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Резюме. Мета роботи – оцінити ефективність комбінованої 

імуносупресивної терапії азатіоприном та метилпреднізолоном щодо 

корекції шлуночкових порушень серцевого ритму в пацієнтів із тяжким 

перебігом хронічного міокардиту на основі результатів 6-місячного 

спостереження. 

Матеріал і методи. У дослідження залучено 50 пацієнтів із тяжким 

перебігом хронічного міокардиту, тривалістю понад 6 місяців та фракцією 

викиду (ФВ) ЛШ <40 %. Пацієнтів розподілили на дві групи: до 1-ї включено 

26 осіб без позитивної динаміки на тлі попереднього призначення ГК. 

Даним хворим призначено азатіоприн (імуран) у дозі 1 мг/кг маси тіла 

протягом 6 міс. у комбінації з метилпреднізолоном у дозі 0,25 мг/кг на добу 

протягом 3 міс. зі зниженням дози на 1 мг на тиждень до відміни через 6 

місяців. Другу групу склали 24 хворих, які попередньо не отримували ГКС, 

їм було призначено метилпреднізолон у дозі 0,25 мг/кг на добу протягом 3 

міс.,зі зниженням дози за аналогічною схемою. Добовий моніторинг ЕКГ, 

магнітно-резонансну томографію серця та трансторакальну 

ехокардіографію проводили до призначення імуносупресивної терапії та 

через 6 міс. лікування.  

Результати. До призначення імуносупресивної терапії обидві групи хворих 

були зіставними за вихідними параметрами структурно-функціонального 

стану серця, наявністю запальних і фібротичних змін міокарда та 

частотою порушень серцевого ритму. Через 6 міс. виявлено зниження 

іКДО, у середньому, на 15,2 % (р <0,01) та на 12,1 % (р<0,05) у пацієнтів 

1-ї та 2-ї груп відповідно. При цьому ФВ ЛШ у пацієнтів 1-ї групи була 

більшою, у середньому, на 12,5 % (р<0,05), порівняно з такою у хворих 2-ї 

групи. Згідно з аналізом, ХМ ЕКГ через 6 міс. спостереження виявлено, що 

в пацієнтів 2-ї групи кількість шлуночкових екстрасистол та епізодів НШТ 

в 1,5 та 2 рази, відповідно, перевищували аналогічні показники пацієнтів 1-

ї групи. За результатами МРТ серця, через 6 міс. у хворих 1-ї групи кількість 

сегментів ЛШ, уражених запальними змінами, зменшилась із (7,2 ± 0,8) до 

(2,1 ± 0,21) сегм. (р <0,001), у 2-й групі - із (5,4 ±0,77) до (2,8 ± 0,25) сегм. (р 

<0,001). Кількість сегментів із фібротичними змінами була зіставною в 

обох групах і склала, у середньому, (4,6 ± 0,45) та (4,2 ± 0,41) відповідно. 

Висновки. У пацієнтів із тяжким перебігом міокардиту прийом 

комбінованої імуносупресивної терапії азатіоприном та 

глюкокортикоїдами протягом 6 місяців супроводжувався достовірним 

покращенням систолічної функції ЛШ, зменшенням кількості сегментів із 

запальними та фібротичними змінами, за даними МРТ серця, а також 

значним зменшенням частоти шлуночкових аритмій, зокрема епізодів 

нестійкої шлуночкової тахікардії порівняно з хворими, які отримували 

терапію метилпреднізолоном. 

 

COMBINED IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY IN PATIENTS WITH SEVERE 

CHRONIC MYOCARDITIS AND VENTRICULAR ARRHYTHMIAS 

 
R.M. Kyrychenko 
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Resume. The aim of the research to assess the effectiveness of combined 

immunosuppressive therapy with azathioprine and methylprednisolone for 

correcting ventricular rhythm disturbances in patients with severe chronic 
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myocarditis based on the results of a 6-month observation. 

