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Ризик трирічного рецидиву  
ішемічного інсульту та його незалежні 
предиктори у хворих з підтвердженою 
маніфестною вірусною інфекцією

Мета — оцінити ризик впливу маніфестної вірусної інфекції на трирічну частоту повторного інсульту та 
визначити його незалежні предиктори.

Матеріали і методи. У 2014 — 2019 рр. обстежено 70 хворих на ішемічний інсульт з маніфестацією вірусної 
інфекції протягом 2 тиж до госпіталізації, підтвердженою за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (осно-
вна група). Групу порівняння утворили 220 хворих без ознак вірусної маніфестації. Групи були порівнянні за тяж-
кістю інсульту, середнім віком та співвідношенням чоловіків і жінок. Тяжкість неврологічного дефіциту визначали за 
шкалою оцінки тяжкості інсульту Національних інститутів здоров’я США (National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS)). Патогенетичний підтип інсульту встановлювали за TOAST-критеріями.

Результати. Трирічна кумулятивна частота рецидиву інсульту була більшою у хворих основної групи (відпо-
відно 17,4 % (імовірність безрецидивного виживання — (82,6 ± 4,58) %) і 12,1 % (імовірність безрецидивного вижи-
вання — (87,9 ± 2,2) %), р = 0,240). У разі наявності в крові геному щонайменше двох типів вірусів частота рецидиву 
становила 22,8 % (імовірність безрецидивного виживання — (77,2 ± 6,05) %), тоді як у групі порівняння — 12,1 % 
(імовірність безрецидивного виживання — (87,9 ± 2,2) %, р = 0,0470). За наявності HSV1 ризик рецидиву інсульту 
в основній групі перевищував показник групи порівняння в 2,16 разу (відносний ризик (ВР) 2,16; 95 % довірчий 
інтервал (ДІ) 1,15 — 4,04; р = 0,0154), за наявності HSV2 — у 1,69 разу (ВР 1,69; 95 % ДІ 0,76 — 3,77; р = 0,1983), за наяв-
ності HНV6 — у 2,49 разу (ВР 2,49; 95 % ДІ 1,05 — 4,56; р = 0,0356), за наявності цитомегаловірусу — у 2,82 разу (ВР 
2,82; 95 % ДІ 1,34 — 5,95; р = 0,0065), за наявності вірусу Епштейна — Барр — у 2,67 разу (ВР 2,67; 95 % ДІ 1,26 — 5,68; 
р = 0,0106), за наявності вірусу грипу — у 2,64 разу (ВР 2,64; 95 % ДІ 1,17 — 5,95; р = 0,0188). Незалежними прогнос-
тичними чинниками рецидиву інсульту протягом 3 років у хворих з вірусною маніфестацією були: наявність HSV1 
(В-коефіцієнт — 4,52), цитомегаловірусу (В-коефіцієнт — 3,63), вірусу грипу (В-коефіцієнт — 4,11) і товщина комп-
лексу інтима — медіа (В-коефіцієнт — 10,77), константа — 20,57. Прогностична цінність моделі — висока з площею 
фігури під кривою ROC — 0,971 (95 % ДІ 0,900 — 0,966), чутливість — 100,0 % (95 % ДІ 71,5 — 100,0 %), специфічність — 
83,1 % (95 % ДІ 71,0 — 91,6 %).

Висновки. Ризик рецидиву інсульту з вірусною маніфестацією статистично значущо підвищувався за наяв-
ності двох типів вірусів та більше в 1,89 разу порівняно з хворими без ознак вірусної маніфестації (22,8 і 12,1 %). 
Незалежними прогностичними чинниками рецидиву інсульту протягом 3 років у хворих з вірусною маніфестацією 
згідно із розробленою математичною моделлю з використанням покрокової мультиваріантної бінарної логістич-
ної регресії були наявність ДНК HSV1, цитомегаловірусу, РНК вірусу грипу і товщина комплексу інтима — медіа.

Ключові слова: ішемічний інсульт, віруси герпесу, вірус грипу, ризик трирічного рецидиву, незалежні 
предиктори повторного інсульту, товщина комплексу інтима — медіа.
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Інсульт залишається ключовою проблемою охо-
рони здоров’я в світі, з огляду на кількість паці-

єнтів, котрі потерпають від ішемічного інсульту (ІІ). 
Зростає частота інсульту не лише серед населення 
похилого віку, а і серед молодих дорослих (< 55 ро-
ків) [20], у яких він має значний і тривалий вплив 
на якість життя через більшу тривалість соціально-
економічного етапу в житті.

Дослідження прогнозу наслідків інсульту сфо-
кусовано на функціональній залежності, смерті, 
ризику повторного інсульту. З 795 тис. інсультів, 
які щорічно реєструють у США, 691 тис. ІІ, 185 тис. 
(23,2 %) — повторні події [14]. За даними N. B. Allen 
і співавт. [2], рецидив інсульту протягом року спо-
стерігається у 12,6 — 13,2 % населення США.

