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ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ КЛІТИННОЇ КАРДІОМІОПЛАСТИКИ 
У ХВОРИХ ІЗ РЕФРАКТЕРНОЮ СТЕНОКАРДІЄЮ

Вивчено віддалені результати клітинної кардіоміопластики у хворих з ішемічною дис
функцією серця. Проведено аналіз результатів ліку вання 45 пацієнтів у віці від 46 до 70 ро
ків, у середньому (56,8±19,7) року, які перебували на стаціонарному лікуванні у від
діленні невідкладної і відновної кардіохірургії ДУ «Інститут невідкладної і відновної 
хірургії імені В.К. Гусака НАМИ України» з 2007 до 2013 року. Виявлено, що транс
плантація аутологічних мезенхімних стовбурових клітин кісткового мозку з викорис
танням навігаційної системи є безпечною і ефективною процедурою, сприяє підвищенню 
термінів виживаності до 35 (18-61) місяців у порівнянні з 12 (0,72-50,00) місяцями 
у групі медикаментозного лікування (р=0,033); зниженню летальності на етапі 36-місяч- 
ного контролю до 13,3 % порівняно з 46,7 % у групі медикаментозного лікування. Для 
досягнення максимального ефекту лікування через 1 рік доцільно проводити повторну 
процедуру трансплантації аутологічних мезенхімних стовбурових клітин кісткового мозку. 
Ендоміокардіальна імплантація аутологічних мезенхімних стовбурових клітин кістювош 
мозку покращує основні показники якості життя: фізичного функціонування, інтенсив
ності болю, повсякденної діяльності та соціального функціонування -  незалежно від 
вихідного ступеня вираженості ішемічної дисфункції.
Ключові слова: стовбурові клітини, кардіоміопластика, серцева недостатність, реф
рактерна стенокардія.

Вступ
Ішемічна хвороба серця (ІХС) посідає пер

ше місце серед серцево-судинних захворю
вань за частотою ускладнень і кількістю ле
тальних наслідків. У СІЛА вона є причиною 
кожної п ’ятої смерті [1]. В Україні діагноз ІХС 
встановлюють приблизно 400 тис. пацієнтів 
щорічно [2]. Традиційні методи лікування хво
рих цієї категорії -  медикаментозна терапія, 
пряма реваскуляризація міокарда, а саме: 
стентування коронарних артерій, аортокоро- 
нарне та маммарокоронарне шунтування, а
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також трансплантація серця. Комплексна ме
дикаментозна терапія, яка використовується 
сьогодні, зазвичай не дає радикального та реа
льного ефектів у запобіганні процесам ремо- 
делювання серця [3, 4]. Це все наштовхує на 
пошук нових методів та схем у комплексному 
лікуванні хворих із рефрактерною стенокар
дією, укладненою серцевою недостатністю.

Сучасні дослідження в розділі біології сто
вбурової клітини кардинально змінили всі уяв
лення про регенеративні здатності міокарда 
та стали початком нового терапевтичного на-
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прямку -  клітинної кардіоміопластики, який 
спрямований на заміщення пошкоджених кар- 
діоміоцитів за допомогою імплантації аутоло- 
гічних мезенхімних стовбурових клітин (МСК) 
кісткового мозку. Останнім часом цю процеду
ру почали використовувати у клінічній прак
тиці задля покращання результатів лікування 
пацієнтів з ішемічною кардіоміопатією, яким 
з тих чи інших причин (дистальна оклюзія, ви
сокий ризик операції, технічні проблеми) не
можливо виконати пряму реваскуляризацію 
міокарда [5-7]. А медикаментозне лікування 
в даному випадку вже вичерпало себе.

Наразі трансплантацію клітин кісткового 
мозку багато фахівців розглядають як потен
ційно перспективну терапію для пацієнтів із 
хронічною ІХС. Результати сучасних дослід
жень довели зменшення симптомів стено
кардії, підвищення міокардіальної перфузії та 
покращання скоротливої функції міокарда. 
Однак дотепер існує потреба в розробці оп
тимальної комбінації лікування хворих на ІХС, 
ускладнену ішемічною дисфункцією міокар
да, котрі не мають можливості для первинної 
або повторної прямої реваскуляризації, яка 
дасть змогу збільшити віддалену виживаність, 
поліпшити якість життя та збільшити його три
валість. Залишається також предметом дис
кусії найбільш ефективний спосіб доставки 
клітин у міокард [8-12]. Досліджень на дану 
тему у доступній літературі недостатньо, а 
існуючі дослідження безсистемні.

