покращення показників ЯЖ спостерігалось лише 

за шкалами життєвої активності та психологічного статусу в 1,3 раза (р<0,05) у 

кожній. 

Таким чином, доцільно застосовувати L-аргінін у хворих на гострі 

лейкемії групи високого кардіологічного ризику з метою покращення 

показників ЯЖ в динаміці індукційної ХТ. 
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Протягом останніх десятиліть у лікуванні онкогематологічних хворих 

досягнуто чималих результатів. Завдяки розробці нових перспективних методів 

лікування, інтенсифікації хіміотерапії у поєднанні із вдосконаленням 

супровідної терапії вдалося суттєво збільшити відсоток досягнення клініко-

гематологічних ремісій, радикально змінити показники віддаленої виживаності 

та підвищити якість життя пацієнтів [26, 28, 97, 202, 231, 301]. Проте, не завжди 

є можливість проведення хіміотерапії в повному обсязі і в передбачені 

протоколами лікування строки, що безумовно різко знижує шанси хворих на 

досягнення бажаного результату. Однією з причин погіршення ефективності 

хіміотерапевтичного лікування гемобластозів може бути розвиток 

різноманітних ускладнень від цитостатичної панцитопенії та імунодефіцитних 

станів, які обумовлюють приєднання інфекційних ускладнень, до токсичного 

ураження внутрішніх органів, зокрема печінки, слизової оболонки шлунково-

кишкового тракту, серця [57, 59, 87, 88, 94, 99, 102, 104, 106, 120, 125, 175, 207, 

229, 303].  

На сьогоднішній день ефективне лікування гострої лейкемії важно 

уявити без застосування антрациклінів у складі комплексної індукційної 

терапії. Вони є одними з найбільш уживаних протипухлинних препаратів. 

Синтез даунорубіцину з бактерій Streptomyces peucetus на початку 60-х років 

минулого сторіччя став значним прогресом у боротьбі з онкологічною 

патологією. За даними ВООЗ, антрациклінові антибіотики належать до групи 

з 17 основних лікарських засобів, які використовуються для лікування 

виліковних форм онкологічних захворювань [195]. Вони широко 

застосовуються, часто з іншими протипухлинними препаратами, у лікуванні 

не лише гострих гемобластозів, а й хвороби Ходжкіна, неходжкинських 

лімфом, саркоми кісток та м'яких тканин, нейробластоми, злоякісних 

новоутворень сечового міхура, молочної залози, легенів, яєчників та шлунка 



137 

[51, 195, 252, 281].  

Численні експериментальні та клінічні дослідження доводять високу 

чутливість кардіоміоцитів до дії антрациклінових антибіотиків, які зумовлюють 

їх некротичне ураження з розвитком незворотньої дисфункції міокарда [15, 49, 

70, 138, 223, 288, 303, 309, 322]. Однак, доведено, що ранні гострі антрациклін-

індуковані ураження міокарда зазвичай, відмічаються близько у 30% хворих, 

що отримують антрацикліни, і носять зворотній характер [76, 98]. За даними 

рандомізованих клінічних досліджень [240, 334], частота розвитку 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих онкогематологічного профілю 

коливається від 5 до 26%. Дані щодо частоти розвитку ранньої АК 

узгоджуються з отриманими нами в ході дослідження результатами у хворих ІА 

підгрупи без супутніх серцево-судинних захворювань в анамнезі, у 34% з яких 

були виявлені функціональні зміни міокарда, за даними стандартного ЕКГ. 

Іншою важливою причиною обмеження проведення адекватної 

хіміотерапії є наявність супутніх захворювань у пацієнтів онкогематологічного 

профілю з боку різних систем організму: серцево-судинної, ендокринної, 

органів шлунково-кишкового тракту та ін. У світі серед 17,5 мільйона померлих 

від ССЗ у 2012 році 7,4 мільйона (42,3 %) страждали від ІХС. Україна посідає 

перше місце в Європі за смертністю від серцево-судинних захворювань [54, 55]. 

Таким чином, у даної категорії пацієнтів набуває особливого значення 

можливий кардіотоксичний вплив деяких хіміотерапевтичних засобів, зокрема 

антрациклінових антибіотиків, які є найбільш вживаними препаратами сучасної 

онкогематології, що потребує ретельного вивчення даного питання та розробки 

схем профілактики з метою можливості проведення хіміотерапії у повному 

запланованому обсязі. 

За вказаних умов антрациклінове ураження міокарда може розвиватися на 

фоні значно нижчих за загальноприйняті 550 мг/м2 кумулятивних доз 

антрациклінів, що безумовно потребує підвищеної уваги з боку лікаря та 

розробки нових ефективних методів ранньої діагностики антрациклінових 
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уражень кардіоміоцитів, враховуючи відсутність типового больового синдрому 

ішемії міокарда [18, 21, 127]. 

Проведений нами ретельний ретроспективний аналіз даних архівного 

матеріалу показав, що прояви антрациклінової кардіотоксичності у хворих на 

гострі гемобластози реєструються при досягненні кумулятивних доз АА до 300 

мг/м2. Так, у 21 (100%) хворих із супутньою ІХС проти 11 (47,8%) хворих на 

ГЛЛ та 19 (43,2%) – на ГМЛ без серцево-судинних захворювань мали місце 

прояви антрациклін-індукованого ураження міокарда у вигляді синусової 

тахікардії, появи надшлуночкових екстрасистол, зниження вольтажу зубців 

комплексу QRS, подовження інтервалу QTс, порушення провідності, розвитку 

безбольової депресії сегменту на фоні середніх кумулятивних доз 

антрациклінових антибіотиків. Нами відмічено, що для антрациклінових 

уражень міокарда не характерна специфічна клінічна симптоматика, адже у 

більшості випадків порушення біоелектричної активності серця не 

супроводжувались типовим больовим синдромом, а реєструвався розвиток 

безбольової ішемії міокарда. Отримані дані узгоджуються з даними численних 

вітчизняних та світових досліджень [1, 18, 24, 45, 195, 334]. Таким чином, нами 

підтверджено, що основними факторами ризику антрациклінової 

кардіотоксичності є супутня кардіальна патологія, зокрема ІХС, та накопичена 

кумулятивна доза антрациклінів. За даними нашого аналізу архівних історій 

хвороб пацієнтів, що отримували лікування в умовах гематологічного 

відділення Полтавської обласної клінічної лікарні у період з 2006 по 2010 роки, 

частота розвитку антрациклінової кардіотоксичності не залежала від варіанту 

гострої лейкемії та схеми цитостатичного лікування. 

Нами було обстежено 83 хворих на гострі гемобластози, з них 47 (56%) 

без серцево-судинних захворювань та 36 (44%) пацієнтів із супутньою ІХС, 

яким в динаміці проведення курсів індукції ремісії не проводилась 

профілактика антрациклінової кардіотоксичності. Виявлено, що в дебюті 

гострої лейкемії у клінічній картині домінуючими є прояви анемічного та 
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інтоксикаційного синдромів, які обумовлюють тяжкість стану пацієнтів та 

значно потенціюють скарги з боку серцево-судинної системи, особливо у 

хворих із супутньою ІХС.  

При оцінці змін біоелектричної активності міокарда до проведення 

хіміотерапії, за даними стандартної ЕКГ та ХМ ЕКГ, найчастіше виявляються 

поодинокі НШЕ на фоні синусової тахікардії у хворих обох підгруп, незалежно 

від наявності супутньої ІХС. Проте, більш значущі ЕКГ-зміни, а саме зниження 

процесів реполяризації, вольтажу комплексу QRS, безбольова депресія 

сегмента ST в 1 (2,8%) пацієнта, за даними стандартної ЕКГ, та у 8 (22,2%), за 

даними ХМ ЕКГ, спостерігаються у хворих підгрупи ІІА, які мають супутню 

ІХС, що може підвищувати у них ризик розвитку антрациклінових уражень 

міокарда при проведенні специфічного лікування гострої лейкемії.  