Частота повторного інсульту значно відрізня-
ється залежно від географічного розташування 
та економічного розвитку країни, досліджуваної 
вікової групи, расових відмінностей тощо. По-
казано, що у молодих пацієнтів з інсультом існує 
великий ризик повторних судинних подій протягом 
перших років після інсульту [4, 15, 17], через 20 
років після ІІ кумулятивний ризик у цієї вікової 
категорії становить 33 % [20].

Повторний інсульт супроводжується тяжчою ін-
валідизацією та вищою смертністю, ніж перший, 
що робить актуальним пошук детермінант для по-
ліпшення вторинної профілактики.

Із 600 пацієнтів з інсультом в скандинавсько-
му регіоні, яких спостерігали протягом 2 років, 
55 (9,2 %) мали повторний інсульт, 15 (2,5 %) — 
транзиторну ішемічну атаку, у 4 (0,7 %) — виникла 
коронарна подія, а 24 (4,0 %) померли [18].

За даними Реєстру інсультів Південного Лон-
дона, на початку 2000 р. у 47 % із 1626 хворих на 
інсульт він відбувся повторно. Протягом першо-
го, другого, третього, четвертого та п’ятого років 
повторний інсульт мали 8 % (95 % довірчий ін-
тервал (ДІ) 6,5 — 9,8 %), 3,3 % (2,2 — 4,9 %), 3,5 % 
(2,1 — 5,8 %), 1,2 % (0,4 — 3,7 %) та 1,8 % (0,4 — 7,4 %) 
пацієнтів відповідно. Кумулятивні ризики рецидиву 
першого інсульту за 1 рік становили 8,0 % (95 % ДІ 
6,5 — 9,8 %), за 3 роки — 14,1 % (11,8 — 16,7 %), за 
5 років — 16,6 % (13,5 — 20,4 %) [9]. Частота реци-
дивів значно не змінилася за останні 10 років [5]. 
Після першого інсульту протягом 5 років у 17 % хво-
рих розвинувся повторний інсульт, його частота не 
відрізнялася залежно від патогенетичного підтипу.

За даними Реєстру інсультів у Німеччині [7], 
частота п’ятирічних рецидивів становила 20,1 %. 
Найвищий ризик рецидиву відзначено у разі не-
встановленої причини інсульту (у жінок — 22,3 %, 
у чоловіків — 21,4 %). За даними Меморіаль-
ного неврологічного центру в Манілі, із 1155 
хворих із першим ІІ у 12,8 % виник повторний 
протягом наступного року. Ймовірність повтору 
події була вищою в перший рік (12,8 %) зі зни-
женням щорічного показника до 6,3 % (95 % ДІ 
5,0 — 7,9) протягом другого року та до 5,1 % (95 % 

ДІ 4,0 — 6,5) — протягом третього року. Не виявле-
но зв’язку між залученими в мультиваріантний ре-
гресійний аналіз традиційними чинниками ризику 
(ЧР) та повторним інсультом [3].

За даними W. S. Jones і співавт. [11], частота 
рецидивів інсульту за підтипом першого становить 
7,9 % для атеротромботичних (АТ), 6,5 % — для 
кардіоемболічних (КЕ) та 6,5 % — для лакунарних 
(ЛАК) подій. За винятком ЛАК, більше ніж половина 
інсультів мають інший патогенетичний підтип, ніж 
перший, що, на думку дослідників, свідчить про 
мультифакторну природу рецидивного інсульту [9].

Незалежно від віку, статі та періоду спостере-
ження, пацієнти з АТ, КЕ і ЛАК подіями мають ви-
щий ризик повторного інсульту порівняно з іншими 
підтипами за TOAST-критеріями [20].

За даними B. I. Lee та співавт. [12], у разі повтор-
ного інсульту частіше виявляють атеросклеротичне 
ураження більшої за розміром артерії, ніж у разі 
першого. За даними скандинавських дослідників, 
рецидив інсульту відбувається у 19,2 % пацієнтів 
з першим АТ, у 4,9 % — із захворюваннями дрібних 
судин, у 8,2 % — КЕ-причиною, 5,6 % — з крипто-
генною причиною, у 12,8 % — з іншою та невизна-
ченою причиною разом [8].

З часу запропонованого P. M. Rothwell 
і M. F. Giles першого методу (ABCD) легкої оцінки 
ризику рецидиву [19] та впровадження вдоско-
наленого (шляхом включення діабету до змінних) 
індексу ABCD2, який мав певне прогностичне зна-
чення щодо рецидиву інсульту [10], минуло понад 
15 років. Розроблено нові прогностичні моделі 
оцінки ризику повторного інсульту [1, 23].

