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Прогностическая ценность копептина и MRproADM в отношении рецидива острого инфаркта миокарда у больных с ожирением
Аннотация. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) занимает ведущее место в структуре ишемической болезни сердца (ИБС) на протяжение многих лет. Наиболее часто встречаемой сопутствующей патологией является ожирение (ОЖ). Все больше исследований свидетельствуют в пользу необходимости разработки и испытания новых биомаркеров для своевременной диагностики этих заболеваний и предупреждения развития повторных кардиальных событий в течение 1-2 недель после эпизода ОИМ. В этом отношение интерес привлекает маркер вазоконстрикции – копептин, и вазодилатации – MRproADM.

Целью исследования является анализ динамики копептина и MRproADM у пациентов с ОИМ и ОЖ в течение первых 7 дней болезни в зависимости от наличия или отсутствия рецидива ОИМ, а также оценка прогностической информативности данных показателей в отношение рецидива ОИМ при коморбидности ОИМ и ОЖ.
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Введение. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) занимает ведущее место в структуре ишемической болезни сердца (ИБС) на протяжение многих лет [3, 5, 6]. Несмотря на успехи в лечении, в ряде случаев прогноз остается неблагоприятным, что обусловлено в значительной степени наличием коморбидности. Наиболее часто встречаемой сопутствующей патологией является ожирение (ОЖ). Современные эпидемиологические исследования показали взаимосвязь между ОЖ и сердечно - сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Например, среди женщин с инфарктом миокарда больные с избыточной массой тела и ОЖ составляют 74,6%, а с нормальной массой тела - всего 25,4% [4]. Со временем стало ясно, что для того, чтобы терапия была максимально успешной, очень важна своевременная диагностика в виде разработки и испытания новых биомаркеров. 

Повышение концентрации тропонина I – специфического и чувствительного индикатора некроза миокарда – является диагностическим критерием STEMI и nonSTEMI согласно европейским и украинским рекомендациям [7,8]. Сохраняющееся плато активности данного маркера в течение 3-х недель существенным образом снижает его диагностическую ценность в отношении рецидива ОИМ в течение более краткого периода, что обусловливает необходимость поиска новых специфических параметров в диагностике повторных кардиальных событий в течение 1-2 недель после эпизода ОИМ. В этом отношении интерес привлекает копептин – специфическая часть молекулы вазопрессина. Копептин обладает вазоконстрикторными свойствами, участвует в активации процессов фиброза миокарда, влияет на увеличение степени гипертрофии миокарда левого желудочка, а также увеличивает агрегацию тромбоцтов [1]. Эффекты копептина обусловливают его участие в дестабилизации течения ИБС. Концентрация копептина повышается с 1-го часа ОИМ, достигает пика в течение 6-8 часов; элевация сохраняется в течение 5 дней с последующим постепенным снижением до нормального уровня [9]. Высокая чувствительность и раннее появление нарастающей активности маркера делает возможным использование его в прогнозе последствий острых кардиальных событий. Также интерес представляет среднерегиональный участок молекулы проадреномедулина – MRproADM. Продемонстрировано, что уровень MRproADM в плазме крови существенно увеличивается у пациентов с ОИМ на 2-й день от начала заболевания (p <0,001) по сравнению со здоровыми людьми [10].
Целью исследования является анализ динамики копептина и MRproADM у пациентов с ОИМ и ОЖ в течение первых 7 дней болезни в зависимости от наличия или отсутствия рецидива ОИМ, а также оценка прогностической информативности данных показателей в отношение рецидива ОИМ при коморбидности ОИМ и ОЖ.