Material and methods. The study involved 50 patients with severe chronic 

myocarditis lasting more than 6 months and an ejection fraction (EF) of the left 

ventricle <40% at the time of enrollment. The patients were divided into two 

groups: Group 1 included 26 individuals who showed no positive dynamics on 

the background of previous glucocorticoid (GC) therapy. These patients were 

prescribed azathioprine (Imuran) at a dose of 1 mg/kg of body weight for 6 

months, in combination with methylprednisolone at a dose of 0.25 mg/kg per day 

for 3 months, with a weekly dose reduction of 1 mg until discontinuation after 6 

months. Group 2 consisted of 24 patients who had not previously received 

glucocorticoids; they were prescribed methylprednisolone at a dose of 0.25 

mg/kg per day for 3 months, with a dose reduction following the same scheme. 

Daily ECG monitoring, cardiac magnetic resonance imaging, and transthoracic 

echocardiography were conducted before the initiation of immunosuppressive 

therapy and after 6 months of treatment. 

Results. Before the initiation of immunosuppressive therapy, both groups of 

patients were comparable in baseline parameters of the structural and functional 

state of the heart, the presence of inflammatory and fibrotic changes in the 

myocardium, and the frequency of rhythm disturbances. After 6 months, a 

decrease in the left ventricular end-diastolic volume (LVEDV) was observed, 

averaging 15.2% (P < 0.01) in Group 1 and 12.1% (P < 0.05) in Group 2, 

respectively. The ejection fraction (EF) of the left ventricle in Group 1 patients 

was, on average, 12.5% higher (P < 0.05) compared to that in Group 2 patients. 

According to the Holter ECG analysis after 6 months of observation, the number 

of ventricular extrasystoles and episodes of non-sustained tachycardia (NST) in 

Group 2 patients was 1.5 and 2 times higher, respectively, than in Group 1 

patients. MRI results after 6 months showed that in Group 1 patients, the number 

of left ventricular segments affected by inflammatory changes decreased from 

(7.2 ± 0.8) to (2.1 ± 0.21) segments (P < 0.001), while in Group 2 it decreased 

from (5.4 ± 0.77) to (2.8 ± 0.25) segments (P < 0.001). The number of segments 

with fibrotic changes was comparable in both groups, averaging (4.6 ± 0.45) and 

(4.2 ± 0.41), respectively. 

Conclusions. In patients with severe myocarditis, the administration of combined 

immunosuppressive therapy with azathioprine and glucocorticoids over 6 months 

was associated with a significant improvement in left ventricular systolic 

function, a reduction in the number of segments with inflammatory and fibrotic 

changes as assessed by cardiac MRI, and a substantial decrease in the frequency 

of ventricular arrhythmias, particularly episodes of non-sustained ventricular 

tachycardia, compared to patients receiving therapy with methylprednisolone. 
 

Вступ. Пошук оптимальної методики 

патогенетичної терапії міокардиту залишається 

складним викликом для теоретичної та практичної 

кардіології, який не втрачає своєї актуальності протягом 

багатьох десятиліть [1, 2, 5]. Особливої уваги потребує 

розробка диференційованого підходу до призначення 

імуносупресивної та імуномодифікуючої терапії у 

пацієнтів із запальними ураженнями серцевого м'яза та 

виявлення лабораторних та інструментальних 

предикторів її ефективності [3, 4, 6]. Науково 

обґрунтованим є проведення клінічних досліджень із 

тривалим спостереженням за пацієнтами в динаміці, що 

дозволить поліпшити існуючі програми лікування та 

прогнозування перебігу міокардиту, на основі 

уточнення патогенетичних механізмів захворювання. 

Зокрема, метою 20-річного спостереження TIMIC2 була 

оцінка віддалених результатів комбінованої 

імуносупресивної терапії при вірус негативній 

запальній кардіоміопатії та виявленні додаткових 

факторів, які можуть впливати на клінічні результати 

лікування [9]. Дані цього дослідження підтверджують, 

що комбінована імуносупресивна терапія продовжує 

демонструвати значні переваги у пацієнтів із тяжкою 

систолічною дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ). 