Метою дослідження було вивчення від
далених результатів клітинної кардіоміопла
стики у хворих з ішемічною дисфункцією 
серця.

Матеріал і методи
Проведено аналіз результатів лікування 

45 пацієнтів у віці від 46 до 70 років, у серед
ньому (56,8±19,7) року, які перебували на ста
ціонарному лікуванні у відділенні невідклад
ної і відновної кардіохірургії ДУ «Інститут не
відкладної і відновної хірургії імені В.К. Гусака 
НАМИ України» у період з 2007 до 2013 року. 
При дослідженні виконували міжнародні пра
вила біоетики, яких дотримуються міжнародні 
організації та асоціації, протокол дослідження 
був затверджений локальною комісією з біо
етики і відповідає Гельсінській декларації Все
світньої медичної асоціації 2010 року перегляду.

Хворих було розподілено на групи. У пер
шу групу (порівняння) увійшли 15 хворих, яким

проводили традиційне медикаментозне ліку
вання. Статини, аспірин, діуретики та інгібітори 
АПФ отримували 100 % хворих, бета-блока- 
тори -  99,1 % пацієнтів, нітрати -  96,7 %, вар- 
фарин -  55,8 %, серцеві глікозиди -  54,9 %, 
аміодарон -  50,6 %, клопідогрель -  42,9 %, 
інотропні препарати -  6,9 %, соталекс -  7,8 %. 
Другу групу становили 15 хворих, яким внут
рішньовенно вводили аутологічні МСК. До 
третьої групи ввійшли 15 хворих, яким засто
совували трансендоміокардіальні ін’єкції МСК.

Експлантацію кісткового мозку проводи
ли в асептичних умовах із грудини або з гре
беня клубової кістки в кількості 20-40 мл із 
додаванням 625 од./мл гепарину (Дарниця, 
Україна). Аспірат кісткового мозку нашаро
вували на градієнт Histopaque-1077, щільність 
1,077 г/мл (Sigma, СІЛА), і центрифугували 
протягом 30 хв при 25 с 1. Отримані мононук- 
леари збирали піпеткою і послідовно відмива
ли 3-4 рази в розчині Хенкса («Біолот», Ро
сія) шляхом центрифугування при 16,(66) с 1 
протягом 14 хв. Отриману таким чином моно- 
нуклеарну суспензію клітин кісткового мозку 
засівали на покриті колагеном культуральні 
флакони площею 75 c m 2 (Coming-Costar, СІЛА) 
у концентрації (2-5)- 10б клітин на флакон.

Культивування МСК проводили в суміші 
живильне середовище DMEM / F 12 1:1 (Sigma, 
СІЛА) із додаванням 10 % ембріональної те
лячої сироватки («Біолот», Росія), 0,75 мг/мл 
глютаміну (Інститут поліомієліту та вірусних 
енцефалітів, Росія), 2 нг/мл основного фактора 
росту фібробластів (Sigma, СІЛА) і по 100 од./мл 
пеніциліну і стрептоміцину («Дарниця», Україна) 
у С 0 2-інкубаторі (Jouan, Франція) при 37 °С і 
5 % атмосфері С 0 2. Зміну середовища про
водили кожні 3-4 доби культивування. Куль
тури досягали первинного моношару на 8-му- 
11-ту доби культивування залежно від щіль
ності засіву первинно виділеної клітинної сус
пензії, індивідуальних особливостей донорів та 
рівня проліферативної активності клітин.

Пасивування, або субкультивування про
водили з використанням суміші розчинів трип
сину / ЕДТА («Біолот», Росія) у співвідношенні 
0,05 % : 0,02 % у фосфатно-сольовому буфері, 
рН 7,4 (Sigma, СІЛА). Коефіцієнт пасирування 
становив 1:2 або 1:3. Після чого клітини куль
тивували в С 0 2-інкубаторі затих самих умов. 
У результаті даних маніпуляцій отримували 
некомітовану клітинну культуру МСК.
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Аналізували віддалені результати лікуван
ня в терміни від 6 місяців до 3 років після ліку
вання.

Діагноз рефрактерної стенокардії було 
встановлено на підставі клінічної картини, да
них анамнезу, результатів обстеження інвазив- 
ними й неінвазивними методами. За класифі
кацією NYHA (Нью-Иоркської асоціації сер
ця) усіх пацієнтів було віднесено до II—IV функ
ціонального класу (ФК) хронічної серцевої не
достатності (ХСН).

Інструментальне обстеження пацієнтів 
проводили за таким протоколом: стандартна 
ЕКГ; тредміл-тест (Brace protocol); 6-хвилин- 
ний тест із ходьбою; холтерівське монітору- 
вання ЕКГ; трансторакальна ехокардіографія; 
електромеханічне картування навігаційною 
системою NOGA ХР; коронаро- і вентрику- 
лографія.