Результати проведених нами клінічних досліджень доводять підвищення 

процесів ПОЛ на фоні онкогематологічного процесу. Встановлено збільшення 

вмісту ТБК-реактантів у сироватці крові хворих на гострі лейкемії в 1,6 раза 

(13,1±1,42), проти (8,21±0,76) мкмоль/л; р<0,01, а у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ІХС – у 2,1 раза (17,1±1,57), проти (8,21±0,76) мкмоль/л; р<0,05 у 

практично здорових. ТБК-реактанти є маркерами активації процесів ПОЛ та 

оксидативного стресу, які утворюються в процесі мембранодеструкції клітин 

під впливом вільних радикалів [47, 244, 290].  

В умовах встановленої нами загальносистемної активації процесів ПОЛ у 

пацієнтів в дебюті гострої лейкемії відбувається значне пригнічення активності 

ферменту клітинного захисту – СОД у сироватці крові хворих ІА підгрупи в 2,1 

раза (0,41±0,028) УО/мл, ІІА підгрупи – у 2,6 раза (0,34±0,021), порівняно з 

показниками практично здорових (0,87±0,045) УО/мл; р<0,05, що у хворих із 

супутньою ІХС набуває критичного значення, створюючи передумови розвитку 

антрациклінового ураження міокарда. Таким чином, на момент діагностики 

гострої лейкемії у хворих спостерігається виражений дисбаланс 

прооксидантно-антиоксидантної системи, що за наявності супутньої ІХС та її 
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тривалого перебігу супроводжується прогресуючим виснаженням системи 

антиоксидантного захисту у кардіоміоцитах, потенціюючи вплив вільних 

радикалів на тканини серця [39, 223, 291]. 

Одночасно з активацією оксидативного стресу підвищилась активність 

сумарної NOS у 3,9 раза (2,4±0,11), проти (0,61±0,08) мкмоль/л×хв; р˂0,001 у 

хворих без супутніх серцево-судинних захворювань. У пацієнтів ІІА підгрупи з 

супутньою ІХС мала місце ендотеліальна дисфункція, що характеризувалась 

підвищенням активності сумарної NOS у 3,8 раза (2,3±0,14), проти (0,61±0,08) 

мкмоль/л×хв; р˂0,001, у порівнянні з нормою за одночасного зниження 

концентрації [NO2]
- у сироватці крові в 1,5 раза (1,8±0,21), проти (3,2±0,38) 

мкмоль/л; р˂0,05 відносно нормальних значень, що свідчить про виснаження 

субстрату NO в умовах хронічного оксидативного стресу на фоні тривалого 

перебігу ІХС. Встановлено зворотний кореляційний зв'язок між підвищенням 

активності сумарної NOS та зниженням концентрації [NO2]
- (r=-0,534; р˂0,05), 

що свідчить про виснаження субстрату NO в умовах хронічного оксидативного 

стресу на фоні тривалого перебігу ІХС. Це може бути додатковим фактором 

ризику розвитку ранньої антрациклінової кардіотоксичності під час індукційної 

хіміотерапії при накопиченні кумулятивної дози антрациклінових антибіотиків 

[23, 41, 67, 123, 243, 266, 299]. 

Повторна оцінка стану пацієнтів проводилась після закінчення курсів 

індукції ремісії за умов досягнення клініко-гематологічної ремісії. У хворих 

обох груп кумулятивна доза антрациклінових антибіотиків за доксорубіцином 

склала від 100 до 200 мг/м2, а саме, (174,07±22,13) мг/м2 у хворих ІА підгрупи та 

(162,04±24,65) мг/м2 – ІІА підгрупи. Загальний стан хворих дещо покращився: 

зменшились прояви анемічного та інтоксикаційного синдромів, 

нормалізувались показники гемограм. Проте у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ІХС інтенсивність та тривалість кардіологічних скарг посилилась: 

26 (72,2%) пацієнтів скаржились на відчуття серцебиття та перебоїв у роботі 

серця, 19 (52,8%) – на задишку при незначному фізичному навантаженні, 11 
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(30,5%) – на неприємні відчуття та ниючий біль у ділянці серця, що можна 

пояснити кардіотоксичною дією антрациклінів. 

При повторному проведенні ЕКГ у хворих ІА підгрупи була зафіксована 

наявність синусової тахікардії у 16 (34%) хворих, яка супроводжувалась 

зниженням процесів реполяризації в 9 (19,1%), зниженням вольтажу комплексу 

QRS – у 5 (10,6%), подовженням інтервалу QTc понад 450 мс – у 3 (6,4%) 

пацієнтів. Однак при проведенні ХМ у 32 (68,1%) хворих без супутніх серцево-

судинних захворювань при мінімальній фізичній активності спостерігалась 

синусова тахікардія, на фоні якої в 23 (49%) пацієнтів виявлені епізоди 

поодинокої НШЕ та в 1 (2,1%) – поодинока ШЕ, зниження вольтажу комплексу 

QRS – у 8 (17%), подовження інтервалу QTc – у 7 (14,9%) пацієнтів. 

Безбольової депресії сегмента ST та достовірних змін біоелектричної 

активності міокарда в динаміці лікування не спостерігалось у жодного хворого 

ІА підгрупи. Зареєстровані у нашому дослідженні ЕКГ-зміни у пацієнтів без 

супутніх серцево-судинних захворювань, що отримали низькі кумулятивні дози 

антрациклінових антибіотиків у складі індукційних курсів хіміотерапії без 

проведення профілактики антрациклінової кардіотоксичності, а саме, синусова 

тахікардія, зниження процесів реполяризації та зниження вольтажу комплексу 

QRS, узгоджуються із даними, отриманими у дослідженні Horacek J.M. et al. 

[212]. 

За даними ЕКГ-дослідження, встановлено зростання частоти синусової 

тахікардії в пацієнтів групи високого кардіологічного ризику, у порівнянні як із 

показником до лікування 29 (80,5%), проти 9 (25%); р<0,001, так і з даними 

пацієнтів ІА підгрупи після досягнення низьких кумулятивних доз 

антрациклінів 29 (80,5%), проти 16 (34%) хворих; р<0,001. Крім того, 

спостерігалось збільшення кількості пацієнтів, на ЕКГ яких мали місце зміни, 

що відображають кардіотоксичні прояви хіміотерапевтичного лікування, за 

даними CTCAE 4.03. У 6 (16,6%) пацієнтів зафіксовано подовження інтервалу 

QTc більше 450 мс, у 7 (19,4%) – зниження вольтажу комплексу QRS, а у 13 
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(36,1%) хворих – депресію сегмента ST. 

Значно чутливішим за стандартне ЕКГ-дослідження виявилось ХМ ЕКГ, що 

співпало з даними численних зарубіжних та вітчизняних дослідників [1, 2, 13, 18, 

71, 305]. У 36 (100%) пацієнтів із супутньою ІХС, проти 32 (68,1%); p<0,001 у 

хворих без супутньої ІХС, за допомогою ХМ ЕКГ після проведення курсів 

індукції ремісії на фоні мінімальної фізичної активності зафіксовано вірогідне 

зростання частоти періодів тахікардії, що супроводжувались збільшенням 

кількості поодиноких ШЕ у 19 (52%) хворих, проти 1 (2,1%); p<0,05, у порівнянні 

з даними ІА підгрупи без супутніх серцево-судинних захворювань. Крім того, 

використання ХМ ЕКГ дало змогу встановити збільшення кількості періодів 

безбольової ішемії міокарда у 29 (80,5%), проти 8 (22,2%) пацієнтів; p<0,001 

відносно показників до лікування. Нами виявлено подовження інтервалу QTс у 14 

(38,8%) пацієнтів ІІА підгрупи проти 7 (14,9%); p<0,05 пацієнтів без ІХС. Таким 

чином, наявність ІХС є фактором ризику розвитку антрациклінової 

кардіотоксичності, проявами якої є подовження інтервалу QTс (OR=3,636; 95% 

СІ=1,278-10,349; p<0,05) і зниження вольтажу QRS (OR=3,482; 95% СІ=1,270-

9,549; p<0,05). 