Дослідження показало, що навіть у випадках із більш 

тривалим перебігом захворювання, пацієнти, які 

отримували імуносупресивну терапію, мали вищі 

показники відновлення скоротливої функції серця, 

зокрема збільшення фракції викиду (ФВ) ЛШ, 

порівняно з контрольною групою, що отримувала 

стандартне лікування [9-11]. Саме тому дослідження 

ефективності програм диференційованого лікування 

міокардиту, зокрема комбінованої імуносупресивної 

терапії щодо покращення скоротливої функції лівого 

шлуночка, зменшення запального та фібротичного 

ураження міокарда та регресії порушень ритму і 

провідності серця, надалі залишається актуальним та 

критично важливим для практичної кардіології та 

потребує багатьох повторних досліджень із залученням 

великої кількості хворих. 
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Мета роботи – оцінити ефективність комбінованої 

імуносупресивної терапії азатіоприном та 

метилпреднізолоном щодо корекції шлуночкових 

порушень серцевого ритму у пацієнтів із тяжким 

перебігом хронічного міокардиту на основі результатів 

6-місячного спостереження. 

Матеріал і методи. У дослідження включено 50 

пацієнтів (36 чоловіків і 14 жінок віком, у середньому, 

(37,4±4,2) років із хронічним міокардитом (ХМ), 

підтвердженим за допомогою магнітно-резонансної 

томографії (МРТ) серця з в/в контрастуванням, 

тривалістю захворювання понад 6 місяців, 

ускладненого серцевою недостатністю (СН) ІІ або 

вищого функціонального класу (ФК) за критеріями 

Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA) та зниженою 

фракцією викиду (ФВ) ЛШ, яка становила <40 % на 

момент включення в дослідження. Досліджувані хворі 

перебували на стаціонарному лікуванні у відділенні 

некоронарних хвороб серця, ревматології та терапії або 

проходили контрольні обстеження в Експертному 

лікувально-діагностичному центрі міокардиту та 

кардіоміопатій ДУ ННЦ «Інститут кардіології, клінічної 

та регенеративної медицини ім. акад. М.Д. Стражеска» 

НАМН України. Перед початком проведення 

досліджень всі пацієнти були проінформовані про 

характер обстежень, що проводяться, та надали 

інформовану згоду на обробку персональних даних.  

Пацієнтів розподілили на дві групи: до першої 

включено 26 осіб, які не продемонстрували значимої 

позитивної клінічної та ехокардіографічної динаміки на 

тлі 6-місячного курсу імуносупресивної терапії 

глюкокортикоїдами. Даним пацієнтам призначено 

азатіоприн (імуран) у дозі 1 мг/кг маси тіла протягом 6 

міс. у комбінації з метилпреднізолоном у дозі 0,25 мг/кг 

на добу протягом 3 місяців із поступовим зниженням 

дози на 1мг на тиждень до повної відміни препарату 

через 6 місяців від початку лікування. Другу групу 

склали 24 хворих, які попередньо не отримували 

імуносупресивної ГКС, цим пацієнтам призначено 

метилпреднізолон у дозі 0,25 мг/кг на добу (еквівалент 

дози преднізолону 0,31 мг/кг на добу) протягом 3 

місяців із подальшим поступовим зниженням дози до 

повної відміни препарату через 6 місяців від початку 

лікування [2]. Слід зазначити, що пацієнти обох груп, 

окрім імуносупресивної терапії, отримували також і 

стандартну терапію СН, згідно із сучасними 

рекомендаціями, включаючи інгібітори АПФ або 

сакубітрил-вальсартан, β-адреноблокатори в зіставних 

дозах, антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів та 

інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози-2 

[1, 20]. Аналіз результатів обстежень проводили на 

момент включення пацієнтів у дослідження та через 6 

місяців спостереження. 

Холтерівське моніторування (ХМ) ЕКГ проводили 

на апараті Philips Digitrack TM-plus 3100A. Оцінювали: 

загальну кількість суправентрикулярних (НШЕ) і 

шлуночкових екстрасистол (ШЕ) за добу та їх розподіл 

протягом доби, наявність пароксизмів надшлуночкової 

(НШТ) та шлуночкової тахікардії (ШТ). Для оцінки ВСР 

використовувалися частотні та спектральні показники. 

Частотні характеристики ВСР: SDNN (мс) - стандартне 

відхилення всіх RR-інтервалів; RMSSD (мс) - 

квадратний корінь із середньої суми квадратів різниць 

між сусідніми RR-інтервалами; спектральні 

характеристики ВСР: LF (мс2) – низькочастотна частину 

спектра в частотному діапазоні від 0,04 до 0,15 Гц, HF 

(мс2) - високочастотна складова в частотному діапазоні 

0,15-0,5 Гц та відношення LF/HF. 

