PAGE  
111

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ′Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

На правах рукопису
ЄРМАК ОЛЕКСАНДРА СЕРГІЇВНА
УДК 616.127-005.8-036.11-056.52-08-078:577.175.349:577.175.5
ОПТИМІЗАЦІЯ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА ТА ОЖИРІННЯ З УРАХУВАННЯМ РІВНІВ КОПЕПТИНУ ТА ПРОАДРЕНОМЕДУЛІНУ
14.01.02 – внутрішні хвороби

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук
Науковий керівник:

доктор медичних наук, професор

Кравчун Павло Григорович
Харків – 2016
ЗМІСТ

Список скорочень і умовних позначень
3
Вступ
6
РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
13
1.1. Особливості перебігу ГІМ на тлі ожиріння
13
1.2. Тропонін, копептин, MRproADM як індикатори ГІМ у хворих з ожирінням
17
1.3. Терапевтичнi аспекти ведення хворих на ГІМ з супутнім
ожирінням
.28
РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
.40
2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих
.40
2.2. Методи дослідження
.43
РОЗДІЛ 3. РОЛЬ КОПЕПТИНУ, MRproADM І ТРОПОНІНУ I ПРИ ГІМ ЗАЛЕЖНО ВІД ЙОГО ПЕРЕБІГУ З УРАХУВАННЯМ НАЯВНОСТІ У ХВОРИХ СУПУТНЬОГО ОЖИРІННЯ                51
3.1. Рівень копептину, MRproADМ та тропоніну І у хворих на ГІМ залежно від наявності ожиріння і його ступеня
.51
3.2. Особливості змін концентрації копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих з ожирінням залежно від наявності ускладнень ГІМ – ГСН та рецидиву ІМ
.58
3.3. Характеристика змін копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від локалізації зони некрозу і глибини ураження міокарда
.63
РОЗДІЛ 4. ОСОБЛИВОСТІ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ, ПОКАЗНИКИ ЛІПІДНОГО ПРОФІЛЮ ТА АНТРОПОМЕТРИЧНІ ПАРАМЕТРИ У ХВОРИХ НА ГІМ ЗАЛЕЖНО ВІД НАЯВНОСТІ ОЖИРІННЯ
66
РОЗДІЛ 5. АНАЛІЗ ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ КОПЕПТИНОМ, MRproADM, АНТРОПОМЕТРИЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ, ПАРАМЕТРАМИ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ ТА ЛІПІДНИМ ПРОФІЛЕМ У ХВОРИХ НА ГІМ ТА ОЖИРІННЯ
76
РОЗДІЛ 6. ДИНАМІКА КОПЕПТИНУ, MRproADM, АНТРОПОМЕТРИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ, ПАРАМЕТРІВ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ ТА ЛІПІДНОГО ПРОФІЛЮ ПІД ВПЛИВОМ ЗОФЕНОПРИЛУ АБО ЕНАЛАПРИЛУ У СКЛАДІ СТАНДАРТНОЇ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА ГІМ ІЗ СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ……………
90
РОЗДІЛ 7. СТРАТИФІКАЦІЯ РИЗИКУ УСКЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ ГІМ ПРИ ОЖИРІННІ
98
УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
111
ВИСНОВКИ
144
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………………………………146
СПИСОК ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ
147
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
АГ – артеріальна гіпертензія

А І – ангіотензин І

А ІІ – ангіотензин ІІ

АДМ – адреномедулін

АКТГ – адренокортикотропний гормон

АО – абдомінальне ожиріння

АПФ – ангіотензинперетворюючий фермент

АТ – артеріальний тиск

ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночку

ЗХ – загальний холестерин

ІАПФ – інгібітор ангіотензинперетворюючого фермента

ІМТ – індекс маси тіла

ГІМ – гострий інфаркт міокарда
ГКС – гострий коронарний синдром

ГСН – гостра серцева недостатність

ІМ – інфаркт міокарда
ІХС – ішемічна хвороба серця

КА – коефіцієнт атерогенності

КГ – концентрична гіпертрофія

КДД – кінцевий діастолічний діаметр

КДО – кінцево–діастолічний об´єм

КДР – кінцево–діастолічний розмір

крТ – кардіальний тропонін

КСД – кінцевий систолічний діаметр

КСО – кінцево–систолічний об´єм

КСР – кінцево–систолічний розмір

КФК – креатинінфосфокіназа

ЛДГ – лактатдегідрогеназа

ЛП – ліве передсердя

ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності

ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності

ЛШ – лівий шлуночок

МС – метаболічний синдром

МНП – мозковий натрійуретичний пептид

ОС – окружність стегна

ОТ – окружність талії

ОТ/ОС – відношення окружності талії до окружності стегна

ОШ – окружність шиї

РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система

САС – симпато–адреналова система

СН – серцева недостатність

ССЗ – серцево–судинні захворювання

ССС – серцево–судинна система

ТГ – тригліцериди

ТЗС – товщина задньої стінки

ТМШП – товщина міжшлуночкової перетинки
УО – ударний об’єм
ФВ – фракція викиду

ФК – функціональний клас
ХСН – хронічна серцева недостатність

цАМФ – циклічний аденозинмонофосфат
MRproADM – Midregional pro-Adrenomedullin (середньорегіональна ділянка проадреномедуліну)
ВСТУП
Актуальність теми. Дестабілізація перебігу ішемічної хвороби серця (ІХС) у вигляді розвитку гострого інфаркту міокарда (ГІМ) залишаються важливою причиною інвалідізації та смертності в усьому світі. ГІМ є провідною нозологічною формою в структурі ІХС протягом багатьох років [1, 2, 3]. Щорічно в світі відзначається більше 15 мільйонів нових випадків ГІМ. У 2015 році в Україні захворюваність на ІМ склала 120,6 на 100 тисяч населення, а смертність - 10063 з 594796 осіб [4]. 
На сучасному етапі використання тромболітиків, перкутанних втручань та шунтування істотно поліпшили результати лікування ГІМ. Проте у ряді випадків прогноз залишається несприятливим, що обумовлено значною мірою наявністю коморбідності.
Фактором ризику розвитку серцево – судинних захворювань (ССЗ), прогресування та дестабілізації перебігу ІХС є ожиріння. За оцінками ВООЗ, ожиріння визнане неінфекційною "епідемією XXI століття" і відноситься до числа п'яти основних факторів ризику смерті [5]. Відомо, що жирова тканина секретує велику кількість біологічно активних речовин –адипоцитокінів, які здатні надавати як місцевий ауто- і паракринний вплив, так і системну ендокринну дію, а також сприяти і протидіяти розвитку CCЗ [6].
Активація нейрогуморальних систем відіграє важливу роль у патогенезі ГІМ та його ускладнень і спочатку носить компенсаторний характер для підтримки адекватної насосної функції серця у відповідь на гемодинамічне перевантаження та зменшення маси функціонуючого міокарда, проте в подальшому може набувати дезадаптивний характер [7].
Підвищення концентрації тропоніну I – специфічного і чутливого індикатора некрозу міокарда – є діагностичним критерієм STEMI і nonSTEMI згідно європейським і українським рекомендаціям [8, 9]. Але плато активності даного маркеру, яке зберігається протягом 3-х тижнів, істотно знижує його діагностичну цінність відносно рецидиву ГІМ протягом короткого періоду, що обумовлює необхідність пошуку нових специфічних параметрів в діагностиці повторних кардіальних подій протягом 1-2 тижнів після епізоду ГІМ. Нейрогуморальні зрушення у вигляді вазоконстрикторних та вазодилататорних реакцій визначають прогноз у групі хворих з нестабільним перебігом ІХС в умовах коморбідного ожиріння. Пошук нових діагностично-прогностичних маркерів в одночас ранніх і стабільних для можливості визначення у сироватці крові хворого приветає увагу світової медичної спільноти. З урахуванням данного факту цікавим є вивчення С-кінцевої частини прогормона вазопресина копептину та середньорегіонального фрагменту прогормона адреномедуліну - MidregionalPro-adrenomedullin (MRproADM).
На відміну від вазопресину копептин стабільний у плазмі крові, що обумовлює легкість і надійність виміру [10]. Концентрація копептину підвищується з першої години ГІМ, досягає піку протягом 6-8 годин; елевація зберігається протягом 5 днів з подальшим поступовим зниженням до нормального рівня [11]. Копептин має вазоконстрикторний вплив на коронарні і периферичні артерії, збільшує післянавантаження й сприяє розвитку гіпертрофії міокарда, окрім цього існують дані, що зростання індексу маси тіла (ІМТ) асоціюється з стимуляцією продукції копептину [12, 13]. Висока чутливість і рання поява наростаючої активності маркеру дає можливість використання його в прогнозі наслідків гострих кардіальних подій. Анатагонистичними властивостями щодо копептину володіє адреномедулін (АДМ) та середній фрагмент його прогормона – MRproADM. Біологічна активність АДМ в серцево-судинній системі (ССС) заключається у розширенні судин через виробництво окиси азоту, збільшення серцевого викиду та індукування діурезу і натрійурезу [14], а також а також згідно Harmancey АДМ є одним з найважливіших агентів в розвитку та регуляції метаболізму жирової тканини [15]. Продемонстровано, що рівень MRproADM в плазмі крові істотно збільшується у пацієнтів з ГІМ на 2-й день від початку захворювання (p <0,001) у порівнянні зі здоровими людьми [16].
Але, незважаючи на широкий спектр досліджень у галузі вивчення метаболічних компонентів ГІМ та ожиріння, залишається дискутабельним питання участі копептину і MRproADM у структурно-функціональній перебудові міокарда і судинному тонусі у хворих на ГІМ, який супроводжується ожирінням, а також предикторні властивості даних маркерів щодо оцінки перебігу ГІМ в умовах коморбідності з ожирінням з метою своєчасного призначення ефективної терапії, що обумовлює актуальність дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університета МОЗ України «Профібротичні імунозапальні фактори і анемічний синдром як маркери прогнозу у хворих на хронічну серцеву недостатність при ішемічній хворобі серця і цукровий діабет в рамках кардіоренального континуума (№ держреєстрації 0111U003389; 2014 – 2016 рр.). Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук за темою, виконаний набір хворих, аналіз джерел літератури, статистична обробка даних.
 Мета і завдання дослідження. Метою дослідження є підвищення рівня діагностики та ефективності лікування хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням на підставі оцінки дисбалансу вазоконстрикторних (копептин) та вазодилататорних (MRproADМ) медіаторів та їх прогностичне значення у розвитку несприятливого перебігу гострого інфаркту міокарда.
Виходячи з поставленої мети, визначено такі основні завдання дослідження:

1. Оцінити рівні MRproADМ, копептину у співставленні з тропоніном I у хворих на гострий інфаркт міокарда залежно від наявності або відсутності ожиріння.
2. Дослідити структурно-функціональні показники міокарда, показники ліпідного профілю та антропометричні параметри у хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням та без нього.

3. Оцінити наявність та характер взаємозв’язків між MRproADМ та копептином, показниками кардіогемодинаміки, ліпідного профілю, атропометричними параметрами у хворих на гострий інфаркт міокарда залежно від наявності або відсутності супутнього ожиріння.

4. Порівняти динаміку вазоконстрикторних та вазодилататорних медіаторів у хворих на гострий інфаркт міокарда з супутнім ожирінням на тлі лікування з використанням зофеноприлу та еналаприлу у складі стандартної терапії.

5. Провести стратифікацію ризику несприятливого перебігу гострого інфаркту міокарда на підставі визначення MRproADМ та копептину.

Об'єкт дослідження: ГІМ з супутнім ожирінням.

Предмет дослідження:маркер вазоконстрикції – копептин та маркер вазодилатації – MRproADM, тропонін І, параметри кардіогемодинаміки, антропометричні показники та показники ліпідного профілю.

Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна. Розширено наукові дані відносно нейрогуморальних чинників перебігу гострого інфаркту міокарда у вигляді зниження маркеру вазодилатації MRproADM на тлі підвищення маркера вазоконстрикції копептину, що свідчить про виснаження адаптаційних механізмів за умов коморбідного ожиріння.

Доведено, що розвиток рецидиву гострого інфаркту міокарда протягом першого тижня захворювання у хворих з ожирінням асоціюється з гіперактивністю копептину.

Встановлено, що рівень MRproADM є предиктором розвитку гострої серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда та ожиріння.

Отримано нові дані щодо прогнозу наростання тяжкості гострої серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда та ожиріння з урахуванням динаміки MRproADM.

Продемонстровано, що призначення зофеноприлу у складі стандартної терапії у хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням сприяло нормалізації маркерів регуляції судинного тонусу та покращення показників кардіогемодинаміки у більшому ступені ніж еналаприл.

Наукова новизна підтверджена патентами України на корисну модель «Спосіб діагностики розвитку гострої серцевої недостатності у хворих з гострим інфарктом міокарда на фоні ожиріння» №101210, UА, МПК (2015.01) G 01 N 33/00, u 2015 03369 від 25.08.2015, Бюл. №16, «Спосіб прогнозування рецидиву гострого інфаркту міокарда у хворих з ожирінням» № 102371, UА, МПК (2006.01) G 01 N 33/50, u 2015 04355 від 26.10.2015, Бюл. №20; 1 інформаційним листом про нововведення в системі охорони здоров'я «Спосіб діагностики розвитку гострої серцевої недостатності у хворих з гострим інфарктом міокарда на фоні ожиріння»
Практичне значення одержаних результатів. Впроваджений в практику спосіб прогнозу розвитку рецидиву інфаркту міокарда при зростанні копептину більше 150,5 нг/мл сприяє оптимізації діагностики ускладнень у хворих з гострим інфарктом міокарда та ожирінням.
Розроблений спосіб прогнозування гострої серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда та супутнє ожиріння при рівні MRproADM більше 700 нг/мл може використовуватися закладами практичної охорони здоров’я з метою удосконалення діагностики ускладнень гострого інфаркту міокарда.

Використання у складі логістичного рівняння MRproADM сприяє оптимізації прогнозу розвитку гострої серцевої недостатності більш ніж І класу за Killip у хворих на гострий інфаркт міокарда та ожиріння.
Результати дослідження обґрунтовують перевагу зофеноприлу у порівнянні з еналаприлом при призначенні терапії хворим на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням унаслідок позитивного ефекту на показники кардіогемодинаміки та маркери регуляції судинного тонусу.
Результати дослідження впроваджені в роботу інфарктного відділення КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27», ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», КЗОЗ «Харківська міська студентська лікарня», КЗОЗ РТМО «Дергачівська центральна районна лікарня», КЗОЗ РТМО «Мерефянська центральна районна лікарня», КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медицини ім. проф. О.І. Мещанінова», ДУ «Науково-дослідний інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського НАМН України», кардіологічного відділення КЗОЗ «Львівська обласна клінічна лікарня», терапевтичного відділення КУ «Міська лікарня №7» м. Запоріжжя, Полтавського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, Івано-Франківського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, що підтверджено актами впровадження.
Результати дисертаційної роботи включено до навчальної програми підготовки студентів та лікарів-інтернів за фахом внутрішні хвороби на кафедрі внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Видано 1 інформаційний лист на рівні МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено напрямок та розроблено дизайн дослідження. Проведено набір і подальше клінічне обстеження пацієнтів, аналіз лабораторних та інструментальних результатів дослідження, призначення терапії та її корекція. Самостійно була підготовлена база даних і математична та статистична обробка результатів. Особисто здобувачем було проведено узагальнення отриманих даних, формулювання висновків і практичних рекомендацій, здійснено впровадження результатів у практичну роботу закладів охорони здоров'я та навчальний процес.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи було представлено на Всеукраїнській науково-практичної конференції молодих вчених «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичних науки і практики: нові перспективи» (Харків, 15 травня 2014 року та 15 травня 2015 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (Чотирнадцяті Данилевські читання)» (Харків, 2-3 березня 2015 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (П’ятнадцяті Данилевські читання)» (Харків, 10-11 березня 2016 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики XXI століття» (Харків, 23-24 квітня 2015 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: роль медичної науки в рішенні проблем внутрішніх хвороб» (Харків, 23˗24 квітня 2016 року); науково- практичній конференції, яка присвячена 210-річчю ХНМУ та пам’яті проф. В.М. Хворостинки, «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» (Харків, 11 вересня 2015 р.), міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (20 січня 2015 року, 20 січня 2016 р.), науково-практичній конференції, присвяченої пам’яті акад. Л.Т. Малої (Харків, 13 січня 2014 року, 13 січня 2015 р.), ХIII Національному конгресі кардіологів України (Київ, 23-25 вересня 2015 р.), 7 th, 8th International Scientific Interdisciplinary congress for medical students and young doctors (16 May 2014, 14-15 May 2015).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 21 наукову працю, з них 6 статей у провідних наукових профільних виданнях, рекомендованих для публікації матеріалів дисертаційних досліджень (5 статей (1 – моноавторство) у фахових виданнях, рекомендованих МОН України та 1 стаття в іноземному журналі), 2 патенти України на корисну модель, 13 тез вітчизняних науково-практичних конференцій, міжнародних конференцій і симпозіумів.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Особливості перебігу ГІМ на тлі ожиріння
На сьогоднішній день ССЗ–це основна причина смерті в усьому світі. Ні з якоїсь іншої причини щорічно не вмирає стільки людей, скільки від ССЗ [17-25]. Пріоритетне місце в структурі ССЗ належить ГІМ, що є невідкладним клінічним станом, зумовленим некрозом ділянки серцевого м'яза в результаті порушення її кровопостачання [21- 31]. 
У більшості економічно розвинених країн захворювання ССС займають перше місце серед причин захворюваності, інвалідизації і смертності, хоча їх поширеність у різних регіонах значно коливається [4, 32 - 35]. Це становить половину всіх смертей і в 2,5 рази більше, ніж від усіх злоякісних новоутворень разом узятих. Щорічні економічні втрати внаслідок смерті від ССЗ у CША становлять 56900 млн. доларів. В Україні ці захворювання є основною причиною смертності і захворюваності населення. Якщо в 1939 році в загальній структурі причин смертності вони становили лише 11 %, то в 1980 році понад 50 %, а в 2010 році - 76%.
Починаючи з 1995 року в Україні відзначається прогресуюче зростання смертності від ССЗ, що досягає одного з найвищих рівнів у Європі - 63,6 %, причому в структурі смертності від ССЗ перше місце (66,8 %) займає ІХС. При цьому в нашій країні відзначаються значно нижчі показники госпіталізації пацієнтів з ГІМ (109 на 100 тис. населення порівняно з 295 на 100 тис. населення в США). У свою чергу госпітальна летальність при ГІМ в Україні перевищує європейські показники (12,9 % порівняно з 8-8,4 %). У 2015 році в Україні смертність - 10063 з 594796 осіб [4]. 
ГІМ багато в чому визначає летальність, трудові втрати в більшості країн світу [36 - 41]. Причиною кожного другого смертельного випадку серед дорослих осіб є ГІМ і мозковий інсульт [33]. Наслідки ГІМ позначаються через місяці і роки. Так, за даними Американської Асоціації Серця протягом 6 років після ГІМ, 18 % чоловіків і 35 % жінок переносять повторний ГІМ, 22 % чоловіків і 46 % жінок стають інвалідами через розвиток важкої серцевої недостатності (СН), а у 30-40 % хворих розвивається дисфункція лівого шлуночка (ЛШ) [42].
Ця проблема різною мірою зачіпає країни з низьким і середнім рівнем доходу [43 - 49]. Більше 80% випадків смерті від ССЗ відбувається в цих країнах майже в рівній мірі серед чоловіків і жінок. До 2030 року прогнозується, що близько 23600000 чоловік помре від ССЗ і, головним чином, від хвороб серця та інсульту. Щорічно у світі від хвороб серця і судин помирає 17500000 чоловік, причому 1,2 мільйона з них складають наші співвітчизники. Провідною нозологічною формою в структурі ІХС протягом багатьох років залишається ГІМ [1-3].
Особливість сьогодення полягає в тому, що 40 % смертей приходиться на людей працездатного віку - 25-64 років, і Україна не є виключенням у цьому питанні [4]. Поширеність хвороб серця і судин в основному залежить від способу життя та факторів ризику, а зміна способу життя і зниження факторів ризику може уповільнити розвиток захворювання як до, так і після появи клінічних симптомів [50 -52].
На відміну від європейських країн, де відзначається тенденція до зниження смертності від інфаркту міокарда (ІМ), в Україні, навпаки, інтенсивний показник в 6-8 разів перевищує смертність в країнах Європи, Японії, США [53 -55].
У сучасних дослідженнях показано, що основними причинами високої поширеності та смертності внаслідок ГІМ служать фактори ризику - артеріальна гіпертензія (АГ), куріння, цукровий діабет, дисліпідемія, рівень пульсового тиску, вік, сімейний анамнез, психоемоційне напруження і вживання алкоголю, а також надмірна маса тіла і ожиріння, темпи зростання якого набули загрозливих масштабів [42, 56 - 65]. 
За оцінками ВООЗ, ожиріння визнано неінфекційною "епідемією XXI століття" і відноситься до числа п'яти основних факторів ризику смерті. Епідеміологічні дослідження свідчать про стрімкий ріст кількості хворих з ожирінням у всіх країнах світу. Ожирінням (ІМТ>30) страждають від 9 до 30 % населення розвинених країн світу [66 -68]. Щорічно близько 2,8 млн людей помирають через надмірну вагу або ожиріння [69]. Ожиріння є гетерогенним захворюванням. Існують різноманітні фактори, що сприяють ожирінню: особливості генотипу, дисрегуляція процесів ліполізу й літогенезу, порушення гіпоталамо-гіпофізарної надниркової системи, дисфункція різних пептидів й нейротрансмітерів, порушення функцій центрів апетиту [70 - 73]. 
Уявлення про зв'язок надлишку жирової тканини з ССЗ було сформовано більше 60 років тому. Відомий клініцист Е.М. Тареєв в 1948 році писав: "Уявлення про гіпертоників найбільш часто асоціюється з ожирілим гіперстеніком, з можливим порушенням білкового обміну, із засміченням крові продуктами неповного метаморфозу - холестерином, сечовий кислотою ..." [74].
Сучасні епідеміологічні дослідження показали взаємозв'язок між ожирінням і ССЗ, а також між ожирінням та окремими серцево-судинними факторами ризику, такими як АГ і гіперліпідемія.При ожирінні виникає ряд гемодинамічних змін, зокрема, збільшення об'єму циркулюючої крові, ударного об'єму і серцевого викиду при відносно нормальному судинному опорі [75, 76]. Вважається, що високий артеріальний тиск у пацієнтів з ожирінням обумовлен, головним чином, збільшеним серцевим викидом при "неадекватно нормальному" периферичному опорі [75, 77].

В результаті дослідження INTERHEART було доведено, що ожиріння є самостійним фактором ризику ІХС [78]. Частота ІХС серед осіб обох статей і будь-якого віку прямо пропорційна ІМТ. Деякими авторами доведено, що показник відношення окружності талії до окружності стегон (ОТ/ОС) являє кращу залежність ожиріння і розвитку серцево-судинних ускладнень, ніж ІМТ [79 - 82]. При надмірній масі тіла зростання відносного ризику ІХС статистично незначуще, але при прогресуванні ожиріння ризик збільшується в 1,5-2 рази. Наприклад, серед жінок з ІМ хворі з надмірною масою тіла та ожирінням складають 74,6%, а з нормальною масою тіла - всього 25,4% [83].
Незважаючи на наявність тісного взаємозв'язку ожиріння і кардіоваскулярних порушень, молекулярно-генетичні основи залишаються не цілком визначеними. Відомо, що жирова тканина секретує велику кількість біологічно активних речовин - адипоцитокінів, які здатні надавати як місцевий ауто- і паракринний вплив, так і системну ендокринну дію, а також як сприяти, так і протидіяти розвитку ССЗ [84, 85]. Ожиріння є не тільки незалежним чинником ризику серцево-судинних ускладнень, але й пусковим механізмом розвитку ССЗ. Ендотелій судин - орган-мішень в умовах інсулінорезистентності при ожирінні.
Безумовно, на тлі ожиріння відбуваються зміни в будові і функції серця. Вплив ожиріння на серцево-судинну смертність може пояснюватися його впливом на компенсаторну зміну будови і функції міокарда, спрямоване на задоволення вищих метаболічних потреб. У огрядних людей адаптація серцевої діяльності призводить до ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ), яка є важливим прогностичним фактором для формування ГІМ, раптової смерті і застійної СН незалежно від наявності АГ [86]. При супутній АГ відбувається перевантаження ЛШ з виникненням концентричної ГЛШ: у випадку, якщо потовщення стінки шлуночка йде не синхронно з його дилатацією, нерідко розвивається і систолічна дисфункція, що, у свою чергу, призводить до кардіоміопатії ожиріння і застійної СН. ГЛШ є також важливим фактором ризику раптової смерті та інших серцево-судинних ускладнень і високої смертності.

У зарубіжних джерелах з'явилося поняття "адіпозопатологія", під якою маються на увазі анатомічні та функціональні відхилення в адипоцитах і жировій тканині, здатні безпосередньо сприяти розвитку ССЗ через перикардіальні і периваскулярні ефекти на міокард і кровоносні судини [87].
Стрімкий зріст розповсюдженості ожиріння серед осіб працездатного віку, зв’язок надмірної маси тіла з ССЗ, а також вплив ожиріння на збільшення відсотка хворих з кардіальними катастрофами, такими як гострий коронарний синдром, ГІМ – змушують більш глибоко вивчати проблеми коморбідності у даної когорти хворих і обумовлює актуальність обраної проблеми.

1.2. Тропонін, копептин, MRproADM як індикатори ГІМ у хворих з ожирінням
Оцінка стану здоров’я пацієнта проводиться з використанням стандартних біологічних параметрів, які виступають в якості індексів, основними критеріями яких є наглядність, простота виконання та рання поява. Останнє положення особливо важливе у діагностиці невідкладних станів, таких як ГІМ. Саме тому у 2000 році кардіальний тропонін (крТ) замінив CK-MB як біомаркер вибору для діагностики ГІМ. Зміцнення позиції серцевих тропонінів як бажаних біомаркерів для діагностики ГІМ сьогодні очевидно як для дослідників, так і практичних лікарів. Чинний міжнародний документ, що містить критерії діагностики ГІМ, називає серцеві тропоніни «переважними біомаркерами для діагностики ГІМ» [8, 9]. Створення нових поколінь надчутливих тестів для вимірювання в крові серцевих тропонінів дозволяє виявити більшість випадків ГІМ вже при надходженні хворих у стаціонар [88, 89]. 
Тропонін - це білок, який звільнюється з міоцитів, коли відбувається незворотнє ушкодження міокарда. Основна структурна скорочувальна одиниця міоциту - саркомер, який утворює впорядковано розташовані товсті і тонкі волокна. Тонкі містять волокна актину і тропонін-тропоміозиновий комплекс.
Тропоніни (I, T і С) у співвідношенні 1: 1: 1 входять до складу тропонінового комплексу, який пов'язаний з тропоміозином, який разом з актином утворює тонкі філаменти міоцитів - дуже важливий компонент контрактильного апарату клітин поперечно-смугастої мускулатури. Всі три тропоніни беруть участь у кальцій-залежній регуляції акту скорочення-розслаблення [90].
Тропонін І є інгібуючою субодиницею цього комплексу, що зв'язує актин в період розслаблення і гальмуючою АТФазну активність актоміозину, таким чином, запобігаючи м'язовій контрактації в умовах відсутністі іонів кальцію. 