Материалы и методы. В исследование было включено 80 пациентов с ОИМ, среди которых 30 человек имели нормальный вес тела, у 50 больных было диагностировано ОЖ. Средний возраст составил 66,64 ± 1,31 лет. Критериями исключения были острые и хронические воспалительные процессы, диффузные заболевания соединительной ткани, онкологические заболевания, сопутствующие заболевания щитовидной железы, наличие симптоматических гипертензий. Копептин определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Human Copeptin» (Biological Technology, Shanghai). MRproADM определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Human mid-regional pro-adrenomedullin (MRproADM)» (Biological Technology, Shanghai). Статистическая обработка полученных данных проводилась с использованием пакета статистических программ «Microsoft Excel». Данные представлены в виде средних величин и погрешности среднего. Анализ взаимосвязей проведено с помощью корреляции Спирмена (r).
Результаты исследования и их обсуждение. Уровень копептина у пациентов с коморбидностью ОИМ и ОЖ достоверно превышает активность данного маркера у больных с ОИМ без ОЖ, что детально было описано в предыдущей работе [2].

У пациентов с ОИМ и ОЖ на 7-й день болезни уровень копептина достоверно не отличался от концентрации в 1-й день (р>0,05) (результаты представлены в таблице). Учитывая концентрацию копептина в 5–7–дневный период после ОИМ, следующим этапом исследования было разделение больных на 2 подгруппы. В первую группу вошли пациенты с рецидивом ОИМ в течение 7–дневного периода ОИМ, во вторую – больные с неосложненным течением ОИМ в течение того же периода наблюдения. Выявлено достоверное повышение уровня копептина на 33 % (р<0,01) у пациентов с рецидивом ОИМ в течение 1-й недели по сравнению с 1-м днём ОИМ, при этом в группе больных с неосложненным течением ОИМ на 7-й день болезни уровень копептина достоверно снизился на 

43 % (р<0,01) по сравнению с 1-м днём болезни. Сопоставление уровней копептина в группах с рецидивом ОИМ и без него на 7-й день показало достоверное повышение концентрации данного маркера при рецидиве ОИМ у больных с ОЖ на 91 % (р<0,01).
Таблица. Динамика копептина и MRoroADM  у пациентов с острым инфарктом миокарда и ожирением в зависимости от наличия рецидива.

	Показатель
	ОИМ и ОЖ

1-й день
	ОИМ и ОЖ

7-й день
	Рецидив ОИМ и ОЖ
	ОИМ и ОЖ без рецидива

	
	1
	2
	3
	4

	Копептин нг/мл
	144,66±22,84
	168,18±10,64
	192,6±9,74
	101,22±9,35

	
	
	
	
	р 1 и 2 >0,05

р 1 и 3<0,01

р 1 и 4<0,01
р 3 и 4<0,01

	MRproADM нг/мл
	670±18,47
	563,56±36,69
	582,03±10,2
	449,03±6,49

	
	
	
	
	р 1 и 2 <0,05

р 1 и 3=0,05
р 1 и 4<0,01
р 3 и 4=0,05


Оценка динамики уровня MRproADM у больных с ОИМ и ОЖ с 1-го по 7 день показала достоверное снижение данного показателя на 19 % (р<0,05). Уровень MRproADM выявил тенденцию к повышению у пациентов с рецидивом ОИМ в течение первой недели болезни по сравнению с группой больных с неосложнённым течением ОИМ при наличии ОЖ (р=0,05). Сопоставление значений данного показателя у больных 1-й и 2-й группы на 7-й день болезни (с рецидивом и без него соответственно) с 1-м днём болезни выявило различия. Концентрация MRproADM у больных с ОИМ без рецидива и ОЖ на 7-й день болезни достоверно снижалось на 49,2 % (р<0,01), а у пациентов с рецидивом ОИМ выявлена тенденция к снижению, не достигающая уровня достоверности (р=0,05).










Проведённое исследование показало, что активность копептина – как маркера вазоконстрикции коронарных артерий и индуктора агрегации тромбоцитов – возрастала у пациентов с рецидивом ОИМ при ОЖ в течение 7-дневного периода наблюдения. В то время, как концентрация MRproADM выявила лишь тенденцию к снижению у больных с рецидивом ОИМ при ОЖ, что свидетельствует в пользу истощения вазодилататорных адаптационных ресурсов у данной категории пациентов. Подтверждает разобщенность работы вазоконстрикторных и вазодилятаторных систем отсутствие корелляционных связей между копептином и MRproADM (r=0,01).
В отличие от группы с осложнённым течение ОИМ при ОЖ, в группе больных с ОИМ без рецидива в течение 7-дневного периода наблюдения обнаруживается снижение активности как копетина, так и MRproADM, что обусловливает более благоприятное течение ОИМ. Подтверждением данного факта служит характер корреляционных связей в данной группе пациентов. Найдена прямая связь сильная по силе (r=0,87, р<0,01) между копептином и MRproADM, что свидетельствует о слаженности работы противоположных по действию систем.