За результатами ЕхоКГ, у хворих ІІА підгрупи зросла частота випадків 

зниження ФВЛШ більше, ніж на 10% від початкового рівня (р<0,001), що було 

зареєстровано у 13 (36%) пацієнтів, без достовірної різниці даного показника 

між підгрупами ІА і ІІА (табл. 4.1.2). Виявлені нами зміни за допомогою ЕхоКГ 

узгоджуються із результатами досліджень, отриманими Sawaya et al. та Thakur 

et al [284, 307], які підкреслюють важливість даного інструментального методу 

у діагностиці пізніх незворотніх змін тканин серця, що розвиваються при 

накопиченні кумулятивних доз антрациклінів більше 450 мг/м2 і проявляються 

розвитком систолічної дисфункції міокарда. Проте, прогресуюче зниження 

ФВЛШ, навіть без розвитку дисфункції лівого шлуночка, згідно даних ряду 

авторів [270, 293, 334] є предиктором кардіотоксичної дії АА. 

Слід підкреслити, що у 19,4% хворих ІІА підгрупи після курсів індукції 
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ремісії на фоні розвитку безбольової ішемії міокарда зафіксовано позитивний 

тропонін І, який є біохімічним маркером некрозу міокарда на фоні ураження 

АА згідно даних деяких авторів [175, 213, 238, 284]. 

Нами було встановлено, що під час індукційної хіміотерапії у пацієнтів 

ІА підгрупи рівень ТБК-реактантів збільшився в 1,4 раза (17,9±1,09), проти 

(13,1±1,42) мкмоль/л; р<0,02 до лікування. Одночасно після лікування 

відмічалась тенденція до зростання в сироватці крові активності СОД, у 

порівнянні з показниками до хіміотерапії із збереженням статистичної різниці 

(0,46±0,031), проти (0,87±0,045) УО/мл; р<0,05, у порівнянні з показниками 

практично здорових. Після курсів індукції ремісії у хворих із супутньою ІХС 

підвищувався вміст ТБК-реактантів в 1,3 раза (22,8±1,98), проти (17,1±1,57) 

мкмоль/л; р<0,05 відносно їхнього рівня до лікування за одночасного зниження 

активності СОД у 3 рази (0,29±0,019), проти (0,87±0,045) УО/мл; р<0,001 у 

сироватці крові, порівняно з практично здоровими. Встановлено зворотний 

кореляційний зв'язок між підвищенням вмісту ТБК-реактантів та зниженням 

активності СОД (r=-0,409; р˂0,05) у хворих ІІА підгрупи після індукційної 

хіміотерапії. 

Результати проведених нами клінічних досліджень показали, що у хворих 

ІА підгрупи без супутніх серцево-судинних захворювань у динаміці 

хіміотерапії із включенням антрациклінових антибіотиків зберігалась стабільно 

висока активність сумарної NOS, яка супроводжувалась зниженням рівня 

[NO2]
- в 1,45 раза (2,2±0,26), проти (3,2±0,38) мкмоль/л; р<0,05. у порівнянні з 

практично здоровими. Ґрунтуючись на попередніх експериментальних 

дослідженнях Weinstein D. et al [322], можна вважати, що ушкоджуюча дія на 

ендотелій зумовлена саме індуцибельною ізоформою NOS. Тому вищевказані 

зміни активності сумарної NOS за одночасного прогресуючого зниження рівня 

нітритів, можна розцінювати як поглиблення ендотеліальної дисфункції на фоні 

проведення цитостатичної терапії із включенням антрациклінових антибіотиків. 

У хворих ІІА підгрупи за наявності супутньої ІХС спостерігалось 
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зниження концентрації [NO2]
- у сироватці крові пацієнтів в 1,8 раза (1,8±0,21), 

проти (3,2±0,38) мкмоль/л; р<0,01, порівняно з нормою. Отже, нами було 

доведено, що провідним чинником розвитку антрациклін-індукованої 

кардіотоксичності є дисбаланс між генерацією вільних радикалів та рівнем їх 

інактивації в кардіоміоцитах на фоні прогресуючої ендотеліальної дисфункції. 

Із накопиченням кумулятивної дози антрациклінів відмічається активація ПОЛ, 

що за супутньої ІХС супроводжується вираженим прогресуючим виснаженням 

системи антиоксидантного захисту. Таким чином, створюються передумови для 

ушкодження тканин серця на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінів. 

Складність проведення хіміотерапії пацієнтам з гострим гемобластозами 

групи високого кардіологічного ризику полягає у частому розвитку кардіальних 

ускладнень, ймовірність виникнення яких принципово залежить від наявності 

хронічних серцево-судинних захворювань. Враховуючи, що супутня ІХС 

створює передумови для формування антрациклінової кардіотоксичності, що 

обмежує можливість відповідності доз і режимів введення цитостатичних 

засобів. Оскільки на даний момент не існує чітких рекомендацій стосовно 

проведення профілактики уражень міокарда під час хіміотерапії, розробка і 

впровадження нових методів попередження антрациклінової кардіотоксичності 

мають важливе значення у пацієнтів за наявності даного виду коморбідної 

патології.  

Нами вперше було запропоновано використання препарату умовно 

незамінної амінокислоти L-аргініну з метою профілактики ранньої 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії із супутньою 

ІХС, враховуючи її широке ефективне застосування у лікуванні багатьох 

серцево-судинних захворювань, що супроводжуються розвитком 

ендотеліальної дисфункції, яка значно поглиблюється при застосуванні 

антрациклінових антибіотиків [3, 8, 9, 27, 34, 53, 58, 83, 84, 113, 153, 196, 

256, 291, 310].  

Нами обстежено 64 хворих на ГЛ, з них 34 (53%) без супутніх 
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захворювань з боку ССС та 30 (47%) хворих із супутньою ІХС, яким під час 

індукційних курсів хіміотерапії проводили профілактику антрациклін-

індукованого ураження міокарда L-аргініном. Хворі ІБ підгрупи без супутніх 

серцево-судинних захворювань та ІІБ підгрупи з супутньою ІХС під час 

індукційних курсів хіміотерапії отримували профілактику АК L-аргініном. 

Кумулятивна доза антрациклінів у хворих ІБ підгрупи склала (179,2±19,24) 

мг/м2, а у хворих ІІБ – (166,49±27,34) мг/м2. 

За допомогою інструментальних методів дослідження було доведено 

високу ефективність L-аргініну у профілактиці розвитку антрациклін-

індукованих уражень міокарда. Холтерівське моніторування ЕКГ показало, на 

фоні проведення специфічного лікування без профілактики антрациклінової 

кардіотоксичності у 68,1% пацієнтів у вигляді синусової тахікардії та у 14,9% 

хворих у вигляді подовження інтервалу QTc. Проте, у 32,4% хворих ІБ підгрупи 

за умов профілактичного призначення L-аргініну зафіксовані лише мінімальні 

зміни добової ЕКГ з подовженням інтервалу QTc тільки у 2,9% пацієнтів. У 

26,5% обстежених мали місце поодинокі НШЕ під час нетривалих епізодів 

тахікардії та у 8,8% – випадки зниження процесів реполяризації, що 

статистично значно нижче від вказаних показників у хворих ІА підгрупи, яким 

не призначали L-аргінін під час хіміотерапії індукції ремісії. 