Тропонін Т є регуляторною субодиницею, яка прикріпляє тропоніновий комплекс до тонких філаментів, і, тим самим, бере участь у кальцій-регульованому акті скорочення. 
Тропонін С є кальцій-зв'язуючою субодиницею і містить чотири кальцій-рецепторні ділянки. 

Тропонін I і тропонін Т існують в трьох ізоформах, унікальних за структурою для кожного типу поперечно-смугастих м'язів (швидких, повільних і серцевих), тому що кодуються різними генами. Кардіальна ізоформа тропоніну I істотно відрізняється від ізоформи тропоніну I, що локалізується у скелетній мускулатурі. Близько 44 % дільниць амінокислотного ланцюга кардіальної ізоформи тропоніну I специфічні для цього білка. Крім того, тропонін I містить додатковий N-термінальний поліпептид, що складається з 31 амінокислотного залишку. Таким чином, тропонін I - абсолютно специфічний міокардіальний протеїн. Молекулярна вага тропоніну I - близько 24000 дальтон. 
Кардіальна форма тропоніну Т також значно відрізняється за своєю молекулярною структурою від двох типів тропоніну Т, що локалізуються в скелетній мускулатурі (швидкі і повільні м'язи): є 43 % відмінностей в амінокислотній послідовності м'язів тропоніну Т серця і повільного скелетного м'яза і 56 % відмінностей від швидкого скелетного м'яза. Таким чином, тропонін Т - абсолютно специфічний для серця білок. Молекулярна вага тропоніну Т - 34500 дальтон. КрТI і тропонін Т можуть бути віддиференційовані від аналогічних білків скелетних м'язів імунохімічно за допомогою моноклональних антитіл, що і використовується в методах їх іммунотестування [90]. 
Кардіальний тропонін С у протилежність тропоніну I і тропоніну Т абсолютно ідентичний за структурою м'язовому тропоніну С і, отже, не є кардіоспеціфічним протеїном.
При пошкодженні міокарда, через 4-6 годин внаслідок розвитку незворотніх некротичних змін тропонін надходить до периферичного кровотоку, пік концентрації досягається в перші 12-24 години від моменту виникнення ГІМ. Кардіальні ізоформи тропоніну довгостроково зберігають свою присутність в периферичній крові: тропонін I визначається на протягом 5-7 днів (0-0,5 нг/мл), тропонін Т визначається до 14 днів (0-0,1 нг/мл). Дослідження тропоніну I доцільно проводити при обстеженні пацієнтів як в ранні, так і в пізні терміни після прояву клінічної симптоматики. Навіть незначне підвищення рівня тропонінів свідчить про додатковий ризик для хворого, оскільки доведено існування чіткої кореляції між рівнем зростання тропоніну в крові і розміром зони ушкодження міокарда. Цей тест корисний при вирішенні питань вибору тактики ведення хворих з гострим коронарним синдромом, включаючи пацієнтів з нестабільною стенокардією. При нормальному стані ССС тропонін не повинен визначатися в периферичному кровотоці. Його поява - тривожний сигнал про некротичне пошкодження тканини міокарда. При гострому коронарному синдромі підвищений рівень тропоніну I розцінюють як ознаку ішемії міокарда, зумовленої активацією і агрегацією тромбоцитів і яка веде до некрозу. Підвищення концентрації тропоніну I у пацієнтів з нестабільною стенокардією говорить про несприятливий прогноз і ризик розвитку ІМ в найближчі 4-8 тижнів. Специфічність визначення кардіального тропоніну I в крові становить 95 % і перевершує специфічність для КФК, ЛДГ та міоглобіна.

Розвиток ГІМ супроводжується великим руйнуванням кардіоміцитів і значним викидом в кров кТрТ, рівень якого може підвищуватися в 20 - 400 разів. Кількість кТрТ в крові збільшується пропорційно обсягу і глибині ГІМ. Специфічність визначення кТрТ в крові при ГІМ досягає 90 - 100% і перевершує специфічність для КФК, ЛДГ, міоглобіну, наближаючись до такої для легких і важких ланцюгів міозину, фракції КФК-МВ [91, 92]. Інтервал абсолютної діагностичної чутливості при ГІМ для кТрТ становить 125 - 129 годин, для КФК і ЛДГ - 22 і 70 годин відповідно. Рівень важких ланцюгів міозину починає підвищуватися тільки з середини 2-х діб, перевищуючи вихідні значення в 5 - 6 разів, і знижується через тиждень після виникнення ГІМ.

Тропонін високо специфічний до серцевої тканини і точно діагностує ІМ з історією ішемічного болю або змін на ЕКГ, що відображають ішемію. Рівень серцевого тропоніну залежить від розміру інфаркту [93], таким чином, даючи лікарям уявлення про прогноз наступного інфаркту міокарда. Позитивний тропонін пов'язаний з підвищеним ризиком несприятливого результату протягом 30 днів (HR 1,96, P = 0,003).
КрТ показують міокардіальну специфічність тканини і високу чутливість [94]. При ГІМ тропонін Т підвищується в крові вже через 3 - 4 години після початку больового нападу, пік його концентрації припадає на 3 - 4-ту добу, протягом 5 - 7 днів спостерігається "плато", потім рівень тропоніну Т поступово знижується, проте залишається підвищеним до 10 - 20-го дня [94 - 96].
Однак, після реперфузійної терапії фактичний рівень тропоніну може ввести в оману через феномен вимивання. Пік рівня тропоніну виникає через 12 годин і залишається підвищеним протягом 10 днів або більше. Недивлячись на те, що використання тропоніну для діагностики ГІМ і стратифікації ризику має допомогати прийняти рішення в управлінні пацієнтів з болем у грудях, 12-годинне очікування рівнів піку залишається ахілесовою п'ятою цього біомаркера. Більш чутливі форми тропоніну [97] і нові біомаркери були введені, щоб виправити цей недолік. 

Активація циркулюючих (плазмових) і локальних (міокардіальних) нейрогормональних систем відіграє важливу роль у патогенезі ІМ та його ускладнень і спочатку носить компенсаторний характер для підтримки адекватної насосної функції серця у відповідь на гемодинамичне перевантаження та зменшення маси функціонуючого міокарда, проте в подальшому може набувати дезадаптивний характер [7]. Більшість нейрогуморальних зрушень опосередковується у вигляді вазоконстрикторних і вазодилататорних реакцій. Перші реалізуються через симпато-адреналову систему (САС), ренін-ангіотензин-альдостеронову систему (РААС), вазопресин, антидіуретичний гормон, серотонін, ендотелін, тромбоксан А2; другі - через калікреїн- кінінову систему, систему мозкових натрийуретичних пептидів (МНП), простагландини I2 Е2, ендотелій залежний розслабляючий фактор, АДМ та інші [7].

Активація нейрогуморальних систем у гострому періоді ІМ сприяє розширенню зони некрозу, розвитку ішемії міокарда, порушенню ритму серця та гострої серцевої недостатності (ГСН) [7]. Підвищення активності нейрогормональних систем, яке зберігається в більш пізні терміни після перенесеного інфаркту міокарда призводить до розвитку патологічного ремоделювання серця, що проявляється синдромом хронічної серцевої недостатності, дисфункцією міокарда ЛШ та порушеннями ритму серця [7]. Незважаючи на велику кількість виявлених і досліджуваних нейрогормонів, наші знання про роль цих пептидів у розвитку ІМ та його ускладнень на сьогодні вельми обмежені. Механізми впливу нейрогормонів на прогноз також до кінця не вивчені. У більшості досліджень в якості кінцевих точок використовуються показники летальності або основні серцево-судинні ускладнення, оскільки їх легко визначити, але всі вони можуть бути наслідком різних патофізіологічних процесів [7].

Діючі рекомендації Європейського кардіологічного товариства 2015 року з лікування гострого коронарного синдрому без підйому сегмента ST (ГКСБПST) повідомляють: «Рання діагностика гострого коронарного синдрому може бути поліпшена визначенням таких нових біомаркерів, як серцевий білок, що зв'язує жирні кислоти (БСЖК), альбумін, модифікований ішемією, а також маркерів системного стресу (копептин) »[9].

Копептин був вперше описаний Holwerda в 1972 році [98]. Виявлення глікопептиду було дивовижним. Ніколи раніше не виділяли гликопротеїд такої відносно низької молекулярної маси (екстракт із задніх долей гіпофіза свиней, який містить глікопептид з молекулярною масою близько 3200) [98]. Попередником для вазопресину і копептину є пре-провазопресин, який складається з 164 амінокислот, у тому числі сигнального пептиду, вазопресину, копептину і нейрофізину II. 
Процес синтезу в першу чергу здійснюється за рахунок ендокринного механізму в ядрах гіпоталамуса (паравентрикулярного і супраоптичного в крупноклітинних нейронах). Про-вазопресин потрапляє в задню частину залози через воронку гіпофіза. Зрілий вазопресин виділяється на наступній стадії за участю ферментативних перетворень за допомогою копептину і нейрофізину II. Секреція з нейрогіпофіза відбувається у відповідь на осмотичні і гемодинамічні зміни (перепад тиску) [11]. Інший синтетичний шлях проходить через парвоцелюлярні нейрони - так звані гормонпродуцюючі нейрони у гіпоталамусі, де він синтезується в кортикотропін-рилізинг гормон. У цьому випадку вазопресин безпосередньо впливає на ендокринні клітини гіпофіза через портальну циркуляцію. Виділення адренокортикотропіну (АКТГ) і кортизолу у відповідь на стресову стимуляції показує значний синергізм між кортикотропін-рилізинг гормоном і вазопресином, який підтверджує важливість стресу як важливого фактора у запуску виробництва вазопресину, який потім стимулює вивільнення АКТГ [11, 99, 100].
Копептин є більш стабільним сурогатом вазопресину з відомими ефектами впливу на осморегуляцію і серцево-судинний гомеостаз. Вазопресин, як вважають, сприяє [101] підвищенню периферичного судинозвужувального опіру, таким чином, збільшуючи навантаження і напругу шлуночка [102]; збільшення синтезу білка в міоцитах, що призводить до гіпертрофії і [103] вазоконстрикції коронарних артерій. Ці ефекти опосередковані рецептором V1, в той час як вплив на V2 - рецептори викликає затримку води в ниркових канальцях. Вазопресин діє на три типа рецепторів: V1, який відповідає за вазоконстрикцію; V2, який має антидіуретичний ефект; і V3, який бере участь у звільненні АКТГ [11]. V1 рецептори найчастіше знаходяться в межах гладких м'язів артеріальної стінки і викликають вазоконстрикцію через внутрішньоклітинний приплив іонів кальцію через G-protein [11]. V1 рецептори також розташовані в клітинах серцевого м'яза, але їх ефективність не була уточнена [104]. V2 рецептори знаходяться в ниркових канальцях і, збільшуючи внутрішньоклітинний циклічний аденозинмонофосфат (цАМФ), надають подвійну дію на воду: вони сприяють збільшенню синтезу матричної рибонуклеїнової кислоти, що кодує аквапорін 2 - білок, який утворює мембранні канали; і також вони беруть участь у транспорті цього білка в ниркові збірні канальці, що дозволяє воді поглинатися з сечі [11]. Ці рецептори в даний час є мішенню для фармакологічної терапії [105,106].
Є кілька гіпотез, що пояснюють швидке вивільнення вазопресину/копептину після ГІМ. Вазопресин швидко реагує як частина осі ендокринного стресу, що призводить до вивільнення АКТГ і кортизолу. Копептин вважається швидким і негайним біомаркером індивідуальної стресової відповіді [103]. Альтернативою секреції тригера вазопресину/копептину із задньої долі гіпофіза може бути стимуляція барорецепторів загрозою гіпотензії в результаті ІМ або прямого пошкодження серцевих барорецепторів. Вищевказана можливість підтверджується тим фактом, що найбільше підвищення рівня копетину після ГІМ спостерігається у хворих з STEMI [101].

Копептин є глікозильованою, 39-аміно-кислоти довжиною С-кінцевою частиною прогормона вазопресину і продуцюється разом з вазопресином в процесі обробки попередника з нейрогіпофізу після гемодинамічного чи осмотичного стимулів (гіповолемія, гіпонатріємія, підвищення осмотичного тиску, біль, стрес, гіпоксія, гіперкапнія і ацидоз), а також є гормоном ендокринного стреса. На відміну від вазопресину копептин дуже стабільний в плазмі крові при кімнатній температурі, що дає можливість надійного виміру. Збільшення концентрації копептину після ГІМ було вперше повідомлено Каном і співавт. [107] з найвищими значеннями, зареєстрованими на 1 день і подальшим зниженням протягом найближчих 2-х - 5 днів. Концентрації копептину були вище у пацієнтів, які померли або були з серцевою недостатністю в порівнянні з рештою. Копептин є стабільним і легко досліджуваним. Враховуючи, що кілька досліджень зосередилися на участі копептину в різних патологіях (ГІМ, кардіоміопатія Такоцубо, інсульт, сепсис), використання копептину стало добре відомим в якості відповідного маркеру з урахуванням індивідуальних рівнів стресу [11, 108-110]. Раніше опубліковані дані показали діагностичне та прогностичне значення використання копептину в комбінації з серцевим тропоніном у пацієнтів на ГІМ [107, 111, 112]. Копептин на додаток до негативного тропоніну Т може виключити ГIМ [113]. У разі рівня копептину <14 пг/мл і рівня тропоніну Т <0,01 можна виключити ГІМ з площею під ROC-кривою 0,97 (негативна прогностична цінність 99,7 %), усуваючи потребу в моніторингу і серійних аналізах крові у більшості хворих. 
Також є дані, що вимірювання копептину дозволяє швидко виключити ГІМ у пацієнтів з підозрою на гострий коронарний синдром (ГКС) [112,113]. В одному дослідженні 487 послідовних пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії [113] рівень копептину підвищився (> 14 мкмоль/л) протягом 4 годин після появи симптомів, незважаючи на те, що рівні кардіального тропоніну Т не зростали (<99-а процентиль верхнього діапазону завдання). Ці дослідження показують, що додавання копептину може бути корисно для виключення ГІМ у пацієнтів з підозрою на ГКС.
Цікавим є питання щодо участі копептину у патогенезі ожиріння і метаболізму жирової тканини. Згідно Enhörning підвищений рівень копептину асоціюється зі збільшенням ІМТ [12, 13]. 
Копептин є маркером нейро-гормонального стресу, що робить його також корисним в стратифікації ризику при сепсисі [114] та інших захворювань і, отже, не є специфічним тільки для ССС.
Було виявлено, що копептин є прогностичним маркером смертності або СН протягом 60 днів після ГІМ [107]. Крім того, вплив копептину на дисфункцію ЛШ зберігається протягом тривалого періоду після гострої події [113].
АДМ, 52-амінокислотний пептид з C-кінцевим амідуванням, вперше був виділений з клітин феохромоцитоми людини групою японських вчених, які скринінгували ці клітини, шукаючі пептиди, які збільшують рівень цАМФ у тромбоцитах [114]. Фізіологічно, цей гормон має натрійуретичну, судинорозширювальну та гіпотензивну дію [117]. Виділення АДМ можна знайти в багатьох тканинах і системах органів, у тому числі серцево-судинній, нирковій, легеневій, судинах головного мозку, шлунково-кишкового тракту та ендокринної тканини, де він функціонує як циркулюючий гормон, а також як місцевий аутокринний і паракринний ефектор. АДМ є гемодинамічно активним судинорозширювальним пептидом із потужною гіпотензивную дією [118]. Він також демонструє гострий інотропний, судинорозширювальний, сечогінний і натрійуретичний ефект, і він інгібує продукцію альдостерону. Існують дані, що АДМ є одним з найважливіших агентів в розвитку та регуляції метаболізму жирової тканини [15].

Також АДМ має антигіпертрофічний, антиапоптотичний, антифіброзний, антиоксидантний ефект і ефекти ангіогенезу. Біологічна активність АДМ в ССС заключається у розширенні судин [119] через виробництво оксиду азоту [120], збільшення серцевого викиду [121] і індукування діурезу [122]. АДМ також може мати застосування в якості маркера захворювання. 
АДМ, який синтезується як частина більшої молекули попередника, називається препроадреномедулін. У людини цей попередник складається з 185 амінокислот [116]. Тим не менш, точне вимірювання АДМ до недавнього часу було затруднено через його дуже обмежену стабільності у пробірці і, таким чином, було відсутнє повне розуміння його діагностичного та терапевтичного потенціалу. Проте, був розроблений новий метод імуноаналізу. Він вимірює концентрацію неактивного стабільного фрагменту білка, який вивільнюється в системний кровоток в процесі синтезу АДМ. Будучи названим MRproADM, він є стійким фрагментом про-АДМ, який виробляється в співвідношенні 1:1 з активним АДМ. АДМ важко виміряти в плазмі, бо він частково утворює комплекс з чинником комплементу Н і швидко виводиться з кровотоку [123]. Таким чином вимірювання сироваткових рівнів МRproADM точно відображає рівень АДМ [124], і дозволяє виробляти функціональні клінічні проби для визначення концентрації АДМ [124-127]. Згідно цієї стратегії перспективні дослідження оцінили важливість визначення адреномедуліну у пацієнтів відділення невідкладної допомоги. У нещодавно опублікованному дослідженні BACH (біомаркери при ГСН) основною прогностичний кінцевою точкою було використання МRproADM порівняно з B-типом МНП для прогнозування 90- денної смертності у пацієнтів з діагнозом ГСН [128]. Передбачення виживання протягом 90 днів для МR-proADM було 73 % (95 % довірчий інтервал [CІ]: від 70 % до 77 %), в той час як для МНП- 62 % (95 % CІ: 58 % до 66 %) (р < 0,001). 
Крім тропоніну [129], копептин та АДМ ще не розповсюджені прогностичні маркери, що точно пророкують короткострокову смертність. Нарешті, в той час як підвищений рівень АДМ пов'язан з підвищеним ризиком короткочасної смертності, низький рівень дозволяє прирівняти його до низького ризику смертності. Крім того, слід враховувати, що МRproADM є неспецифічним гемодинамічним маркером. Незалежно від наявності ГСН, високий його рівень свідчить про серйозність основного захворювання і необхідності відповідного втручання. У кінцевому рахункуАДМ може бути схожий на тропонін в тому, що це маркер, який пророкує короткострокову смертність, результати якого можуть замінити загальну клінічну картину.
Тим не менш, недавнє дослідження з використанням MRproADM показав, що після ГІМ, збільшення MRproADM було пов'язано зі смертю, СН [107].
Продемонстровано, що рівень АДМ в плазмі крові істотно збільшується у пацієнтів з ГІМ. Так, відмічено, що у пацієнтів з ГІМ концентрація АДМ в плазмі крові на 2-й день від початку захворювання значно збільшувалася (12,3 ± 8,8 проти 4,9 ± 1,0 пмоль / л, p <0,001) в порівнянні зі здоровими людьми [130]. Відзначено підвищення вмісту АДМ в плазмі крові при дисфункції ЛШ. Експериментально встановлено, що стимулюючий вплив на синтез АДМ in vitro надають цитокіни, зокрема, інтерлeйкін 1β і ФНОα, вміст яких при ГІМ збільшується паралельно з пошкодженням міокарда [131]. Ці результати припускають, що і дисфункція ЛШ, і зміни периферичного судинного опору беруть участь у підвищенні концентрації АДМ в плазмі крові у пацієнтів з ГІМ і що високі значення останнього обумовлені тяжкою дисфункцією ЛШ. Встановлено зв'язок між збільшеним вмістом АДМ в плазмі крові та наявністю СН, яка ускладнює ГІМ [132]. Крім того, продемонстрован негативний кореляційний зв'язок між плазмовим вмістом АДМ і фракції викиду (ФВ) ЛШ [130]. Ця обставина стала приводом для оцінки прогностичного значення АДМ у пацієнтів з ГІМ. Встановлен зв'язок між плазмовою концентрацією АДМ на 2- 4 добу ГІМ і смертністю. Разом з тим, оскільки при ГІМ пік концентрації АДМ в плазмі крові відзначається в більш ранній період (1- 2 доба від початку захворювання), показано прогностичне значення концентрації АДМ в плазмі крові на 2 добу ГІМ [130]. При додатковому аналізі у пацієнтів з тяжкою дисфункцією ЛШ відмічено, що вміст АДМ в плазмі крові на 2 добу було істотно вище у померлих згодом пацієнтів, ніж у тих, що вижили. При цьому ФВ ЛШ істотно не відризнялася між цима двома групами. Автори зробили висновок, що концентрація АДМ в плазмі крові на 2 добу ІМ може доповнювати ФВ ЛШ як прогностичний маркер, особливо у пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ.


Таким чином, копептин і MRproADM поряд з кТрІ займають важливе і перспективне місце у діагностиці гострих коронарних подій, проте невивченим залишається роль даних факторів у перебігу ГІМ за наявності ожиріння, а також можливий вплив ожиріння на динаміку цих індикаторів, що потребує подальших досліджень.
1.3. Терапевтичнi аспекти ведення хворих на ГІМ з ожирінням
На сьогодні ключова роль упатогенезі основних захворювань ССС відводиться дисбалансу нейрогуморальних систем. Цей дисбаланс виражається в перевазі вазоконстрикторних, антидіуретичних, проліферативних систем, з яких найважливішу роль відіграє РААС, і ослабленням протилежних систем - оксиду азоту, брадикініну, простацикліну, натрийуретичних пептидів. Успіхи, досягнуті протягом останніх десятиліть в лікуванні ССЗ, значною мірою обусловлені впровадженням у широку клінічну практику препаратів, що знижують активність РААС. У 1975 році медицина отримала можливість впливати на РААС, коли D. Cushman і M. Ondetti синтезували каптоприл, який став першим представником великої групи лікарських препаратів, відомої під назвою інгібітори ангіотензин I-перетворюючого ферменту (ІАПФ). Незабаром були синтезовані два інших ІАПФ - лізиноприл і еналаприл. 
В даний час є кілька десятків хімічних сполук, здатних гальмувати активність перетворення ангіотензину I в біологічно активний ангіотензин II (АІІ). Більше десятка ІАПФ дозволені для клінічного застосування. За ці десятиліття відбулося становлення і розквіт епохи доказової медицини та іАПФ зайняли міцні позиції в переліку основних засобів лікування АГ, хронічної серцевої недостатності (ХСН), безсимптомної дисфункції ЛШ і ІХС [133, 134].
Рівень аретріального тиску (АТ) має великий вплив на ризик повторних коронарних подій у хворих на ІХС, крім цього, АГ, як правило, передує або продовжує супроводжувати СН. Однак лише деякі дослідження вивчали роль зниження АТ в лікуванні хворих на ІХС із СН. У дослідженні НОТ (Hypertension optimal treatment) було виявлено, що частота інсультів у хворих з ІХС нижче при максимально низькому цільовому АТ. Дослідження INVEST (The International Verapamil SR-Tradolapril Study) показало, що лікування хворих на ІХС верапамілом (у поєднанні з іАПФ) в порівнянні з β-блокаторами (у поєднанні з діуретиками) знижує частоту коронарних подій в рівній мірі. Сучасним вимогам до антигіпертензивних препаратів повною мірою відповідають ІАПФ.

Призначення ІАПФ при ІМ довгий час було предметом дискусії. З одного боку, їх застосування в перші години гострого ІМ повинно бути максимально ефективним з точки зору зменшення/попередження постінфарктного ремоделювання серця на найбільш ранніх етапах його виникнення. З іншого боку, це може бути небезпечним у разі нестабільної гемодинаміки, коли вазодилататори через зниження АД можуть викликати зменшення коронарного кровотоку і ішемічне пошкодження міокарда.
В основі антигіпертензивної дії ІАПФ лежить їх здатність пригнічувати активність ангіотензин I-перетворюючого ферменту (або кінінази II) і, таким чином, одночасно впливати на функціональну активність РААС і калікреїн-кінінову системи [133]. Гальмуючи активність ангіотензин I-перетворюючого ферменту, ІАПФ зменшують утворення А II і в кінцевому рахунку послаблюють основні серцево-судинні ефекти активації РААС, у тому числі артеріальну вазоконстрикцію і секрецію альдостерону. 
Гальмуючи активність кінінази II, ІАПФ зменшують інактивацію брадикініну та інших кінінів та сприяють накопиченню цих речовин в тканинах і крові. Кініни самі по собі або через вивільнення простагландинів Е2 і I2 мають судинорозширювальну і натрійуретичну дію. Крім того, ІАПФ, зменшуючи перетворення А I в А II, призводять до підвищення вмісту А I в крові і тканинах. Накопичення ж А I сприяє підвищеному його перетворенню в А II, що володіє вазодилатуючою і натрійуретичкою дією. При лікуванні ІАПФ також зменшується утворення інших вазоконстрикторних і антинатрийуретичних речовин, таких, як норадреналін, вазопресин, ендотелін-1. З іншого боку, при терапії ІАПФ відновлюється порушена функція ендотелію, тобто його здатність вивільняти оксид азоту (ендотеліальний фактор розслаблення).
Таким чином, антигіпертензивна дія ІАПФ пов'язана як із зменшенням утворення вазоконстрикторних речовин (А II, а також норадреналіну, вазопресину, ендотеліну-1), так і зі збільшенням утворення або зменшенням розпаду вазодилатуючих речовин (брадикініну, оксиду азоту, простагландиів Е2 і I2).

Під впливом тривалої терапії ІАПФ відбувається зворотній розвиток гіпертрофії ЛШ і стінки артерій у хворих на АГ.

ІАПФ мають цілу низку фармакологічних властивостей, які можуть бути корисними у хворих на АГ, зокрема, ренопротективними, антиішемічними, антиатерогенними та ін. [133].
Всього чотири ІАПФ (каптоприл, лібензапріл, лізиноприл і ценонапріл) безпосередньо володіють біологічною активністю. Всі інші відомі ІАПФ самі по собі є неактивними речовинами, або проліками. Лише після всмоктування в шлунково-кишковому тракті в результаті гідролізу вони перетворюються в активні діацидні метаболіти. Наприклад, еналаприл перетворюється в еналаприлат, фозиноприл - в фозінопрілат, зофеноприл - в зофеноноприлат та ін. Таким чином, всі інгібітори АПФ можна розділити на дві групи: 1) активні лікарські форми і 2) проліки [133].