Ехокардіографію виконували в горизон
тальному положенні хворого на спині та/чи на 
лівому боці в другому-четвертому міжребе- 
р ’ях, у М- та В-режимах, а також у режимах 
імпульсно-хвильової та кольорової допплеро- 
графії за стандартною методикою на апара
тах «Toshiba SSA-380A» (Японія), «Toshiba- 
Аррііо» (Японія) із використанням сектораль
них датчиків із частотою випромінювання 2,5- 
5,0 МГц.

Рівень якості життя пацієнтів оцінювали за 
Міннесотським опитувальником якості жит
тя хворих із ХСН. Загальноприйнятим стан
дартним підходом при аналізі результатів за
повнення анкети було визначення загальної 
суми балів. Аналіз результатів проводили за 
принципом: 0 балів -  відмінна якість життя; 
105 балів -  максимально погана якість.

Крім того, використовували опитувальник 
якості життя SF-36, який є неспецифічним та 
відображає загальне благополуччя і ступінь 
задоволеності тими сторонами життєдіяль
ності людини, які впливають на стан здоров’я. 
Показники кожної шкали варіюють від 0 до 
100 балів таким чином, що вищі значення по
казника означають кращу оцінку за обраною 
шкалою. З них формували два параметри: пси
хологічний і фізичний компоненти здоров’я. 
Складові шкали фізичного компонента здоров’я 
(Physical health -  РН) такі: фізичне функціо
нування (Physical Functioning -  PF); рольове фун
кціонування, зумовлене фізичним станом 
(Role-Physical Functioning -  RP); інтенсивність

болю (Bodily pain -  BP); загальний стан здо
ров’я (General Health -  GH). Складові шкали 
психологічного компонента здоров’я (Mental 
Health -  МН) такі: психічне здоров’я (Mental 
Health -  МН); рольове функціонування, зумов
лене емоційним станом (Role-Emotional -  RE); 
соціальне функціонування (Social Functioning -  
SF); життєва активність (Vitality -  VT).

М етодика електромеханічного карту
вання на навігаційній системі NOGA ХР. 
Після письмової згоди пацієнтам виконували 
катетерне електромеханічне картування лівого 
шлуночка (ЛШ) серця. Для операцій застосо
вували навігаційну систему нефлюороскопіч
ного контролю Noga ХР (Biosense Webster, 
США), електрофізіологічну систему Prucka 
Engeneering з програмою Cardiolab 6,5 (GE, 
США), рентгентелевізійну установку OEC 
9800 Plus (GE, США). Після премедикації роз
чином сибазону 0,5 % 2 мл внутрішньовенно 
під місцевою анестезією за методикою Сель- 
дингера стандартно пунктували v. subclavia 
sin istra  або v. ju g u la r is  in terna  dextra  і 
a. femoralis dextra. Через систему верхньої 
порожнистої вени встановлювали інтродью- 
сер розміром 6F для моніторування централь
ного венозного тиску. Трансаортально через 
стегнову артерію шляхом пункції за методи
кою Сельдингера в ЛШ вводили катетер для 
картування Nogastar (Biosense Webster, США). 
За допомогою цього катетера виконували 
електроанатомічну об’ємну реконструкцію 
ЛШ з відтворенням його геометрії і послідов
ності електричної активації останнього. Відоб
ражали також анатомічні структури: фіброзні 
кільця мітрального й аортального клапанів (за 
типовою ЕКГ і рентгенівськими орієнтирами), 
місце реєстрації потенціалу пучка Гіса на 
міжшлуночковій перегородці. Верхівку ЛШ 
система визначала автоматично як найвідда- 
ленішу від аортального клапана точку. Після 
перевірки в разі потреби локалізацію верхівки 
коригували мануально. За результатами елект- 
роанатомічного картування визначали форму, 
об’єм ЛІТІ, оцінювали локалізацію провідної 
системи, орієнтовно -  наявність рубців. Гео
метрію ЛШ обов’язково порівнювали з дани
ми вентрикулографії, яку виконували напере
додні як етап коронарографії для верифікації 
даних. Наступним кроком електроанатоміч- 
ного картування модель ЛШ послідовно пе
реводили в режим вольтажної уніполярної і
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механічної (1X8). Аналіз електричної і меха
нічної активності ЛШ виконували на геомет
ричній моделі і на розгортці. На вольтажній 
уніполярній карті сегменти міокарда з амплі
тудою спайки нижчої за 7 мВ вважали руб
цем. На механічній карті (1X8) зони з амплі
тудою коливань стінки меншою за 12 % від 
максимальної розцінювали як рубець або не-

а через 36 місяців -  збільшилась до 9 (60 %) 
хворих (р=0,02). Із пацієнтів, у яких викорис
товували трансендоміокардіальне введення 
ауто-МСК, у 6-місячний термін спостережен
ня тих, які приймали сублінгвальні нітрати, 
було 7 (46,6 %) осіб. Через рік кількість хво
рих знизилась до 40 % і через 3 роки знов ста
новила 46,6 % (р=0,01), табл. 1.