Більшість рецидивів інсульту залишаються не-
зрозумілими з точки зору традиційних ЧР. За дани-
ми низки досліджень, повторний інсульт не асоцію-
ється з дисліпідемією, тютюнокурінням і діабетом 
[6, 9], його рецидиви пов’язані з більшою кількістю 
ЧР, ніж первинний інсульт [12]. Є дані щодо можли-
вості прогнозувати рецидив інсульту з використан-
ням біомаркерів. Установлено, що низький рівень 
інтерлейкіну (ІЛ)-33, представника сімейства ІЛ-1, 
тісно пов’язаний з повторним ІІ (відносний ризик 
(ВР)  0,979 (95 % ДІ 0,961 — 0,997, p = 0,025) [13]. 
Скориговуючи співвідно-шення в бік Th1/Th2 до 
клітин Th2, IL-33 виконує захисну функцію при різ-
них захворюваннях і може затримувати прогресу-
вання атеросклерозу.

Нещодавні дослідження засвідчили, що пере-
несена інфекція є тимчасово діючим незалежним 
тригером для ІІ [8]. Причинну роль інфекції при 
інсульті підтверджено наявністю спільних патофі-
зіологічних шляхів для інфекції, запалення, атеро-
склерозу та його наслідку тромбозу.

Для хворих, які перенесли інсульт, точна оцінка 
ризику є важливою через більшу загрозу для паці-
єнтів і тяжке навантаження на їх родину порівняно 
з першим інсультом. Тому точність і відтворюва-
ність моделей прогнозування при повторному 
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інсульті потребує поліпшення, залучення нетра-
диційних ЧР, зокрема вірусних агентів, у пацієнтів 
із цереброваскулярною патологією в анамнезі та 
джерелом персистуючої інфекції.

Мета роботи — оцінити ризик впливу маніфест-
ної вірусної інфекції на трирічну частоту повторного 
інсульту та визначити його незалежні предиктори.

Матеріали і методи

У неврологічному відділенні та відділенні це-
реброваскулярної патології Олександрівської клі-
нічної лікарні м. Києва у 2014 — 2019 рр. було 
обстежено 290 хворих, яких розподілили на дві 
групи. До основної групи залучено 70 хворих на 
ІІ, котрий розвинувся після вірусної маніфестації 
протягом 2 тиж до госпіталізації, в яких було ви-
явлено геном вірусів у крові. Групу порівняння 
утворили 220 хворих без вірусної маніфестації за 
2 тиж до госпіталізації.

Діагноз підтверджували згідно із сучасним про-
токолом діагностики ІІ. Використовували спіраль-
ну комп’ютерну томографію (магнітно-резонансну 
томографію), ультразвукову допплерографію, ехо-
кардіографію (за потреби). Тяжкість неврологічно-
го дефіциту визначали за шкалою оцінки тяжкості 
інсульту Національних інститутів здоров’я США (Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)) [16]. 
Патогенетичний підтип інсульту встановлювали за 
TOAST-критеріями [20].

Наявність вірусної інфекції (сімейства герпес-
вірусів та вірусу грипу (VFlu)) вивчали за допомо-
гою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР): ДНК 
герпесвірусів і РНК VFlu з клітин виділяли з ви-
користанням набору реагентів DNA-sorb-BDNAkit 
(AmpliSens, Росія) або innuPREPVirusDNAKit (Anali-
tyk Jena AC, Німеччина) згідно з інструкцією фірми-
виробникa. Концентрацію ДНК і РНК визначали 
спектрофотометрично за допомогою Biophotom-
eter (Eppendorf, Німеччина). Застосовували метод 
напівкількісної ПЛР з використанням набору реа-
гентів «AmpliSens» (AmpliSens, Росія) згідно з реко-
мендаціями виробника. Кожна проба, котру аналі-
зували методом ПЛР, містила 50 нг ДНК. Продукти 
ампліфікації та GeneRuler DNA Ladder Mix (Fermen-
tas, Литва) були проаналізовані в 1,7 % агарозному 
гелі, який містив 0,01 % етидію броміду. Цифрові 
зображення продуктів ПЛР отримували в ультрафі-
олетовому світлі трансілюмінатора за допомогою 
фотокамери Canon Digital IXUS 80IS (Eppendorf, 
Німеччина). Аналіз цифрових зображень прово-
дили за допомогою програмного забезпечення 
Gel Imager (DNA-technology, Росія). Також проводи-
ли напівкількісну полімеразну ланцюгову реакцію 
з використанням набору «АмпліСенс» (AmpliSens, 
Росія) та «Эбарпол» (ООО НПФ Литех, Росія) відпо-
відно до рекомендацій виробника (ампліфікатор 
qTOWER 2.2., Німеччина). PНК VFlu виявляли за 
допомогою ПЛР. РНК VFlu з клітин виділяли з ви-
користанням набору реагентів у режимі реального 

часу (RT-PCR) та методики RT-PCR-аналізу, прайме-
рів dPB2-Probe, dPB2-F2 і dPB2-R1.