Дослідження останніх років показало нерівнозначність дії препаратів з групи ІАПФ при порівнянні між собою. Цей факт обумовлений хімічною структурою ІАПФ.
Залежно від хімічної структури частини молекули, що зв'язується з аденозинперетворюючим ферментом (АПФ), ІАПФ можуть бути розділені на три групи: що містять сульфгідрильні групи (каптоприл, зофеноприл), карбоксильну групу (еналаприл, лізиноприл, раміприл, периндоприл, квінаприл, трандолаприл, спіраприл), фосфінільну групу (фозиноприл) або гідроксамову групу (ідрапріл) [135]. Висока ліпофільність забеспечує виражене і тривале гальмування активності ІАПФ в серці та судинах, що за умов пролонгованої до 24 годин активності препарату, призводить до тривалого антиішемічного ефекту.
Фармакокінетика активних ІАПФ неоднакова. У той час, як ліпофільний каптоприл частково метаболізується в печінці з утворенням метаболітів, деякі з яких мають біологічну активність, гідрофільні ІАПФ типу лізиноприла, лібензапріла і церонапріла не метаболізуються в організмі і виводяться нирками в незміненому вигляді. Системна біодоступність ліпофільних ІАПФ, як правило, вище, ніж у гідрофільних препаратів.
У зв’язку з цим зацікавленість дослідників привертає зофеноприл, який володіє високою ліпофільністю, завдяки якій препарат легко проникає а органи і тканини і викликає значне (до 90 %) зниження надмірної активності тканинної РААС в серці протягом 24 годин [136-138]. Особливу спорідненість зофеноприл проявляє до серця і судин, в яких він накопичується у більш великих кількостях, ніж, наприклад, в скелетних м'язах. Накопиченням зофеноприлату в серці пояснюють його особливу кардіопротективну дію, а накопиченням в судинах - його здатністю захищати ендотелій судин від пошкодження вільними радикалами і зменшувати інактивацію оксиду азоту. Індекс ліпофільності зофеноприлу становить 3,5 і свідчить про те, що він більш ліпофільний, ніж більшість інших ІАПФ. Після метаболічної трансформації ліпофільність зофеноприлу, як і інших ІАПФ, зменшується. Проте активний діацидний метаболіт зофеноприлу - зофеноприлат по ліпофільності значно перевершує каптоприл, лізиноприл, еналаприл. Виражена, вибіркова і тривала взаємодія активного метаболіту з міокардіальними АПФ призводить до тривалого антиішемічного ефекту [139]. 

Зофеноприл виділяється серед інших ІАПФ більш вираженим і більш тривалим гальмуванням активності АПФ в серці. Зофеноприл викликає значне (на 70-90%) зниження активності АПФ в серце через 4 години після прийому препарату всередину, причому цей ефект зберігається протягом 24 годин [136].
Клінічне значення тканинної афінності залежить від характеру серцево-судинної патології, що стала показанням до призначення ІАПФ: Висока спорідненість до міокардіальних АПФ, граюча лише допоміжну роль в умовах неускладненої АГ (клінічна значимість у дослідженнях не доведена), яка властива зофеноприлу, набуває вирішальне значення при ІМ та інших формах ІХС.

Зофеноприл – представник нового покоління ІАПФ. Він є проліками. Після прийому всередину зофеноприл швидко і повністю всмоктується в шлунково-кишковому тракті (96 %), стає активним після перетворення в результаті гідролізу (в основному в слизовій оболонці кишківника, а також у печінці, легенях та плазмі крові) в діацидний метаболіт - зофеноприлат. Біодоступність зофеноприлату складає в середньому 78 %, протягом 60 хвилин після прийому всередину його плазмові концентрації досягають максимуму [140, 141]. Активний діацидний метаболіт - зофеноприлат - міцно зв'язується з активним центром АПФ і гальмує активність цього ферменту в плазмі крові протягом більше 24 годин. У стінці аорти зофеноприл, раміприл і лізиноприл гальмують активність АПФ протягом більше 2 діб, що відповідає тривалій антигипертензивній дії цих ІАПФ [136].

Важлива відмінна риса зофеноприлу - подвійний шлях виведення: близько 60 % препарату виводиться з сечею, інша частина (близько 40 %) - з жовчю і калом [142, 143]. 
Зофеноприл відноситься до тривало діючих сульфгідрильних ІАПФ [135]. Унікальність його молекули полягає в наявності двох сульфгідрильних груп, з яких одна утворює тіоефірний зв'язок з бензоільним залишком, а інша міцно пов'язана з феніловим залишком, що має велике значення в клінічній практиці. Наявність двох сульфгідрильних груп пояснює, чому антиоксидантні властивості зофеноприлу більш виражені, ніж у інших ІАПФ (можливо, за винятком каптоприлу). 

Саме з наявністю сульфгідрильних груп у структурі молекули зофеноприлу пов'язують його антиоксидантну активність в серцевій тканині - здатність протидіяти окислювальному стресу, зв'язувати вільні радикали, які є одним з головних факторів пошкодження, що ведуть до розвитку дисфункції ендотелію судин [144, 145]. Зофеноприл гальмує перекисне окислення ліпідів макрофагами і утворення супероксид-аніону в нейтрофілах, які стимулюються А II. Однак тільки сульфгідрильні інгібітори АПФ і особливо зофеноприл гальмують окислення ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) у плазмі крові і знижують вміст вільних радикалів кисню в плазмі і клітинах. Підвищений вміст вільних радикалів кисню в крові і артеріальній стінці і збільшення утворення супероксид-аніону - всі ці прояви окисного стресу в артеріальній стінці в даний час розглядаються в якості одного з основних механізмів розвитку атеросклерозу. Сульфгідрильні ІАПФ більш ефективно пригнічують окислювальний стрес, ніж несульфгідрільні препарати, причому зофеноприл значно більш ефективний, ніж каптоприл [136].
Кардіопротективна дію зофеноприлу пов'язана не тільки з його антиоксидантною активністю, а й зі здатністю активувати АТФ-залежні калієві канали і гальмувати активність внутрішньосерцевої РААС [146, 147]. Адже, крім іншого, зофеноприл відкриває АТФ-залежні калієві канали, що є одним з механізмів кардіопротекції. В експериментальних дослідженнях показано, що зофеноприлат запобігає апоптозу ендотеліальних клітин і викликає ангіогенез коронарних артерій. На моделі гіпертрофії ЛШ продемонстрована здатність зофеноприлу зменшувати утворення колагену і розвиток фіброзу в міокарді ЛШ.
Кардіопротективний ефект зофеноприлу полягає у регресії гіпертрофії міокарда ЛШ. З накопиченням зофеноприлату в судинах пов'язують його здатність захищати судинний ендотелій від пошкодження вільними радикалами і зменшувати інактивацію оксиду азоту [136, 148, 149]. Антиоксидантні властивості сульфгідрильної групи і протективний ефект зофеноприлу на ендотелій здійснюється, як було показано в цілому ряді експериментальних досліджень, за рахунок його впливу на оксид азоту (NO): активізуючи ендотеліальну NO-синтазу, він більш значуще, ніж інші ІАПФ, що не мають сульфгідрильних групп в структурі молекули, пригнічує вироблення вазоконстрикторних факторів (інгібує вивільнення ендотеліну-1) і молекул адгезії, стимулює продукцію оксиду азоту і, таким чином, зменшує ендотеліальну дисфункцію [150 -152]. Зофеноприл послаблює ендотеліальну дисфункцію, що проявляється вазодилатацією у відповідь на введення ацетилхоліну або брадикініну. Проте лише зофеноприл потенціює судинорозширювальну дію оксиду азоту, причому як ендогенного, що вивільняється з ендотелію, так і екзогенного, який вивільняється, наприклад, з нітрогліцерину. Цей потенціюючий ефект пов'язують з антиоксидантними властивостями сульфгідрильних інгібіторів АПФ, які нейтралізують вільні радикали кисню і супероксид-аніон, які інактивують оксид азоту. Потенціюючим впливом сульфгідрильних інгібіторів АПФ на активність оксиду азоту пояснюється, чому тільки зофеноприл потенціює антиішемічну дію нітровазодилататорів і запобігають розвитку толерантності до нітратів [136].

Отже, поряд з особливою кардіопротектівною дією зофеноприл виділяється серед інших ІАПФ (включаючи каптоприл) особливою вазопротективною дією - здатністю оберігати оксид азоту від інактивації. Враховуючи, що порушення ендотеліальної функції, яке проявляється, зокрема, зниженим вивільненням оксиду азоту, відіграє важливу роль у патогенезі як АГ, так і атеросклерозу. Унікальна оксид азоту-зберігаюча дія сульфгідрильного ІАПФ зофеноприлу робить його препаратом вибору для тривалого лікування АГ, а також ССЗ атеросклеротичного генезу.
Завдяки своїй потужній антиоксидантній дії зофеноприл послаблює пошкодження міокарда та порушення його скорочувальної функції в умовах ішемії-реперфузії. Це проявляється у зменшенні вивільнення КФК і ЛДГ, більш швидкому відновленні скоротливої можливості ЛШ і збільшенні коронарного кровотоку. Зофеноприл також послаблює реперфузійне пошкодження ендотелію коронарних артерій, що проявляється швидким відновленням коронарного кровотоку під час реперфузії. Всі ці кардіо- та вазопротективні ефекти спостерігаються при призначенні зофеноприлу і меншою мірою каптоприлу, ці ефекти не мають місця при призначенні раміприлу, фозиноприлу або еналаприлу. 
У ішемізованому міокарді зофеноприл (на відміну від інших ІАПФ) збільшує утворення простагландинів, які, як вважається, грають кардіопротективну роль. Цей ефект не залежить ні від гальмування активності АПФ, ні від накопичення брадикініну, а, найімовірніше, пов'язаний з антиоксидантною активністю сульфгідрильних ІАПФ  [153 -156].

Враховуючи, що порушення ендотеліальної функції (у тому числі, зменшення вивільнення оксиду азоту) має велике значення в патогенезі як АГ, так і атеросклерозу, NO-зберігаюча дія зофеноприлу робить його препаратом вибору для тривалого лікування АГ, а також ССЗ атеросклеротичного генезу, у тому числі ГІМ [157 -159].
Як відомо, в ряді рандомізованих досліджень отримані безперечні докази, що ІАПФ надають сприятливий вплив на перебіг та наслідки СН, в тому числі у хворих СН ішемічної етіології. Поліпшення прогнозу у хворих з СН під впливом ІАПФ пояснюють їх здатністю пригнічувати надмірну активацію РААС, яка, як вважають, грає важливу роль у патогенезі патологічного (дезадаптивного) ремоделювання ЛШ. Вважається, що структурно-функціональні зміни, що відбуваються в серці при важкій його поразці, сприяють прогресуванню СН і що, сповільнюючи патологічне ремоделювання ЛШ або навіть викликаючи його зворотний розвиток, можна сповільнити прогресування СН до важкої стадії захворювання та знизити смертність від рефрактерної СН [136].
Дуже частим ускладненням ГІМ у переважній більшості випадків є розвиток лівошлуночкової СН. Тому при клініко-інструментальному обстеженні хворих, що перенесли ГІМ, можна діагностувати ранні стадії систолічної дисфункції ЛШ, коли вона ще протікає без клінічних проявів або з незначною симптоматикою. Можна припустити, що терапія, спрямована на уповільнення патологічного ремоделювання ЛШ (зокрема, ІАПФ), буде тим більш ефективною, ніж раніше вона буде призначена хворим із систолічною дисфункцією ЛШ. На користь такого припущення свідчать дані двох мета-аналізів результатів рандомізованих досліджень у хворих з хронічною СН або постінфарктною дисфункцією ЛШ [136].

Найбільш переконливі докази були отримані в тих рандомізованих дослідженнях, в яких ІАПФ призначалися хворим з явною або безсимптомною дисфункцією ЛШ. Це - дослідження SAVE, AIRE і TRACE, в яких ІАПФ призначалися не раніше 3 днів після виникнення ГІМ[160]. За зведеними даними цих трьох досліджень, у хворих з постінфарктною дисфункцією ЛШ застосування ІАПФ дозволяє знизити загальну смертність в середньому на 23-25 %, ризик розвитку повторного ІМ - на 16 % і госпіталізацію у зв'язку з СН – на 27 %. При відстроченому початку терапії ІАПФ хворим ГІМ можна врятувати від 42 до 76 життів на кожну 1000 пролікованих хворих [136].

Теоретично терапія ІАПФ, розпочата в перші години ГІМ, повинна бути більш ефективною, оскільки вона може послаблювати постінфарктне ремоделювання серця на більш ранніх етапах його виникнення або навіть попереджати його розвиток. Однак, застосування ІАПФ як препаратів з судинорозширювальною дією може виявитися небезпечним в перші години і дні ГІМ, коли гемодинаміка дуже часто нестабільна і будь-які вазодилататори, знижуючи АТ, можуть призвести до зменшення коронарного кровотоку і, тим самим, викликати (або посилити) ішемічне пошкодження міокарда. З цієї причини при вирішенні питання про доцільність призначення ІАПФ в перші години і дні ГІМ вкрай важливо визначити співвідношення між можливою користю від такої терапії і ризиком, пов'язаним з нею, у конкретного хворого [136].

Інтерес медичної спільноти до зофеноприлу внаслідок його високої афінності обумовив проведення багатоцентрових досліджень. У клінічному дослідженні SMILE (The Survival of Miocardia lInfarction Long-term Evaluation) висока тканинна афінність зофеноприлу в поєднанні з антиоксидантними властивостями і антиішемічним ефектом визначила позитивний ефект лікування, зазначений у різних підгрупах хворих на ГІМ [161].
Проект SMILE став логічним продовженням більш ранніх досліджень, спрямованих на вивчення можливостей ІАПФ в умовах ГІМ і пошук оптимальної стратегії призначення цієї групи препаратів. Ця дослідницька програма включала чотири клінічні дослідження, проведених з метою вивчення ефективності та безпеки зофеноприлу у різних категорій хворих на ГІМ. У двох дослідженнях (SMILE - 1 і 2) вивчалися можливості нетривалої (6 тижнів) терапії зофеноприлом, розпочатої протягом доби після розвитку ІМ [161,162]. 
У SMILE 1 оцінювали ефекти 6-тижневої терапії зофеноприлом й вплив препарату на короткочасні і довготривалі результати у хворих з гострим переднім ІМ. 
SMILE-2 порівнював ефективність й безпечність зофеноприлу і лізіноприлу у пацієнтів з ГІМ різної локалізації, які отримували внутрішньовенну тромболітичну терапію.
У третьому дослідженні (SMILE - ISCHEMIA) - оцінювався антиішемічний ефект 6-місячної терапії зофеноприлом у пацієнтів зі збереженою функцією ЛШ (ФВ ЛШ більше 40 %), які не мали інших показань до призначення ІАПФ, окрім нещодавно перенесеного ІМ [163].

В дослідженні SMILE - 4 порівнювали безпечність й ефективність зофеноприлу і раміприлу, призначаємих у комбінації з препаратом ацетилсаліцилової кислоти (АСК) протягом року у пацієнтів з дисфункцією ЛШ на фоні ГІМ [164]. 
Результати вищенаведених досліджень були підсумовані та проаналізовані у зведеному аналізі SMILE - overall [165], основною метою якого була оцінка кумулятивної ефективності зофеноприлу у 3630 пацієнтів з ІХС, які взяли участь у проекті SMILE. Результати аналіза показали, що застосування зофеноприлу асоціювалося зі значним зниженням рівня серцево-судинної смертності у порівнянні з плацебо (ОР 0,42, 95 % ДІ 0,32-0,56) при відсутності достовірних відмінностей між зофеноприлом та іншими порівнювальними ІАПФ. Загальний рівень смертності і захворюваності був достовірно знижений у пацієнтів, які отримували зофеноприл, в порівнянні з плацебо (р <0,001) та іншими ІАПФ (р <0,001) в основному за рахунок більш низької частоти госпіталізації в групах зофеноприлу. Крім того, термін виживаності був значно більшим у пацієнтів, які отримували зофеноприл, в порівнянні з іншими ІАПФ (10,4 міс, 95% ДІ 10,1-10,5 міс vs 8,9 міс, 95% ДІ 8 , 4-9,4 міс, р <0,0001). Відмінностей за результатами у підгрупах з урахуванням віку, статі, анамнезу, рівня ФВ ЛШ і супутньої терапії виявлено не були.
Таким чином, ІАПФ - велика група лікарських препаратів, що мають багатокомпонентну антигіпертензивну ефективність і добру переносимість. В останні роки отримані переконливі докази, що ІАПФ здатні поліпшувати віддалений прогноз хворим на ССЗ, особливо при поєднанні з порушеннями вуглеводного і ліпідного метаболізму, які є компонентами метаболічного синдрому.
Представник групи ІАПФ зофеноприл відрізняється позитивними фармакокінетичними показниками. У ряді досліджень переконливо доведений позитивний ефект зофеноприлу при АГ і ІМ. Унікальні фармакологічні властивості зофеноприлу (наявність сульфгідрильної групи, антиоксидантна дія та ін.) є передумовами для більш ефективної кардіопротекції, однак для підтвердження переваг довготривалого застосування зофеноприлу перед іншими ІАПФ потрібні додаткові контрольовані клінічні дослідження.
Крім того залишається невивченим вплив терапії з залученням зофеноприлу на розвиток ускладнень протягом раннього післяінфарктного періоду із коморбідним ожирінням, а також його ефекти щодо активності вазодилятаторів у вигляді MRproADM та вазоконстрикторів, представлених копептином у хворих на ГІМ та супутнє ожиріння.
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ Й МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих
Обстежено 105 хворих на ГІМ, що знаходилися на стаціонарному лікуванні в інфарктному відділенні КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня №27», яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології і алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Було залучено хворих з гострим коронарним синдромом з елевацією сегмента ST. Усіх хворих було розподілено на 2 групи: 1 групу склали хворі на ГІМ із супутнім ожирінням (n=75), 2 групу‒ хворі на ГІМ без ожиріння (n=30). Контрольну групу склали 10 практично здорових осіб. Середній вік хворих 1 групи склав 65,96(1,11 років, а 2 групи ‒ 63,46(1,76 років.

Діагноз ГІМ було встановлено на основі клініко-анамнестичних та лабораторно-інструментальних досліджень з використанням критеріїв, рекомендованих Європейським товариством кардіологів у 2012 році та відповідно до Наказу Міністерства охорони здоров’я №455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST”. 
Критеріями виключення хворих із дослідження були: гострі та хронічні запальні процеси, цукровий діабет, дифузні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання, психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія, а також проведення первинного перкутанного втручання.
Діагноз гострого інфаркту міокарда може бути встановлено за наявності як мінімуму двох з наступних критеріїв:

· затяжний (більше 20 хвилин) ангінозний напад в стані спокою;

·  наявність типових змін ЕКГ;

· наявність біохімічних маркерів некрозу міокарда.

Для характеристики ожиріння використовували індекс маси тіла (ІМТ). 

У даний час використовується класифікація, заснована на визначенні індексу маси тіла (ІМТ). Дана класифікація, розроблена Національним інститутом здоров'я (National Health Institute ˗ NIH) США, і схвалена Всесвітньою організацією охорони здоров'я.
Для встановлення типу розподілу жирової тканини було розраховано показник співвідношення ОТ/ОС. Окружність талії (ОТ) вимірювали як найменший об’єм нижче грудної клітини над пупком; окружність стегон (ОС) – як найбільша окружність на рівні стегна; окружність шиї (ОШ) – по лінії, яка проходить через середину шийного відділу хребта й ларингеального виступу.

Значення ОТ >102 см для чоловіків, >89 см для жінок (за АТР III – 2001) й значення індексу ОТ/ОС > 0,90 для чоловіків, > 0,85 для жінок є ознакою абдомінального ожиріння; значення ОШ > 36 см для жінок і >39 мн у чоловіків знаходяться у группі ризику по ожирінню і ССЗ.
При встановленні діагнозу ГСН ми користувалися класифікацією за Killip, раніше розробленою для СН при ГІМ. Вона заснована на клінічній симптоматиці й результатах рентгенографії органів грудної порожнини: стадія I − немає ознак серцевої недостатності; стадія II − (вологі хрипи в нижній половині легеневих полів, III тон, ознаки венозної гіпертензії в легенях); стадія III − важка серцева недостатність (явний набряк легенів; вологі хрипи поширюються більш, ніж на нижню половину легеневих полів); стадія IV − кардіогенний шок (систолічний АТ менш 90 мм рт. ст. з ознаками периферичної вазоконстрикції: олігурія, ціаноз, пітливість).
Клінічна характеристика хворих представлена у табл. 2.1.
Таблиця 2.1
Клінічна характеристика хворих на ГІМ за наявності або відсутності супутнього ожиріння
	Показник
	ГІМ із ОЖ n=75
	ГІМ без ОЖ n=30

	чоловіки
	42 (56%)
	16 (53,3%)

	жінки
	33 (44%)
	14 (46,6%)

	середній вік
	65,96(1,11
	63,46(1,76

	ГСН
	38 (50,6%)
	6 (22 %)

	ГСН Killip клас 2
	17 (44,8%)
	4 (66 %)

	ГСН Killip клас 3
	21 (55,2%)
	2 (33 %)

	Рецидив ІМ
	15 (20%)
	2 (8%)

	Ожиріння І ступеня
	37 (49,3%)
	-

	Ожиріння ІІ ступеня
	38 (50,7%)
	-

	ІМТ, кг/м2
	34,02(0,22
	22,16(0,39

	ОТ/ОС
	0,976(0,09
	0,763(0,012

	ОШ, см
	42,82(0,76
	38,1(0,89

	АГ
	71 (94 %)
	22 (73 %)

	ФВ
	39,9±1,26 
	42,79±1,45


Для характеристики ожиріння використовувались ІМТ, середні значення якого дорівнювали у 1-й групі 34,02(0,22кг/м2, а у 2-й групі – 22,16(0,39 кг/м2; було визначено наявність ожиріння за класифікацією IDF. Для встановлення типу розподілу жирової тканини було розраховано показник співвідношення ОТ/ОС, який у 1-й групі склав 0,976(0,09, а у 2-й групі - 0,763(0,012. В 1-й групі установлено, що ожиріння І ступеня мали 37 хворих (49,3%), ІІ – 38 (50,7%) згідно ІМТ. В 1-й групі 38 хворих (50,6 %) мали ГСН, з яких 1 клас був відмічен у 8 хворих (21,06%), 2 клас – у 11 хворих (28,94 %), 3 клас – у 19 хворих (50 %). У 11 обстежених хворих 1-ї групи мав місце рецидив ІМ (14,6 %). При аналізі даних визначення АТ було визначено у всіх пацієнтів (100%). Середній АТ у хворих 1-ї групи склав: систолічний артеріальний тиск (САТ) – 149,9±3,25 мм.рт.ст., діастолічний артеріальний тиск (ДАТ) – 84,93±1,61 мм.рт.ст, а у 2-й групі – САТ – 138,3±7,66 мм.рт.ст., ДАТ – 82,33±5,22 мм.рт.ст. 
До загального клінічного дослідження входило визначення ЕКГ. У ході проведення УЗД морфо-функціональних показників була визначена систолічна дисфункція у 1-й групі – у 37 хворих (49,33%), у 2-й групі – у 17 хворих (56,6%). 
Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили тричі: при надходженні до стаціонару, на сьомий день захворювання та через 3 місяці.
2.2. Методи дослідження

Усім хворим, які включені до дослідження, та хворим контрольної групи було проведено обстеження, яке включало:

- збір скарг та анамнезу з подальшою їх деталізацією з метою визначення показань та можливих протипоказань стосовно майбутньої  тромболітичної або антикоагулянтної терапії;

- клінічний огляд та фізикальне обстеження (оцінка свідомості, дихання, кровообігу та огляд відповідно до вимог оформлення історії хвороби (форма 003/о), візуальна оцінка кольору шкірних покривів та слизових оболонок, 

- наявність набухання шийних вен та набрякового синдрому, антропометричні дані;

- оцінка стану серцево-судинної та дихальної систем пацієнта (пульс, його характеристика, рівень АТ, частота дихальних рухів, його характеристика, пальпація, перкусія, аускультація серця та легень, обстеження черевної порожнини та оцінка неврологічного статусу);

- реєстрація ЕКГ у 12 відведеннях;

- моніторинг ЕКГ, артеріального тиску та пульсоксиметрії; 

- лабораторне визначення тропоніну І - маркеру ушкодження міокарда;

- біохімічний аналіз задля визначення рівня АлТ, АсТ, білірубіну, натрію,  калію;

- загальний аналіз крові;

- загальний аналіз сечі;

- аналіз крові на вміст глюкози;

- ліпідний спектр крові (загальний холестерин, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, - тригліцериди, КА);

- ехокардіографія;

- рентгенографія органів грудної порожнини за наявності показань.

Для дослідження даних параметрів забір крові проводився вранці натщесерце із ліктьової вени в поліетиленові пробірки (епендорфи). Для здобуття сироватки пробірки з кров'ю інкубували 30 хв. при температурі +37 ºС. Відшаровували від стінки пастерівською піпеткою, згусток, що утворювався, інкубували при температурі +4 ºС протягом 1 години для ретракції згустку. Переносили сироватку в скляні пробірки, центрифугували протягом 15 хв. при 1500 обертах у хвилину, відокремлювали супернатант й розливали в пробірки типу «Епендорф». Зберігали зразки при температурі – 20 ºС не більш 3 місяців до проведення дослідження. 

Вміст копептину та MRproADM визначали імуноферментним методом на імуноферментному аналізаторі «Labline–90» (Австрія) з використанням комерційних тест–систем згідно прикладених до них інструкцій. Дослідження проводились у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України.

Для визначення копептину використовували метод імуноферментного аналізу за допомогою набору Нuman Copeptin (Copeptin) ELISA Kit, Shanghai,China. Pівень MRproADM визначали імуноферментним методом за допомогою набору Human mіd-regional pro-adrenomedullin (MR-ProADM) Elisa Kit, Shanghai, China.У цьому в цьому наборі використовується принцип ферментативно-пов'язаного аналізу на сорбенты (ELISA) на підставі подвійних («сендвіч») мічених антитіл для визначення копептіну людини (MRproADM). На першому етапі в лунки планшета, на яких попередньо сорбовані моноклональні антитіла до копептину (MRproADM), додають зразок, що містить копептин людини (MRproADM), і проводять інкубацію. Після цього вносяться анти-копептин антитіла (анти-MRproADM), мічені біотином пов'язані з стрептавидин-HRP, для формування імунної комплексу. Далі проводиться інкубація і видалення з розчину не прореагувавших ферментів шляхом багаторазового промивання планшета для аналізу. На наступному етапі додаються хромогенні субстрати А і В. Після чого розчин придбає синє забарвлення а потім змінює колір на жовтий під впливом кислоти. Кольоровий градієнт розчину і концентрація копептину людини (MRproADM) пов'язані позитивною кореляцією.Один тип антитіл до пептиду (біотіниліруваний пептид) імобілізується на внутрішніх поверхнях комірок планшетів для мікротитрування. Інший тип моноклональних антитіл до незалежного епітопу молекули копептину і MRproADM знаходиться у наборі у вигляді кон’югату з біотином. Індикаторним компонентом є кон`югат пероксидази хріну із стрептавідином, що має високу спорідненість до біотину. Після інкубації й промивань у комірки вносять кон`югат пероксидази із стрептавідином, інкубують, промивають, вносять субстрат і вимірюють активність зв`язаної пероксидази з використанням автоматичного фотометру для мікропланшетів. Комплект реагентів: 1.Стандарт (1600 нг / л) - 0,5 мл. 2. Розчин для розведення стандарту - 3 мл. 3. Стрипірований планшет для ІФА - 12 стрипів по 8 лунок. 4. Розчин стрептавидин-перокідази хріну - 6 мл. 5. Буфер для відмивання концентрату (30х) - 20 мл. 6. Анти СPP антитіла мічені біотином - 1 мл. 7. Хромогенний розчин A - 6 мл. 8. Хромогенний розчин B - 6 мл. 9 Стоп -реагент - 6 мл. 10. Інструкція - 1. 11. Плівка для заклеювання планшету - 2. 12. Пакет з ZIP-замком - 1. Обладнання: Фотометр імуноферментний з довжиною хвилі 450 нм. Аналіз проводиться з використанням безпосередньо нерозведених зразків сироватки або плазми крові. Допускається зберігання зразків при температурі 2-8°С, якщо аналіз проводиться на протязі 24 годин після їхнього забору. Для більш тривалого зберігання зразки слід заморозити й зберігати при температурі не вище -20°С. Облік результатів з використанням автоматичного фотометру для мікропланшетів при довжині хвилі 450 нм проводиться розрахунок, дані калібрувальних розчинів вводяться у процесор "оптична щільність/концентрація". Оптичну щільність зразків визначали на рідері «Multiscan EX» («Labsystems», Велікобританія), встановлюючи нульове поглинання на комірці зі стандартом 0. 
Тропонін I визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Troponin I » (ХЕМА, Москва).