Нами було виявлено досторівно більш низьку кількість випадків 

зниження ФВЛШ більше, ніж на 10% від початкового рівня: лише у 2 (5,9%) 

пацієнтів ІБ підгрупи проти 16 (34%) пацієнтів ІА підгрупи (р<0,05), яким не 

проводилась профілактика АК L-аргініном.  

Таким чином, у динаміці проведення курсів індукції ремісії гострих 

лейкемій на фоні низьких кумулятивних доз АА спостерігаються порушення 

біоелектричної активності міокарда у обстежених пацієнтів низького 

кардіологічного ризику. Отже, можна вважати, що АА викликають прогресуючі 

зміни у міокарді хворих, навіть молодого і середнього віку без супутніх 

серцево-судинних захворювань. Застосування L-аргініну дозволяє суттєво 
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покращити показники біоелектричної активності міокарда та мінімізувати 

ушкодження кардіоміоцитів антрациклінами. 

У випадку проведення профілактики антрациклін-індукованих уражень 

міокарда L-аргініном хворим групи високого кардіологічного ризику, за даними 

ЕКГ, у хворих ІІБ підгрупи ми спостерігали достовірну різницю частоти 

уражень міокарда порівняно із показниками пацієнтів ІІА підгрупи, яким не 

проводилась профілактика антрациклінової кардіотоксичності. У 53,3% хворих 

ІІБ підгрупи була зафіксована синусова тахікардія, що достовірно рідше, ніж у 

хворих ІІА підгрупи. Також нами зареєстровано достовірно менше випадків 

депресії сегмента ST, лише у 3,3% хворих ІІБ підгрупи проти 36,1% пацієнтів 

ІІА підгрупи. 

Холтерівське моніторування ЕКГ, проведене хворим групи високого 

кардіологічного ризику в динаміці індукційної ХТ, показало зменшення 

частоти змін біоелектричної активності міокарда, порівняно з пацієнтами ІІА 

підгрупи, які не отримували L-аргініну, синусової тахікардії на 33,3% (20 

(66,7%)), проти (36 (100%)) пацієнтів; р˂0,05, НШЕ – на 30% (11 (36,7%)), 

проти (24 (66,7%)) хворих; р˂0,05, ШЕ – на 25,3% (8 (26,7%)), проти (19 (52%)); 

р˂0,05. 

Призначення L-аргініну хворим на гострі лейкемії за супутньої ІХС 

дозволило зменшити частоту реєстрації ББІМ, за даними ХМ ЕКГ, на 40,5% 

(12 (40%)), проти 29 (80,5%)) пацієнтів; p˂0,05, у порівнянні з підгрупою 

хворих без профілактики антрациклін-індукованих уражень міокарда; 

подовження інтервалу QTc – на 28,8% (3 (10%)), проти 14 (38,8%) хворих; 

p˂0,05. Відсутність профілактики L-аргініном у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ІХС виявилась фактором ризику розвитку антрациклінової 

кардіотоксичності, що проявилось у вигляді ББІМ (OR=6,214; 95% 

CI=2,064-18,710; p˂0,05), подовження інтервалу QTc (OR=5,727; 95% 

CI=1,458-22,497; p˂0,05). 
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За даними ЕхоКГ, у пацієнтів ІІБ підгрупи після двох курсів індукції 

ремісії гострої лейкемії зниження ФВЛШ більше, ніж на 10% від початкового 

рівня спостерігалось на 22,7% рідше за частоту виявлення вказаних змін у ІІА 

підгрупі (4 (13,3%)), проти (13 (36%)) пацієнтів; р˂0,05. Згідно критеріїв 

CTCAE 4.03, зниження ФВЛШ є проявом АК і підтверджує високий ризик її 

розвитку за відсутності профілактики під час індукційних курсів ХТ (OR=3,674; 

95% CI=1,049-12,865; p˂0,05). Проявів систолічної дисфункції у хворих на ГЛ 

із супутньою ІХС за умов проведення профілактики АК L-аргініном 

зафіксовано не було. 

Необхідно відмітити, що рівень тропонін І був вище 0,5 нг/мл тільки у 

3,3% хворих ІІБ групи за умов профілактичного введення L-аргініну, що у 5,9 

разів рідше (р<0,05), ніж у ІІА підгрупі хворих із супутньою ІХС, яким не 

призначався L-аргінін.  

При порівнянні показників прооксидантно-антиоксидантного статусу в 

сироватці крові пацієнтів, хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС, після 

двох курсів індукції ремісії в залежності від проведеної профілактики 

антрациклінової кардіотоксичності L-аргініном нами було виявлено достовірну 

різницю активності процесів ПОЛ та АОЗ між даними підгрупами пацієнтів. 

Під час проведення ХТ із призначенням L-аргініну відмічалось підвищення 

активності СОД у сироватці крові хворих в 1,4 раза (0,46±0,025) проти 

(0,33±0,024) мкмоль/л; р<0,001 до лікування. На фоні профілактичного 

введення L-аргініну у хворих ІІБ підгрупи рівень ТБК-реактантів був в 1,5 раза 

нижчим (15,6±1,34), проти (22,8±1,98) мкмоль/л; p<0,05 у пацієнтів ІІА 

підгрупи. Одночасно активність СОД у сироватці крові пацієнтів ІІБ підгрупи 

перевищувала в 1,6 раза (0,46±0,025) УО/мл даний показник у хворих ІІА 

підгрупи (0,29±0,019); p<0,05. Виявлено, що профілактичне введення L-аргініну 

значно покращує антиоксидантний захист шляхом підвищення активності СОД, 

що призводить до більш адекватної інактивації вільних агресивних форм 
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кисню, рівень яких за даних умов достовірно менший у порівнянні з їх рівнем 

за умов відсутності профілактики антрациклін-індукованих уражень міокарда. 

Проведені нами дослідження стану системи оксиду азоту у хворих із 

супутньою ІХС за умов проведення профілактики АК показали, що активність 

сумарної NOS знизилась в 1,8 раза (1,2±0,11), проти показника до лікування 

(2,1±0,14) мкмоль/л×хв; р<0,001 та в 1,6 раза (1,2±0,11), проти у хворих ІІА 

підгрупи (1,97±0,13) мкмоль/л×хв; р<0,05. Таким чином, було доведено, що L-

аргінін, який є донатором оксиду азоту, за наявної ЕД у хворих високого 

кардіологічного ризику чинить позитивний терапевтичний ефект, зменшуючи 

прояви антрациклінової кардіотоксичності. Отримані нами дані узгоджуються з 

численними дослідженнями щодо ефективності використання умовно 

незамінної амінокислоти L-аргініну в умовах оксидативного стресу та 

ендотеліальної дисфункції [256, 259, 265, 299, 326], що доводить адекватний 

вибір препарату для профілактики уражень міокарда при терапії АА. 

Вивчення якості життя за стандартизованим опитувальником SF-36 у 

хворих на ГЛ в дебюті захворювання та після завершення індукційної ХТ і 

досягнення ремісії дозволило нам отримати власну оцінку стану здоров’я 

пацієнтами. Було встановлено, що ГЛ значно погіршує ЯЖ пацієнтів, що 

підтвердилось зниженням узагальнюючого показника фізичного статусу в 1,5 

раза у хворих усіх чотирьох підгруп та психологічного статусу в 1,9 рази, в 

1,8 раза, в 1,8 раза та в 1,9 раза у хворих ІА, ІБ, ІІА та ІІБ підгруп відповідно, 

у порівнянні із здоровими опитаними. Показано, що при досягненні ремісії 

покращується загальний стан пацієнтів та клініко-лабораторні дані, проте, 

показники ЯЖ при цьому, поліпшуючись, залишаються достовірно нижчими 

за нормальні значення. Отримані нами результати узгоджуються із 

опублікованими раніше даними вітчизняних дослідників якості життя хворих 

на ГЛ [33, 124]. 