Статистичну обробку отриманих результатів здій-
снювали за допомогою програми статистичного 
аналізу IBM SPSS Statistics Base v.22. Викорис-
товували описову статистику, лінійний регресійний 
аналіз. Порівняння двох незалежних груп за однією 
ознакою проводили із застосуванням U-критерію 
Манна — Уїтні та критерію 2 Пірсона. Кореляційний 
аналіз здійснювали за Спірменом. Прогностичну 
цінність показника оцінювали за допомогою ROC-
аналізу із розрахунком чутливості та специфічності. 
Площу під кривою (AUC) розраховували із 95 % ДІ для 
цих змінних. Нульову гіпотезу (щодо відсутності роз-
біжностей між змінними) відхиляли у разі р < 0,05.

Результати та обговорення

Хворі досліджуваних груп статистично значу-
що не відрізнялися за середнім віком: в основній 
групі — (64,2 ± 1,2) року (від 41 до 81 року), у групі 
порівняння — (63,6 ± 0,6) року (від 40 до 81 року), 
р = 0,644.

Групи були репрезентативні за співвідношен-
ням чоловіків та жінок (р = 0,440). На момент гос-
піталізації середня оцінка неврологічного дефі-
циту за NIHSS у хворих основної групи становила 
(11,77 ± 0,30) бала, у хворих групи порівняння — 
(11,81 ± 0,17) бала (р = 0,913). Гемодинамічно зна-
чущі стенози (понад 50 %) виявлено відповідно 
у 36 (64,3 %) та 102 (63,4 %) хворих (р = 0,901). Гру-
пи статистично значущо не відрізнялися за серед-
німи значеннями відсотка стенозу — (59,8 ± 2,8) 
і (56,1 ± 1,7) % (р = 0,271). Товщина комплексу 
інтима — медіа (ТКІМ) становила в середньому 
(1,04 ± 0,03) та (1,09 ± 0,02) мм (р = 0,181).

У хворих основної групи ДНК HSV1 виявлено 
у 43 (61,4 %) випадках, HSV2 — у 30 (42,9 %), ві-
русу Епштейна — Барр (ЕВV) — у 19 (27,1 %), ци-
томегаловірусу (СМV) — у 18 (25,7 %), HSV6 — 
у 27 (38,6 %), РНК VFlu — у 16 (22,9 %). У пацієн-
тів визначали один тип вірусів або їх асоціації 
(табл. 1). Один тип вірусу був наявний у 21 (30,0 %) 
хворого, два типи — у 31 (44,3 %), три типи і біль-
ше — у 18 (25,7 %).

Т а б л и ц я  1
Найчастіші асоціації двох вірусів  
у хворих основної групи

Асоціації вірусів Кількість

HSV1+HSV2 25 (35,7 %)

HSV1+HHV6 17 (24,3 %)

HHV6+Flu 14 (20,0 %)

HSV1+EBV 11 (15,7 %)

HSV1+CMV 10 (14,3 %)

HHV6+EBV 9 (12,9 %)
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Протягом трьох років дослідження рецидив ін-
сульту відзначено у 38 хворих: у 12 в основній групі 
та у 26 — у групі порівняння. Трирічна кумулятивна 
частота рецидиву інсульту з урахуванням цензу-
рованих даних становила в цілому 13,3 % (імовір-
ність безрецидивного виживання — (86,7 ± 2,1) %) 
і була більшою у хворих основної групи (відповідно 
17,4 % (імовірність безрецидивного виживання — 
(82,6 ± 4,58) %) і 12,1 % (імовірність безрецидивно-
го виживання — (87,9 ± 2,2) %), р = 0,240; рис. 1).

Наявність вірусів підвищувалa кумулятивний 
ризик рецидиву інсульту протягом 3 років у хворих 
основної групи щодо групи порівняння в 1,45 разу, 
але не досягалa статистичної значущості (ВР 1,45; 
95 % ДІ 0,77 — 2,72, р = 0,246).

У разі порівняння частоти рецидиву у хворих 
основної групи, які мали щонайменше два віруси, та 
у пацієнтів групи порівняння різниця між групами 
набувала статистичної значущості (табл. 2, рис. 2).

Наявність двох вірусів та більше підвищувала 
кумулятивний ризик рецидиву інсульту протягом 
трьох років у хворих основної групи щодо хворих 
групи порівняння в 1,89 разу (ВР 1,89; 95 % ДІ 
1,08 — 3,57, р = 0,047).