Біохімічне дослідження включало визначення рівня загального холестерину (ЗХ) й ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), що проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «CholesterolLiquicolor» фірми «Human» (Німеччина) у сироватці крові, стабілізованою гепарином. Рівень тригліцеридів (ТГ) визначали ферментативним колориметричним методом з використанням набору реактивів «TriglyceridesGPO» фірми «Human» (Німеччина). Проводили розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА), рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) за формулою Клімова А.М.: 

КА = (ЗХ – ЛПВЩ)/ЛПВЩ, (ммоль/л),




(2.2.1.)

де КА – коефіцієнт атерогенності, ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ЛПВЩ– ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л); 
ЛПДНЩ = ТГ/2,2 × 0,45, (ммоль/л), 




(2.2.2.)
де ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л);

рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначали за формулою Фрідвальда:

ЛПНЩ = ЗХ – ТГ/ 2,21 – ЛПВЩ, (ммоль/л),



(2.2.3.)
де ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л), ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л), ЛПВЩ– ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л).
ЕКГ у покої виконували у 12 стандартних відведеннях за допомогою трьохканального електрокардіографа «Fukuda» FX˗326U (Японія).

Ехокардіографічне дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри ЛШ: кінцевий діастолічний розмір (КДР) (мм), кінцевий систолічний розмір (КСР) (мм), товщину задньої стінки (ТЗСЛШ) (мм), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (мм). Кінцевий діастолічний і систолічний об'єми (КДО і КСО) (см3) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду (ФВ) ЛШ (%) за формулою:
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Задля розрахунку кінцево-діастолічного об’єму ЛШ (КСО) використовували формулу:
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де КДО – кінцево-діастолічний об’єм (мл), КДД – кінцево-діастолічний діаметр ЛШ серця (см), КСО – кінцево-діастолічний об’єм (мл), а КСД – кінцево-систолічний діаметр (см).

Ударний об’єм (УО, см3) визначався як різниця кінцевого діастолічного (КДО, см3) та кінцевого систолічного об’ємів (КСО, см3) ЛШ (УО= КДО-КСО), а ФВ, як співвідношення УО до КДО (%):
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де ФВ – фракція викиду (%), УО – ударний об’єм (см3), КДО – кінцево-діастолічний об’єм (мл).
Також визначали розмір лівого передсердя (ЛП) (см) та аорти (см).

У дослідженні визначали антропометричні показники ОТ, ОС та ОШ, ІМТ (індекс Кетле) – маса, кг/зріст, м2. Для визначення наявності ожиріння й типу розподілу жирової тканини проводились наступні антропометричні вимірювання: рост, вага, ОТ, ОС. ОТ вимірювали як найменьший об’єм нижче грудної клітини над пупком; ОС – як найбільший об’єм на рівні стегна; ОШ – по лінії, яка проходить через середину шийного відділу хребта й ларингеального виступу. Значення ОТ > 102 см для чоловіків, > 89 см для жінок (за АТР III – 2001) й значення індексу ОТ/ОС > 0,90 для чоловіків,> 0,85 для жінок є ознакою АО; значення ОШ > 36 см для жінок і >39 мн у чоловіків знаходяться у группі різику по одирінню і ССЗ.
Індекс маси тіла розраховували за формулою: ІМТ = вага(кг)/ ріст (м2).
Критерієм наявності ожиріння вважали значення ІМТ, що перевищує 30 кг/м2 (табл. 2.2).   
Таблиця 2.2
· Класифікація ожиріння за ІМТ ( ВООЗ 1997 року)

	Тип маси тіла
	ІМТ кг/ м2

	Дефіцит маси тіла
	менше 18

	Нормальна маса тіла
	18,5˗24,9

	Підвищена маса тіла
	25˗29,9

	Ожиріння 1 ступеню
	30˗34,9

	Ожиріння 2 ступеню
	35˗39,9

	Ожиріння 3 ступеню
	Більше 40


Для визначення наявності абдомінального ожиріння (АО) вимірювали ОТ, ОС й розраховували індекс ОТ/ОС.
Згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я №455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST”, хворі на гострий інфаркт міокарда отримували відповідну терапію. Усі хворі залучені до дослідження отримували тромболітичну терапію (стрептокіназа 1,5 млн. ОД). Комплексне лікування включало стандартні засоби тривалої фармакотерапії ГІМ: за умов наявності больовому синдрому та клінічних проявів гострої серцевої недостатності (нитрогліцерін 1 % - 1,0 мл внутрішньовенно); наркотичні анальгетики (морфін внутрішньовенно); антиагреганти - ацетилсаліцилова кислота (навантажувальна доза 250 мг, потім 125 мг внутрішньо) і інгібітор Р2YI2 рецепторів - клопідогрель (навантажувальна доза 300 мг, потім 75 внутрішньо); еноксапарин (0,5 мг/кг 2 рази на день підшкірно); бета-блокатори (метопролол до 25 мг внутрішньо); статини (аторвастатин 80 мг внутрішньо); діуретики (фуросемід 60-8- мг внутрішньовенно крапельно); блокатори протонної помпи (пантопразол 40 мг внутрішньо ), при фракції викиду ≤ 40% конкурентний антагоніст альдостерону (спіронолактон 25 мг внутрішньо). 


Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту були сформовані 2 групи пацієнтів: 1-а група хворих на ГІМ з ожирінням, яким до складу стандартної терапії було включено еналаприл у дозі 10-40 мг на добу(n=37); 2-а група хворих на ГІМз супутнім ожирінням, які ускладі стандартної терапії отримували зофеноприл у дозі 15-60 мг на добу(n=38).
Математична комп’ютерна обробка результатів проведена за допомогою програмного пакету «Statistica 6,0» (StaSoft Inc, США). Розраховувалися: середнє значення (М), дисперсія, стандартне відхилення, медіана (m), вірогідність й рівень значущості (p). Для порівняльного аналізу вибірок з нормальним розподілом, достовірність різниць підтверджувались використанням критерію Фішера (F). Для оцінки ступеня взаємозв’язку між вибірками використовували коефіцієнт кореляції  Спірмена(r).

Таким чином, дисертаційна робота базується на дослідженні 105 хворих на ГІМ, які були розподілені на групи в залежності від віку, статі, наявності супутнього ожиріння. Така кількість пацієнтів та розподіл матеріалу дозволяє належним чином співставити групи обстежених з метою підвищення ефективності терапії хворих на ГІМ з супутнім ожирінням на підставі вивчення маркерів нейро-гуморальних механізмів та їх впливу на стан гемодинаміки та прогноз частоти розвитку не фатальних та фатальних кінцевих точок.
РОЗДІЛ 3

РОЛЬ КОПЕПТИНУ, MRproADM І ТРОПОНІНУ І ПРИ ГІМ ЗАЛЕЖНО ВІД ЙОГО ПЕРЕБІГУ З УРАХУВАННЯМ НАЯВНОСТІ У ХВОРИХ СУПУТНЬОГО ОЖИРІННЯ
3.1. Рівень копептину, MRproADМ та тропоніну І у хворих на ГІМ залежно від наявності ожиріння і його ступеня
У таблиці 3.1. представлено значення показників, що характеризують вазоконстрикторну і вазодилататорну системи – копептин і MRproADM відповідно,а також маркер некрозу міокарда тропонін I у хворих на ГІМ залежно від наявності ожиріння.
Таблиця 3.1. 

Значення копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих на ГІМ за наявності або відсутності ожиріння(M ± m )
	Показник,одиниці виміру
	Хворі на ГІМ
	Здорові особи n=10
	р

	
	З ожирінням

n=75
	Без ожиріння

n=30
	
	

	
	1
	2
	3
	

	Копептин, нг/мл
	192,6±9,74
	83,9±5,38
	19,87±4,77
	1 и 2<0,001

2 и 3<0,001

1 и 3<0,001

	MRproADM, нг/мл
	670,69±18,47
	449,03±6,49
	212,16±9,43
	1 и 2<0,01

2 и 3<0,01

1 и 3<0,01

	Тропонін I, нг/мл
	6,56±1,02
	6,22±1,89
	0,34±1,35
	1 и 2˃0,05

2 и 3<0,05

1 и 3<0,05


У здорових осіб контрольної групи рівень MRproADM, копептину та тропоніну I був вірогідно нижче, порівняно з хворими на ГІМ за наявності або відсутності ожиріння. Даний факт може бути обумовлений наявністю високої імунозапальної активності у хворих на ГІМ [132, 166]. Зростання тропоніну I і копептину обумовлено наявністю зони ішемії та некрозу міокарда, пов’язаних з атеротромбозом.
Дані таблиці 3.1. свідчать про те, що у хворих на ГІМ і ожиріння порівняно з хворими на ГІМ без ожиріння виявлено достовірне підвищення копептину на 129,6 % (р<0,01), MRproADM на 49,3 % (р<0,01). Вміст тропоніну I, що відображає об’єм некрозу кардіоміоцитів у хворих на ГІМ та ожиріння, був відповідним до групи порівняння, представленою пацієнтами з ГІМ без ожиріння (р˃0,05).

Отримані результати свідчать про те, що у хворих на ГІМ за наявності ожиріння при співставленні з хворими без ожиріння виявлено зміни у вигляді високої активності вазоконстрикторного маркера копептину та вазодилататорного фактора MRproADM. Проте, достовірні відмінності значень вищезазначених показників від групи порівняння не дають відповіді на питання про ступінь виразності даних відмінностей. З метою оцінки ступеня виразності змін від групи порівняння проводилось ранжування з використанням F-критерія.

Ранжування за ступенем відмінностей вищезазначених показників у хворих на ГІМ та ожиріння порівняно з хворими без ожиріння (за F-критерієм) показало, що перше рангове місце належить копептину (F=52,49), друге –MRproADM (F= 41,5).
Дані рис. 3.1. свідчать про те, що можна виділити 2 кластера ступеня відмінностей значень показників від групи порівняння: виражені (100˃F≥50) та помірні (50˃F≥10). Виражені відхилення виявлені відносно зростання рівня копептину (F=52,49, р< 0,01). Помірні відхилення від групи порівняння були характерні для збільшення MRproADM (F=41,5, р< 0,01). Тобто, незважаючи на зростання рівня як копептину, так і MRproADM за наявності ожиріння у хворих на ГІМ, ступінь виразності такого зростання не рівнозначна. Привертає увагу більш виразна активність копептину згідно результатів ранжування, що вказує на невідповідність вазодилататорної відповіді на гіперактивність системи вазоконстрикторів.
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Рис.3.1. Рангова структура ступеня відхілення від групи зіставлення значень показників копептину і MRproADM у хворих на ГІМ та ожиріння
Таким чином, провідною ланкою розвитку ГІМ у хворих з ожирінням є дисбаланс роботи вазодилататорних (представлених MRproADM) і вазоконстрикторних (представлених копептином) систем з переважанням останніх, що може бути обумовлено ефектами надмірної ваги тіла. Так, згідно результатів Enhörning, зростання ІМТ асоціюється з стимуляцією продукції маркера вазоконстрикції і індикатора стресу копептину [12, 13]. Причому виразність змін рівнів копептину нерівномірна і залежить від декількох факторів, а саме: наявності цукрового діабету 2 типу, інсулінорезистентності, а також наявності компонентів метаболічного синдрому (МС). Так, на початкових етапах МС активність копептину істотно не змінюється [13]. Цей факт обумовив необхідність наступного етапу нашого дослідження.
Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення змін копептину, MRproADM та тропоніну I згідно ступеня тяжкості ожиріння у хворих на ГІМ. Значення показників, що вивчаються, представлено у таблиці 3.2.
Таблиця3.2. 

Рівень копептину, MRproADM та тропоніну Iзалежно від ступеня ожиріння у хворих на ГІМ (M ± m )
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння
	Хворі на ГІМ без ожиріння
	Р

	
	Ожиріння Iст.
	Ожиріння IIст.
	
	

	
	1
	2
	3
	

	Копептин, нг/мл
	145,86±3,76
	256,73±11,37
	83,9±5,38
	1 и 2<0,001

1 и 3<0,001

2 и 3<0,001

	MRproADM, нг/мл
	586,4±12,12
	694,06±19.99
	449,03±6,49
	1 и 2<0,001

1 и 3<0,001

2 и 3<0,001

	Тропонін I, нг/мл
	6,53±1,48
	6,44±1,37
	6,98±1,91
	1 и 2˃0,05

1 и 3˃0,05

2 и 3˃0,05


Дані таблиці 3.2 вказують на те, що у хворих на ГІМ і ожиріння як I ступеня, так і II ступеня відзначені достовірні відмінності з групою порівняння, представленою хворими на ГІМ без ожиріння, за показниками копептину і MRproADM. При цьому встановлено зростання рівня копептину на 73,8 % (р<0,001) при ожирінні I ступеня та на 205,9 % при ожиріння II ступеня порівняно з групою зіставлення, MRproADM - на 30,68 % (р<0,001) і на 54,5 % (р<0,001) відповідно. У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня при зіставленні з ожирінням I ступеня концентрація копептину була вище на 76 % (р<0,001), а MRproADM – на 18,3 % (р<0,001). Що стосується вмісту тропоніну I, його значення повністю відповідали групі порівняння як при ожирінні I ступеня, так і при ожирінні II ступеня (р˃0,05). Зіставлення концентрацій даного параметра при ожирінні I ступеня з ожирінням II ступеня у хворих на ГІМ вірогідних відмінностей також не виявило (р˃0,05).
Ранжування показників за ступенем їх відмінностей при ожирінні I ступеня від групи порівняння за допомогою F-критерію визначило (рис. 3.2.), що до кластеру виражених порушень увійшли обидва параметра – копептин (F= 77,9; р<0,001) та MRproADM (F= 82,5; р<0,001).
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Рис 3.2. Рангова структура сткпеня відхилення від групи порівняння значень показників копептину і MRproADM у хворих на ГІМ та наявності ожиріння I ступеня
Тобто, у хворих на ГІМ на даному етапі (наявність ожиріння I ступеня) висока активність знайдена стосовно як копептину – маркера вазоконстрикції, так і MRproADM – індикатора вазодилатації, що підтверджується приблизно рівнозначним рангом ступеня відхилень (F= 77,9 та F= 82,5 відповідно). Отримані дані свідчать на користь роботи системи вазоконстрикторів та вазодилататорів в рамках адаптаційного напруження за рахунок адекватних компенсаторних механізмів, представлених MRproADM.

Що стосується відхилення від групи порівняння показників за ступенем їх відмінностей при ожирінні II ступеня (за F-критерієм) (рис. 3.3), то до кластеру дуже виражених змін (F˃100) потрапило підвищення рівня копептину (F=177,9; р<0,001). Виражене зростання відзначено щодо MRproADM (F=99,5; р<0,001). Отримані результати свідчать про те, що у хворих на ГІМ наявність ожиріння II ступеня супроводжується непропорційним збільшенням концентрацій вазоконстрикторів та вазодилататорів з меншою активністю останніх (за рахунок MRproADM), у той час коли вазоконстрикторна активність (за рахунок копептину) займає першу рангову позицію.
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Рис. 3.3. Рангова структура ступеня відхилення від групи порівняння значень копептину і MRproADM у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня

З метою оцінки змін копептину і MRproADM при різній виразності надмірної ваги тіла у хворих на ГІМ було проведено ранжування показників, що вивчаються за ступенем їх відхілення при ожирінні II ступеня від групи хворих з ожирінням I ступеня. Результати представлено на рис 3.4., згідно яких можна виділити кластер дуже виразних змін (F˃100) та помірних змін (50˃F≥10). Дуже виражені відхилення були характерні для копептину (F=107,9;р<0,001), в той час коли для MRproADM виявлені помірні відхилення (F=21,2;р<0,001).
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Рис. 3.4. Рангова структура ступеня відхилення від групи з ожирінням I ступеня значень показників копептину іMRproADM у хворих на ГІМ за наявності ожиріння II ступеня

Отримані результати свідчать про те, що провідною ланкою розвитку ГІМ у хворих з ожирінням II ступеня порівняно з ожирінням I ступеня є надмірна активність маркера стресу, агрегації тромбоцитів і вазоконстрикції копептину в умовах помірного підвищення MRproADM, що свідчить про неадекватне до потреб функціонування системи вазодилататорів. Таким чином, дисбаланс у роботі систем вазоконстрикторів і вазодилататорів у хворих на ГІМ виразно проявляється на етапі наявності ожиріння II ступеня Отримані дані узгоджуються з результатами фахівців світової медичної спільноти. Так, згідно даних Morgentaler N. активність копептину зростає у хворих з кардіоваскулярними подіями, у тому числі ГІМ, СН [167]. Подібні результати отримано у дослідженні LAMP [167]. З іншого боку, зростання маси тіла супроводжується підвищенням активності копептину, який деякими авторами розглядається як предиктор ожиріння [13, 169]. Однак існують дані, що копептин має міцний зв’язок саме з інсулінорезистентністю і, як результат, проявляє індикаторні властивості у хворих з ожирінням [170 - 173]. Даний факт пояснює отримані у нашому дослідженні результати про максимальну активність копептину у когорті хворих на ГІМ з ожирінням II ступеня, адже прогресування ступеня тяжкості ожиріння асоціюється з пропорційним зростанням проявів інсулінорезистентності [171].
3.2. Особливості змін концентрації копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих з ожирінням залежно від наявності ускладнень ГІМ – ГСН та рецидиву ІМ.
Наступним етапом у дослідженні було провести аналіз активності параметрів, що вивчаються у хворих з ускладненим перебігом ГІМ, а саме за умов розвитку ГСН і рецидиву ІМ.

Копептин є гормоном ендокринного стресу [11]. Він виділяється в циркуляцію після ГІМ з негайним підвищенням, а потім швидким зниженням в межах 5 днів [11], є прогностичним маркером смертності у пацієнтів на ГІМ [14]. Дослідження, яке включало велику частину пацієнтів STEMI, показало, що поєднання копептину і тропоніну мають високу прогностичну цінність [114]. Voors і співавтори [174] показали, що копептин є сильним маркером смертності та захворюванності у пацієнтів з СН після ГІМ.
У нашому дослідженні серед 75 хворих на ГІМ з ожирінням 38 хворих мали ускладнений перебіг захворювання у вигляді ГСН. 2 клас за Killip мали 44,8 %, а у 55,2 % виявили 3 клас за Killip. У 37 хворих з ожирінням гострий період ІМ проходив без ГСН. Такі результати, а також дані медичної світової літератури про індикаторні властивості копептину щодо перебігу кардіоваскулярних захворювань обумовили необхідність вивчення змін концентрації даного показника, а також MRproADM і тропоніну I згідно наявності ускладнень [12].
У хворих з ускладненим перебігом ГІМ (ГСН) за наявності ожиріння виявлено вірогідно більш високий рівень MRproADM на 15,9 % (р<0,01) порівняно з хворими що мали ГІМ і ожиріння без ускладнень (табл. 3.3). Що стосується рівня копептину, то концентрація даного показника виявила тенденцію (р=0,05) до зростання за наявності ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння, що не досягала рівня вірогідності при зіставленні з пацієнтами з ожирінням і неускладненим перебігом ГІМ. Рівень тропоніну I вірогідно не відрізнявся у хворих на ГІМ і ожиріння за наявності або відсутності ГСН (р˃0,05).
Таблиця 3.3. 
Копептин, MRproADM та тропонін I у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності або відсутності ГCН (М±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння

	

	
	Ускладнений перебіг ГІМ (ГСН)
	Неускладнений перебіг ГІМ (ГСН)
	р

	Копептин нг/мл
	179,29 ± 13,04
	149,59 ± 13,85
	=0,05

	MRproADM нг/мл
	649,21 ± 26,38 
	559,77 ± 24,49
	<0,01

	Тропонін I нг/мл
	5,42 ± 1,35
	7,06 ± 1,13
	>0,05


З метою удосконалення аналізу отриманих результатів використано ранжування (за F-критерієм) ступеню відмінностей результатів у хворих з ГСН порівняно із хворими без ГСН на тлі ГІМ та ожиріння.Перше рангове місце займав MRproADM (F= 10,19), друге – копептин (F=1,37), третє – тропонін I (F=0,8). Тобто, зростання рівня MRproADM сопроводжувалося розвитком ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння. Такі результати узгоджуються з даними світової медичної літератури – зростання рівня MRproADM спостерігалось при еквівалентах ГСН – кардіальній астмі, набряку легень [175]. Отримані результати свідчать про те, що наявність ускладнень у вигляді ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння асоціювалася з підвищеною активністю MRproADM, що дає можливість використовувати його в якості маркера прогнозу, що детально розглянуто нами у розділі 7.

Під час проведення детальної клінічної характеристики хворих на ГІМ та супутнім ожирінням нашу увагу привернув той факт, що у даній когорті 15 хворих (20 %) мали рецидив ІМ протягом першого тижня хвороби, що надало можливість провести наступний етап дослідження.
Підвищення концентрації тропоніну I є діагностичним критерієм STEMI і nonSTEMI згідно з європейськими і українськими рекомендаціями [8, 9]. Плато активності даного маркеру, яке зберігається протягом 3-х тижнів, істотно знижує його діагностичну цінність відносно рецидиву ГІМ протягом короткого періоду, що обумовлює необхідність пошуку нових специфічних параметрів в діагностиці повторних кардіальних подій протягом 1-2 тижнів після епізоду ГІМ. У цьому відношенні цікавість привертає копептин, що володіє вазоконстрикторними властивостями, а також збільшує агрегацію тромбоцитів [10]. Ефекти копептину обумовлюють його участь у дестабілізації перебігу ІХС. Концентрація копептину підвищується з першої години ГІМ, досягає піку протягом 6-8 годин; елевація зберігається протягом 5 днів з подальшим поступовим зниженням до нормального рівня [11]. Висока чутливість і рання поява наростаючої активності маркеру дає можливість використання його в прогнозі наслідків гострих кардіальних подій. Також інтерес привертає увагу регіональна ділянка молекули проадреномедуліну – MRproADM. Продемонстровано, що рівень MRproADM в плазмі крові істотно збільшується у пацієнтів з ГІМ на 2-й день від початку захворювання (p <0,001) у порівнянні зі здоровими людьми [16].
У нашому дослідженніу пацієнтів з ГІМ і ожирінням на 7-й день хвороби рівень копептину достовірно не відрізнявся від концентрації в 1-й день (р> 0,05) (результати представлені в табл. 3.4.). 
Враховуючи концентрацію копептину в 5-7-денний період після ГІМ, наступним етапом дослідження був поділ хворих на 2 підгрупи. У першу групу ввійшли пацієнти з рецидивом ГІМ протягом 7-денного періоду ГІМ та ожиріння, у другу – хворі з неускладненим перебігом ГІМ та ожирінням протягом того ж періоду спостереження. Виявлено достовірне підвищення рівня копептину на 33 % (р<0,01) у пацієнтів з рецидивом ГІМ при ожирінні протягом 1-го тижня в порівнянні з 1-м днем ГІМ, при цьому в групі хворих з неускладненим перебігом ГІМ при ожирінні на 7-й день хвороби рівень копептину достовірно знизився на 43 % (р<0,01) порівняно з 1-м днем хвороби. Зіставлення рівнів копептину в групах з рецидивом ГІМ і без нього на 7-й день показало достовірне підвищення концентрації даного маркера при рецидиві ГІМ у хворих з ожирінням на 91 % (р<0,01).
Таблиця 3.4. 

Динаміка копептину і MRproADM у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності рецидиву (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	ГІМ та ожиріння 1-й день
	ГІМ та ожиріння 7-й день
	Рецидив ГІМ та ожиріння
	ГІМ та ожиріння без рецидиву

	
	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

	Тропонін І, ммоль/л
	6,65±1,02
	6,53±1,12
	7,01±2,02
	6,6±2,23
р 1 и 2>0,05
р 1 и 3=0,05

р 1 и 4>0,01

р 3 и 4>0,05


Оцінка динаміки рівня MRproADM у хворих на ГІМ і ожиріння з 1-го по 7 день показала достовірне зниження даного показника на 18,8 % (р <0,05). Рівень MRproADM виявив тенденцію до підвищення у пацієнтів з рецидивом ГІМ протягом першого тижня хвороби в порівнянні з групою хворих з неускладненим перебігом ГІМ при наявності ожиріння (р = 0,05). Зіставлення значень даного показника у хворих 1-ї та 2-ї групи на 7-й день хвороби (з рецидивом і без нього відповідно) з 1-м днем хвороби виявило відмінності. Концентрація MRproADM у хворих з ГІМ без рецидиву і ожирінням на 7-й день хвороби достовірно знижувалося на 49,2 % (р <0,01), а у пацієнтів з рецидивом ГІМ виявлена тенденція до зниження, що не досягає рівня достовірності (р = 0,05).
Щодо тропоніну І, то він виявив тенденцію до зростання у хворих з рецидивом ІМ і вірогідно не відрізнявся у хворих на сьомий день захворювання та в групі без рецидиву порівняно з першим днем захворювання.