У пацієнтів ІБ підгрупи, які не мали супутніх серцево-судинних 

захворювань і отримували L-аргінін, мало місце покращення всіх показників 
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якості життя, окрім соціального функціонування. Показник фізичної активності 

зріс в 1,3 раза (48,5±1,35), проти (38,1±2,37); р˂0,05, ролі фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності – в 1,3 раза (43,9±1,97), проти (32,7±2,64); р˂0,05, 

інтенсивності болю – в 1,3 раза (52,1±2,16), проти (39,9±1,96); р˂0,05, 

загального стану здоров’я – в 1,3 раза (37,1±2,34), проти (29,4±2,57); р˂0,05, 

життєвої активності – в 1,4 раза (45,97±1,58), проти (32,9±1,80); р˂0,05, ролі 

емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності – в 1,4 раза (43,4±2,05), проти 

(30,8±3,79); р˂0,05, психічного здоров’я – в 1,5 раза (42,9±2,11), проти 

(28,1±2,24); р˂0,05, узагальнюючого психологічного компонента здоров’я – в 

1,4 раза (40,7±1,20), проти (28,6±2,12); р˂0,05, а фізичного – в 1,2 раза 

(47,5±1,12), проти (38,7±1,77); р˂0,05, у той час як у хворих інших підгруп 

значущого покращення за шкалою фізичного статусу не спостерігалось. 

За умов проведення профілактики антрациклінової кардіотоксичності у 

хворих із супутньою ІХС спостерігалось покращення в категоріях інтенсивності 

болю в 1,2 раза (44,7±1,04), проти (38,6±1,45); р<0,05, ролі фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності в 1,2 раза (41,7±2,84), проти (34,2±1,26); р<0,05, 

життєвої активності у 1,4 раза (42,1±2,25), проти (30,6±2,55); р<0,05, ролі 

емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності в 1,3 раза (40,9±3,07), проти 

(31,5±2,99); р<0,05, узагальнюючого психологічного компоненту здоров’я в 1,4 

раза (37,6±3,46), проти (27,6±3,04); р˂0,05. 

Мінімальні значення усіх шкал опитувальника SF-36 після двох курсів 

індукції ремісії були характерні для пацієнтів ІІА підгрупи із супутньою ІХС, 

які не отримували профілактики антрациклін-індукованих уражень міокарда L-

аргініном. Отже, наявність супутньої ІХС та високий ризик розвитку 

антрациклінової кардіотоксичності значно впливають на показники якості 

життя хворих на гострі лейкемії у динаміці індукційних курсів хіміотерапії. 

Таким чином, наші дослідження розширюють уявлення про провідні 

патогенетичні механізми розвитку антрациклінової кардіотоксичності у хворих 

на гострі лейкемії із супутньою кардіальною патологією на фоні низьких 
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кумулятивних доз антрациклінів. Встановлена спільність метаболічних змін, 

що відображають прооксидантно-антиоксидантний статус та його залежність 

від наявності супутньої ІХС у хворих на ГЛ, у вигляді активації процесів ПОЛ 

та зниженні антиоксидантного захисту на фоні поглиблення ендотеліальної 

дисфункції у пацієнтів із вказаною коморбідністю. Результати проведених нами 

досліджень свідчать про важливу роль дисбалансу процесів ПОЛ та 

антиоксидантного захисту, роль порушення функції ендотелію у вигляді 

виснаження запасів NO та підвищення активності індуцибельної NO-синтази у 

потенціюванні кардіотоксичного впливу антрациклінів на міокард на фоні їх 

низьких кумулятивних доз від 100 до 200 мг/м2. 

Клінічно та лабораторно обґрунтована можливість патогенетичної 

профілактики розвитку ранніх антрациклін-індукованих уражень міокарда у 

хворих на гострі лейкемії із супутньою ІХС донатором оксиду азоту L-

аргініном під час курсів індукції ремісії. Таким чином, враховуючи високу 

ефективність L-аргініну в профілактиці антрациклінової кардіотоксичності, він 

може бути рекомендований до застосування в клінічній практиці лікарів-

гематологів, кардіологів, терапевтів з метою зниження ризику розвитку 

кардіальних ускладнень хіміотерапевтичного лікування хворих 

онкогематологічного профілю. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення 

наукового завдання, яке виявляється в розробці ефективного методу 

профілактики антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії на 

підставі вивчення провідних патогенетичних механізмів її розвитку в динаміці 

хіміотерапії, особливостей клінічної картини та функціональних змін міокарда 

з урахуванням супутньої ішемічної хвороби серця. 

1. За даними архівного матеріалу, антрациклін-індуковані ураження 

міокарда зареєстровані в 21 (100%) пацієнта на гострі лейкемії із супутньою 

ішемічною хворобою серця, проти 11 (47,8%) хворих на гострі лімфобластні та 

19 (43,2%) – на гострі мієлобластні лейкемії, без супутніх серцево-судинних 

захворювань, що розвивались на фоні нижчих від загальновизнаної 

кардіотоксичної дози антрациклінових антибіотиків (550 мг/м2 за 

доксорубіцином) і характеризувались виникненням синусової тахікардії, 

зниженням вольтажу комплексу QRS та безбольовою ішемією міокарда. 

2. Ознаки ранньої антрациклінової кардіотоксичності у вигляді клінічно 

значущої безбольової депресії сегмента ST у групі високого кардіологічного 

ризику виявлено в 29 (80,5%) хворих, за даними Холтерівського моніторування, 

і в 13 (36,1%), за даними стандартної ЕКГ, що лише в 7 (19,4%) пацієнтів 

супроводжувались позитивним тропоніновим І тестом. 

3. У хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною хворобою серця 

до проведення хіміотерапії спостерігався прооксидантно-антиоксидантний 

дисбаланс, який характеризувався підвищенням вмісту ТБК-реактантів у 2,1 

раза (17,1±1,57), проти (8,21±0,76) мкмоль/л; р<0,05 за одночасного зниження 

активності супероксиддисмутази – у 2,6 раза (0,34±0,021), проти (0,87±0,045) 

УО/мл; р<0,05, порівняно з показниками практично здорових осіб, який 

підсилювався на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінових антибіотиків 

у вигляді зростання вмісту ТБК-реактантів в 1,3 раза (22,8±1,98), проти 

(17,1±1,57) мкмоль/л; р<0,05 відносно рівня до лікування. 
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4. У хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною хворобою серця до 

проведення хіміотерапії спостерігалась наявність ендотеліальної дисфункції, 

яка характеризувалась зменшенням концентрації нітритів у сироватці крові в 

1,5 раза (1,8±0,21), проти (3,2±0,38) мкмоль/л; р˂0,05 та підвищенням 

активності сумарної синтази оксиду азоту у 3,8 раза (2,3±0,14), проти 

(0,61±0,08) мкмоль/л×хв; р˂0,001 відносно нормальних значень. Встановлено 

зворотній кореляційний зв'язок між підвищенням активності сумарної синтази 

оксиду азоту та зниженням концентрації нітрит-аніонів (r=-0,534; р˂0,05). 