Відзначено відмінності у трирічній частоті 
рецидиву за наявності певних вірусів, зокрема 
як складових вірусних асоціацій (рис. 3). Так, за 
наявнoстi у хворих основної групи HSV1 ризик 
рецидиву інсульту протягом трьох років переви-
щував показник групи порівняння в 2,16 разу (ВР 
2,16; 95 % ДІ 1,15 — 4,04, р = 0,0154), за наявності 
HSV2 — у 1,69 разу (ВР 1,69; 95 % ДІ 0,76 — 3,77, 
р = 0,1983), за наявності HНV6 — у 2,49 разу (ВР 

Рис. 1. Графік Каплана — Майєра. Трирічна 
кумулятивна частота рецидиву інсульту в групах 
хворих

Рис. 2. Графік Каплана — Майєра. Трирічна 
кумулятивна частота рецидиву інсульту у хворих 
основної групи із щонайменше двома вірусами

Т а б л и ц я  2
Трирічна кумулятивна частота повторного інсульту  
та безрецидивного виживання в групах

Показник
Повторний 
інсульт, %

Безрецидивне 
виживання, %

Р*

Група порівняння 12,1 87,9 ± 2,2 –

Основна група 17,4 82,6 ± 4,58 0,240

 2 типи вірусів 22,8 77,2 ± 6,05 0,0470

HSV1 23,8 76,2 ± 6,59 0,0144

HSV2 20,0 80,0 ± 7,30 0,5015

HНV6 26,7 73,3 ± 8,65 0,0309

CMV 33,3 66,7 ± 11,1 0,010

EBV 31,7 68,4 ± 10,7 0,0140

VFlu 32,7 67,3 ± 12,0 0,0124

HSV1 + HSV2 24,7 76,0 ± 8,54 0,0486

HSV1+ HНV6 35,3 64,7 ± 1,6 0,0037

HSV1 + EBV 45,5 54,5 ± 15,0 0,0006

HSV1 + CMV 60,0 40,0 ± 15,5 0,0001

HНV6 + CMV 28,6 71,4 ± 17,1 0,1942

HНV6 + VFlu 37,7 62,3 ± 13,4 0,0034

HSV1 + VFlu 57,1 42,9 ± 18,7 0,0001

* Значущість різниці щодо показників групи порівняння

Рис. 3. Відносний ризик рецидиву інсульту протягом 
3 років у хворих основної групи щодо показника 
групи порівняння за наявності певних типів вірусів
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2,49; 95 % ДІ 1,05 — 4,56, р = 0,0356), за наявності 
CMV — у 2,82 разу (ВР 2,82; 95 % ДІ 1,34 — 5,95, 
р = 0,0065), за наявності вірусу EBV — у 2,67 
разу (ВР 2,67, 95 % ДІ 1,26 — 5,68, р = 0,0106), 
за наявності VFlu — у 2,64 разу (ВР 2,64; 95 % ДІ 
1,17 — 5,95, р = 0,0188).

У хворих часто (у 44,3 %) визначали два типи 
вірусів в асоціації, а також три типи і більше 
(25,7 %). За наявності певних комбінацій вірусів 
відносний ризик рецидиву протягом 3 років збіль-
шувався (рис. 4).

Для визначення незалежних прогностичних 
чинників рецидиву інсульту нами була створена 
математична модель з використанням покрокової 
мультиваріантної бінарної логістичної регресії.

До аналізу залучено такі змінні (табл. 3): вік 
хворих; стать; індекс маси тіла; патогенетичний 
підтип інсульту (АТ, КЕ, ЛАК); басейн ураження (ліва 
та права середні мозкові артерії, вертебрально-
базилярний басейн); ступінь тяжкості первинного 
інсульту за NIHSS; наявність стенозу внутрішньої 
сонної артерії; ступінь стенозу внутрішньої сонної 
артерії; ТКІМ; тип вірусів (HSV1, HSV2, HHV6, EBV, 
CMV, VFlu); комбінація вірусів (щонайменше два).

Після проведення кореляційного аналізу до ба-
гатофакторного покрокового логістичного регре-
сійного аналізу було залучено 9 змінних (усі типи 
вірусів, які визначали, ТКІМ, наявність асоціації 
«2 типи вірусів та більше», оцінка за NIHSS на мо-
мент госпіталізації).

За результатами аналізу незалежними прогнос-
тичними маркерами рецидиву інсульту протягом 
3 років виявилися ТКІМ (В-коефіцієнт — 8,522) 
та наявність комбінації вірусів (В-коефіцієнт — 
-20,537), константа — -10,917. Отже, ймовірність 
рецидиву протягом трьох років для кожного хворо-
го основної групи можна розрахувати за формулою

1
Р = 

1 + е–z
 ,

де Z = –10,917 + 8,522 · ТКІМ – 20,537 · Наявність 
комбінації вірусів.