Проведене дослідження показало, що активність копептину - як маркера вазоконстрикції коронарних артерій і індуктора агрегації тромбоцитів - зростала у пацієнтів з рецидивом ГІМ при ожирінні протягом 7-денного періоду спостереження. У той час, як концентрація MRproADM виявила лише тенденцію до зниження у хворих з рецидивом ГІМ при ожирінні, що свідчить на користь виснаження вазодилататорних адаптаційних ресурсів у даної категорії пацієнтів. Підтверджує роз'єднаність роботи вазоконстрикторних і вазодилататорних систем відсутність кореляційних зв'язків між копептином і MRproADM (r = 0,01).
На відміну від групи з ускладненим перебігом ГІМ при ожирінні, в групі хворих з ГІМ без рецидиву протягом 7-денного періоду спостереження виявляється зниження активності як копетину, так і MRproADM, що обумовлює більш сприятливий перебіг ГІМ. Підтвердженням даного факту служить характер кореляційних зв'язків у даній групі пацієнтів. Знайдений прямий зв'язок сильний по силі (r = 0,87, р <0,01) між копептином і MRproADM, що свідчить про злагодженость роботи протилежних за дією систем.
3.3. Характеристика змін копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від локалізації зони некрозу і статі
Наступним етапом дослідження було визначення наявності відмінностей концентрацій вищезазначених параметрів у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням залежно від локалізації зону некрозу. У 54 % виявлено ураження передньої стінки ЛШ, а 46 % хворих мали ІМ у дилянці задньої стінки ЛШ. Дані представлено у таблиці 3.5.
Таблиця 3.5. 

Рівні копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих на ГІМ та супутнім ожирінням залежно від локалізації зони некрозу (М±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння
	р

	
	передня стінка ЛШ
	задня стінка ЛШ
	

	Копептин, нг/мл
	163,91±11,81
	166,67±12,96
	р˃0,05

	MRproADM, нг/мл
	610,84±21,55
	603,12±25,77
	р˃0,05


Достовірних відмінностей за параметрами копептину та MRproADM у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від локалізації зони некрозу – ураження передньої стінки ЛШ чи задньої стінки ЛШ – виявлено не було (р˃0,05).
Подібні результати отримано стосовно гендерних особливостей щодо рівнів копептину і MRproADM (табл. 3.6.). 
Таблиця 3.6.

Рівні копептину, MRproADM та тропоніну I у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від статі (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	Хворі на ГІМ та ожиріння
	р

	
	Чоловіки (n=42)
	Жінки (n=33)
	

	Копептин, нг/мл
	163,09±9,72
	164,22±9,92
	р˃0,05

	MRproADM, нг/мл
	510,24±19,04
	606,34±18,21
	р˃0,05

	Тропонін I, нг/мл
	5,99±0,91
	6,04±0,93
	р˃0,05


Рівні копептину, MRproADM та тропоніну I у чоловіків були відповідними до концентрації вищезазначених параметрів у жінок (р˃0,05) (табл. 3.6.). 

Таким чином, проведене дослідження показало, що у хворих на ГІМ та супутнє ожиріння визначається гіперактивність копептину порівняно з MRproADM, що свідчить на користь переважання вазоконстрикторної активності, що особливо виразно за наявності ожиріння II ступеня
Наявність ГІМ, ускладненого розвитком ГСН у хворих з ожирінням асоціювалась з високими рівнями MRproADM порівняно із хворими без ускладнень, що свідчить про підвищену активність вазодилататорної нейро-регуляторної системи. Рівень копептину вірогідно не відрізнявся за наявності або відсутності ускладнень у вигляді ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння, що свідчить про відсутність значущих відмінностей у досліджувальних групах хворих в роботі вазоконстрикторної системи.
Наявність рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням асоціюється з виснаженням ресурсів вазодилататорних адапатаціонних механізмів, представлених MRproADM, в умовах надмірної активності маркера вазоконстрикції коронарних артерій і індуктора тромбоутворення копептину. Неускладнений рецидивом перебіг ГІМ у хворих з ожирінням супроводжується достовірним зниженням концентрації копептину і MRproADM, що свідчить про злагоджену роботу вазоконстрикторної і вазодилататорної систем.

РОЗДІЛ 4.
ОСОБЛИВОСТІ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ, ПОКАЗНИКИ ЛІПІДНОГО ПРОФІЛЮ ТА АНТРОПОМЕТРИЧНІ ПАРАМЕТРИ У ХВОРИХ НА ГІМ ЗАЛЕЖНО ВІД НАЯВНОСТІ ОЖИРІННЯ.

У таблиці 4.1. представлено значення показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ залежно від наявності або відсутності ожиріння. Дані таблиці 4.1. свідчать про те, що у хворих на ГІМ і ожиріння порівняно з хворими без ожиріння виявлено достовірне підвищення КДО на 20,4 % (р<0,01), КСО на 28,5 % (р<0,01), КДР на 15,5 % (р<0,01), КСР на 17,6 % (р<0,01), а рівень ФВ був нижчим на 7,2 % (р<0,01). За параметрами ТЗС, ТМШП, ЛП вірогідних змін виявлено не було.
Таблиця 4.1.

Показники кардіогемодинаміки у хворих на гострий інфаркт міокарда залежно від наявності або відсутності ожиріння (М±m)
	Показник
	ГІМ із ОЖ n=75
	ГІМ без ОЖ n=30
	Здорові особи n=10
	    р

	КДО, мл
	157,88±5,34
	131,09±5,93
	92,0 ± 12,5
	<0,01

	КСО, мл
	94,88±3,99
	73,84±4,48
	42,2 ± 4,9
	<0,01

	КДР, см
	5,66±0,09
	4,9±0,11
	4,3 ± 0,11
	<0,01

	КСР, см
	4,81±0,09
	4,09±0,13
	3,44 ± 0,18
	<0,01

	ФВ, %
	39,9±1,26
	42,79±1,45
	66,2 ± 2,11
	<0,01

	ТЗС, см
	1,32±0,006
	1,31±0,01
	1,02 ± 0,07
	>0,05

	ТМШП, см
	1,21±0,006
	1,20±0,004
	1,08±0,008
	>0,05

	ЛП, см
	3,92±0,1
	3,89±0,09
	3,6±0,07
	>0,05


Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення змін показників кардіогемодинаміки згідно ступеня тяжкості ожиріння у хворих на ГІМ. Значення показників, що вивчаються, представлено у таблиці 4.2.
Таблиця 4.2. 

Показники кардіогемодинаміки залежно від ступеня ожиріння у хворих на ГІМ (М±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння
	Хворі на ГІМ без ожиріння
	р

	
	Ожиріння Iст.
	Ожиріння IIст.
	
	

	
	1
	2
	3
	

	КДО, мл
	149,51±5,31
	171,71±8,11
	133,95±5,63
	1 и 2<0,05
1 и 3<0,05
2 и 3<0,01

	КСО, мл
	88,57±4,76
	108,56±5,36
	83,15±4,87
	1 и 2<0,01
1 и 3>0,05
2 и 3<0,01

	КДР, см
	5,21±0,09
	5,70±0,09
	4,72±0,11
	1 и 2<0,01
1 и 3<0,01
2 и 3<0,01

	КСР, см
	4,35±0,10
	4,73±0,09
	4,32±0,10
	1 и 2˃0,05
1 и 3˃0,05
2 и 3<0,01

	ФВ, %
	37±1,26
	35,1±1,31 
	40,66±1,50
	1 и 2˃0,05
1 и 3˃0,05
2 и 3<0,01

	ТЗС, см
	1,31±0,007
	1,32±0,01
	1,30±0,01
	1 и 2˃0,05
1 и 3˃0,05
2 и 3˃0,05

	ТМШП, см
	1,20±0,004
	1,22±0,01
	1,20±0,01
	1 и 2˃0,05
1 и 3˃0,05
2 и 3˃0,05

	ЛП, см
	3,89±0,09
	4,01±0,09
	3,84±0,09
	1 и 2˃0,05
1 и 3˃0,05
2 и 3<0,01


Дані таблиці 4.2 вказують на те, що у хворих на ГІМ і ожиріння як I ступеня, так і II ступеня відзначені достовірні відмінності з групою порівняння, представленою хворими на ГІМ без ожиріння, за показниками кардіогемодинаміки. При цьому встановлено зростання КДО на 11,6 % (р<0,05) при ожирінні I ступеня та на 28,1 % (р<0,01) при ожиріння II ступеня порівняно з групою зіставлення, КДР на 10,3 % (р<0,01) і на 20,7 % (р<0,01) відповідно, зниження ФВ на 15,8 %(р<0,01) при ожирінні II ступеня порівняно з групою зіставлення. Що стосується ФВ, ТЗС, ТМШП, ЛП КСР і КСО у хворих з ожирінням I ступеня, за даними параметрами при зіставленні з групою порівняння достовірних змін не виявлено (р>0,05). При ожирінні II ступеня КСО вірогідно зростав на 30,5 % (р<0,01), ЛП на 4,4 %(р<0,01), КСР на на 9,4 % (р<0,01) порівняно з групою зіставлення. У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня при зіставленні з ожирінням I ступеня КДО був вищим на 14,8 % (р<0,05), КСО – на 22,5 % (р<0,01), КДР – на 9,4 % (р<0,01). За параметрами КСР, ФВ, ТЗС та ТМШП відмінностей при співставленні ожиріння I ступеня і II ступеня визначено не було (р<0,05). 
У таблиці 4.3. представлено динаміку показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності ускладнень у вигляді розвитку ГСН. У хворих з ускладненим перебігом ГІМ (ГСН) за наявності ожиріння виявлено вірогідно більш високий КДО на 19,4 % (р<0,05), КСО на 26,4 %(р<0,05), КДР на 15,5 %(р<0,05), КСР на 14,4 %(р<0,05), ЛП на 18 % (р<0,01) та зниження ФВ на 16,8 % (р<0,05) порівняно з хворими, що мали ГІМ і ожиріння без ускладнень (табл. 5.3). За параметрами ТЗС та ТМШП при співставленні вірогідних змін виявлено не було.

Згідно з даними таблиці 4.4, у якій показана динаміка показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності рецидиву було встановлено достовірні відмінності у вигляді зростання КДО на 13,5 % (р<0,05), КСО на 12,4 % (р<0,05), КДР на 9,5 % (р<0,05) та зниження ФВ на 14,9 % (р<0,05) при рецидиві ГІМ порівняно з першим днем захворювання у хворих з ожирінням. Що стосується КСР, ТЗС, ТМШП і ЛП, за даними параметрами достовірних змін не виявлено (р>0,05). При зіставленні показників групи з ГІМ та ожирінням на 1-й день із групою з ГІМ і ожирінням без рецидиву за всіма показниками достовірних відмінностей визначено не було (р>0,05). У хворих з рецидивом ГІМ та ожирінням при зіставленні з групою хворих без рецидиву ГІМ КДО був нижчим на 12,5 % (р<0,05), КСО на 14,8 % (р<0,05), КДР на 9,1 % (р<0,05) та ФВ була вище на 13,1 % (р<0,05). За параметрами КСР, ТЗС, ТМШП і ЛП відмінностей визначено не було (р<0,05). 

Таблиця 4.3. 

Показники кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності або відсутності ГСН (М±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння

	

	
	Ускладнений перебіг ГІМ (ГСН)
	Неускладнений перебіг ГІМ (ГСН)
	р

	КДО, мл
	151,43±9,73
	126,72±8,73
	<0,05

	КСО, мл
	98,17±7,86
	77,62±5,7
	<0,05

	КДР, см
	5,8±0,16
	5,02±0,15
	<0,05

	КСР, см
	4,59±0,16
	4,01±0,19
	<0,05

	ФВ, %
	38,47±1,62 
	44,95±2,08 
	<0,05

	ТЗС, см
	1,3±0,004
	1,35±0,025
	0,05

	ТМШП, см
	1,2±0,004
	1,25±0,03
	0,05

	ЛП, см
	4,13±0,12
	3,5±0,1
	<0,01


Таблиця 4.4. 

Показники кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності рецидиву (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	ГІМ та ожиріння 1-й день
	Рецидив ГІМ та ожиріння
	ГІМ та ожиріння без рецидиву
	р

	
	1
	2
	3
	

	КДО, мл
	157,88±5,34
	179,23±5,14
	159,21±5,22
	р 1 и 2<0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3<0,05

	КСО, мл
	94,88±3,99
	106,72±4,33
	92,9±3,74
	р 1 и 2<0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3<0,05

	КДР, см
	5,66±0,09
	6,2±1,12
	5,68±4,3
	р 1 и 2<0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3<0,05

	КСР, см
	4,81±1,13
	5,1±0,12
	4,95±3,1
	р 1 и 2>0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3>0,05

	ФВ, %
	39,2±1,26
	34,1±2,01
	38,6±2,7
	р 1 и 2<0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3<0,05

	ТЗС, см
	1,32±0,006
	1,33±0,07
	1,32±0,01
	р 1 и 2>0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3>0,05

	ТМШП, см
	1,21±0,006
	1,23±0,005
	1,23±0,004
	р 1 и 2>0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3>0,05

	ЛП, см
	3,92±0,1
	3,92±0,12
	3,91±0,02
	р 1 и 2>0,05

р 1 и 3>0,05
р 2 и 3>0,05


Згідно з даними таблиці 4.5, у яких показана динаміка показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та супутнє ожиріння залежно від локалізації зони некрозу, достовірних відмінностей за параметрами КСО, КСР, ТЗС, ТМШП та ЛП у хворих на ГІМ та ожиріння при ураженні передньої стінки ЛШ чи задньої стінки ЛШ виявлено не було (р˃0,05). Визначено тенденцію до зростання КДО і КДР та зниження ФВ при ураженні передньої стінки, що не сягала рівню вірогідності (р=0,05).
Таблиця 4.5. 

Показники кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та супутнім ожирінням залежно від локалізації зони некрозу (М±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння
	р

	
	передня стінка ЛШ
	задня стінка ЛШ
	

	КДО, мл
	153,84±6,7
	136,66±6,6
	p=0,05

	КСО, мл
	84,88±2,8
	95,07±2,7
	р˃0,05

	КДР, см
	5,61±0,13
	5,2±0,11
	р=0,05

	КСР, см
	4,4±0,4
	4,1±0,12
	р˃0,05

	ФВ, %
	33,93±1,3
	38,85±1,29
	Р=0,05

	ТЗС, см
	1,2±0,004
	1,3±0,02
	р˃0,05

	ТМШП, см
	1,20±0,002
	1,22±0,02
	р˃0,05

	ЛП, см
	3,77±0,08
	3,82±0,07
	р˃0,05


Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення змін антропометричних показників та показників ліпідного профілю залежно від наявності або відсутності ожиріння. Значення показників, що вивчаються, представлено у таблиці 4.6.
Отримані дані свідчать про те, що у хворих на ГІМ і ожиріння порівняно з хворими без ожиріння виявлено достовірне підвищення ІМТ на 46,4 % (р<0,01),ОТ на 58,5 % (р<0,01), ОТ/ОС на 31,7 % (р<0,01), ОШ на 7 % (р<0,01), ОХ на 33,3 % (р<0,01), ТГ на 34,3 % (р<0,01), ЛПНЩ на 41 % (р<0,01), КА на 25,5 % (р<0,01). За параметрами ЛПВЩ і ЛПДНЩ вірогідних змін виявлено не було (>0,05).
Таблиця 4.6.
Антропометричні показники та показники ліпідного профілю у хворих на ГІМ залежно від наявності або відсутності ожиріння (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	ГІМ із ОЖ
	ГІМ без ОЖ
	р

	ІМТ, кг/м2
	32,17±0,52
	21,96±0,47
	<0,01

	ОТ,см
	116,6±1,14
	73,52±0,94
	<0,01

	ОТ/ОС,см
	1,001±0,01
	0,76±0,01
	<0,01

	ОШ,см
	42,3±0,4
	39,5±0,41
	<0,01

	ОХ, ммоль/л
	6,32±0,15
	4,74±0,14
	<0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,13±0,02
	1,19±0,03
	>0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,11±0,12
	1,57±0,16
	<0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,54±0,14
	2,51±0,18
	<0,01

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,68±0,03
	0,65±0,06
	>0,05

	КА
	3,69±0,17
	2,94±0,13
	<0,05


Дані таблиці 4.7 вказують на те, що у хворих на ГІМ і ожиріння як I ступеня, так і II ступеня відзначені достовірні відмінності з групою порівняння, представленою хворими на ГІМ без ожиріння, за показниками антропометричних показників та показників ліпідного профілю. При цьому встановлено зростання рівня ІМТ на 49,3 % (р<0,01) при ожирінні I ступеня та на 56,1 % (р<0,01) при ожиріння II ступеня порівняно з групою зіставлення, ОТ на 54,3 % (р<0,01) та 45,4 % (р<0,01), ОТ/ОС на 25 % (р<0,01) та 21 % (р<0,01), ОХ на 11,2 % (р<0,01) та 32,4 %(р<0,01), ТГ на 28,5 % (р<0,01) та 63,1 % (р<0,01), ЛПНЩ на 41,4 % (р<0,01) та 64,5 % (р<0,01) відповідно. При ожирінні II ступеня ОШ вірогідно зростав на 5,5 % (р<0,01), КА на 75 %.(р<0,01) при зіставленні з групою порівняння. ЛПВЩ відповідали таким у групі зіставлення. У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня при зіставленні з ожирінням I ступеня ІМТ був вищим на 4,5 % (р<0,05), ЗХ на 19 % (р<0,05), ТГ на 26,9 % (р<0,05), ЛПНЩ на 16,3 % (р<0,05) та КА на 18,6 % (р<0,05). За параметрами ОТ, ОТ/ОС, ОШ, ЛПВЩ та ЛПДНЩ відмінностей при співставленні ожиріння I і II ступеня визначено не було (р˃0,05).
Таблиця 4.7.

Антропометричні показники та показники ліпідного профілю у хворих на ГІМ залежно від ступеню ожиріння (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	ОЖ I ст.
	ОЖ II ст.
	Нормальна маса тіла
	р

	
	1
	2
	3
	

	ІМТ, кг/м2
	34,24±0,60
	35,79±0,43
	22,92±0,49

	1 и 2<0,05

1 и 3<0,01
2 и 3<0,01

	ОТ, см
	113,5±5,92
	106,9±5,51
	73,52±0,94
	1 и 2˃0,05

1 и 3<0,01
2 и 3<0,01

	ОТ/ОС
	0,95±0,01
	0,92±0,03
	0,76±0,01
	1 и 2˃0,05

1 и 3<0,01
2 и 3<0,01

	ОШ, см
	40,82±0,58
	41,73±0,74
	39,52±0,41
	1 и 2˃0,05

1 и 3˃0,05

2 и 3<0,01

	ЗХ, ммоль/л
	5,25±0,16
	6,25±0,26
	4,72±0,21
	1 и 2<0,05

1 и 3<0,01
2 и 3<0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,12±0,03
	1,13±0,03
	1,19±0,03
	1 и 2>0,05

1 и 3>0,05

2 и 3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,89±0,10
	2,17±0,12
	1,33±0,07
	1 и 2<0,01
1 и 3<0,01
2 и 3<0,01

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,79±0,15
	4,41±0,21
	2,68±0,14
	1 и 2<0,05
1 и 3<0,01
2 и 3<0,01











Продовж. табл. 4.7.
	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,66±0,03
	0,69±0,06
	0,61±0,09
	1 и 2>0,05

1 и 3>0,05

2 и 3>0,05

	КА
	3,91±0,16
	4,64±0,22
	2,65±0,20
	1 и 2<0,01
1 и 3>0,05

2 и 3<0,01


Згідно даних табл. 4.8. у хворих з ускладненим перебігом ГІМ (ГСН) за наявності ожиріння виявлено вірогідно більш високий ІМТ на 14,7 % (р<0,05) та ЛПНЩ на 5,6 % (р<0,05) порівняно з хворими, що мали ГІМ і ожиріння без ускладнень (табл. 4.3). За параметрами ОТ, ОТ/ОС, ОШ, ЗХ, ЛПВЩ, ТГ, ЛПДНЩ та КА при співставленні вірогідних відмінностей визначено не було (р˃0,05).
Таблиця 4.8.

Антропометричні показники та показники ліпідного профілю у хворих на ГІМ залежно від наявності або відсутності ГСН (М±m)
	Показник, одиниці вимірювання
	Хворі на ГІМ та ожиріння

	

	
	Ускладнений перебіг ГІМ (ГСН)
	Неускладнений перебіг ГІМ (ГСН)
	р

	ІМТ кг/м2
	33,74±1,05
	29,4±1,21
	<0,05

	ОТ
	108,14±4,36
	103,41±4,68
	˃0,05

	ОТ/ОС
	0,94±0,02
	0,91±0,03
	˃0,05

	ОШ
	41,51±0,65
	40,95±0,61
	˃0,05

	ЗХ, ммоль/л
	5,43±0,03 
	5,14±0,17 
	˃0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,14±0,03
	1,15±0,02
	˃0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,62±0,11
	1,39±0,08
	˃0,05











Продовж. табл. 4.8.
	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,55±0,23
	3,36±0,17
	<0,05

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,73±0,05
	0,62±0,03
	˃0,05

	КА
	3,81±0,23
	3,38±0,19
	˃0,05


Таким чином, у хворих на ГІМ та ожиріння спостерігаєтья зростання процесів дилатації лівих прожнин серця із зниженням контрактильності, що більш виразно проявляється при II його ступені. 

Зміни ліпідного профілю атерогенного характеру зростали пропорційно тяжкості ожиріння при ГІМ, що особливо виразно виявлялось при наявності ускладненного його перебігу у вигляді ГСН. 

Наявність ожиріння асоціювалась з негативним впливом на перебіг ГІМ у вигляді зростання ускладнень.
РОЗДІЛ 5
АНАЛІЗ ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ КОПЕПТИНОМ, MRproADM, АНТРОПОМЕТРИЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ, ПАРАМЕТРАМИ КАРДІОГЕМОДИНАМІКИ ТА ЛІПІДНИМ ПРОФІЛЕМ У ХВОРИХ НА ГІМ ТА ОЖИРІННЯ
З метою оцінки наявності та характеру зв’язків між параметрами, що вивчаються, використано кореляції. У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено прямі зв’язки між копептином та ІМТ (r=0,61; р<0,05), ОТ (r=0,83; р<0,05), ОШ (r=0,86; р<0,05). За параметрами ОС, співвідношенням ОТ/ОС та копептином вірогідних зв’язків знайдено не було. Результати представлено на рис. 5.1.
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Примітка.              прямий зв’язок


зворотній зв’язок
Рис. 5.1. Кореляційні зв’язкі між копептином і антропометричними показниками у хворих на ГІМ та ожиріння

Звертає на себе увагу той факт, що між ІМТ і копептином знайдено зв’язок середньої сили, в той час коли між ОТ і копептином виявлено сильний за силою зв’язок, що свідчить про вплив не тільки наявності ожиріння, а і розподілу жирової тканини за абдомінальним типом. Такі результати можуть бути пов’язані з високою ендокринною активністю абдомінальної жирової тканини, що синтезує низку біологічно активних речовин, таких як А II, адипоцитокіни.


Показник MRproADM також виявив зв’язки з параметрами антропометрії. Знайдено прямий зв’язок між MRproADM та ІМТ (r=0,56; р<0,05), ОТ (r=0,61; р<0,05). З показниками ОШ, ОС та співвідношенням ОТ/ОС зв’язків з MRproADM виявлено не було (рис. 5.2.).
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Примітка.
прямий зв’язок


зворотній зв’язок
Рис. 5.2. Кореляційні зв’язкі між MRproADM і антропометричними показниками у хворих на ГІМ та ожиріння

Характер отриманих кореляцій вказує на зростання активності копептину та MRproADM паралельно до збільшення ваги тіла, що особливо яскраво проявляється за наявності абдомінального типу розподілу жирової тканини.


Наступним етапом дослідження було проведення аналізу наявності і характеру кореляційних зв’язків між параметрами, що вивчаються, у хворих на ГІМ залежно від ступеня тяжкості ожиріння. За наявності ожиріння I ступеня у хворих на ГІМ знайдено прямі зв’язкі між копептином та ІМТ (r=0,70; р<0,05), ОТ (r=0,86; р<0,05), а також прямі зв’язкі між MRproADM та ІМТ (r=0,58; р<0,05), ОТ (r=0,64; р<0,05). Звертає на себе увагу той факт, що отримані кореляції були середнього і сильного ступеня (r<0,50) з деякими перевагами у силі вазоконстрикторних властивостей.
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Примітка.
прямий зв’язок


зворотній зв’язок
Рис. 5.3. Кореляційні зв’язкі між копептином, MRproADM та антропометричними показниками у хворих на ГІМ та ожиріння I ст

У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня між копептином та ІМТ, ОТ виявлені прямі зв’язки (r=0,73; р<0,05) та (r=0,84; р<0,05) відповідно. Також виявлено прямі зв’язки між MRproADM та ІМТ (r=0,34; р<0,05), ОТ (r=0,37; р<0,05) у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня. При обліку кореляцій середнього і сильного ступеня (r≥0,50) у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня встановлено (рис.5.3.), що в кореляційній структурі повністю зникають зв’язки між показниками антропометрії та MRproADM, а з копептином та ІМТ, ОТ відзначається жорстка кореляційна плеяда. Ці дані свідчать про те, що у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня, порівняно з тими, що мали ожиріння I ступеня, виникає принципово інша патогенетична матриця нейрогуморальних порушень з переважанням вазоконстрикторної активності, жорстка організація якої обмежує можливість для компенсаторної її перебудови (рис.5.4.).
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Рис. 5.4. Кореляційні зв’язки між копептином, MRproADM та антропометричними показниками у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня

Приветає увагу наявність кореляцій різних за силою між копептином і MRproADM у хворих на ГІМ і ожиріння I i II ступеня Знайдено прямий зв’язок середньої сили між копептином і MRproADM (r=0,57; р<0,05) при ожирінні I ступеня у хворих на ГІМ, що свідчить про компенсаторне зростання вазодилататорних ефектів у відповідь на вазоконстрикторну активність. На відміну від когорти з ожирінням I ступеня, хворі, що мали ожиріння II ступеня, виявили слабий за силою зворотній зв’язок мід копетином та MRproADM (r= - 0,34; р<0,05), що вказує на розладження роботи нейрогуморальних систем вазоконстрикторів і вазодилататорів на тлі ожиріння II ступеня у хворих на ГІМ. Отримані результати підтверджують наше припущення про дисбаланс роботи нейрогуморальних систем при ожирінні II ступеня у хворих на ГІМ за рахунок неадекватного до потреб функціонування системи вазодилататорів (на підставі вивчення MRproADM) в умовах гіперпродукції вазоконстриктора копептину, що детально було описано нами у розділі 3.


Наступним етапом дослідження було вивчення зв’язків між копептином і параметрами ліпідного профіля. 

Таблиця 5.1.

Матриця інтеркореляцій показників ліпідного профілю і копептину у хворих на ГІМ та ожиріння.

	Показник
	Копептин
	ЗХ
	ЛПНЩ
	ЛПВЩ
	ТГ
	КА

	Копептин
	х
	0,29*
	0,31*
	-0,53*
	0,62*
	0,58*

	ЗХ
	х
	х
	0,34*
	-0,48*
	0,51*
	0,32*

	ЛПНЩ
	х
	х
	х
	-0,28*
	0,24
	0,36*

	ЛПВЩ
	х
	х
	х
	х
	-0,57*
	-0,59*

	ТГ
	х
	х
	х
	х
	х
	0,52*


Примітка.* - р<0,05

Отримані кореляційні зв’язкі свідчать, що зростання рівня копептину асоціюється з підвищенням рівнів ЗХ, ЛПНЩ, ТГ, КА та зниженням ЛПВЩ, тобто зростанням атерогенних фракцій за умов зниження антиатерогенних ЛПВЩ, що може бути пов’язано з антиліполітичною активністю системи вазопресину [176].