5. Призначення L-аргініну у хворих на гострі лейкемії за наявності 

супутньої ішемічної хвороби серця дозволяє, за даними Холтерівського 

моніторування, зменшити частоту реєстрації безбольової депресії сегмента ST 

на 40,5% (p˂0,05), подовження інтервалу QTc – на 28,8% (p˂0,05) та, за даними 

ЕхоКС, зниження фракції викиду лівого шлуночка більше, ніж на 10% від 

початкового рівня, на 22,7% (р˂0,05). Відсутність профілактики L-аргініном 

виявилась фактором ризику розвитку антрациклін-індукованих уражень 

міокарда, що характеризується депресією сегмента ST (OR=6,214; 95% 

CI=2,064-18,710; p˂0,05), подовженням інтервалу QTc (OR=5,727; 95% 

CI=1,458-22,497; p˂0,05) і зниженням фракції викиду лівого шлуночка більше, 

ніж на 10% від початкового рівня (OR=3,674; 95% CI=1,049-12,865; p˂0,05). 

6. Введення L-аргініну на фоні хіміотерапії у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ішемічною хворобою серця сприяє усуненню прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу за рахунок підвищення активності системи 

антиоксидантного захисту: активність супероксиддисмутази збільшилась в 1,4 

раза (0,46±0,025), проти (0,33±0,024) мкмоль/л; р<0,001, порівняно з 

показниками до лікування. На фоні профілактичного введення L-аргініну у 

хворих ІІБ підгрупи рівень ТБК-реактантів був в 1,5 раза нижчим (15,6±1,34), 

проти пацієнтів ІІА підгрупи (22,8±1,98) мкмоль/л; p<0,05. Одночасно 

активність супероксидисмутази у сироватці крові пацієнтів ІІБ підгрупи 

перевищувала в 1,6 раза (0,46±0,025) даний показник у ІІА підгрупі (0,29±0,019) 
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УО/мл; p<0,05. 

7. У хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною хворобою серця на 

фоні низьких кумулятивних доз антрациклінів (100-200 мг/м2) за умов 

проведення профілактики антрациклінової кардіотоксичності L-аргініном 

спостерігалось зменшення проявів ендотеліальної дисфункції, що 

характеризувалось зниженням активності сумарної синтази оксиду азоту в 1,8 

раза (1,2±0,11), проти (2,1±0,14) мкмоль/л×хв; р<0,001 до лікування та в 1,6 

раза (1,2±0,11), проти (1,97±0,13) мкмоль/л×хв; р<0,05 у хворих ІІА підгрупи, 

яким проводили хіміотерапію без профілактики антрациклінової 

кардіотоксичності. 

8. Профілактичне введення L-аргініну на фоні курсів індукції ремісії 

дозволяє покращити показники якості життя хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ішемічною хворобою серця, за даними опитувальника SF-36, у 

категоріях інтенсивності болю в 1,2 раза (р<0,05), ролі фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності в 1,2 раза (р<0,05), життєвої активності в 1,4 раза 

(р<0,05), ролі емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності в 1,3 раза 

(р<0,05), а також покращити психологічний статус пацієнтів в 1,4 раза (р<0,05). 

У хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною хворобою серця, які 

отримували виключно хіміотерапію, покращення показників якості життя в 1,3 

раза (р<0,05) спостерігалось лише за шкалами життєвої активності та 

психологічного статусу. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Сучасна діагностика ранньої антрациклінової кардіотоксичності 

повинна включати проведення добового моніторування ЕКГ та ЕхоКГ у 

пацієнтів групи високого кардіологічного ризику протягом усього періоду 

хіміотерапії, незалежно від досягнутої кумулятивної дози антрациклінових 

антибіотиків. 

2. У хворих на гострі лейкемії високого кардіологічного ризику на фоні 

хіміотерапії із включенням антрациклінів обов’язковим є проведення 

профілактики антрациклінової кардіотоксичності шляхом призначення 

лікарського засобу 4,2% розчину L-аргініну гідрохлориду 100 мл 

внутрішньовенно крапельно (зі швидкістю 10 крапель за хв за перші 15 хв, 

потім до 30 крапель за хв) 1 раз на добу за один день до початку введення 

антрациклінових антибіотиків, у дні їхнього введення та в наступний день після 

завершення з подальшим пероральним прийомом L-аргініну аспартату 5 мл 

розчину (1 г препарату) 3 рази на добу впродовж місяця. 

3. У хворих на гострі лейкемії без серцево-судинних захворювань з 

урахуванням можливих ризиків розвитку антрациклінових уражень міокарда 

доцільно призначати L-аргінін під час курсів хіміотерапії з включенням 

антрациклінових антибіотиків з профілактичною метою за вищенаведеною 

схемою, починаючи з індукційних курсів лікування. 

4. Опитувальник SF-36 доцільно застосовувати з метою оцінки 

показників якості життя як важливої складової моніторингу стану хворих на 

гострі лейкемії в динаміці хіміотерапії. 
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ДОДАТОК А 1 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

Наукові праці, в яких опубліковані основні  

наукові результати дисертації 

 

1. Лиманець ТВ, Маслова ГС, Скрипник ІМ. Особливості моніторингу 

змін біоелектричної активності міокарда як проявів ранньої антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії у поєднанні з ішемічною 

хворобою серця. Гематологія і переливання крові: міжвідомчий збірник. 2015; 

38:235-42. (Здобувачем проведено літературний пошук, відбір хворих, 

статистичну обробку отриманих результатів, оформлення статті. 

Співавтори: доц. Г.С. Маслова – консультативна допомога в інтерпретації 

результатів, написання тексту статті, проф. І.М. Скрипник – концепція, 

редагування висновків). 

2. Скрипник ІМ., Маслова ГС, Лиманець ТВ. Ішемічна хвороба серця як 

фактор ризику антрациклініндукованої кардіотоксичності. Лікарська справа. 

2016; 5-6:47-52. (Здобувачем проведено літературний пошук, аналіз отриманих 

даних, оформлення статті до друку. Співавтори проф. І.М. Скрипник – 

концепція, редакція висновків і тексту, доц. Г.С. Маслова – консультативна 

допомога у наборі хворих та інтерпретації результатів). 

3. Лиманець ТВ. Роль L-аргініну у профілактиці розвитку 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії високого 

кардіологічного ризику. Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник 

ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія». 2016; 16(4):131-6. 

4. Лиманець ТВ, Маслова ГС, Скрипник ІМ. Роль дисбалансу системи 

оксиду азоту в розвитку антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі 

лейкемії із супутньою ішемічною хворобою серця. Світ медицини та біології. 

2016; 3(57):35-40. (Здобувачем проведено літературний пошук, відбір хворих, 
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статистичний аналіз отриманих результатів, оформлення статті до друку. 

Співавтори: доц. Г.С. Маслова – консультативна допомога в наборі хворих, 

аналізі та інтерпретації даних, проф. І.М. Скрипник –концепція та дизайн 

статті, відредагування висновків і тексту). 

5. Скрипник ІМ, Лиманець ТВ, Маслова ГС. Особливості діагностики 

ранньої антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ішемічною хворобою серця. Вісник проблем біології і медицини. 

2016; 3(1):144-9. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір 

хворих, аналіз та інтерпретація отриманих результатів, оформлення статті. 

Співавтори проф. І.М. Скрипник – концепція, редагування статті, доц. Г.С. 

Маслова – консультативна допомога в наборі хворих, написанні статті). 

6. Skrypnyk I, Maslova G, Lymanets T., Gusachenko I. L-arginine is an 

effective medication for prevention of endothelial dysfunction, a predictor of 

anthracycline cardiotoxicity in patients with acute leukemia. Experimental Oncology. 

2017; 39 (4):308-11. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір 

хворих, аналіз отриманих результатів, написання тексту. Співавтори: проф. 

І.М. Скрипник – концепція статті, редакція висновків та тексту, доц. Г.С. 

Маслова – інтерпретація даних та статистична обробка, Ю.О. Гусаченко – 

консультативна допомога в наборі хворих). 

7. Скрыпник ИН, Маслова АС, Лыманец ТВ, Гусаченко ЮА. 