Для дослідження структурно-функціонального 

стану серця всім пацієнтам проводили трансторакальну 

ехокардіографію (ЕхоКГ) на ультразвуковому 

діагностичному апараті Aplio Artida SSH – 880 CV, 

Toshiba Medical System Corporation. У 2D- режимі в 

період систоли та діастоли обчислювали індекс кінцево-

діастолічного об’єму (іКДО) ЛШ, ФВ ЛШ оцінювали 

біплановим методом за Сімпсоном [15]. Магнітно-

резонансну томографію (МРТ) серця проводили у 

відділенні променевої діагностики ДУ «ННЦ «Інститут 

кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України, 

використовувався апарат Toshiba Vantage Titan HSR 1,5 

Тесла. Оцінювали зображення серця по короткій і довгій 

осі в трьох режимах: до введення контрастного 

препарату для виявлення ділянок набряку в міокарді, 

через 3–5 хв після введення (раннє контрастування) та 

режимі відстроченого контрастування – через 10–15 хв 

після введення контрасту [13]. 

Для статистичної обробки даних була створена 

комп'ютерна база даних за допомогою програмного 

забезпечення Exсel XP (Місrosoft Office, USA) і 

статистичної програми Statisticafor Windows v. 6.0 

(Statsoft, USA). Вираховували середню величину (М), 

похибку середньої величини (m), критерій достовірності 

(t) і значення достовірності (p). Для оцінки 

достовірності відмінностей в різних клінічних групах 

використовували тест Стьюдента. При р<0,05 

відмінності вважали достовірними. 

Результати дослідження та їх обговорення. Слід 

зазначити, що до призначення 6-місячного курсу 

лікування міокардиту обидві групи досліджуваних 

пацієнтів характеризувались приблизно однаковою 

тяжкістю клінічного статусу та були зіставними за 

показниками структурно-функціонального стану серця. 

Загальна характеристика основних клінічних та 

інструментальних показників пацієнтів до призначення 

імуносупресивної терапії наведена в таблиці 1.  

Що стосується наявності запальних та фібротичних 

змін міокарда, за результатами МРТ серця, то їх частота в 

дебюті захворювання в досліджуваних підгрупах до 

призначення лікування була також приблизно однаковою. 

Також не виявлено суттєвої різниці основних 

показників ХМ ЕКГ у пацієнтів обох досліджуваних 

груп. Відсоткова кількість ШЕ та НШЕ достовірно не 

відрізнялась, приблизно з однаковою частотою в обох 

групах реєструвалися епізоди НШТ. Величини SDNN, 

RMSSD та відношення LF/HF у перший місяць 

спостереження були також зіставними в досліджуваних 

групах (табл. 2). 

Таким чином, обидві групи пацієнтів були 

зіставними за вихідними параметрами структурно-

функціонального стану серця, наявністю запальних та 
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фібротичних змін міокарда в дебюті захворювання та 

частотою реєстрації в них порушень ритму і 

провідності, що робить можливим коректно оцінити 

вплив різних схем імуносупресивної терапії.  

Через 6 місяців спостереження відбулося суттєве 

зменшення проявів кардіомегалії в обох групах хворих. 

У пацієнтів 1-ї групи іКДО за 6 міс. знизився, у 

середньому, на 15,2 % (р<0,01). У пацієнтів 2-ї групи 

зменшення іКДО проходило повільніше і становило 

12,1 % (р<0,05) протягом півроку після призначення ГК. 

При цьому, як і до призначення імуносупресивної 

терапії, так і через 6 міс. спостереження середні 

величини іКДО ЛШ достовірно не відрізнялись. Окрім 

того, протягом даного періоду спостереження у 

пацієнтів обох досліджуваних груп виявлено 

покращення систолічної функції ЛШ, однак привертає 

увагу достовірно більша величина ФВ ЛШ у хворих 1-ї 

групи, у середньому, на 12,5 % (р<0,05), порівняно за 

аналогічним показником 2-ї групи, що свідчить про 

ефективність комбінованої імуносупресивної терапії 

щодо покращення систолічної функції ЛШ у хворих на 

тяжкий перебіг хронічного міокардиту навіть за 

відсутності відповіді на попередню терапію ГКС. 