При обліку кореляцій тільки середньої сили і сильних зв’язків (r≥0,50) виявлено, що їх кількість знижується. Залишаються щільно корелюючи між собою копептин та ЛПВЩ, ТГ, КА. Тобто, зростання сироваткового рівня копептину асоціюється з підвищенням ТГ, КА, а також зниженням концентрації ЛПВЩ. Отримані результати узгоджуються з даними Saleem та співавторів [170], згідно з якими було визначено, що сироватковий рівень копептину незалежно від інших маркерів асоціюється з декількома компонентами метаболічного синдрому, а саме: ожирінням та дисліпідемією за рахунок ТГ та ЛПВЩ. Згідно з іншими дослідженнями, Rossi та співавтори стверджують, що при введенні аргініну-вазопресину у лабораторних тварин підвищується плазмовий рівень ТГ [177]. Одним з можливих пояснень таких кореляційних зв’язків є високий синтез ТГ печінкою, що вивільнюється при стресі, більшість яких активується системою вазопресину [177].

MRproADM також виявив взаємини з параметрами ліпідного профілю. Знайдено зворотні зв’язки між MRproADM та рівнем ЗХ (r=-0,46; р<0,05), ЛПНЩ (r=-0,31; р<0,05), ТГ (r=-0,33; р<0,05), що можна пояснити протизапальними та антиоксидантними властивостями MRproADM в умовах високої імунозапальної активності та оксидативного стресу, що спостерігається у хворих на ГІМ за наявності ожиріння. При обліку зв’язків середньої та сильної сили звертає увагу той факт, що в кореляційній структурі повністю зникають зв’язки між показниками (рис. 5.5., 5.6.).
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Примітка.
прямий зв’язок


Зворотній зв’язок
Рис. 5.5. Кореляційні зв’язки між MRproADM та параметрами ліпідного профілю у хворих на ГІМ та ожиріння (незалежно від сили зв’язків)



Примітка.
прямий зв’язок


Зворотній зв’язок
Рис. 5.6. Кореляційні зв’язки між MRproADM та параметрами ліпідограми у хворих на ГІМ та ОЖ (r≥0,50)

Це означає, що виявлена інтеграція показників у хворих на ГІМ та ожиріння при обліку всіх достовірних кореляцій забезпечується за рахунок слабких за силою зв’язків. З табл. 5.1. та рис 5.6. випливає, що кореляційні структури за участю копептину, MRproADM та параметрами ліпідограми значно різняться за своєю характеристикою. Провідна роль у формуванні змін ліпідограми у хворих на ГІМ та ожиріння належить антиліполітичним ефектам копептину, а не позитивному впливу MRproADM, спрямованому на нормалізацію ліпідного спектру.


Наступним етапом дослідження було вивчення та аналіз взаємин між копептином, MRproADM та структурно-функціональними параметрами міокарда. У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено прямі зв’язки між MRproADM та КДР (r=0,43; р<0,05), КДО (r=0,41; р<0,05) , КСО (r=0,39; р<0,05), КСР (r=0,41; р<0,05). Отримані дані вказують на залучення MRproADM до процесів ремоделювання міокарда у хворих на ГІМ та ожиріння. Даний факт може бути пов’язаний з ефектами даного індикатора - MRproADM інгібує синтез колагену та проліферацію серцевих фібробластів через цАМФ сигнальний механізм [179]. Зростання даного маркера у відповідь на дилатацію порожнин ЛШ свідчить про його компенсаторні ефекти з метою нормалізації роботи міокарда. Отримані результати узгоджуються з даними [179], які стверджують про зниження вмісту альдостерону у плазмі крові у відповідь на високі рівні MRproADM, що асоціюється зі зниженням рівня серцевих фібробластів, покращенням релаксації ЛШ.

Зворотній характер кореляції між MRproADM та ФВ (r= - 0,54; р<0,05) говорить про компенсаторне зростання даного індикатора у хворих на ГІМ та дисфункцією ЛШ, що пов’язано з позитивними інотропними властивостями MRproADM, спрямованими на збільшення контрактильності міокарда шляхом підвищення рівня цАМФ [178]. Результати представлено у рис 5.7.
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Рис. 5.7. Кореляційні зв’язкі між MRproADMта параметрами центральної кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння
MRproADM виявив прямі зв’язки (рис. 5.7.) з ТЗСЛШ (r= 0,48; р<0,05), ТМШП (r= 0,41; р<0,05), а також з ІММЛШ (r= 0,52; р<0,05) та ММЛШ (r=0,50; р<0,05). Характер зв’язків вказує на залучення MRproADM до розвитку гіпертрофії міокардда і регуляції функції серця. Отримані дані не суперечать результатам Yanagava B., згідно з концепцією якого тканева концентрація MRproADM та експресія його мРНК підвищується із зростанням гіпертрофії міокарда [180].

Знайдено прямі кореляції між копептином і КДО (r=0,45; р<0,05), КСО (r=0,36; р<0,05), КДР (=0,47; р<0,05) і зворотня кореляція з ФВ (r=0,63; р<0,05) (рис. 5.8.). Тобто, зростання активності копептину асоціювалося з дилатацією порожнин чи стоншенням стінки міокарда і зниженням інотропної функції серця. Отримані результати не суперечать даним світової медичної літератури. Так, за даними Kelly, зростання рівня копептину у пацієнтів після перенесеного ГІМ асоціювалося зі зниженою ФВ, що особливо виразно проявлялося в когорті хворих при зниженні ФВ< 40 % [115]. Знайдені результати можуть бути пов’язані з ефектами системи аргініну-вазопресину, до складу якої входить копептин, на процеси ремоделювання міокарда пацієнтів з ГІМ шляхом синтезу фібробластів [10].
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5.8. Кореляційні зв’язки між копептином і параметрами структурно-функцінального стану міокарда у хворих на ГІМ та ожиріння
Наступним етапом дослідження був аналіз зв’язків між копептином, 

MRproADM і показниками гемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння. У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено зворотні зв’язки між MRproADM і САТ (r= - 0,52; р<0,05), ДАТ (r= - 0,56; р<0,05) (рис. 5.9), що свідчить про його гіпотензивний ефект, який відбувається шляхом гальмування базальної секреції АКТГ у клітинах гіпофіза [14]. Рівень копептину також виявив вірогідні зв’язки з показниками АТ. Знайдено прямий зв’язок між копептином і САТ (r= 0,71; р<0,05) (рис. 5.10), ДАТ (r=0,74; р<0,05). Такий характер зв’язків вказує на зростання рівня САТ і ДАТ у відповідь на високу активність копептину, що може бути пов’язано з його вазоконстрикторними ефектами. Аналіз отриманих взаємин показників АТ з MRproADM та копептином показали нерівнозначність зв’язків за силою. Якщо MRproADM і САТ, ДАТ формують середньої сили зв’язки, то вазоконстриктор копептин з параметрами АТ створює стійку парадигму з сильними за силою зв’язками, що забезпечує стійкі пресорні ефекти даного індикатора. Цей факт дає відповідь на результати, отримані у нашому дослідженні, детально описаному у розділі 5, про більш високий рівень АТ у хворих на ГІМ за наявності ожиріння. На даному етапі коморбідність у вигляді ожиріння нівелює активацію ендотеліальної NO-синтетази маркером MRproADM і знижує його вазодилататорні ефекти.
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Рис. 5.9. Кореляційні зв’язкі між MRproADM та показниками артеріального тиску у хворих на ГІМ та ожиріння
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Рис. 5.10 Кореляційні зв’язки між копетином та показниками артеріального тиску у хворих на ГІМ та ожиріння
Таке припущення змусило нас провести порівняльну характеристику спорідненості кореляційних зв’язків у хворих на ГІМ залежно від ступеня тяжкості ожиріння. У хворих на ГІМ та ожиріння I ступеня зберігаються зворотні зв’язки середньої сили між MRproADM та САТ (r= - 0,58; р<0,05), ДАТ (r= - 0,61; р<0,05) (рис. 5.11). 
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Рис. 5.11 Кореляційні зв’язки між MRproADM та показниками АТ у хворих на ГІМ та ожиріння I ст
На відміну від хворих з ожирінням I ступеня, у хворих на ГІМ та ожирінняII ступеня зв’язки стають слабкими за силою (MRproADM з САТ (r= - 0,24; р<0,05), з ДАТ (r= - 0,26; р<0,05) (рис. 5.12). При цьому параметр вазоконстрикції копептин зберігає сильні за силою прямі зв’язки з САТ (r= 0,77; р<0,05) та ДАТ (r= 0,81; р<0,05) як за наявності ожиріння I ступеня, так і за наявності ожиріння II ступеня (копептин з САТ (r= 0,71; р<0,05), з ДАТ (r= 0,73; р<0,05) (рис 5.13, 5.14). Таки результати підтверджують висунуту гіпотезу про невідповідність активності MRproADM з його вазодилататорними властивостями до вазоконстрикторних ефектів копептину.
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Рис. 5.12 Кореляційні зв’язки між MRproADM та показниками АТ у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня

r = 0,77



       r= 0,81

Примітка.
прямий зв’язок


зворотній зв’язок
Рис. 5.13 Кореляційні зв’язки між копептином та показниками АТ у хворих на ГІМ та ожиріння I ступеня
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Рис. 5.14 Кореляційні зв’язки між копептином та показниками АТ у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня

З урахуванням того факту, що у певної когорти хворих на ГІМ та ожиріння була виявлена ГСН, проведено аналіз кореляційних зв’язків між класом за Killip ГСН та MRproADM. Знайдено прямий зв’язок середньої сили між MRproADM та класом за Killip ГСН (r=0,51; р<0,05), що свідчить про зростання рівня вищезазначеного маркеру при розвитку ускладнень ГІМ у вигляді ГСН, що, певно, пов’язано з рилізингом гіпоксієй індукованого фактора – 1 – HIF-1-залежним шляхом вивільнення MRproADM в умовах виразної ішемії [181]. Отримані результати надають змогу розглядати індикаторні властивості MRproADM щодо розвитку ГСН у хворих на ГІМ, що детально описано нами у розділі 7.

У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено прямі зв’язки між рівнем тропоніну I та копептином (r=0,61; р<0,05), MRproADM (r=0,24; р<0,05). Характер зв’язків вказує на те, що зростання маркеру ураження міокарда асоціюється з підвищенням концентрацій копептину та MRproADM. З урахуванням того факту, що між тропоніном I та MRproADM виявлено слабкий за силою зв’язок в той час, коли між тропоніном I і копептином сильний за силою зв’язок, а також наявність інформації про високий рівень копептину при рецидиві ІМ протягом 1 тижня захворювання (розділ 6), є можливість проведення аналізу щодо оцінки прогностичної інформативності копептину у формуванні гострого ураження міокарда у хворих з ожирінням. Детальні розрахунки з приводу даного питання представлено у розділі 7. 

Виявлений зворотній зв’язок між віком і MRproADM (r= - 0,22; р<0,05) вказує на зниження концентрацій даного маркера з роками. Вірогідних зв’язків між віком і копептином виявлено не було (r= - 0,12; р˃0,05).

Таким чином, у хворих на ГІМ спостерігається невідповідність активності системи вазодилататорів до вазоконстрикторів, що виразно проявляється на етапі ожиріння II ступеня, особливо при його абдомінальному типі. Отримані зв’язки копептину, MRproADM з ГСН, гострим ураженням міокарда надають можливість проведення оцінки їх предикторних властивостей у хворих на ГІМ та ожиріння.
РОЗДІЛ 6

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ПІД ВПЛИВОМ ЗОФЕНОПРИЛУ АБО ЕНАЛАПРИЛУ У СКЛАДІ СТАНДАРТНОЇ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА ГІМ ІЗ СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ
Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту лікування при ГІМ із супутнім ожирінням були сформовані 2 групи хворих: 1-а група хворих, яким був призначен еналаприл у складі стандартної терапії (n=37) й 2-а група хворих, які отримували зофеноприл у складі стандартної терапії (n=38). Усі хворі отримували: тромболітичну терапію (стрептокіназа 1,5 млн ОД); нітрати за умов наявності больовому синдрому та клінічних проявів гострої серцевої недостатності (нітрогліцерин 1 % - 1,0 мл внутрішньовенно); наркотичні анальгетики (морфін внутрішньовенно); антиагреганти - ацетилсаліцилова кислота (навантажувальна доза 250 мг, потім 125 мг внутрішньо) і інгібітор Р2YI2 рецепторів - клопідогрель (навантажувальна доза 300 мг, потім 75 внутрішньо); еноксапарин (0,5 мг/кг 2 рази на день підшкірно); бета-блокатори (метопролол до 25 мг внутрішньо); статини (аторвастатин 80 мг внутрішньо); діуретики (фуросемід 60-80 мг внутрішньовенно); блокатори протонної помпи (пантопразол 40 мг внутрішньо), при фракції викиду ≤ 40% конкурентний антагоніст альдостерону (спіронолактон 25 мг внутрішньо). Проведення первинного перкутанного втручання було критерієм виключення. Контрольне клініко-інструментальне дослідження було через 3 місяці після початку лікування. 

Для досягнення однорідності груп хворих за параметрами, що вивчалися до лікування, було проведено рандомізацію хворих на ГІМ з ожирінням методом послідовних номерів. Для цього з таблиці випадкових чисел відбирали необхідну кількість чисел й кожному хворому надавали відповідний номер. Оцінку різниці між дисперсіями у групах здійснювали за допомогою критерію F– Фішера. Зведені дані про ефективність проведеної рандомізації приведені в табл. 6.1, з якої слідує, що за середніми значеннями достовірних відмін між групами не виявлено за усіма показниками (р>0,05). Утаблиці 6.1. представлено параметри обох груп до початку лікування згідно стандартів із залученням еналаприлу або зофеноприлу.
Таблиця 6.1

Зіставлення клініко-лабораторно-функціональних показників у дослідних групах до лікування (М± m)

	Показник
	1 група
	2 група
	р

	Середній вік
	65,96(1,11
	63,46(1,76
	˃0,05

	Пол
	ч- 56 %, ж –44 %
	ч- 56 %, ж – 44 %
	˃0,05

	Копептин, нг/мл
	192,6±9,74
	190,8±8,55
	˃0,05

	MRproADM, нг/мл
	670,69±18,47
	671,86±17,22
	˃0,05

	Тропонін I,нг/мл
	5,56±1,02
	5,4±1,09
	˃0,05

	КДО, мл
	157,88±5,34
	156,32±5,27
	˃0,05

	КСО, мл
	94,88±3,99
	94,01±2,88
	˃0,05

	КДР, см
	5,66±0,09
	5,22±0,02
	˃0,05

	КСР, см
	4,81±0,09
	5,01±0,08
	˃0,05

	ФВ, %
	39,9±1,26
	40,01±1,02
	˃0,05

	ТЗС, см
	1,32±0,006
	1,31±0,03
	˃0,05

	ТМШП, см
	1,21±0,006
	1,20±0,1
	˃0,05

	ЛП, см
	3,92±0,1
	3,87±0,3
	˃0,05

	ОХ, ммоль/л
	6,32±0,15
	6,31±0,24
	˃0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,13±0,02
	1,12±0,11
	˃0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,11±0,12
	2,10±0,1
	˃0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,54±0,14
	3,55±0,11
	˃0,05

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,68±0,03
	0,67±0,01
	˃0,05

	КА
	3,69±0,17
	3,70±0,21
	˃0,05

	САТ, мм рт.ст.
	149,9±3,25
	138,3±7,66
	˃0,05

	ДАД мм.рт.ст.
	84,93±1,61
	82,33±5,22
	˃0,05


Таким чином, було встановлено високий рівень однорідності груп порівняння, дозволяючий визначити результати терапевтичного дослідження, що проводилось й уникнути як псевдо позитивних, так й псевдо негативних результатів.
Таблиця 6.2. 

Динаміка показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням під впливом еналаприлу або зофеноприлу (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	Період спостереження
	I група, що одержувала еналаприл

(n=37)
	II група, що одержувала зофеноприл

(n=38)

	ЛП, см
	До лікування
	3,92±0,1
	3,87±0,3

	
	Після лікування 
	3,88±0,42
	3,76±0,18

	
	р
	>0,05
	>0,05

	КДР, см
	До лікування 
	5,66±0,09
	5,22±0,02

	
	Після лікування
	5,05±0,41
	4,95±0,3

	
	р
	>0,05
	>0,05

	КСР, см
	До лікування
	4,81±0,09
	5,01±0,08

	
	Після лікування
	4,5±0,44
	4,66±0,136

	
	р
	>0,05
	>0,05

	КДО, мл
	До лікування
	157,88±5,34
	156,32±5,27

	
	Після лікування
	141,30±4,32
	125,72±4,03

	
	р
	<0,05
	<0,05

	КСО, мл
	До лікування
	94,88±3,99
	94,01±2,88

	
	Після лікування
	85,78±4,01
	79,73±1,86

	
	р
	<0,05
	<0,05

	
	р1
	<0,05

	ФВ, %
	До лікування
	39,9±1,26
	40,01±1,02

	
	Після лікування
	44,24±1,77
	46,21±1,09

	
	р
	<0,05
	<0,05

	
	р1
	<0,05











Продовж. табл. 6.2.

	ТЗС, см
	До лікування
	1,32±0,006
	1,31±0,03

	
	Після лікування
	1,27±0,01
	1,32±0,09

	
	р
	>0,05
	>0,05

	ТМШП, см
	До лікування
	1,21±0,006
	1,20±0,1

	
	Після лікування
	1,20±012
	1,19±0,15

	
	р
	>0,05
	>0,05


Примітка. р1 – порівняння групи еналаприлу з зофеноприлом
У таблиці 6.2. представлено значення показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ з ожирінням під впливом стандартної терапії з залученням еналаприлу або зофеноприлу.
Був проведений аналіз змін показників кардіогемодинаміки. При аналізі результатів ультразвукового дослідження серця в динаміці відзначено позитивний вплив лікування на досліджувані показники як в 1-й так і в 2-й групах, але більш виражені процеси нормалізації морфофункціональних характеристик за рахунок зворотнього ремоделювання ЛШ були отримані при використанні зофеноприлу. 

У 2-й групі КДО зменшилася на 10,6 % (р<0,05), КСО - на 15,19 % (р<0,05), ФВ зросла на 15,49 % (р<0,05). У 1-й групі також відзначалася позитивна динаміка, але менш значуща: розміри КДО зменшились на 10,51 % (р<0,05), КСО на 9,6 % (р<0,05), ФВ збільшилася на 10,87 % (р<0,05). За показниками ЛП, КДР, КСР, ТЗС, ТМШП вірогідних змін виявлено не було(р˃0,05).

Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення динаміки показників ліпідного спектру у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням під впливом еналаприлу або зофеноприлу. Значення показників, що вивчаються, представлено у таблиці 6.3.
Згідно отриманих даних відмічається виразний лікувальний ефект. Так, у 1- групі ЗХ знизився на 10,5 % (р<0,05), ЛПНЩ – на 15,9 % (р<0,05), ЛПДНЩ – на 35,3 % (р<0,05), а ЛПВЩ зросли на 13,2 % (р<0,05). Щодо 2-ї групи, то ЗХ знизився на 13,1 % (р<0,05), ЛПНЩ – на 21,04 % (р<0,05), ЛПДНЩ – на 38,89% (р<0,05), а ЛПВЩ зросли на 44,4 % (р<0,05). Виявлена тенденція до зниження за показниками ТГ і КА, що не сягала рівню вірогідності (р=0,05).
Таблиця 6.3. 

Динаміка показників ліпідного спектру у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням під впливом еналаприлу або зофеноприлу (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	Період спостереження
	I група, що одержували стандартну терапію й еналаприл

(n=37)
	II група, що одержували стандартну терапію й зофеноприл

(n=38)

	ЗХ, ммоль/л
	До лікування
	6,32±0,15
	6,28±0,21

	
	Після лікування 
	5,66±0,1
	5,46±0,43

	
	р
	<0,05
	<0,05

	
	р1
	<0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	До лікування 
	1,13±0,02
	1,08±0,08

	
	Після лікування
	1,28±0,09
	1,56±0,12

	
	р
	<0,05
	<0,05

	
	р1
	<0,05

	ТГ, ммоль/л
	До лікування
	2,11±0,12
	2,1±0,05

	
	Після лікування
	1,47±0,01
	1,32±0,07

	
	р
	=0,05
	=0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	До лікування
	3,54±0,14
	3,66±0,37

	
	Після лікування
	2,98±0,19
	2,89±0,15

	
	р
	<0,05
	<0,05

	
	р1
	<0,05

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	До лікування
	0,68±0,03
	0,72±0,44

	
	Після лікування
	0,44±0,2
	0,44±0,09

	
	р
	<0,05
	<0,05
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	КА
	До лікування
	3,69±0,17
	3,73±0,22

	
	Після лікування
	2,63±0,22
	2,41±0,08

	
	р
	=0,05
	=0,05


Примітка. р1 – порівняння групи еналаприлу з зофеноприлом
Аналізуя представлені дані, можна зробити висновок, що під впливом стандартної терапії із залученням зофеноприлу відбулися більш виразні позитивні зміни у ліпідограммі ніж при застосуванні еналаприлу.

У таблиці 6.3. представлена динаміка копептину, MRproADM, тропоніну I, САТ і ДАТ у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням з додаванням до стандартної терапіі еналаприлу або зофеноприлу.
Таблиця 6.3. 

Динаміка копептину, MRproADM і тропоніну I у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням під впливом еналаприлу або зофеноприлу (М±m)
	Показник, одиниці виміру
	Період спостереження
	I група, що одержувала еналаприл

(n=37)
	II група, що одержувала зофеноприл

(n=38)

	Копептин, нг/мл
	До лікування
	192,6±9,74
	187,3±7,99

	
	Після лікування 
	44,29±5,56
	30,03±6,19

	
	р
	<0,05
	<0,05

	
	р1
	<0,05

	MRproADM, нг/мл
	До лікування 
	670,69±18,47
	661,24±15,01±

	
	Після лікування
	321,09±10,01
	315,98±7,88

	
	р
	<0,05
	<0,05

	Тропонін І, нг/мл
	До лікування
	5,56±1,02
	5,32±1,54

	
	Після лікування
	0,33±0,99
	0,21±1,32

	
	р
	<0,05
	<0,05

	САТ, мм рт.ст.
	До лікування
	149,9±3,25
	146,9±2,19

	
	Після лікування
	122,33±2,87
	115,07±2,78
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	р
	<0,05
	<0,05

	ДАД, мм рт.ст.
	До лікування
	84,93±1,60
	82,98±1,22

	
	Після лікування
	79,45±1,05
	71,42±1,09

	
	р
	<0,05
	<0,05


Примітка. р1 – порівняння групи еналаприлу з зофеноприлом
Аналізуя отримані дані, видно, що у процесі лікування стандартною терапією із залученням еналаприлу або зофеноприлу спостерігалось зменшення вивчаємих показників. Так, у 1-ї групі копептин знизився на 77,01 % (р<0,05), MRproADMна 52,13 % (р<0,05), тропонін I на 94,06 % (р<0,05), САТ на 18,4 % (р<0,05), ДАТ на 6,46 % (р<0,05); у 2 – й групі копептин знизився на 83,97 % (р<0,05), MRproADM на 52,3 % (р<0,05), тропонін I на 96,06 % (р<0,05), САТ на 21,67 % (р<0,05), ДАТ на 13,94 % (р<0,05).
При порівнянні отриманих даних у досліджуваних групах позитивні зміни зофеноприлу переважили вплив еналаприлу у вигляді зниження КСО на 5,51 %, ЗХ на 4,1 %, ЛПНЩ на 5,1 %, копептину на 6,96 %, зростання ФВ на 4,92 % і ЛПВЩ на 17,9 %.
Таким чином, узагальнюючи результати, можна говорити про виразний лікувальний ефект, але найбільш значні позитивні зміни показників кардіогемодинаміки, ліпідного спектру, копептину, тропоніну I, САТ і ДАТ виявилися серед пацієнтів, що приймали зофеноприл, порівняно з групою пацієнтів, що отримували еналаприл. Такі зміни, ймовірно, пов'язані з високою ліпофільність препарату, завдяки якій препарат легко проникає в органи і тканини і викликає значне (до 90 %) зниження надмірної активності тканинної РААС в серці протягом 24 годин й обумовлює пролонгований ефект інгібування АПФ в тканинах організму і забезпечує оптимальну антигіпертензивну ефективність[136].

Згідно з даними літератури, проведені in vitro й in vivo експерименти підтверджують, що зофеноприл проявляє антиоксидантні властивості в клінічно доступних тканинних концентраціях [144]. Зофеноприл підвищує продукцію оксиду азоту в ендотеліальних клітинах і пригнічує експресію молекул адгезії шляхом зменшення кількості вільних радикалів. Ці особливі характеристики відображаються в кардіопротектівній активності препарату, яка вище, ніж у інших, що не містять сульфгідрильні групи ІАПФ.
Існує інформація, що зофеноприл на відміну від раміприлу і атенололу суттєво знижує концентрацію циркулюючих молекул адгезії (VCAM-1, ICAM-1 і E-селектин), що відіграє ключову роль в ініціації атеросклеротичної бляшки [182]. Всі ці дані доводять здатність зофеноприлу зменшувати прогресування атеросклерозу в судинах. Наявність виражених ендотелійпротективної й антиоксидантної активностей зофеноприлу асоціюються з його особливими кардіопротективними (антиатерогенні та антиішемічні) ефектами у хворих з ССЗ, що ведуть до зниження серцево-судинних ускладнень у пацієнтів.
РОЗДІЛ 7
СТРАТИФІКАЦІЯ РИЗИКУ УСКЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ ГІМ ПРИ ОЖИРІННІ

Незважаючи на успіхи у лікуванні, ГІМ залишається розповсюдженою серцево-судинною патологією, яка обумовлює інвалідизацію когорти працездатного населення та знижує виживаність населення [8, 9, 183, 184]. Наявність коморбідності обумовлює прогноз. Так, серед жінок з ІМ хворі з надмірною масою тіла та ожирінням складають 74,6 %, а з нормальною масою тіла – всього 25,4 % [83]. Розробка прогностичних маркерів на сучасному етапі є актуальним питанням. Використання мономаркерів звужує діагностично-прогностичний пошук. У цьому відношенні багатомаркерна стратегія представляє великий інтерес у зв’язку з концепційно більш широкими можливостями у стратифікації ризику несприятливого перебігу ГІМ при супутньому ожирінні.
Для виявлення факторів, які незалежним чином впливають на розвиток ГСН у хворих на ГІМ і ожиріння, був проведений регресійний аналіз.