Прогностична цінність моделі щодо прогнозу-
вання рецидиву інсульту протягом 3 років за наяв-
ності вірусної маніфестації — висока (площа фігури 
під кривою ROC — 0,919 (95 % ДІ 0,829 — 0,971)), 
чутливість — 100,0 % (95 % ДІ 71,5 — 100,0 %), спе-
цифічність — 83,1 % (95 % ДІ 71,0 — 91,6 %) (рис. 5).

Розроблена модель свідчить про те, що наяв-
ність будь-якої комбінації з двох вірусів та більше 
більш значуща для прогнозу повторного порушен-
ня мозкового кровообігу, ніж наявність окремого 
типу. Важливо знати, чи відрізняються окремі 
типи персистуючої вірусної інфекції за впливом 
на ризик рецидиву. Тому в наступній математичній 
моделі ми вирішили не враховувати зазначений 
предиктор. Згідно з такою моделлю незалежни-
ми прогностичними чинниками рецидиву інсульту 
протягом 3 років у хворих з вірусною маніфеста-
цією виявилися HSV1 (В-коефіцієнт 4,52), CMV 

Рис. 4. Відносний ризик рецидиву інсульту протягом 3 
років у хворих основної групи щодо показника групи 
порівняння за наявності комбінації двох вірусів

Т а б л и ц я  3
Коефіцієнти кореляції між рецидивом інсульту 
протягом 3 років та обраними показниками

Показник r p

Вік 0,052 0,668

Стать 0,089 0,463

Індекс маси тіла 0,138 0,260

Підтип інсульту

АТ 0,136 0,262

КЕ 0,032 0,792

ЛАК 0,048 0,693

Басейн інсульту

Права середня мозкова артерія 0,032 0,791

Ліва середня мозкова артерія 0,007 0,954

Вертебрально-базилярний басейн 0,074 0,540

Оцінка за NIHSS на момент госпіталізації 0,214 0,064

Віруси

HSV1 0,262 0,029

HSV2 0,102 0,401

HНV6 0,232 0,049

CMV 0,285 0,017

EBV 0,266 0,026

VFlu 0,242 0,045

Комбінація вірусів 0,283 0,018

Стеноз внутрішньої сонної артерії 0,198 0,101

Гемодинамічно значущий стеноз 0,093 0,443

Стеноз, % 0,054 0,657

Кількість стенозів 0,167 0,171

ТКІМ 0,497 0,000

r — коефіцієнт кореляції Спірмена
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(В-коефіцієнт 3,63), VFlu (В-коефіцієнт 4,11) і ТКІМ 
(В-коефіцієнт 10,77), константа –20,57.

Отже, ймовірність рецидиву протягом трьох ро-
ків для кожного хворого основної групи можна 
розрахувати за формулою

Z = –20,562 + (4,523 · VHS1) + (3,628 · CMV) + 
(4,110 · VFlu) + (10,773 · ТКІМ).

Прогностична цінність моделі — висока (пло-
ща фігури під кривою ROC — 0,971 (95 % ДІ 
0,900 — 0,966)), чутливість — 100,0 % (95 % ДІ 
71,5 — 100,0 %), специфічність — 83,1 % (95 % ДІ 
71,0 — 91,6 %) (рис. 6).

При одночинникному регресійному аналізі ймо-
вірність рецидиву інсульту протягом 3 років > 50 % 
прогнозується у разі значення ТКІМ > 1,3 мм (рис. 7).

Таким чином, дослідження ризику розвитку по-
вторного ІІ протягом 3 років у хворих із вперше пе-
ренесеним інсультом та підтвердженою ПЛР мані-
фестною вірусною інфекцією встановило, що час-
тота рецидиву в основній групі в цілому становить 

17,4 %, що перевищує аналогічний показник групи 
порівняння (12,1 %). Відмінності між групами до-
сягали рівня статистичної значущості лише у разі 
наявності в крові геному щонайменше двох типів 
вірусів, при цьому частота рецидиву зростала до 
22,8 %, для певних вірусних комбінацій, зокрема 
HSV1+EBV і HSV1+CMV, — до 45,5 і 60,0 % відпо-
відно, перевищуючи частоту рецидиву в групі по-
рівняння в 3,5 — 5,0 разів.

Отримані результати щодо збільшення ризику 
розвитку інсульту у разі реактивації інфекції EBV та 
CMV узгоджуються з даними інших авторів [8, 22].

Зростання ризику рецидиву інсульту при збіль-
шенні вірусного навантаження у разі наявності 
кількох типів герпесвірусної інфекції одночасно та 
клінічної маніфестації, можливо, зумовлено при-
скоренням розвитку атеросклеротичного процесу 
та його ускладнень за рахунок більшого дисба-
лансу прозапально-протизапальних медіаторів та 
імуносупресії. Про це свідчить підвищений ризик 
інсульту в імуноскомпрометованих осіб з гострою 
CMV-інфекцією або її реактивацією [8, 21].