Следующим этапом в дизайне нашего исследования явился анализ предикторных возможностей копептина в отношение развития рецидива ОИМ у больных с ОЖ в течение 7-дневного периода наблюдения.
Рисунок. Прогностическая ценность копептина в отношение рецидива острого инфаркта миокарда у больных с ожирением.
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По данным ROC – кривой копептин обнаружил предикторные свойства в отношение рецидтва ОИМ у больных с ОЖ при увеличении его уровня > 150,5 нг/мл, что обусловливает возможность его использования как маркера повторного острого коронарного события в 7 – дневный период после ОИМ у больных с ОЖ с учётом высокой чувствительности (80%) и специфичности (75%).

Выводы. 1. Наличие рецидива ОИМ у больных с ОЖ ассоциируется с истощением ресурсов вазодилятаторных адапатационных механизмов, представленных MRproADM, в условиях избыточной активности маркера вазоконстрикции коронарных артерий и индуктора тромбообразования копептина. 2. Неосложнённое рецидивом течение ОИМ у больных с ОЖ сопровождается достоверным снижением концентрации копептина и MRproADM, свидетельствующем о слаженной работе вазоконстрикторной и вазодилятаторной систем. 3. Копептин при уровне выше 150,5 нг/мл выявил предикторную ценность в отношение прогноза рецидива ОИМ в течение 7-дневного периода болезни у больных с ОЖ.
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Резюме. 
Введение. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) занимает ведущее место в структуре ишемической болезни сердца (ИБС) на протяжение многих лет. Наиболее часто встречаемой сопутствующей патологией является ожирение (ОЖ). Все больше исследований свидетельствуют в пользу необходимости разработки и испытания новых биомаркеров для своевременной диагностики этих заболеваний и предупреждения развития повторных кардиальных событий в течение 1-2 недель после эпизода ОИМ. В этом отношение интерес привлекает маркер вазоконстрикции – копептин, и вазодилатации – MRproADM.
Целью исследования является анализ динамики копептина и MRproADM у пациентов с ОИМ и ОЖ в течение первых 7 дней болезни в зависимости от наличия или отсутствия рецидива ОИМ, а также оценка прогностической информативности данных показателей в отношение рецидива ОИМ при коморбидности ОИМ и ОЖ.

Материалы и методы. В исследование было включено 80 пациентов с ОИМ, среди которых 30 человек имели нормальный вес тела, у 50 больных было диагностировано ОЖ. Копептин определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Human Copeptin» (Biological Technology, Shanghai). MRproADM определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Human mid-regional pro-adrenomedullin (MRproADM)» (Biological Technology, Shanghai).

Результаты исследования и их обсуждение. У пациентов с ОИМ и ОЖ на 7-й день болезни уровень копептина достоверно не отличался от концентрации в 1-й день (р>0,05) . Выявлено достоверное повышение уровня копептина на 33 % (р<0,01) у пациентов с рецидивом ОИМ в течение 1-й недели по сравнению с 1-м днём ОИМ, при этом в группе больных с неосложненным течением ОИМ на 7-й день болезни уровень копептина достоверно снизился на 43 % (р<0,01) по сравнению с 1-м днём болезни. Сопоставление уровней копептина в группах с рецидивом ОИМ и без него на 7-й день показало достоверное повышение концентрации данного маркера при рецидиве ОИМ у больных с ОЖ на 91 % (р<0,01). Оценка динамики уровня MRproADM у больных с ОИМ и ОЖ с 1-го по 7 день показала достоверное снижение данного показателя на 19 % (р<0,05). Концентрация MRproADM у больных с ОИМ без рецидива и ОЖ на 7-й день болезни достоверно снижалось на 49,2 % (р<0,01), а у пациентов с рецидивом ОИМ выявлена тенденция к снижению, не достигающая уровня достоверности (р=0,05) по сравнению с 1-м днём болезни. Копептин обнаружил предикторные свойства в отношение рецидтва ОИМ у больных с ОЖ при увеличении его уровня > 150,5 нг/мл.
Выводы. Наличие рецидива ОИМ у больных с ОЖ ассоциируется с истощением ресурсов вазодилятаторных адапатационных механизмов, представленных MRproADM, в условиях избыточной активности маркера вазоконстрикции коронарных артерий и индуктора тромбообразования копептина. Неосложнённое рецидивом течение ОИМ у больных с ОЖ сопровождается достоверным снижением концентрации копептина и MRproADM, свидетельствующем о слаженной работе вазоконстрикторной и вазодилятаторной систем. Выявленная предикторная ценность копептина обусловливает возможность его использования как маркера повторного острого коронарного события в 7 – дневный период после ОИМ у больных с ОЖ
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Copeptin’s and MRproADM’s predictive value in relation of recurrence of acute myocardial infarction in patients with obesity.