Найбільшою предикторною інформативністю володів параметр MRproADM (β=0,587, р=0,001).

 Предиктори прогнозу розвитку більш ніж І класу за Killip ГСН з відповідними коефіцієнтами наведені у формулі:

х = 1,1499 + 0,0004 х MRproADM
де х – Killip клас ГСН.

Коефіцієнти та константи рівняння відображують лінійну регресійну множину відповідних показників, що мають вплив на розвиток ГСН певного класу за Killip у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням. Зазначене рівняння дозволяє за відомими значеннями предикторів прогнозувати розвиток класу за Killip у хворих з коморбідним перебігом ГІМ та ожирінням.

Для оцінки предикторних властивостей використано ROC - криву (ReceiverOperatorCharacteristic) [185]. Для прогнозу розвитку ГСН був використан метод логістичної регресії [186].
За даними ROC - кривої MRproADM виявив предикторні властивості відносно розвитку ГСН у хворих на ГІМ з ожирінням при збільшенні його рівня > 700 нг/мл, що обумовлює можливість його використання як маркера розвитку ГСН у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням з урахуванням високої чутливості (67 %) і специфічності (97 %) (Рис. 7.1).
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Примітка. Ось x- специфічність, %, ось y – чутливість, %

Рис.7.1. Прогностична цінність MRproADM відносно розвитку ГСН у хворих на ГІМ з ожирінням
Як приклад використання предикторних властивостей MRproADM наводимо витяг з історії хвороби № 8686. Хвора Б., 73 років, перебувала на стаціонарному лікуванні в інфарктному відділенні Харківської міської клінічної лікарні № 27 з 25.12.2013 г. по 10.01.2014 р. з діагнозом: ІХС. Гострий (25.12.13) повторний (2) інфаркт міокарда з елевацією сегменту ST в перирубцовій зоні. Постінфарктний (2012 р.) кадіосклероз (перденій Q-позитивний інфаркт міокарда). СН II А ст. з систолічною дисфункцією лівого шлуночка, ФК ІІІ. Гіпертонічна хвороба III ст., 3 ступінь, ризик дуже високій. ГЛШН – набряк легень (04.01.14). Хронічний калькульозний холецистит, нестійка ремісія. Стеатогепатоз. Хронічний вторинний панкреатит, ремісія. Пред’являла скарги на різку загальну слабкість, сухість у роті, дискомфортні відчуття за грудиною. З анамнезу відомо, що підвищення цифр АТ зазначає протягом останніх кількох років з максимальними цифрами 180/100, регулярно приймає локард, бікард. В лютому 2012 р. перенесла передній ІМ, після чого болі в області серця турбують рідко, неінтенсивні, купуються валідолом, часто турбує виражена загальна слабкість. Різке погіршення стану відзначає 25.12.13г., коли о 03:30 без видимої причини виникла біль за грудиною з ірадіацією у ліву щелепу, з'явилися озноб, тремтіння в тілі.Об΄єктивно: загальний стан хворої тяжкий, хвора у свідомості, кілька загальмована, на питання відповідає адекватно, команди виконує, м'язова сила в кінцівках не знижена, зіниці D=S, мова по середній лінії. Статура правильна, підвищеного харчування. Шкіра і видимі слизові чисті, бліді, губи цианотичні. t = 36,3C. Периферійні лімфовузли не збільшені. Щитоподібна та молочні залози  - без патологічних ущільнень. Оглянута на педикульоз, коросту - негативно. ЧДД - 18 в 1 хв. Над легкими перкуторно - притуплення легеневого звуку від кута правої лопатки, аускультативно - ослаблене везикулярне дихання від середини правої лопатки, там же вислуховуються вологі хрипи. Границі відносної серцевої тупості розширені на +1.5 см від лівої среднеключичной лінії. Тони серця приглушені, ритмічні. ЧСС = 94 ударів в хвилину, PS = 94 ударів в хвилину. АТ 130/80 мм рт. ст. Язик сухий, обкладений білуватим нальотом. Живіт при пальпації м'який, чутливий в епігастральній ділянці, симптомів подразнення очеревини немає. Печінка у краю реберної дуги. Симптом Пастернацького негативний з обох сторін. Пастозність гомілок. Фізіологічні оправлення – у нормі. ЕКГ (25.12.13) – ритм синусовий, елевація сегменту ST в області передньої стінки, субендокардіальна ішемія до 3 мм в області задньої стінки. У клінічному анализі крові звертали на себе увагу лейкоцитоз (10,9×109/л) та прискорене ШОЕ (15 мм\год); інші показники були в межах норми. На ЕхоКГ - акінезія в перегородково-верхівкової ділянці, дилатація лівого передсердя, зниження ФВ до 31 %. Проведено лікування: тромболітична терапія (стрептокіназа 1,5 млн. ОД), нітрогліцерин 1 % - 1,0 мл внутрішньовенно, ацетилсаліцилова кислота - навантажувальна доза 250 мг, потім 125 мг внутрішньо, клопідогрель - навантажувальна доза 300 мг, потім 75 мг внутрішньо, еноксапарин - 60 мг підшкірно 2 рази на день; еналаприл 2,5 мг 2 рази на добу внутрішньо; метопролол 12,5 мг 2 рази на добу внутрішньо; аторвастатин 40 мг внутрішньо; фуросемід 80 мг внутрішньовенно крапельно; пантопразол 40 мг, спіронолактон 25 мг. У хворої визначено тропонін (25.12.13 – 4,81 нг/мл, 31.12.13 – 4,32 нг/мл), копептин (25.12.13 - 192,6 нг/мл, 31.12.13 – 121,3 нг/мл), MRproADM (25.12.13 - 770,95 нг/мл, 31.12.13 – 510,10 нг\мл). Згідно результатів ROC кривої отримані дані свідчать на користь прогнозу розвитку ГСН. 04.01.14 у хворої з’явились прискорене, утруднене дихання, були чутні дистанційні хрипи, АТ 80/60 мм рт.ст., об’єктивно: перкуторно вкорочення легеневого звуку від кутів обох лопаток, аускультативно - від кутів обох лопаток вислуховувалися вологі дрібно- та середньопухирчасті хрипи. RoОГК підтвердив діагноз ГЛШН – набряк легень. Тобто об’єктивно та інструментальними методами підтверджено предикторність рівня MRproADM ˃ 700,5 нг/мл у відношенні розвитку ГСН, що надає можливість застосовувати його з метою удосконалення діагностики.
Для побудови прогностичної моделі розвитку ГСН ми використали метод логістичної регресії. Для дихотомічної логістичної регресії прогнозована змінна, має лише два значення: «1» – подія відбулася та «0» у супротивному випадку. Результат підрахунку при проведенні прогнозу попадає в інтервал 0 – 1 і може бути інтерпретований, як імовірність прогнозованої події.
Такі властивості регресійного рівняння забезпечуються застосуванням наступного регресійного рівняння (логіт-перетворення):



де P – імовірність того, що відбудеться подія, що прогнозується; e – основа натуральних логарифмів 2,71; у – стандартне рівняння лінійної регресії: у= x1*k1*+ x2*k2+ … + xn*kn+с, де  у – величина залежної змінної,  xi – значення незалежних змінних, ki – коефіцієнти при незалежних змінних, с – константа. 

У результаті проведеного аналізу взаємозв'язку досліджуваних показників з бінарної змінної ГСН були обчислені коефіцієнти логістичного рівняння, на виході якого одержували оцінку ймовірності розвитку ГСН. При цьому застосування покрокового методу дозволило виділити тільки ті показники, які достовірно пов'язані з прогнозованою величиною.
Відносний внесок окремих предикторів виражається величиною статистики (WaldChi-Square). 

Після відсівання менш значущих предикторів отримали наступний набір з 6 змінних для пацієнтів з ГІМ та ожирінням: копептин, тропонін I, MRproADM, ЗХ, ХСЛПНЩ, ФВ. 

При значеннях ймовірності, які перевищили 0,5 пацієнта, значення змінних якого підставлені в рівняння, відносили до групи підвищеного ризику розвитку ГСН. 

Розрахунок імовірності розвитку ГСН у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням визначався за наступною формулою: 
Y = 1 / (1 + exp (0,225 × X1 + 2,55 × X2-0,146 × X3-24,42 × X4 + 31,4 × X5 + 1,7 × X6 + 8,53)), де 

Y - вірогідність розвітку ГЛШН; 

X1 - Копептин, нг/мл;

X2 - Тропонін I, нг/мл;

X3 - MRproADM, нг/мл; 

X4 - ЗХ, ммоль/л;

X5 - ХСЛПНЩ, ммоль/л; 

X6 – ФВ, %

Застосування рівняння логістичної регресії дозволило виробити прогноз з чутливістю 93,3 % і специфічністю 94,3 %. Тобто, використання низки маркерів (копептин, тропонін I, MRproADM, ЗХ, ХСЛПНЩ, ФВ) у алгоритмі прогнозу дозволили збільшити предикторну чутливість до 93 % порівняно з 67 % для монодослідження MRproADM. При цьому залишається висока специфічність моделі (94,3 %). Дослідження моделі прогнозу у групі хворих (n=50) на ГІМ і ожиріння показало, що точність прогнозу складає 94 %, сумарний помилковий прогноз – 6 %.  

Залучення до формули не тільки високоспецифічних, новітніх маркерів, а і методів стандартів діагностики, якими є ліпідний профіль, оцінка інотропної функції міокарда у хворих на ГІМ і ожиріння обумовлює практичну значущість запропонованої моделі.

Отримані результати узгоджуються з даними медичної світової літератури. У дослідженні BACH MRproADM порівняно з мозковим натрійуретичним пептидом володів більш високою чутливістю (73 % проти 62 %) у відношенні рівня 90-денної смертності у пацієнтів з ГСН [25]. Кращий прогноз 14-денний смертності при ГСНі було встановлено при поєднанні MRproADM і копептину (C-статистики = 0,779, р <0,00001) [28]. Крім того, взаємозв'язок копептину з дисфункцією ЛШ зберігається протягом тривалого періоду після гострої події [29].

Отримані результати свідчать про можливість використання моделі у закладах практичної охорони здоров’я з метою оптимізації діагностики ускладнень ГІМ з урахуванням наявності ожиріння.

Для виявлення факторів, які незалежним чином впливають на рівень копептину у пацієнтів з ГІМ і ожиріння, був проведений регресійний аналіз.

За даними багатофакторного регресійного аналізу найбільш валідними факторами щодо рівня копептину були ОШ та ІМТ. Найбільшою предикторною інформативністю володів параметр ОШ (β=0,798, р=0,001), Дещо меншу прогностичну силу мав рівень ІМТ (beta=0,639, р=0,001). Предиктори прогнозу рівня копептину з відповідними коефіцієнтами наведені у формулі:

х = 120,1973 + 0,2175 х ОШ

де х – копептин, мкмоль/л.

Коефіцієнти та константи рівняння відображують лінійну регресійну множину відповідних показників, що мають вплив на рівень копептину у хворих на ГІМ і супутнім ожирінням. Зазначене рівняння дозволяє за відомими значеннями предикторів (ОШ) прогнозувати рівень копептину у пацієнтів за наявності коморбідної патології.
Оцінено можливості копептину щодо розвитку рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням протягом 7-денного періода спостереження.
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Примітка. Ось x- специфічність, %, ось y – чутливість, %

Рис. 7.2. Прогностична цінність копептину увідношенні  рецидивуГІМ у хворих з ожирінням

За даними ROC - кривої копептин виявив предикторні властивості у відношенні рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням при збільшенні його рівня > 150,5 нг/мл, що обумовлює можливість його використання як маркера повторної гострої коронарної події в 7 - денний період після ГІМ у хворих з ожирінням з урахуванням високої чутливості (80 %) і специфічності (75 %).
Як приклад використання предикторних властивостей копептину наводимо витяг з історії хвороби № 8604. Хворий Д., 78 років, перебував на стаціонарному лікуванні в інфарктному відділенні Харківської міської клінічної лікарні № 27 с 23.12.2013. по 10.01.2014. з діагнозом: ІХС. Гострий (23.12.13) рецидивуючий (26.12.13) Q-позитивний передній інфаркт міокарда. СН II А ст. з систолічною дисфункцією лівого шлуночка, ІІІ ФК. Гіпертонічна хвороба III ст, 3 ст, ризик дуже високий. Підостра аневризма перегородково-верхівкової ділянки серця з пристінковим тромбом. Хронічний гастродуоденіт, ремісія. Хронічний геморой, нестійка ремісія. Стан після гострого порушення мозкового кровообігу в 2007. Остеохондроз поперекового відділу хребта. Грижа диска L3-L4-L5. Пред’являв скарги на пекучі болі за грудиною, повністю куповані на догоспітальному етапі введенням промедолу, загальну слабкість, задишку при фізичних навантаженнях. З анамнезу відомо, що гіпертонічною хворобою не страждає. Одноразово зазначалося підвищення артеріального тиску до 200/100 мм рт ст. в 2007р. Гіпотензивні препарати не приймає. Інфаркти, порушення ритму заперечує. Переніс ішемічний інсульт в 2007 р. Різке погіршення стану відзначає 23.12.13. о 09:00, коли вперше в житті з'явилися інтенсивні пекучі болі за грудиною, без іррадіації, тривалістю близько 15 хв, загальна слабкість. Об΄єктивно: Стан середньої тяжкості. У свідомості, сонливий після введення наркотичних анальгетиків. Підвищеного харчування. Шкіра і видимі слизові чисті, цианоз губ. Периферійні лімфовузли не збільшені. Щитовидна залоза не збільшена. Над легкими перкуторно ясний легеневої звук, аускультативно ослаблене везикулярне дихання. ЧДД - 18 в 1 хв. Сатурація кисню 98%. Межі відносної серцевої тупості розширені на 2 см від средньоключичной лінії. Тони серця приглушені, діяльність серця ритмічна. АТ 160/90 мм рт. ст. ЧСС = 78 уд. в хв., PS = 78 уд. в хв. Язик вологий, у кореня обкладений білуватим нальотом. Живіт м'який, безболісний, збільшений в розмірах за рахунок підшкірно-жирового шару. Печінка у краю реберної дуги. Набряків немає. Фізіологічни оправлення у нормі. У хворого визначено тропонін (25.12.13 – 4,81 нг/мл, 29.12.13 – 5,01 нг/мл), копептин (25.12.13 - 182,21 нг/мл, 29.12.13 – 200,11 нг/мл), MRproADM (25.12.13 - 671,95 нг/мл, 29.12.13 – 583,05 нг/мл). Згідно результатів ROC кривої отримані дані свідчать на користь прогнозу розвитку рецидиву ІМ. 26.12.13 у хворого рецидував больовий синдром. У клінічному аналізі крові від 23.12.13 і від 26.12.16 виявлені лейкоцитоз (11,2×109/л) та прискорене ШОЕ (15 мм\год), інші показники були у межах норми. На ЕКГ (23.12.13 ) синусовий ритм. Відсутність адекватного наростання зубця R в відв. III, aVF, субепікардіальна ішемія в відв. V3-V5, блокада правої ніжки пучка Гіса; ЕКГ (26.12.13) - ритм синусовий, субепікардіальна ішемія на відведеннях aVL, V2 - V4, субендокардіальна ішемія в відведеннях III, aVF. УЗД серця (24.12.2013.) - гіпокінезія в перегородкові-верхівкової ділянці, дилятація лівого шлуночка, ФВ – 33 %; УЗД серця 26.12.13 акінезія в перегородкові-верхівкової області, гіпокінезія в задній стінці, ФВ-31%. Проведено лікування: тромболітична терапія (стрептокіназа 1,5 млн. ОД), нитрогліцерін 1 % - 1,0 мл внутрішньовенно, ацетилсаліцилова кислота - навантажувальна доза 250 мг, потім 125 мг внутрішньо, клопідогрель - навантажувальна доза 300 мг, потім 75 внутрішньо, еноксапарин - 40 мг підшкірно; еналаприл 10 мг 2 рази на добу внутрішньо; метопролол 12,5 мг 2 рази на добу внутрішньо; аторвастатин 40 мг внутрішньо; фуросемід 80 мг внутрішньовенно крапельно; пантопразол 40 мг, спіронолактон 25 мг. Тобто об’єктивно та інструментальними методами підтверджено предикторність рівня копептину ˃ 150,5 нг/мл у відношенні розвитку рецидиву ІМ, що надає можливість застосовувати його з метою удосконалення діагностики.

Наступним етапом дослідження була побудова моделі прогнозу рецидиву ГІМ у хворих із ожирінням протягом першого тижня захворювання з урахуванням рівня копептину, а також оцінка ефективності залучення стандартних лабораторних маркерів, що використовуються в рамках стандартів діагностики хворих на ГІМ у лікувальних закладах охорони здоров’я, а саме кількісне визначення тропоніну I.
З метою побудови моделі використано обчислення діагностичних коефіцієнтів (ДК) на кожному інтервалі змін показників за формулою згідно Гублера [193]:

ДК = 100 lоg (PA / PB),

Де PA - частота (ймовірність) влучення спостережень в даний діапазон взятої ознаки при стані А (повторний ГIM ); PB - те ж для стану B (без повторного ГІМ ).

Обчислення діагностичних коефіцієнтів (ДК) на кожному інтервалі змін показників проводили за вище наведеною формулою Гублера.

Наведемо приклад обчислення ДК для параметра копептину (табл. 7.1): частота потрапляння значення копептину в діапазон >150,5 нг/мл в разі розвитку повторного ГІМдорівнює:

PA = a / (a + c). 
Якщо  нема повторного ГІМ:PB = b / (b + d).

У першому випадку діагностичний коефіцієнт згідно рівняння: 
ДК = 100 * log (a * (b + d)) / (b * (a + c))).

Таблиця 7.1. 

Таблиця спряженості параметра копептину та повторного ГІМ 
	Тест
	Повторний ГIM (А)
	Без повторного ГІМ (В)

	Копептин>150,5 нг/мл
	8   (a)
	14   (b)

	Копептин≤150,5 нг/мл
	2   (c)
	26  (d)


Примітка. ГIM- гострий інфаркт міоркарда, А- повторний ГІМ, 
В – без повторного ГІМ, a,b – кількість пацієнтів з рівнем копептину > 150,5 нг/мл залежно від наявності або відсутності рецидиву ГІМ; b,c- кількість пацієнтів з рівнем копептину ≤ 150,5 нг/мл залежно від наявності або відсутності рецидиву ГІМ. 
Обчислюється як:
ДК = 100 * log (8* (14+26) / (14* (8+2))) = 100 * log (8* 40) / (14* 10) = 

100 * log (2,29)= 36.

Аналогічно для діапазону копептин  ≤150,5 нг/мл:

ДК = 100 * log (c * (b + d)) / (d * (a + c))) = -51.

З метою можливості використання стандартних лабораторних маркерів ГІМ до моделі було залучено тропонін I, в результаті чого отримано більш значимі прогностичні результати, які отримані при об'єднанні в моделі рівнів копептину та тропоніну. Значення діагностичних коефіцієнтів для досліджуваних нами параметрів наведені в таблиці 6.2.
Таблиця 6.2.

Значення діагностичних коефіцієнтів та привласнені їм бали
	Копептин

нг/мл
	ДК Копептин
	Тропонін

нг/мл
	ДК тропонін

	>150,5
	36
	>1,7
	16

	≤150,5
	-51
	≤1,7
	-57


Примітка.ДК- діагностичний коефіцієнт.

Робота алгоритму класифікації відбувається наступним чином: для кожного пацієнта визначаємо ДК (бали) за всіма показниками, що входять у модель в залежності від їх потрапляння у відповідний діапазон; на наступному етапі, підсумовуючи ці бали, знаходимо сумарний діагностичний коефіцієнт, що характеризує прогноз пацієнта. Пацієнтів відносять до групи високого ризику при позитивних значеннях ДК. Ризик повторного ГІМ:

ДК > 0    високий

ДК < 0    низький

Розглядаючи обчислене значення ДК як самостійний інтегральний коефіцієнт, можна оцінити його прогностичні можливості.Отримана модель володіє високою чутливістю (80 %) і специфічністю (80 %), що дозволяє використовувати її для прогнозу рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням протягом першого тижня захворювання.

Отримані результати узгоджуються з даними медичної світової літератури. Дослідження, яке включало велику частину пацієнтів STEMI, показало, що поєднання копептину і тропоніну мають високу прогностичну цінність [112]. Voors і співавт. [174] показали, що копептин є сильним маркером смертності та захворюваності у пацієнтів з серцевою недостатністю після ГІМ. Згідно Afzali і співав. [188] копептин забезпечує цінну прогностичну інформацію для стратифікації ризику та середньострокового результату у пацієнтів з гострим коронарним синдромом.

 Отримані результати про предикторні властивості копептину і тропоніну щодо рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням дають можливість розглядати їх як індикатори рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням.
Проведене дослідження показало, що показники нейрогуморальних систем (копептин і MRproADМ) володіють високими прогностичними властивостями щодо індикації перебігу ГІМ у хворих з супутнім ожирінням. Наявність у складі предикторних алгоритмів низки стандартів широко розповсюджених параметрів (ліпідний профіль, кардіогемодинамічні показники, тропонін I) у сукупності з високо специфічними маркерами (копептин, MRproADM) обумовлює можливість використання запропонованих математичних моделей у закладах охорони здоров’я на всіх ланках.

Отримані результати дають змогу стверджувати, що використання мультимаркерного підходу є обоснованим, бо парадігма одночасного вимірювання декількох біомаркерів зв своєю цінністю виходить за межі одномаркерної стратегії оцінки ризиків у хворих кардіологічного профіля. Осоновною перевагою використання даної стратегії є своєчасне виявлення хворих високого та дуже високого ризику розвитку ускладненого перебігу ГІМ при ожирінні, що обумовлює більш активну персоніфікацію терапевтичної тактики.
УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

На сьогоднішній день ССЗ – це основна причина смерті в усьому світі. Пріоритетне місце в структурі ССЗ належить ГІМ, що є невідкладним клінічним станом, зумовленим некрозом ділянки серцевого м'яза в результаті порушення її кровопостачання [21- 31]. 
У більшості економічно розвинених країн захворювання ССС займають перше місце серед причин захворюваності, інвалідизації і смертності, хоча їх поширеність у різних регіонах значно коливається. Починаючи з 1995 року в Україні відзначається прогресуюче зростання смертності від ССЗ, що досягає одного з найвищих рівнів у Європі - 63,6 %, причому в структурі смертності від ССЗ перше місце (66,8 %) займає ІХС. Щорічно в Україні реєструються близько 50000 тис. нових випадків ГІМ. 
Уявлення про зв'язок надлишку жирової тканини з ССЗ було сформовано більше 60 років тому. За оцінками ВООЗ, ожиріння визнано неінфекційною "епідемією XXI століття" і відноситься до числа п'яти основних факторів ризику смерті. Епідеміологічні дослідження свідчать про стрімкий ріст кількості хворих з ожирінням у всіх країнах світу. 
Сучасні епідеміологічні дослідження показали взаємозв'язок між ожирінням і ССЗ, а також між ожирінням та окремими серцево-судинними факторами ризику, такими як АГ і гіперліпідемія.При ожирінні виникає ряд гемодинамічних змін, зокрема, збільшення об'єму циркулюючої крові, ударного об'єму і серцевого викиду при відносно нормальному судинному опорі [75, 76]. Вважається, що високий артеріальний тиск у пацієнтів з ожирінням обумовлен, головним чином, збільшеним серцевим викидом при "неадекватно нормальному" периферичному опорі [75, 77]. Незважаючи на наявність тісного взаємозв'язку ожиріння і кардіоваскулярних порушень, молекулярно-генетичні основи залишаються не цілком визначеними. 

Активація нейрогуморальних систем відіграє важливу роль у патогенезі ГІМ та його ускладнень і спочатку носить компенсаторний характер для підтримки адекватної насосної функції серця у відповідь на гемодинамічне перевантаження та зменшення маси функціонуючого міокарда, проте в подальшому може набувати дезадаптивний характер [7].
Нейрогуморальні зрушення у вигляді вазоконстрикторних та вазодилататорних реакцій визначають прогноз у групі хворих з нестабільним перебігом ІХС в умовах коморбідного ожиріння. Пошук нових діагностично-прогностичних маркерів в одночас ранніх і стабільних для можливості визначення у сироватці крові хворого приветає увагу світової медичної спільноти. З урахуванням данного факту цікавим є вивчення С-кінцевої частини прогормона вазопресина копептину та середнього фрагменту гормону АДМ MRproADM.

Обстежено 105 хворих на ГІМ, що знаходилися на стаціонарному лікуванні в інфарктному відділенні КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня №27», яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології і алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Було залучено хворих з гострим коронарним синдромом з елевацією сегмента ST. Усіх хворих було розподілено на 2 групи: 1 групу склали хворі на ГІМ із супутнім ожирінням (n=75), 2 групу‒ хворі на ГІМ без ожиріння (n=30). Контрольну групу склали 10 практично здорових осіб. Середній вік хворих 1 групи склав 65,96(1,11 років, а 2 групи ‒ 63,46(1,76 років.

Діагноз ГІМ було встановлено на основі клініко-анамнестичних та лабораторно-інструментальних досліджень з використанням критеріїв, рекомендованих Європейським товариством кардіологів у 2012 році та відповідно до Наказу Міністерства охорони здоров’я №455 від 02.07.2014 року “Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST”. 

Критеріями виключення хворих із дослідження були: гострі та хронічні запальні процеси, цукровий діабет, дифузні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання, психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія, а також проведення первинного перкутанного втручання.

Для характеристики ожиріння використовували індекс маси тіла (ІМТ).

У даний час використовується класифікація, заснована на визначенні індексу маси тіла (ІМТ). Дана класифікація, розроблена Національним інститутом здоров'я (National Health Institute ˗ NIH) США, і схвалена Всесвітньою організацією охорони здоров'я.
Для встановлення типу розподілу жирової тканини було розраховано показник співвідношення ОТ/ОС. Окружність талії (ОТ) вимірювали як найменший об’єм нижче грудної клітини над пупком; окружність стегон (ОС) – як найбільша окружність на рівні стегна; окружність шиї (ОШ) – по лінії, яка проходить через середину шийного відділу хребта й ларингеального виступу.


Значення ОТ >102 см для чоловіків, >89 см для жінок (за АТР III – 2001) й значення індексу ОТ/ОС > 0,90 для чоловіків, > 0,85 для жінок є ознакою абдомінального ожиріння; значення ОШ > 36 см для жінок і >39 мн у чоловіків знаходяться у группі ризику по ожирінню і ССЗ.

При встановленні діагнозу ГСН ми користувалися класифікацією за Killip, раніше розробленою для СН при ГІМ. Вона заснована на клінічній симптоматиці й результатах рентгенографії органів грудної порожнини: стадія I − немає ознак серцевої недостатності; стадія II − (вологі хрипи в нижній половині легеневих полів, III тон, ознаки венозної гіпертензії в легенях); стадія III − важка серцева недостатність (явний набряк легенів; вологі хрипи поширюються більш, ніж на нижню половину легеневих полів); стадія IV − кардіогенний шок (систолічний АТ менш 90 мм рт. ст. з ознаками периферичної вазоконстрикції: олігурія, ціаноз, пітливість).