Таблиця 1. Динаміка прийому нітратів пацієнтами обстежених груп, п (%)

Термін обстеження
Група обстежених

перша ДРУга третя
До лікування 1 3 (8 6 ,7 ) 1 3 (8 6 ,7 ) 14 (93,3)
Через 6 міс 1 5 (1 0 0 ) 8 (53,3) 7 (46,6)
Через 12 міс 1 5 (1 0 0 ) 6 (4 0 ) 6 (4 0 )
Через 36 міс 1 5 (1 0 0 ) 9 (6 0 ) 7 (46,6)
Р =0,945 =0,002 =0,001

достатньо васкуляризований міокард. При 
аналізі вольтажної уніполярної і механічної 
карти визначали сегменти міокарда, які життє
здатні, але знаходяться в стані ішемії і амплі
туда коливань яких значно знижена (це зони 
гібернованого міокарда). Саме вони є мішенню 
для клітинної терапії. Після завершення про
цесу картування ЛШ картуємий катетер замі
нювали на катетер Myostar (Biosense Webster, 
США), призначений для трансендокардіаль- 
ного введення активних субстанцій. Викону
вали ін'єкції аутологічних МСК (8-10 ін'єкцій) 
у міокард на глибину, яка дорівнює половині 
товщини стінки, визначеної за допомогою 
трансторакальної ехокардіографії напередодні. 
До цього, за 3-4 тижні до процедури, викону
вали забір кісткового мозку з крила клубової 
кістки, культивували мезенхімні клітини в 
кількості 50 000 000. Об'єм кожної ін'єкції ста
новив 0,2 мл. Уникали ін'єкцій у зоні провідної 
системи серця і верхівки для запобігання та
ким ускладненням, як блокада лівої ніжки пуч
ка Гіса і перфорація ЛШ відповідно.

Статистичну обробку даних результатів 
експериментального дослідження проводили 
за допомогою ліцензійного пакета програм 
Microsoft Excel 2010, Statistica 6.0.

Результати
Прийом сублінгвальних нітратів у хворих 

групи порівняння за період спостереження за
лишався стабільним (їх приймали всі хворі). 
Із хворих другої групи через 6 місяців після 
лікування ці препарати приймали 8 (53,3 %) 
пацієнтів, через 12 місяців після трансплантації 
МСК їхня кількість зменшилась до 6 (40 %),

Згідно з аналізом проявів ХСН у хворих об
стежених груп у терміни 6 і 12 місяців було отри
мано задовільні віддалені результати {табл. 2).

У групі порівняння кількість хворих із ХСН 
IV ступеня через 6 місяців збільшилась з 20,0 
до 46,7 %, а через 12 місяців спостереження -  
до 60 %. При цьому через 12 місяців спосте
реження хворих із ХСН II ступеня не було вза
галі, а кількість хворих із ХСН III ступеня ста
новила 40 % (до початку лікування таких хво
рих було 60 %) (р<0,05).

У другій групі хворих через 6 місяців ХСН 
за ХУНА II ФК було виявлено у 26,7 %, а че
рез 12 місяців -  у 20 % випадків. У хворих, 
яким ауто-МСК вводили трансендоміокарді- 
ально, кількість таких хворих через 6 місяців 
збільшилась з 20 до 46,7 %, але через 12 мі
сяців знизилась до 26,7 % (р<0,05). ХСН III ФК 
у хворих із внутрішньовенним методом вве
дення МСК до початку лікування спостеріга
лась у 60 %, через 6 місяців таких хворих було 
40 %, а через рік цей показник знову збільшив
ся до 66,7 %. Серед хворих, яким ауто-МСК 
вводили трансендоміокардіально, ХСН III ФК 
до лікування спостерігалась у 60 %, через 6 мі
сяців їхня кількість зменшилась до 40 % і че
рез 1 рік спостереження знов збільшилась до 
60 %. Кількість хворих із ХСН IV ступеня 
після внутрішньовенного введення МСК зни
зилась із 40,0 до 13,3 % (р<0,05), а після транс- 
ендоміокардіального -  із 20,0 до 13,3 % через 
12 місяців після лікування (р<0,05).