Опосередкованим доказом вірусного впливу 
на декомпенсацію церебрального атеросклерозу 
є той факт, що наявність у крові геному вірусів зна-
чно збільшує ризик рецидиву інсульту протягом 
3 років у разі ТКІМ > 1,3 мм. Отримані дані, зокрема 
щодо прогностичної ролі VFlu, зумовлюють необ-
хідність використання диференційованих заходів 
вторинної профілактики у хворих за наявності ре-
цидивуючої вірусної інфекції, а також активного за-
стосування в групах ризику вакцинації проти грипу.

Висновки

Трирічна кумулятивна частота рецидиву інсуль-
ту становить у хворих з вірусною маніфестацією 
та наявністю в крові геному герпесвірусів і VFlu 
17,4. Ризик рецидиву інсульту статистично значу-
що підвищується за наявності двох типів вірусів та 
більше в 1,89 разу.

Рис. 5. Площа фігури під кривою ROC прогностичної 
моделі рецидиву інсульту протягом 3 років у хворих 
основної групи

Рис. 6. Площа фігури під кривою ROC прогностичної 
моделі рецидиву інсульту протягом 3 років у хворих 
основної групи

Рис. 7. Ймовірність рецидиву інсульту протягом 3 років 
залежно від товщини комплексу інтима — медіа 
у хворих основної групи



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2020, №3 21

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Незалежними прогностичними чинниками 
 рецидиву інсульту протягом 3 років у хворих 
з вірусною маніфестацією згідно із розробле-
ною математичною моделлю з використанням 
покрокової мультиваріантної бінарної логістич-
ної регресії є наявність у хворого ДНК HSV1 
і CMV, РНК VFlu, а також товщина комплексу 
інтима — медіа.

Прогностична цінність моделі — висока (площа 
під кривою ROC — 0,971 (95 % ДІ 0,900 — 0,966)), 
чутливість — 100,0 %, специфічність — 83,1 %.

У хворих з маніфестною інфекцією, підтвердже-
ною полімеразною ланцюговою реакцією, товщи-
на комплексу інтима — медіа > 1,3 мм пов’язана 
з високою (> 50 %) ймовірністю рецидиву інсульту 
протягом 3 років.
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Риск трехгодичного рецидива ишемического инсульта  
и его независимые предикторы у больных  
с подтвержденной манифестной вирусной инфекцией

Цель — оценить риск влияния манифестной вирусной инфекции на трехлетнюю частоту повторного 
инсульта и определить его независимые предикторы.
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Материалы и методы. В 2014 — 2019 гг. обследованы 70 больных с ишемическим инсультом с манифеста-
цией вирусной инфекции в течение 2 нед до госпитализации, подтвержденной с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (основная группа). Группу сравнения образовали 220 больных без признаков вирусной манифе-
стации. Группы были сопоставимы по тяжести инсульта, среднему возрасту и соотношению мужчин и женщин. 
Тяжесть неврологического дефицита определяли по шкале оценки тяжести инсульта Национальных институтов 
здоровья США (National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)). Патогенетический подтип инсульта устанавлива-
ли по TOAST-критериям.

Результаты. Трехлетняя кумулятивная частота рецидива инсульта была больше у больных основной группы 
(соответственно 17,4 % (вероятность безрецидивного выживания — (82,6 ± 4,58) %) и 12,1 % (вероятность безре-
цидивного выживания — (87,9 ± 2,2) %), р = 0,240). При наличии в крови генома как минимум двух типов вирусов 
частота рецидива составила 22,8 % (вероятность безрецидивного выживания — (77,2 ± 6,05) %), тогда как в группе 
сравнения — 12,1 % (вероятность безрецидивного выживания — (87,9 ± 2,2) %, р = 0,0470). При наличии HSV1 риск 
рецидива инсульта в основной группе превышал показатель группы сравнения в 2,16 раза (относительный риск 
(ОР) — 2,16; 95 % доверительный интервал (ДИ) — 1,15 — 4,04; р = 0,0154), при наличии HSV2 — в 1,69 раза (ОР 1,69; 
95 % ДИ 0,76 — 3,77; р = 0,1983), при наличии HНV6 — в 2,49 раза (ОР 2,49; 95 % ДИ 1,05 — 4,56; р = 0,0356), при наличии 
цитомегаловируса — в 2,82 раза (ОР 2,82; 95 % ДИ 1,34 — 5,95; р = 0,0065), при наличии вируса Эпштейна — Барр — 
в 2,67 раза (ОР 2,67; 95 % ДИ 1,26 — 5,68; р = 0,0106), при наличии вируса гриппа — в 2,64 раза (ОР 2,64; 95 % ДИ 
1,17 — 5,95; р = 0,0188). Независимыми прогностическими факторами рецидива инсульта в течение 3 лет у больных 
с вирусной манифестацией были: наличие HSV1 (В-коэффициент — 4,52), цитомегаловируса (В-коэффициент — 
3,63), вируса гриппа (В-коэффициент — 4,11) и толщина комплекса интима — медиа (В-коэффициент — 10,77), кон-
станта — 20,57. Прогностическая ценность модели — высокая с площадью фигуры под кривой ROC = 0,971 (95 % 
ДИ 0,900 — 0,966), чувствительность — 100,0 % (95 % ДИ 71,5 — 100,0 %), специфичность — 83,1 % (95 % ДИ 71,0 — 91,6 %).