Современные подходы к оптимизации профилактики антрациклиновой 

кардиотоксичности у онкогематологических больных при сопутствующей 

ишемической болезни сердца. Международный научно-практический журнал 

«Гематология. Трансфузиология. Восточная Европа». 2017; 3(1):101-12. 

(Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір хворих, 

статистичну обробку даних, оформлення статті до друку. Співавтори: проф. 

І.М. Скрипник – концепція статті та редагування її тексту, доц. Г.С. Маслова 

– аналіз та інтерпретація отриманих результатів, Ю.О. Гусаченко – 

консультативна допомога у наборі хворих). 
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Наукові праці,  

які засвідчують апробацію матеріалів дисертації  

 

1. Лиманець ТВ, Скрипник ІМ, Маслова ГС. Аналіз токсичності 

антрациклінових антибіотиків у хворих на гемобластози в динаміці 

поліхіміотерапії. В: Ждан ВМ, редактор. Тези доп. наук.-практ. конф. Актуальні 

питання клінічної медицини; 2011 Квіт 27; Полтава. Полтава: ВДНЗУ 

«Українська медична стоматологічна академія»; 2011, с. 61-62. (Здобувачем 

проведено аналіз літературних джерел, відбір хворих, оформлення тез до 

друку. Співавтори: проф. І.М.Скрипник – концепція і редагування тез, доц. Г.С. 

Маслова – інтерпретація отриманих даних). 

2. Лиманець ТВ, Скрипник ІМ, Маслова ГС. Аналіз антрациклін-

індукованої кардіотоксичності у хворих на гострі гемобластози із супутньою 

ішемічною хворобою серця. В: Ждан ВМ, редактор. Тези доп. наук.-практ. 

конф. Актуальні питання клінічної медицини; 2012 Трав 29; Полтава. Полтава: 

ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія»; 2012, с. 57-8. 

(Здобувачем проведено відбір хворих, оформлення тез до друку. Співавтори: 

проф. І.М.Скрипник – концепція і редагування тез, доц. Г.С. Маслова – аналіз 

отриманих даних). 

3. Скрипник ІМ, Маслова ГС, Лиманець ТВ. Роль вільно-радикального 

окислення у розвитку антрациклін-індукованої кардіотоксичності у хворих на 

гемобластози з супутньою ІХС. В: Фадєєнко ГД, редактор. Матер. наук.-практ. 

конф. Загальнотерапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні 

питання; 2013 Лист 7; Харків. Харків: ДУ «Національний інститут терапії ім. 

Л.Т.Малої НАМН України»; 2013, с.287. (Здобувачем проведено відбір хворих, 

оформлення тез до друку. Співавтори: проф. І.М.Скрипник – дизайн та 

редагування тез, доц. Г.С. Маслова – аналіз та інтерпретація отриманих 

результатів). 

4. Лиманець ТВ, Скрипник ІМ. Ішемічна хвороба серця як фактор 
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ризику антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії. В: 

Ковальчук ОІ, редактор. Матер. VI (68) міжнар. наук.-практ. конгр. Студентів 

та молодих вчених; 2014 Жовт 15-17; Київ. Київ: Національний медичний 

університет ім.О.О.Богомольця; 2014, с.114. (Здобувачем проведено 

літературний пошук, відбір хворих, статистична обробка отриманих 

результатів, оформлення тез до друку. Співавтор проф. І.М. Скрипник – аналіз 

та інтерпретація даних, редагування тез). 

5. Скрипник ІМ, Лиманець ТВ, Маслова ГС. Роль добового моніторингу 

змін біоелектричної активності міокарда у діагностиці антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії. В: Фадєєнко ГД, редактор. 

Матер. наук.-практ. конф. з міжнародною участю. Хронічні неінфекційні 

захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями; 2015 Лист 5; 

Харків. Харків: ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН 

України»; 2015, с. 268. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, 

статистична обробка отриманих результатів, оформлення тез до друку. 

Співавтори: проф. І.М. Скрипник – дизайн, редагування тез, доц. Г.С. Маслова 

– відбір хворих, інтерпретація результатів). 

6. Лиманець ТВ, Маслова ГС. Роль L-аргініну у профілактиці 

антрациклін-індукованих уражень міокарда у хворих на гострі лейкемії у 

поєднанні з ішемічною хворобою серця. В: Фадєєнко ГД, редактор. Матер. 

наук.-практ. конф. з участю міжнародною спеціалістів, присвяченої Дню науки 

в Україні. Медична наука та клінічна практика; 2016 Трав 20; Харків. Харків: 

ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України»; 2016, с.59-

60. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір хворих, 

статистична обробка отриманих результатів, оформлення тез до друку. 

Співавтор доц. Г.С. Маслова – відбір хворих, інтерпретація результатів).  

7. Лиманець ТВ, Скрипник ІМ, Маслова ГС. Характер ЕКГ-змін 

міокарда на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінів у хворих на гострі 

лейкемії у поєднанні з ішемічною хворобою серця. Матеріали ХХ міжнародний 
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медичний конгрес студентів та молодих вчених 2016 Квіт 25-27; Тернопіль. 

Тернопіль: ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет 

ім.І.Я.Горбачевського МОЗ України; 2016, с. 39. (Здобувачем проведено аналіз 

літературних джерел, відбір хворих, статистична обробка отриманих 

результатів, оформлення тез до друку. Співавтори: проф. І.М.Скрипник – 

редагування тез, доц. Г.С. Маслова – аналіз та інтерпретація результатів). 

8. Скрыпник ИН, Маслова АС, Лыманец ТВ. Индивидуальный подход к 

профилактике повреждения миокарда у пациентов с острыми лейкемиями на 

фоне терапии антрациклинами. Матер. науч.-практ. конф. Перспективы 

диагностики и лечения гематологических заболеваний. 2017 Май 11-12; Одесса. 

Международный научно-практический журнал «Гематология. 

Трансфузиология. Восточная Европа». 3 (2); 2017, с. 179-81. (Здобувачем 

проведено відбір хворих, аналіз результатів, оформлення тез до друку. 

Співавтори: проф. І.М.Скрипник – концепція, редагування тез, доц. Г.С. 

Маслова – консультативна допомога в інтерпретації отриманих даних). 

9. Скрипник ІМ, Маслова ГС, Лиманець ТВ. L-аргінін у профілактиці 

антрациклін-індукованого некрозу міокарда у хворих на гострі лейкемії у 

поєднанні з ішемічною хворобою серця. В: Фадєєнко ГД, редактор. Матер. 

наук.-практ. конф. з міжнародною участю. Щорічні терапевтичні читання: 

медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних 

захворювань: погляд у майбутнє; 2017 Квіт 20; Харків. Харків: ДУ 

«Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України»; 2017, с.263. 

(Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір хворих, 

статистична обробка отриманих результатів, оформлення тез до друку. 

Співавтори: проф. І.М.Скрипник – концепція та редагування тез, доц. Г.С. 

Маслова – відбір хворих, аналіз та інтерпретація результатів). 

10. Лиманець ТВ, Маслова ГС. Оптимізація профілактики 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії високого 

кардіологічного ризику. В: Фадєєнко ГД, редактор. Матер. Всеукр. наук.-практ. 
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конф. молодих учених з участю міжнародною спеціалістів, присвяченої Дню 

науки в Україні. Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і 

майбутнє; 2017 Трав 19; Харків. Харків: ДУ «Національний інститут терапії ім. 

Л.Т.Малої НАМН України»; 2017, с. 69. (Здобувачем проведено аналіз 

літературних джерел, відбір хворих, оформлення тез до друку. Співавтор Г.С. 

Маслова – інтерпретація отриманих результатів). 