У групи порівняння ХСН III ступеня че
рез рік лікування була у 40 % хворих і IV сту
пеня -  у 60 % пацієнтів.
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Таблиця 2. Динаміка проявів серцевої недостатності в пацієнтів обстежених груп, п (%)

Показник Термін Група обстежених
спостереження перша друга третя

ФК СН
II До лікування 3 (2 0 ) 0 5 (33,3)

Через 6 міс 0 1 (6,7)# 4 (26,7)#®
Через 12 міс 0 3 (20)А# 4 (26,7)А@#

III До лікування 9 (6 0 ) 8  (53,3) 7 (46,7)
Через 6 міс 8 (53,3) 7 (46,7)# 8 (53,3)#®
Через 12 міс 6 (4 0 ) 6  (40)А# 8 (53,3)л@*

IV До лікування 3 (2 0 ) 7 (46,7) 3 (2 0 )
Через 6 міс 7 (46,7) 7 (46,7)# 3 (20)#®
Через 12 міс 9 (6 0 ) 6  (40)А# 3 (2 0 )

ХСН за NYHA
II До лікування 1 0 3 (2 0 )

Через 6 міс 0 4 (26,7)# 7 (46,7)#@
Через 12 міс 0 3 (20)А 4 (26 ,71*

III До лікування 8 (53,3) 9 (6 0 ) 9 (6 0 )
Через 6 міс 8 (53,3) 6 (40)# 6 (40)#®
Через 12 міс 6 (4 0 ) 10 (66 ,7 )А 9 (60)А@

IV До лікування 6 (4 0 ) 6 (4 0 ) 3 (2 0 )
Через 6 міс 7 (46,7) 5 (33,3)# 2 (13,3)#@
Через 12 міс 9 (6 0 ) 2 (1 3 ,3 ) 2 (13,3)@#

Примітка. Р<0,05, різниця значуща при порівнянні показника з даними, отриманими: * до ліку
вання відповідної групи: # у хворих першої групи (порівняння); Л через 6 міс відповідної групи: 
@ у відповідні терміни другої групи.

За даними УЗД, у хворих після внутріш
ньовенного введення МСК через 6 місяців 
після введення відмічалось підвищення ФВ 
ЛІГ з (31,3±3,2) до (39,3±4,6) %, а у хворих 
після трансендоміокардіального введення 
МСК -  із (31,2+7,1) до (37,2+4,2) % (р<0,05), 
яка до 12 місяців починала знижуватись.

У даний період спостереження в пацієнтів 
знижувались дози кардіотропних препаратів, 
відмічалось підвищення толерантності до 
фізичного навантаження (за даними тредміл- 
тесту). Так, у хворих із внутрі шньовенним 
уведенням МСК тредміл-тест збільшився з 
(2,40+0,86) до (2,9+0,74) у. о. через 6 місяців, 
але через рік знов трохи знижувався -  до 
(2,60+0,77) у. о. (р<0,05). Тредміл-тест після 
трансендоміокардіального введення МСК 
кісткового мозку через 6 місяців збільшився 
з (2,50+0,75) до (2,70+0,81) у о., але через рік 
після виконання процедури знов знижувався і 
дорівнював (2,50+0,75) у. о. (р<0,05).

Крім того, у хворих групи порівняння ФВ 
ЛШ і толерантність до фізичних навантажень 
прогресивно знижувалися в усі терміни дослід
ження (табл. 3).

Амплітуда уніполярного сигналу після вве
дення МСК кісткового мозку через 6 місяців

збільшилась з 7,8-8,7 до 9,0-9,4 мВ у передньо- 
латеральній зоні та з 5,3-12,0 до 7,9-14,1 мВ -  
у задньосептальній. Через 12 місяців визна
чалась негативна динаміка відносно вихідних 
результатів.

У всіх відділах ЛШ зменшувалась амплі
туда аж до формування рубцевої тканини: у 
передньолатеральній зоні -  до 4,2-4,9 мВ, у 
задньосептальній -  до 7,7-7,9 мВ, у передньо- 
септальній -  до 3,7-5,9 мВ {рисунок).

Слід зазначити, що через 6 місяців відбу
валось також збільшення КСО і КДО ЛШ сер
ця, а також УО. Окрім того, у хворих групи 
порівняння всі досліджувані показники мали 
тенденцію до поступового зниження.