Выводы. Риск рецидива инсульта с вирусной манифестацией статистически значимо повышался при 
наличии двух типов вирусов и больше в 1,89 раза по сравнению с больными без признаков вирусной манифе-
стации (22,8 и 12,1 %). Независимыми прогностическими факторами рецидива инсульта в течение 3 лет у больных 
с вирусной манифестацией согласно разработанной математической модели с использованием пошаговой 
мультивариантной бинарной логистической регрессии были наличие ДНК HSV1, цитомегаловируса, РНК вируса 
гриппа и толщина комплекса интима — медиа.

Ключевые слова: ишемический инсульт, вирусы герпеса, вирус гриппа, риск трехгодичного рецидива, 
независимые предикторы повторного инсульта, толщина комплекса интима — медиа.
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Risk of a three-year ischemic stroke recurrence  
and its independent predictors in patients  
with a confirmed manifestationof viral infection

Objective — to assess the risk of the manifest viral infection impact on the three-year frequency of the recurrent 
stroke and to determine its independent predictors.

Methods and subjects. From 2014 to 2019 70 patients with ischemic stroke with viral infection manifestation 
during 2 weeks before hospitalization were examined. The presence of viral infection was confirmed by a polymerase 
chain reaction (main group). A total of 220 patients without viral manifestation were included in the comparison 
group, who were compared with the main group by stroke severity, average age and gender. The severity 
of neurological deficiency was assessed by the NIHSS scale. The pathogenetic subtype of stroke was determined 
according to TOAST criteria.

Results. Over the three-year period, the three-year cumulative rate of stroke recurrence was higher in main group 
patients — 17.4 % (non-recurring survival 82.6 ± 4.58 %) than in comparison group — 12.1 % (non-recurring survival 
87.9 ± 2.2 %), p = 0.240. In the case of at least 2 types of viruses genomes presence in the blood, the frequency 
of recurrence has increased to 22.8 % (probability of non-recurring survival 77.2 6.05 %), in comparison group — 
12.1 % (probabilityofnon-recurringsurvival 87.9 2 %), p = 0.0470. In the case of HSV1 determination, the risk of a stroke 
reccurence in the main group comparing to comparison group patients increased by 2.16 times: BP = 2.16; 95 % CI: 
1.15 — 4.04 (p = 0.0154); HSV2 : 1.69: BP = 1.69; 95 % CI: 0.76 — 3.77 (p = 0.1983); HNV6 : 2.49: BP = 2.49; 95 % CI: 1.05 — 4.56 
(p = 0.0356); CMV: 2.82: BP = 2.82; 95 % CI: 1.34 — 5.95 (p = 0.0065); EBV: 2.67 times: BP = 2.67; 95 % CI: 1.26 — 5.68 
(p = 0.0106); Influenza virus: 2.64 times: BP = 2.64; 95 % CI: 1.17 — 5.95 (p = 0.0188). HSV1 (B coefficient = 4.52), CMV (B 
coefficient = 3.63), Influenza virus (B coefficient = 4.11), and Intima-media thickness (B coefficient = 10.77), constant — 
20.57 were determined as independent prognostic factors of a three-year stroke recurrence in patients with viral 
manifestation. The predictive value of the model is high with an area of the figure under the ROC curve = 0.971, 95 % 
CI: 0.900 — 0.966 and model sensitivity — 100.0 %, 95 % CI: 71.5 — 100.0 % and specificity — 83.1 % (95 % CI: 71.0 — 91.6 %).

Conclusions. The risk of a stroke recurrence with viral manifestation and the presence of herpes virus and 
influenza virus genome significantly increases in 1.89 times when two or more types of viruses are present and is 
22.8 % to GP (12.1 %). The presence of HSV1, CMV DNA, influenza RNA, and Intima-media thickness in the patient are 
the independent prognostic factors of a three-year stroke recurrance in patients with viral manifestation according 
to the developed mathematical model using the step-by-step multivariant binary logistic regression.

Key words:ischemicstroke, herpesviruses, influenza virus, risk of a three-year reccurence, independent predictors 
of a recurrence stroke, intima-media thickness.