Наступним кроком стало проведення порівняльного 

аналізу результатів добового моніторування ЕКГ. Як у 

1-й, так і в 2-й групі пацієнтів, через 6 міс. 

спостереження відзначено меншу відсоткову кількість 

НШЕ та ШЕ, а також меншу частоту виявлення епізодів 

НШТ. При цьому, згідно з аналізом розподілу порушень 

серцевого ритму через 6 міс. спостереження, виявлено, 

що у хворих, включених до 2-ї групи, кількість НШЕ та 

ШЕ майже в 1,5 та 2 рази відповідно перевищували 

аналогічні показники пацієнтів 1-ї групи (табл. 4). Крім 

цього, у пацієнтів 1-ї групи через 6 міс. частота розвитку 

життєво небезпечних епізодів НШТ була значно 

меншою, що може розглядатися як позитивне зрушення 

на шляху до одужання хворого. 

При аналізі частотних параметрів ВСР через 6 міс. 

спостереження у пацієнтів 1-ї групи величина SDNN, 

потужність спектра НF та відношення LF/HF 

перевищували відповідні показники у пацієнтів 2-ї групи, 

у середньому, на 13,4 %, 18,9 % та 18,4 % відповідно 

(р<0,05). У той же час показники RMSSD та потужність 

спектра LF не продемонстрували достовірної різниці 

після закінчення вказаного періоду спостереження.  

Аналіз результатів МРТ серця показав, що через 6 

міс. лікування частота виявлення запальних змін 

міокарда - набряку і гіперемії (про наявність яких 

свідчила наявністть раннього контрастування та 

посилення інтенсивності Т2 сигналу) зменшилась 

майже вдвічі. При цьому частота виявлення 

відстроченого контрастування, що свідчить про 

наявність фібротичних змін міокарда, фактично не 

змінилась і залишилась на рівні близько 40 % (рис. 1).  

 

Таблиця 1 

Клінічна та інструментальна характеристика пацієнтів, які були включені у дослідження 

Показники 
Величина показника (М±m) у групах 

1-ша група (n=26) 2-га група (n=24) 

Вік, роки 38,4±3,4 39,2±3,6 

Стать Ч/Ж, n (%) 17(65,4)/9(34,6) 16(66,7)/8(33,3) 

Тривалість захворювання, міс. 8,5±0,7 7,8±0,5 

Середній ФК ХСН, бали ІІІ ІІІ 

іКДО, мл 117,4±6,8 112,5±7,3 

ФВ, % 32,3± 2,8 33,9±2,2 

N сегм із запальним ураженням 7,25±0,36 7,45±0,4 

N сегм. із фібротичним ураженням 5,8±0,32 5,3±0,29 

Примітка. На момент включення в дослідження достовірно значимих 

відмінностей ехокардіографічних показників у групах не виявлено (р>0,05). 

 

Таблиця 2 

Порівняльний  аналіз порушень ритму та провідності серця за даними добового моніторування ЕКГ у 

пацієнтів з міокардитом 

Показник 
Величина показника (М±m) у групах 

1-ша група (n=26) 2-га група (n=24) 

НШЕ, % 4,69±0,21 4,86±0,18 

ШЕ, % 6,32±0,28 6,28±0,28 

Епізоди НШТ, % хворих 15,8 17,2 

SDNN, мс 92,7±8,3 92,1±8,1 

RMSSD, мс 17,1±3,2 17,3±3,1 

LF, мс2 1715,2±123,1 1760,0±124,7 

HF, мс2 970,8±102,3 1020,4±103,4 

LF/HF, умов. од. 1,77±0,09 1,72±0,08 

Примітка. На момент включення в дослідження достовірно 

значимих відмінностей ехокардіографічних показників у групах 

не виявлено (р>0,05). 
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Таблиця 4 

Порівняльна характеристика результатів ХМ ЕКГ у групах хворих на міокардит через 6 міс. 