Таким чином, трансплантація ауто-МСК 
є ефективною протягом перших 12 місяців 
після проведення процедури. У ці терміни до
цільно виконувати повторне введення аутоло- 
гічних стовбурових клітин, що нами було ви
конано у 14 (46,7 %) хворих.

Нами проведено порівняльне оцінювання 
якості життя хворих на рефрактерну стено
кардію через 1 рік після медикаментозного 
лікування і трансплантації МСК.

Консультації кардіолога за місцем прожи
вання 1 раз на місяць проходили 20 % пацієнтів
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Таблиця 3. Динаміка основних показників функції серця 
в пацієнтів обстежених груп {М ім )

Показник Термін обстеження Група обстежених
перша друга третя

ФВ ЛШ, % До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

42 ,43±4 ,20
36 ,53±3,80
32 ,73±2,90

3 1 ,3±3,2
38 ,9±3 ,4#
З6,2+2,6А

32,5±2,8
37,2±4,2
35,1 ±2 ,9а

КДО ЛШ, мл До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

2 5 1 ,4±28,1 
248,63±42,10  

245,7±33 ,6

248,5±22 ,3  
200,8±22 ,8# 
206 ,4±1 2 ,9а

242,6+19,7
212,7123,1#®
221 ,3±25 ,1А@

К С О Л Ш , мл До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

49 ,53±3 ,80
48 ,63±4 ,50
46 ,83±28,70

47 ,5±4 ,7
54 ,2±6 ,2#
50 ,2±3 ,9Л

48,2±3 ,9
49 ,3±5 ,2#
48 ,2±3 ,3

КДР ЛШ, см До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

4,9±0 ,4  
5,0±0,1  
4,8+0,1

4,7±0 ,2
5,2±0,1
5 ,0 ± 0 ,Т

4,8±0,1
4,9±0,1
4,8±0,1

УО, мл До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

68 ,7±2 ,9
72,6±3,5
70,6±3,5

67 ,3±2 ,4
75 ,3±4 ,5
73 ,6±3 ,4Л

68,6±3,1
73,7±2,5#
71 ,2±3 ,1А®

Тредміл-тест, у. о. До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

3,20±0 ,47
2 ,30±0 ,48
2 ,00+0,87

2 ,40±0 ,86
2 ,90±0 ,74
2 ,60±0 ,77А

2 ,50±0 ,75
2 ,70±0 ,81#
2 ,50±0 ,78А

Вольтаж
при картуванні, мВ

До лікування
Через 6 міс
Через 12 міс

7,3±1,6
6,8+1,5  
6,6±1,3

7,2±1,4
9,6±1 ,7#
8 ,211 ,5а#

7.311.1
8 ,9+ 1 ,8# 
8,111 ,3а#

Примітка. Р<0,05, різниця значуща при порівнянні показника з даними, отриманими: * до ліку
вання відповідної групи: # у  хворих першої групи (порівняння); Л через 6 міс відповідної групи; 
@ у відповідні терміни другої групи.

Карту вання ЛШ у динаміці: а -  уніполярна карта ЛШ із визначенням амплітуди електричного 
сигналу (мВ) у різних сегментах; у зоні гібернованого міокарда амплітуда електрограми становила 

2,7-4,0 мВ, куди були виконані ін'єкції МСК (коричневі точки); б -  через 6 місяців 
при контрольному картуванні в зоні імплантації амплітуда підвищилась до 4,1-5,0 мВ; 

в -  через 3 роки показник становив 3,1-4,2 мВ

після трансплантації стовбурових клітин. 1 раз 
у 6 місяців -  20 %, 1 раз на рік -  23,3 %, 1 раз 
на 2-5 років -  6,7 %, за необхідності -  23,3 %. 
Серед пацієнтів групи порівняння консультації 
у різні терміни отримували відповідно 20,0; 
23,3; 23,3; 3,3 та 30%  осіб.

Серед пацієнтів, у комплексі лікування яких 
застосовували МСК, у терміни до 1 року стан

погіршився у 3 (10 %) пацієнтів, у період 1- 
3 роки -  також у 5 (16,7 %) і пізніше 3 років -  
у 77,3 % хворих. Серед пацієнтів групи по
рівняння погіршення стану було визначено вже 
через 1 рік в усіх випадках, що потребувало 
повторних госпіталізацій.

Щодо середніх показників якості життя, у 
пацієнтів групи порівняння через 1 рік після
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медикаментозного лікування в порівнянні з 
пацієнтами, які лікувалися із застосуванням 
трансплантації МСК, показник фізичної актив
ності був знижений на 28,1 %, рольові обме
ження внаслідок фізичних проблем загально
го здоров'я знижені на 3,5 %, а всі інші показ
ники були знижені незначно (табл. 4).