11. Лыманец ТВ, Скрыпник ИН. Особенности прооксидантно-

антиоксидантного статуса у больных острыми лейкозами при наличии 

сопутствующей ишемической болезни сердца на фоне лечения 

антрациклиновыми антибиотиками. В: Шамсиев АМ, редактор. Матер. 69-й 

науч.-практ. конф. Вопросы современной медицинской науки; 2015 Апр 3-4; 

Самарканд. Самарканд: Самаркандский государственный медицинский 

институт; 2015, с. 66-7. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, 

відбір хворих, оформлення тез до друку. Співавтор проф. І.М. Скрипник – 

аналіз отриманих даних, редагування тез). 

12. Lymanets T, Skrypnyk I, Maslova G. The free radical oxidation role in the 

development of anthracycline-induced cardiotoxicity in patients with acute leukemia 

in the presence of concomitant ischemic heart disease. Abstract Book of the 20th 

EHA Congress; 2015 Jun 11-14; Vienna. Hematologica. 100 (1): 2015. p.641. 

(Здобувачем проведено відбір хворих, виконанння біохімічних досліджень, 

оформлення тез до друку. Співавтори: проф. І.М.Скрипник – концепція, 

редагування тез, доц. Г.С. Маслова – аналіз та статистична обробка 

отриманих результатів). 

13. Lymanets T, Skrypnyk I, Maslova G. The role of daily ECG-monitoring in 

the myocardial injury diagnosis on the background of anthracycline low cumulative 

doses in patients with acute leukemia in combination with ischemic heart disease. 

Abstract Book of the 21st EHA Congress; 2016 Jun 9-12; Copenhagen. 

Hematologica. 101 (1); 2016. p.683. (Здобувачем проведено відбір хворих, 

виконані стандартні ЕКГ та добовий ЕКГ-моніторинг, оформлення тез до 
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друку. Співавтори: проф. І.М.Скрипник – концепція та редагування тез, доц. 

Г.С. Маслова – набір хворих, аналіз отриманих результатів). 

14. Lymanets T, Skrypnyk I, Maslova G. Targeting endothelial dysfunction for 

protection from anthracycline-induced cardiotoxicity in patients with acute leukemia 

and co-morbid ischemic heart disease. Abstract Book of the 22nd EHA Congress; 

2017 Jun 22-25; Madrid. Hematologica. 102(1); 2017. p.678-79. (Здобувачем 

проведено відбір хворих, статистичну обробку отриманих результатів. 

Співавтори: проф. І.М. Скрипник – концепція, доц. Г.С. Маслова – 

інтерпретація результатів, підготовка тез до друку). 

15. Lymanets T, Skrypnyk I, Maslova G. L-arginine – targeted for 

anthracycline cardiotoxicity prevention in patients with acute leukemia of high 

cardiological risk. Abstract Book of the 42nd ESMO Congress; 2017 Sep 8-12; 

Madrid. Annals of Oncology. 28(5); 2017. p.366. (Здобувачем проведено 

літературний пошук, відбір хворих, статистичну обробку отриманих 

результатів. Співавтори: проф. І.М. Скрипник – концепція та редагування тез, 

доц. Г.С. Маслова – аналіз та інтерпретація результатів, підготовка тез до 

друку). 

 

Наукові праці, які додатково відображають 

наукові результати дисертації: патенти та інформаційні листи 

 

1. Скрипник І.М. Спосіб діагностики ранньої антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною 

хворобою серця / І.М. Скрипник, Г.С. Маслова, Т.В. Лиманець // Патент на 

корисну модель №117903 Україна, МПК А61В 5/0402 (2006.01), № u 2017 

01338; заявл. 13.02.2017; опубл. 10.07.2017, Бюл. №13. (Здобувачем проведено 

аналіз прототипів, набір клінічного матеріалу,. Співавтори проф. 

І.М.Скрипник – концепція, редагування тексту, доц. Г.С. Маслова – 

консультативна допомога в наборі хворих, інтерпретація отриманих 
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результатів). 

2. Скрипник І.М. Спосіб профілактики ранньої антрациклінової 

кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії із супутньою ішемічною 

хворобою серця / І.М. Скрипник, Г.С. Маслова, Т.В. Лиманець // Патент на 

корисну модель №117909 Україна, МПК А61К 31/198 (2006.01), А61Р 35/02 

(2006.01), № u 2017 01360; заявл. 13.02.2017; опубл. 10.07.2017, Бюл. №13. 

(Здобувачем проведено аналіз прототипів, виконані клінічні дослідження, 

оформлення патенту. Співавтори проф. І.М.Скрипник – концепція, формула 

винаходу, доц. Г.С. Маслова – консультативна допомога в наборі хворих, 

інтерпретації результатів). 

3. Скрипник ІМ, Маслова ГС, Лиманець ТВ. Спосіб діагностики ранньої 

антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії із супутньою 

ішемічною хворобою серця. Інформаційний лист про нововведення в сфері 

охорони здоров’я №107-2017. Випуск 6 з проблеми «Терапія»; Київ. 2017. 4 с. 

(Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір хворих, аналіз та 

інтерпретація отриманих результатів. Співавтори проф. І.М.Скрипник – 

концепція, редагування тексту, доц. Г.С. Маслова – консультативна допомога 

в наборі хворих, редагуванні тексту). 

4. Скрипник ІМ, Маслова ГС, Лиманець ТВ. Спосіб профілактики 

ранньої антрациклінової кардіотоксичності у хворих на гострі лейкемії із 

супутньою ішемічною хворобою серця. Інформаційний лист про нововведення 

в сфері охорони здоров’я №108-2017. Випуск 7 з проблеми «Терапія»; Київ. 

2017. 4 с. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, відбір хворих, 

аналіз отриманих результатів. Співавтори: проф. І.М.Скрипник – концепція, 

редагування тексту, доц. Г.С. Маслова – консультативна допомога в наборі 

хворих, інтерпретації даних). 
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ДОДАТОК А 2 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

Основні положення дисертації доповідались та обговорювались на: 

1. Науково-практичній конференції лікарів-інтернів, магістрів та 

клінічних ординаторів «Актуальні питання клінічної медицини», м. Полтава, 29 

травня 2012 року; форма участі – усна доповідь. 

2. Науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Загальнотерапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні 

питання», м. Харків, 7 листопада 2013 року; форма участі – стендова доповідь.  

3. VI (68) Міжнародному науково-практичному конгресі студентів та 

молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини», м. Київ, 15-17 

жовтня 2014 року; форма участі – стендова доповідь.  

4. ХХ міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених, 

м. Тернопіль, 25-27 квітня 2016 року; форма участі – стендова доповідь. 

5. Науково-практичній конференції з участю міжнародних 

спеціалістів, присвяченої Дню науки в Україні «Медична наука та клінічна 

практика – 2016», м. Харків, 20 травня 2016 року; форма участі – усна доповідь 

(нагороджена Дипломом І ступеня). 

6. Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених, 

присвяченої 95-річчю академії «Медична наука в практику охорони здоров’я», 

м. Полтава, 9 грудня 2016 року; форма участі – усна доповідь. 

7. Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні 

терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика 

неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє», м. Харків, 20 квітня 2017 

року; форма участі – стендова доповідь. 

8. Науково-практичній конференції молодих учених з участю 

міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Медична наука на перетині 

спеціальностей: сьогодення і майбутнє», м. Харків, 19 травня 2017 року; форма 

участі – усна доповідь.  
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9. 42-му конгресі Європейського товариства медичних онкологів 

(ESMO), м. Мадрид, 8-12 вересня 2017 року; форма участі – стендова доповідь 

(електронний постер).  

10. Науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність», м. 

Харків, 3 листопада 2017 року; форма участі – стендова доповідь. 
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