Abstract. Acute myocardial infarction (AMI) is a leader in the structure of coronary heart disease (CHD) for many years. The most frequently encountered comorbidities is obesity. Growing body of research evidence in favor of the need to develop and test new biomarkers for timely diagnosis of these diseases and the prevention of recurrent cardiac events within 1-2 weeks after an episode of acute myocardial infarction. This attitude attracts interest marker vasoconstriction - copeptin and vasodilation - MRproADM. 

The aim of the study is to analyze the copeptin's dynamic in patients with AMI and obesity within the first 7 days of illness, depending on the presence or absence of recurrent myocardial infarction, as well as evaluation of the prognostic information content of these indicators in relation with recurrence of AMI  and concomitant obesity. 

Materials and methods. The study included 80 patients with AMI, among which 30 patients have normal body weight, 50 patients were diagnosed with jbesity. Copeptin determined by ELISA using a kit of reagents «Human Copeptin» (Biological Technology, Shanghai, China). MRproADM determined by ELISA using a kit of reagents «Human mid-regional pro-adrenomedullin (MRproADM)» (Biological Technology, Shanghai, China). 

Results and discussion. In patients with AMI and obesity copeptin’s level on the 7 day didn’t  vary significantly from first day of disease. (р>0,05). A significant increasing of copeptins’s  level was revealed on 33 % (р<0,01) in patients with reccurent AMI during the first week compared to the first day of AMI; in the group of patients with uncomplicated course of AMI copeptin’s level decreased significantly by 43 % (р<0,01) on the 7th day of disease compared to the first day of AMI. A comparision of copeptin’s levels in groups with reccurent and nonreccurent AMI  on the 7th day showed a significant increasing of its’ concentration in recurrent AMI in patients with obesity by 91 % (р<0,01). An evaluation of  dynamic of  MRproADM’s level in patients with AMI and obesity from the 1 to the 7 day showed its’ significant decreasing by 19 % (р<0,05). The MRproADM’s concentration in patients with AMI without recurrence and obesity on the 7 day of disease  was significantly reduced by 49,2 % (р<0,01), and in patients with recurrent AMI was revealed a trend to decreasing, not reaching the level of confidence comparing to the 1st day of disease. Сopeptin found predictory properties against recurrence of AMI in patients with obesity  during its’ level increasement > 150,5 ng/ml.
Conclusions. The presence of recurrent myocardial infarction in patients with obesity associated with resource depletion of adapatation vasodilator mechanisms presented by MRproADM, in conditions of excessive activity marker of coronary artery vasoconstriction and inducer of thrombosis - copeptin. A course of AMI and obesity uncomplicated by reccurance of AMI is accompanied by a significant decrease copeptin's and MRproADM's concentration, testifying to the coordinated work of vasoconstrictive and vasodilator systems. Copeptin at a level higher than 150.5 ng/ml showed predictive value in prediction of recurrence of AMI during the 7-day period of the disease in patients with obesity.
Key words: copeptin, MRproADM, recurrent, acute myocardial infarction, obesity.
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