О бговорення
За даними дослідження встановлено, що 

ендоміокардіальне введення аутологічних 
мононуклеарних клітин кісткового мозку з 
використанням навігаційної системи МОСіА є 
безпечною клінічною процедурою. Загальна 
летальність на етапі 36-місячного контролю

Таблиця 4. Показники якості життя за даними отітувальника 
в дослідж уваних хворих, %

Показник
Групи

порівняння із введенням М СК
Больовий фактор 7,5 6,8
Соціальна активність 23,3 42 ,5
Психічне здоров’я 16,8 36,0
Рольові обмеження внаслідок емоційних 
проблем

23,0 42 ,0

Життєздатність 20,0 23,6
Загальне відчуття здоров’я 16,6 18,8

Загальна летальність на етапі 36-місяч- 
ного контроля у хворих, яким застосовували 
трансплантацію МСК кісткового мозку, ста
новила 13,3 % (4 хворих), при цьому у 12-мі- 
сячний термін летальних випадків не було. Два 
пацієнти померли від «позасерцевих» причин 
(гостра ш л у н ко во - к и ш ко ва кровотеча, гостре 
порушення мозкового кровообігу).

У зазначені терміни дослідження в групі 
порівняння померло 7 (46,7 %) хворих. При 
цьому через 12 місяців від прогресування 
явищ серцевої недостатності вмерло 2 (13,3 %) 
пацієнти, через 36 місяців -  5 (33,3 %). При 
цьому лише 1 (6,7 %) хворий помер від гостро
го порушення мозкового кровообігу. Таким 
чином, серед усіх причин летальності у хво
рих групи порівняння переважала серцева не
достатність {табл. 5).

становила 13,3 %, при цьому від кардіальних 
причин через 12 місяців не помер жоден хво
рий, а через 36 місяців -  6,7 %. Термін вижи
ваності у хворих, які лікувалися із застосуван
ням клітинних технологій, становив 35 (18-61) 
місяців. У термін через 6 місяців після вве
дення аутологічних МСК підвищується якість 
життя пацієнтів, знижуються дози лікарських 
кардіотропних препаратів, зростає ФВ ЛШ, 
підвищується толерантність серця до фізич
них навантажень. У перші 12 місяців прогре
сування серцевої недостатності не спостері
галось у жодного пацієнта, ФК стенокардії 
напруження (СОБ) і ХСН (ПУНА) статистич
но значущо покращились у більшості па
цієнтів. Відповідно, зменшилась кількість хво
рих, які приймають сублінгвальні нітрати. За 
даними 6-хвилинного тесту ходьби, після

Таблиця 5. Причини смерті хворих у  віддалені терміни спостереження, п (%)

Причини смерті
Групи

порівняння із введенням М СК
Раптова смерть 0 0
Прогресування СН 6 (4 0 ) 2 (6,7)
«Позасерцеві» причини 1 (6,7) 2 (8,7)
Загальна летальність 7 (46,7) 4 (1 3 ,3 )

Було встановлено, що термін виживаності 
у групі хворих, які лікувалися із застосуван
ням клітинних технологій, був вищим і стано
вив 35 (18-61) місяців у порівнянні з 12 (0,72- 
50,00) місяцями у групі медикаментозного 
лікування (р=0,033).

імплантації ауто-МСК кісткового мозку на всіх 
етапах контролю відстань, яку проходили 
хворі, достовірно зростала. Упродовж 12-мі- 
сячного спостереження ехокардіографічні по
казники ФВ ЛШ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, УО за
лишалися практично незмінними. За даними
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електроанатомічного картування, відмічало
ся значне покращання перфузії міокарда в по- 
рущених ділянках. Показники якості життя 
також статистично значущо покращились у 
порівнянні з вихідними даними.

Позитивний клінічний ефект утримується 
протягом 12-24 місяців із поступовим його 
зменшенням до 36 місяців. Тим не менш, мож
ливе проведення повторної процедури задля 
відновлення ефекту клітинної кардіоміоплас- 
тики. Слід зазначити, що повторне введення 
аутологічних МСК ми виконували 14 пацієнтам. 
У них відмічено відновлення ефекту клітин
ної кардіоміопластики, який надалі до 12 міся
ців знову нівелювався. У ряді випадків транс
плантацію аутологічних МСК у хворих із реф- 
рактерною стенокардією використовували як 
перший етап лікування ІХС для підвищення 
скоротливої здатності ЛШ (а саме ФВ), у по
дальшому (через 6 місяців) виконували шун
туючі операції. Слід зазначити, що трансен- 
докардіальне введення клітинного трансплан
тата дозволяє досягти кращих результатів, ніж 
інтракоронарне і внутрішньовенне введення.