спостереження 

Показники 
Величина показника (М±m), відсоткова кількість хворих 

1-ша група (n=26) 2-га група  (n=24) 

ШЕ, % 1,45±0,21 2,34±0,42** 

НШЕ, % 1,56±0,19 2,94±0,16** 

НШТ, % 7,6 12,5 

SDNN, мс 92,7±8,3 107,1±8,7* 

RMSSD, мс 17,1±3,7 21,2±4,3 

LF, мс2 1715,2±123,1 1860,0±134,7 

HF, мс2 1070,8±122,3 1320,4±103,4* 

LF/HF, умов. Од. 1,68±0,08 1,37±0,09* 

Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими у пацієнтів 

першої групи: * – Р < 0,05, ** - Р < 0,01.  

 

 
Рис. 1. Результати МРТ серця у хворих на тяжкий перебіг ХМ протягом 6-місячного спостереження 

 

Після завершення 6-місячного курсу лікування у 

пацієнтів 1-ї групи кількість сегментів ЛШ, уражених 

запальними змінами, зменшилась із (7,2 ± 0,8) до (2,1 ± 

0,21) сегментів (р<0,001), у пацієнтів 2-ї групи - із (5,4 

± 0,77) до (2,8 ± 0,25) сегментів (р<0,001), у той же час 

кількість сегментів із наявністю фібротичних змін в 

обох групах хворих змінилась не так суттєво. Як і в 

перший місяць дослідження, у пацієнтів 1-ї групи 

кількість сегментів з виявленими фібротичними 

змінами була зіставною з такими в другій групі і 
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склала, у середньому, (4,6 ± 0,45) та (4,2 ± 0,41) 

сегментів відповідно. 

На сьогоднішній день гостро стоїть питання 

обґрунтування доцільності призначення, ефективності 

та безпеки імуносупресивної терапії у хворих на 

тяжкий перебіг ХМ зі зниженою ФВ ЛШ [3, 5, 22]. 

Результати дослідження TIMIC надають переконливі 

клінічні дані, які свідчать про те, що у пацієнтів з ХМ, 

навіть ускладненим тяжкою систолічною дисфункцією 

ЛШ, застосування комбінованої імуносупресивної 

терапії, що включає азатіоприн та 

глюкокортикостероїди (ГК), є клінічно ефективним та 

безпечним лікуванням [10, 11]. Продовжуючи цю 

тему, дослідження TIMIC2 підтверджує, що 

комбінована імуносупресивна терапія забезпечує 

значні переваги навіть у пацієнтів з тривалим 

перебігом захворювання, демонструючи вищі 

показники відновлення функції серця порівняно зі 

стандартним лікуванням [9, 23]. Також дослідження 

акцентує увагу на довгострокових наслідках і безпеці 

імуносупресивної терапії, що є критично важливим 

для практичної кардіології. Ця інформація підкреслює 

важливість подальших досліджень у цій галузі, 

оскільки вони можуть суттєво вплинути на підходи до 

лікування пацієнтів із серйозними ураженнями 

міокарда. 

Висновки. Призначення комбінованої імуносупресив-

ної терапії азатіоприном та метилпреднізолоном 

протягом 6 місяців у пацієнтів з тяжким перебігом 

міокардиту сприяє покращенню систолічної функції 

ЛШ, про що свідчить значимо більша величина фракції 

викиду ЛШ (у середньому, на 12,5 % (р<0,05)) 

порівняно з хворими, які отримували монотерапію 

метилпреднізолоном,  

1. Через 6 місяців спостереження у пацієнтів, які 

отримували комбіновану імуносупресивну терапію 

азатіоприном та метилпреднізолоном, виявлено 

достовірно меншу кількість сегментів із запальними та 

фібротичними змінами, а також значне зменшення 

частоти шлуночкових аритмій та епізодів нестійкої 

шлуночкової тахікардії (у 2,8 і 2 рази відповідно) 

порівняно з пацієнтами, які отримували терапію 

метилпреднізолоном. 

2. У пацієнтів з тяжким перебігом хронічного 

міокардиту призначення 6-місячного курсу 

комбінованої імуносупресивної терапії азатіоприном 

та метилпреднізоном є ефективним щодо поліпшення 

скоротливої здатності ЛШ, зменшення запального та 

фібротичного ураження міокарда, за даними МРТ 

серця, та зменшення частоти виникнення шлуночкових 

порушень серцевого ритму навіть за умови 

неефективності попереднього призначення терапії 

глюкокортикоїдами. 
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