Висновки
1. Трансплантація аутологічних мезенхі- 

мних стовбурових клітин кісткового мозку з 
використанням навігаційної системи є без
печною й ефективною процедурою, сприяє 
підвищенню термінів виживаності до 35 (18- 
61) місяців у порівнянні з 12(0,72-50,00) мі
сяцями у групі медикаментозного лікування 
(р=0,033); зниженню летальності на етапі 
36-місячного контролю до 13,3 % порівняно 
з 46,7 % у групі медикаментозного лікуван
ня. Для досягнення максимального ефекту 
лікування через 1 рік доцільно проводити по
вторну процедуру трансплантації аутологіч
них мезенхімних стовбурових клітин кістко
вого мозку.

2. Ендоміокардіальна імплантація аутоло
гічних мезенхімних стовбурових клітин кістко
вого мозку покращує основні показники якості 
життя: фізичного функціонування, інтенсив
ності болю, повсякденної діяльності та со
ціального функціонування -  незалежно від ви
хідного ступеня вираженості ішемічної дис
функції.
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С.И. Эстрин, ТВ. Кравченко, A.P. Печененко
ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ КЛЕТОЧНОЙ КАРДИОМИОПЛАСТИКИ У БОЛЬНЫХ 
С РЕФРАКТЕРНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Изучены отдаленные результаты клеточной кардиомиопластики у больных с ишемической дис
функцией сердца. Проведен анализ результатов лечения 45 пациентов в возрасте от 46 до 70 лет, в 
среднем (56,8±19,7) года, находившихся на стационарном лечении в отделении неотложной и вос
становительной кардиохирургии ГУ «Институт неотложной и восстановительной хирургии имени 
В.К. Гусака НАМИ Украины» с 2007 по 2013 год. Выявлено, что трансплантация аутологичных 
мезенхимальных стволовых клеток костного мозга с использованием навигационной системы яв
ляется безопасной и эффективной процедурой, способствует повышению сроков выживаемости до 
35 (18-61) месяцев по сравнению с 12 (0,72-50,0) месяцами в группе медикаментозного лечения 
(р=0,033); снижению летальности на этапе 36-месячного контроля до 13,3 % по сравнению с 46,7 % 
в группе медикаментозного лечения. Для достижения максимального эффекта лечения через 1 год 
целесообразно проводить повторную процедуру трансплантации аутологичных мезенхимальных ство
ловых клеток костного мозга. Эндомиокардиальная имплантация аутологичных мезенхимальных 
стволовых клеток костного мозга улучшает основные показатели качества жизни: физического 
функционирования, интенсивности боли, повседневной деятельности и социального функциониро
вания -  независимо от исходной степени выраженности ишемической дисфункции.

Ключевые слова: стволовые клетки, кардиомиопластика, сердечная недостаточность, реф
рактерная стенокардия.

S.I. Estrin, T.V. Kravchenko, A.R. Pechenenko
THE LONG-TERM OUTCOMES OF CELL C ARDIOMYOPLAST Y IN PATIENTS WITH REFRACTORY 
ANGINA

The long-term outcomes of cellular cardiomyoplasty in patients with ischemic cardiac dysfunction 
were studied. The results of treatment of 45 patients aged 46-70 years, mean age is (56.8±19.7) years, 
who were hospitalized in the Emergency and Reconstmctive Cardiac Surgery Department of the 
«V.K. Gusak Institute of Emergency and Reconstmctive Surgery of NAMS of Ukraine» from 2007 to 2013 
were analyzed. It was established that the transplantation of autologous mesenchymal bone marrow stem 
cells using the navigation system is a safe and effective procedure, that helps to increase the survival rates
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up to 35 (18-61) months compared to 12 (0.72-50.0) months in the group of pharmacological therapy 
(p value = 0.033). Also the reduction of mortality 36 months after the stem cells injection to 13.3 % 
compared to 46.7 % in the group of pharmacological treatment in the same terms was observed. To 
achieve the maximum effect of treatment, it is reasonable to repeat the procedure of autologous 
mesenchymal bone marrow stem cells transplantation 1 year later after the first procedure. Endomyocardial 
implantation of autologous mesenchymal bone marrow stem cells improves basic dimensions of life 
quality: physical functioning, pain intensity, usual activity and social functioning regardless of the initial 
severity of ischemic dysfunction.

Keywords: stem cells, cardiomyoplasty, heart failure, refractory angina.
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