Для характеристики ожиріння використовувались ІМТ, середні значення якого дорівнювали у 1-й групі 34,02(0,22кг/м2, а у 2-й групі – 22,16(0,39 кг/м2; було визначено наявність ожиріння за класифікацією IDF. Для встановлення типу розподілу жирової тканини було розраховано показник співвідношення ОТ/ОС, який у 1-й групі склав 0,976(0,09, а у 2-й групі - 0,763(0,012. В 1-й групі установлено, що ожиріння І ступеня мали 37 хворих (49,3%), ІІ – 38 (50,7%) згідно ІМТ. В 1-й групі 38 хворих (50,6 %) мали ГСН, з яких 1 клас був відмічен у 8 хворих (21,06%), 2 клас – у 11 хворих (28,94 %), 3 клас – у 19 хворих (50 %). У 11 обстежених хворих 1-ї групи мав місце рецидив ІМ (14,6 %). При аналізі даних визначення АТ було визначено у всіх пацієнтів (100%). Середній АТ у хворих 1-ї групи склав: систолічний артеріальний тиск (САТ) – 149,9±3,25 мм.рт.ст., діастолічний артеріальний тиск (ДАТ) – 84,93±1,61 мм.рт.ст, а у 2-й групі – САТ – 138,3±7,66 мм.рт.ст., ДАТ – 82,33±5,22 мм.рт.ст. 
До загального клінічного дослідження входило визначення ЕКГ. У ході проведення УЗД морфо-функціональних показників була визначена систолічна дисфункція у 1-й групі – у 37 хворих (49,33%), у 2-й групі – у 17 хворих (56,6%). 

Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили тричі: при надходженні до стаціонару, на сьомий день захворювання та через 3 місяці.
Усім хворим, які включені до дослідження, та хворим контрольної групи було проведено обстеження, яке включало: збір скарг та анамнезу з подальшою їх деталізацією з метою визначення показань та можливих протипоказань стосовно майбутньої  тромболітичної або антикоагулянтної терапії; клінічний огляд та фізикальне обстеження (оцінка свідомості, дихання, кровообігу та огляд відповідно до вимог оформлення історії хвороби (форма 003/о), візуальна оцінка кольору шкірних покривів та слизових оболонок, наявність набухання шийних вен та набрякового синдрому, антропометричні дані; оцінка стану серцево-судинної та дихальної систем пацієнта (пульс, його характеристика, рівень АТ, частота дихальних рухів, його характеристика, пальпація, перкусія, аускультація серця та легень, обстеження черевної порожнини та оцінка неврологічного статусу);
реєстрація ЕКГ у 12 відведеннях; моніторинг ЕКГ, артеріального тиску та пульсоксиметрії; лабораторне визначення тропоніну І - маркеру ушкодження міокарда; біохімічний аналіз задля визначення рівня АлТ, АсТ, білірубіну, натрію,  калію; загальний аналіз крові; загальний аналіз сечі; аналіз крові на вміст глюкози;  ліпідний спектр крові (ЗХ, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ, КА); ехокардіографія; рентгенографія органів грудної порожнини за наявності показань.

Вміст копептину та MRproADM визначали імуноферментним методом на імуноферментному аналізаторі «Labline–90» (Австрія) з використанням комерційних тест–систем згідно прикладених до них інструкцій. Дослідження проводились у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України.

Для визначення копептину використовували метод імуноферментного аналізу за допомогою набору Нuman Copeptin (Copeptin) ELISA Kit, Shanghai,China. Pівень MRproADM визначали імуноферментним методом за допомогою набору Human mіd-regional pro-adrenomedullin (MR-ProADM) Elisa Kit, Shanghai, China. 
Тропонін I визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Troponin I » (ХЕМА, Москва).

Математична комп’ютерна обробка результатів проведена за допомогою програмного пакету «Statistica 6,0» (StaSoft Inc, США). Розраховувалися: середнє значення (М), дисперсія, стандартне відхилення, медіана (m), вірогідність й рівень значущості (p). Для порівняльного аналізу вибірок з нормальним розподілом, достовірність різниць підтверджувались використанням критерію Фішера (F). Для оцінки ступеня взаємозв’язку між вибірками використовували коефіцієнт кореляції  Спірмена(r).

У здорових осіб контрольної групи рівень MRproADM, копептину та тропоніну I був вірогідно нижче, порівняно з хворими на ГІМ за наявності або відсутності ожиріння. Даний факт обумовлений наявністю високої активності цитокінів у хворих на ГІМ, а саме ІЛ-1β та ФНП-α, концентрація яких зростає паралельно до ураження міокарда та стимулює вивільнення MRproADM НІF-1 залежним шляхом [132, 166]. Зростання тропоніну I і копептину обумовлено наявністю зони ішемії та некрозу міокарда, пов’язаних з атеротромбозом.

У хворих на ГІМ і ожиріння порівняно з хворими на ГІМ без ожиріння виявлено достовірне підвищення копептину на 129,6 % (р<0,01), MRproADM на 49,3 % (р<0,01). Вміст тропоніну I, що відображає об’єм некрозу кардіоміоцитів у хворих на ГІМ та ожиріння, був відповідним до групи порівняння, представленою пацієнтами з ГІМ без ожиріння (р˃0,05).

Отримані результати свідчать про те, що у хворих на ГІМ за наявності ожиріння при співставленні з хворими без ожиріння виявлено зміни у вигляді високої активності вазоконстрикторного маркера копептина та вазодилататорного фактора MRproADM. Проте, достовірні відмінності значень вищезазначених показників від групи порівняння не дають відповіді на питання про ступінь виразності двних відмінностей. З метою оцінки ступеня виразності змін від групи порівняння проводилось ранжування з використанням F-критерія. Ранжування за ступенем відмінностей вищезазначених показників у хворих на ГІМ та ожиріння порівняно з хворими без ожиріння (за F-критерієм) показало, що перше рангове місце належить копептину (F=52,49), друге – MRproADM (F= 41,5). Можна виділити 2 кластера ступеня відмінностей значень показників від групи порівняння: виражені (100˃F≥50) та помірні (50˃F≥10). Виражені відхилення виявлені відносно зростання рівня копептину (F=52,49, р< 0,01). Помірні відхилення від групи порівняння були характерні для збільшення MRproADM (F=41,5, р< 0,01). Тобто, незважаючи на зростання рівня як копептину, так і MRproADM за наявності ожиріння у хворих на ГІМ, ступінь виразності такого зростання не рівнозначний. Привертає увагу більш виразна активність копептину згідно результатів ранжування, що вказує на невідповідність вазодилататорної відповіді на гіперактивність системи вазоконстрикторів.

Таким чином, провідною ланкою розвитку ГІМ у хворих з ожирінням є дисбаланс роботи вазодилататорних (представлених MRproADM) і вазоконстрикторних (представлених копептином) систем з переважанням останніх, що може бути обумовлено ефектами надмірної ваги тіла. Так, згідно результатів Enhörning зростання ІМТ асоціюється з стимуляцією продукції маркера вазоконстрикції і індикатора стресу копептину [12, 13]. Причому виразність змін рівнів копептину нерівномірна і залежить від декількох факторів, а саме: наявності цукрового діабету 2 типу, інсулінорезистентності, а також наявності компонентів МС. Так, на початкових етапах МС активність копептину істотно не змінюється [13]. 

Вивчення змін копептину, MRproADM та тропоніну I згідно ступеня тяжкості ожиріння у хворих на ГІМ показало, що у хворих на ГІМ і ожиріння як I ступеня, так і II ступеня відзначені достовірні відмінності з групою порівняння, представленою хворими на ГІМ без ожиріння, за показниками копептину і MRproADM. При цьому встановлено зростання рівня копептину на 73,8 % (р<0,001) при ожирінні I ступеня та на 205,9 % при ожиріння II ступеня порівняно з групою зіставлення, MRproADM - на 30,68 % (р<0,001) і на 54,5 % (р<0,001) відповідно. У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня при зіставленні з ожирінням I ступеня концентрація копептину була вище на 76 % (р<0,001), а MRproADM – на 18,3 % (р<0,001). Що стосується вмісту тропоніну I, його значення повністю відповідали групі порівняння як при ожирінні I ступеня, так і при ожирінні II ступеня (р˃0,05). Зіставлення концентрацій даного параметра при ожирінні Iступеня з ожирінням II ступеня у хворих на ГІМ вірогідних відмінностей також не виявило (р˃0,05).

Ранжування показників за ступенем їх відмінностей при ожирінні I ступеня від групи порівняння за допомогою F-критерію визначило, що до кластеру виражених порушень увійшли обидва параметра – копептин (F= 77,9; р<0,001) та MRproADM (F= 82,5; р<0,001).
Тобто, у хворих на ГІМ на даному етапі (наявність ожиріння I ступеня) висока активність знайдена стосовно як копептину – маркера вазоконстрикції, так і MRproADM – індикатора вазодилатації, що підтверджується приблизно рівнозначним рангом ступеня відхилень (F= 77,9 та F= 82,5 відповідно). Отримані дані свідчать на користь роботи системи вазоконстрикторів та вазодилататорів в рамках адаптаційного напруження за рахунок адекватних компенсаторних механізмів, представлених MRproADM.

Що стосується відхилення від групи порівняння показників за ступенем їх відмінностей при ожирінні II ступеня (за F-критерієм), то до кластеру дуже виражених змін (F˃100) потрапило підвищення рівня копептину (F=177,9; р<0,001). Виражене зростання відзначено щодо MRproADM (F=99,5; р<0,001). Отримані результати свідчать про те, що у хворих на ГІМ наявність ожиріння II ступеня супроводжується непропорційним збільшенням концентрацій вазоконстрикторів та вазодилататорів з меншою активністю останніх (за рахунокMRproADM), у той час коли вазоконстрикторна активність (за рахунок копептину) займає першу рангову позицію.

З метою оцінки змін копептину і MRproADM при різній виразності надмірної ваги тіла у хворих на ГІМ було проведено ранжування показників, що вивчаються за ступенем їх відхілення при ожирінні II ступеня від групи хворих з ожирінням I ступеня, у ході якого можна виділити кластер дуже виразних змін (F˃100) та помірних змін (50˃F≥10). Дуже виражені відхилення були характерні для копептину (F=107,9;р<0,001), в той час коли для MRproADM виявлені помірні відхилення (F=21,2;р<0,001).

Отримані результати свідчать про те, що провідною ланкою розвитку ГІМ у хворих з ожирінням II ступеня порівняно з ожирінням I ступеня є надмірна активність маркера стресу, агрегації тромбоцитів і вазоконстрикції копептину в умовах помірного підвищення MRproADM, що свідчить про неадекватне до потреб функціонування системи вазодилятаторів. Таким чином, дисбаланс у роботі систем вазоконстрикторів і вазодилататорів у хворих на ГІМ виразно проявляється на етапі наявності ожиріння II ступеня Отримані дані узгоджуються з результатами фахівців світової медичної спільноти. Так, згідно даних Morgentaler N. активність копептину зростає у хворих з кардиоваскулярними подіями, у тому числі ГІМ, СН [167]. Подібні результати отримано у дослідженні LAMP [168]. З іншого боку, зростання маси тіла супроводжується підвищенням активності копептину, який деякими авторами розглядається як предиктор ожиріння [13, 169]. Однак існують дані, що копептин має міцний зв’язок саме з інсулінорезистентністю і, як результат, проявляє індикаторні властивості у хворих з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням [170 - 173]. Даний факт пояснює отримані у нашому дослідженні результати про максимальну активність копептину у когорті хворих на ГІМ з ожирінням II ступеня, адже прогресування ступеня тяжкості ожиріння асоціюється з пропорційним зростанням проявів інсулінорезистентності [171].

Копептин є гормоном ендокринного стресу [11]. Він виділяється в циркуляцію після ГІМ з негайним підвищенням, а потім швидким зниженням в межах 5 днів [11], є прогностичним маркером смертності у пацієнтів на ГІМ [14]. Дослідження, яке включало велику частину пацієнтів STEMI, показало, що поєднання копептину і тропоніну мають високу прогностичну цінність [114]. Voors і співавтори [174] показали, що копептин є сильним маркером смертності та захворюванності у пацієнтів з СН після ГІМ.

У нашому дослідженні серед 75 хворих на ГІМ з ожирінням 38 хворих мали ускладнений перебіг захворювання у вигляді ГСН. 2 клас за Killip мали 44,8 %, а у 55,2 % виявили 3 клас за Killip. У 37 хворих з ожирінням гострий період ІМ проходив без ГСН. Такі результати, а також дані медичної світової літератури про індикаторні властивості копептину щодо перебігу кардіоваскулярних захворювань обумовили необхідність вивчення змін концентрації даного показника, а також MRproADM і тропоніну I згідно наявності ускладнень [167].
У хворих з ускладненим перебігом ГІМ (ГСН) за наявності ожиріння виявлено вірогідно більш високий рівень MRproADM на 15,9 % (р<0,01) порівняно з хворими що мали ГІМ і ожиріння без ускладнень. Що стосується рівня копептину, то концентрація даного показника виявила тенденцію (р=0,05) до зростання за наявності ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння, що не досягала рівня вірогідності при зіставленні з пацієнтами з ожирінням і неускладненим перебігом ГІМ. Рівень тропоніну I вірогідно не відрізнявся у хворих на ГІМ і ожиріння за наявності або відсутсності ГСН (р˃0,05).
З метою удосконалення аналізу отриманих результатів використано ранжування (за F-критерієм) ступеню відмінностей результатів у хворих з ГСН порівняно із хворими без ГСН на тлі ГІМ та ожиріння.Перше рангове місце займав MRproADM (F= 10,19), друге – копептин (F=1,37), третє – тропонін I (F=0,8). Тобто, зростання рівня MRproADM сопроводжувалося розвитком ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння. Такі результати узгоджуються з даними світової медичної літератури – зростання рівня MRproADM спостерігалось при еквівалентах ГСН – кардіальній астмі, набряку легень [175]. Отримані результати свідчать про те, що наявність ускладнень у вигляді ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння асоціювалася з підвищеною активністю MRproADM, що дає можливість використовувати його в якості маркера прогнозу, що детально розглянуто нами у розділі 7.

Під час проведення детальної клінічної характеристики хворих на ГІМ та супутнім ожирінням нашу увагу привернув той факт, що у даній когорті 15 хворих (20 %) мали рецидив ІМ протягом першого тижня хвороби, що надало можливість провести наступний етап дослідження.

Підвищення концентрації тропоніну I - специфічного і чутливого індикатора некрозу міокарда - є діагностичним критерієм STEMI і nonSTEMI згідно європейським і українським рекомендаціям [8, 9]. Плато активності даного маркеру, яке зберігається протягом 3-х тижнів, істотно знижує його дігностичну цінність відносно рецидиву ГІМ протягом короткого періоду, що обумовлює необхідність пошуку нових специфічних параметрів в діагностиці повторних кардіальних подій протягом 1-2 тижнів після епізоду ГІМ. У цьому відношенні цікавість привертає копептин, що володіє вазоконстрикторними властивостями, а також збільшує агрегацію тромбоцитів [8]. Ефекти копептину обумовлюють його участь у дестабілізації перебігу ІХС. Концентрація копептину підвищується з першої години ГІМ, досягає піку протягом 6-8 годин; елевація зберігається протягом 5 днів з подальшим поступовим зниженням до нормального рівня [11]. Висока чутливість і рання поява наростаючої активності маркеру дає можливість використання його в прогнозі наслідків гострих кардіальних подій. Також інтерес привертає середньорегіональна ділянка молекули проадреномедуліну - MRproADM. Продемонстровано, що рівень MRproADM в плазмі крові істотно збільшується у пацієнтів з ГІМ на 2-й день від початку захворювання (p <0,001) у порівнянні зі здоровими людьми [16].
У нашому дослідженні у пацієнтів з ГІМ і ожирінням на 7-й день хвороби рівень копептину достовірно не відрізнявся від концентрації в 1-й день (р> 0,05). 
Враховуючи концентрацію копептину в 5-7-денний період після ГІМ, наступним етапом дослідження був поділ хворих на 2 підгрупи. У першу групу увійшли пацієнти з рецидивом ГІМ протягом 7-денного періоду ГІМ, у другу - хворі з неускладненим перебігом ГІМ протягом того ж періоду спостереження. Виявлено достовірне підвищення рівня копептину на 33 % (р<0,01) у пацієнтів з рецидивом ГІМ при ожирінні протягом 1-го тижня в порівнянні з 1-м днем ГІМ, при цьому в групі хворих з неускладненим перебігом ГІМ при ожирінні на 7-й день хвороби рівень копептину достовірно знизився на 43 % (р<0,01) порівняно з 1-м днем хвороби. Зіставлення рівнів копептину в групах з рецидивом ГІМ і без нього на 7-й день показало достовірне підвищення концентрації даного маркера при рецидиві ГІМ у хворих з ожирінням на 91 % (р<0,01).
Оцінка динаміки рівня MRproADM у хворих на ГІМ і ожиріння з 1-го по 7 день показала достовірне зниження даного показника на 18,8 % (р <0,05). Рівень MRproADM виявив тенденцію до підвищення у пацієнтів з рецидивом ГІМ протягом першого тижня хвороби в порівнянні з групою хворих з неускладненим перебігом ГІМ при наявності ожиріння (р = 0,05). Зіставлення значень даного показника у хворих 1-ї та 2-ї групи на 7-й день хвороби (з рецидивом і без нього відповідно) з 1-м днем хвороби виявило відмінності. Концентрація MRproADM у хворих з ГІМ без рецидиву і ожирінням на 7-й день хвороби достовірно знижувалося на 49,2 % (р <0,01), а у пацієнтів з рецидивом ГІМ виявлена тенденція до зниження, що не досягає рівня достовірності (р = 0,05).
Проведене дослідження показало, що активність копептину - як маркера вазоконстрикції коронарних артерій і індуктора агрегації тромбоцитів - зростала у пацієнтів з рецидивом ГІМ при ожирінні протягом 7-денного періоду спостереження. У той час, як концентрація MRproADM виявила лише тенденцію до зниження у хворих з рецидивом ГІМ при ожирінні, що свідчить на користь виснаження вазодилататорних адаптаційних ресурсів у даної категорії пацієнтів. Підтверджує роз'єднаність роботи вазоконстрикторних і вазодилататорних систем відсутність кореляційних зв'язків між копептином і MRproADM (r = 0,01).
На відміну від групи з ускладненим перебігом ГІМ при ожирінні, в групі хворих з ГІМ без рецидиву протягом 7-денного періоду спостереження виявляється зниження активності як копетину, так і MRproADM, що обумовлює більш сприятливий перебіг ГІМ. Підтвердженням даного факту служить характер кореляційних зв'язків у даній групі пацієнтів. Знайдений прямий зв'язок сильний по силі (r = 0,87, р <0,01) між копептином і MRproADM, що свідчить про злагодженість роботи протилежних за дією систем.
Наступним етапом дослідження було визначення наявності відмінностей концентрацій вищезазначених параметрів у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням залежно від локалізації зону некрозу. У 54 % виявлено ураження передньої стінки ЛШ, а 46 % хворих мали ІМ у дилянці задньої стінки ЛШ. Достовірних відмінностей за параметрами копептину та MRproADM у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від локалізації зони некрозу – ураження передньої стінки ЛШ чи задньої стінки ЛШ – виявлено не було (р˃0,05).

Рівні копептину, MRproADM та тропоніну I у чоловіків були відповідними до концентрації вищезазначених параметрів у жінок (р˃0.05). 

Таким чином, проведене дослідження показало, що у хворих на ГІМ та супутнє ожиріння визначається гіперактивність копептину порівняно з MRproADM, що свідчить на користь переважання вазоконстрикторної активності, що особливо виразно за наявності ожиріння II ступеня.
Наявність ГІМ, ускладненого розвитком ГСН у хворих з ожирінням асоціювалась з високими рівнями MRproADM порівняно із хворими без ускладнень, що свідчить про підвищену активність вазодилятаторної нейро-регуляторної системи. Рівень копептину вірогідно не відрізнявся за наявності або відсутності ускладнень у вигляді ГСН у хворих на ГІМ та ожиріння, що свідчить про відсутність значущих відмінностей у досліджувальних групах хворих в роботі вазоконстрикторної системи.
Наявність рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням асоціюється з виснаженням ресурсів вазодилататорних адапатаціонних механізмів, представлених MRproADM, в умовах надмірної активності маркера вазоконстрикції коронарних артерій і індуктора тромбоутворення копептину. Неускладнений рецидивом перебіг ГІМ у хворих з ожирінням супроводжується достовірним зниженням концентрації копептину і MRproADM, що свідчить про злагоджену роботу вазоконстрикторної і вазодилататорної систем.

Вивчення показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ залежно від наявності або відсутності ожиріння показало, що у хворих на ГІМ і ожиріння порівняно з хворими без ожиріння виявлено достовірне підвищення КДО на 20,4 % (р<0,01), КСО на 28,5 % (р<0,01), КДР на 15,5 % (р<0,01), КСР на 17,6 % (р<0,01), а рівень ФВ нижчим на 7,2 % (р<0,01). За параметрами ТЗС, ТМШП, ЛП вірогідних змін виявлено не було.
Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення змін показників кардіогемодинаміки згідно ступеня тяжкості ожиріння у хворих на ГІМ. У хворих на ГІМ і ожиріння як I ступеня, так і II ступеня відзначені достовірні відмінності з групою порівняння, представленою хворими на ГІМ без ожиріння, за показниками кардіогемодинаміки. При цьому встановлено зростання КДО на 11,6 % (р<0,05) при ожирінні I ступеня та на 28,1 % (р<0,01) при ожиріння II ступеня порівняно з групою зіставлення, КДР на 10,3 % (р<0,01) і на 20,7 % (р<0,01) відповідно, зниження ФВ на 15,8 % (р<0,01) при ожирінні II ступеня порівняно з групою зіставлення. Що стосується ФВ, ТЗС, ТМШП, ЛП, КСР і КСО у хворих з ожирінням I ступеня, за даними параметрами при зіставленні з групою порівняння достовірних змін не виявлено (р>0,05). При ожирінні II ступеня КСО вірогідно зростав на 30,5 % (р<0,01), ЛП на 4,4 % (р<0,01), КСР на на 9,4 % (р<0,01) порівняно з групою зіставлення.У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня при зіставленні з ожирінням I ступеня КДО був вищим на 14,8 % (р<0,05), КСО – на 22,5 % (р<0,01), КДР – на 9,4 % (р<0,01). За параметрами КСР, ФВ, ТЗС та ТМШП відмінностей при співставленні ожиріння I і II ступеня визначено не було (р<0,05). 
У хворих з ускладненим перебігом ГІМ (розвитку ГСН) за наявності ожиріння виявлено вірогідно більш високий КДО на 19,4 % (р<0,05), КСО на 26,4 % (р<0,05), КДР на 15,5 % (р<0,05), КСР на 14,4 % (р<0,05), ЛП на 18 % (р<0,01) та зниження ФВ на 16,8 % (р<0,05) порівняно з хворими, що мали ГІМ і ожиріння без ускладнень. За параметрами ТЗС та ТМШП при співставленні вірогідних змін виявлено не було.

При вивченні динаміки показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння залежно від наявності рецидиву були встановлені достовірні відмінності у вигляді зростання КДО на 13,5 % (р<0,05), КСО на 12,4 % (р<0,05), КДР на 9,5 % (р<0,05) та зниження ФВ на 14,9 % (р<0,05) при рецидиві ГІМ порівняно з першим днем захворювання у хворих з ожирінням. Що стосується КСР, ТЗС, ТМШП і ЛП, за даними параметрами достовірних змін не виявлено (р>0,05). При зіставленні показників групи на ГІМ та ожиріння на 1-й день із групою з ГІМ та ожирінням без рецидиву за всіма показниками достовірних відмінностей визначено не було (р>0,05). У хворих з рецидивом ГІМ та ожирінням при зіставленні з групою хворих без рецидиву ГІМ КДО був нижчим на 12,5 % (р<0,05), КСО на 14,8 % (р<0,05), КДР на 9,1 % (р<0,05) та ФВ була вище на 13,1 % (р<0,05). За параметрами КСР, ТЗС, ТМШП і ЛП відмінностей визначено не було (р<0,05). 

При виченні динаміки показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ та супутнім ожирінням залежно від локалізації зони некрозу, достовірних відмінностей за параметрами КСО, КСР, ТЗС, ТМШП та ЛП у хворих на ГІМ та ожиріння при ураженні передньої стінки ЛШ чи задньої стінки ЛШ виявлено не було (р˃0,05). Визначено тенденцію до зростання КДО і КДР та зниження ФВ при ураженні передньої стінки, що не сягала рівню вірогідності (р=0,05).

Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення змін антропометричних показників та показників ліпідного профілю залежно від наявності або відсутності ожиріння. Дані свідчать про те, що у хворих на ГІМ і ожиріння порівняно з хворими без ожиріння виявлено достовірне підвищення ІМТ на 46,4 % (р<0,01),ОТ на 58,5 % (р<0,01), ОТ/ОС на 31,7 % (р<0,01), ОШ на 7 % (р<0,01), ЗХ на 33,3 % (р<0,01), ТГ на 34,3 % (р<0,01), ЛПНЩ на 41 % (р<0,01), КА на 25,5 % (р<0,01). За параметрами ЛПВЩ і ЛПДНЩ вірогідних змін виявлено не було (>0,05).
При розподілі груп залежно від ступеню ожиріння у хворих на ГІМ і ожиріння як I ступеня, так і II ступеня відзначені достовірні відмінності з групою порівняння, представленою хворими на ГІМ без ожиріння за показниками антропометричних показників та показників ліпідного профілю. При цьому встановлено зростання рівня ІМТ на 49,3 % (р<0,01) при ожирінні I ступеня та на 56,1 % (р<0,01) при ожиріння II ступеня порівняно з групою зіставлення, ОТ на 54,3 % (р<0,01) та 45,4 % (р<0,01), ОТ/ОС на 25 % (р<0,01) та 21 % (р<0,01), ЗХ на 11,2 % (р<0,01) та 32,4 % (р<0,01), ТГ на 28,5 % (р<0,01) та 63,1 % (р<0,01), ЛПНЩ на 41,4 % (р<0,01) та 64,5 % (р<0,01) відповідно. При ожирінні II ступеня ОШ вірогідно зростав на 5,5 % (р<0,01), КА на 75 %.(р<0,01) при зіставленні з групою порівняння. ЛПВЩ відповідали таким у групі зіставлення. У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня при зіставленні з ожирінням I ступеня концентрація ІМТ була вище на 4,5 % (р<0,05), ЗХ на 19 % (р<0,05), ТГ на 26,9 % (р<0,05), ЛПНЩ на 16,3 % (р<0,05) та КА на 18,6 % (р<0,05).За параметрами ОТ, ОТ/ОС, ОШ, ЛПВЩ та ЛПДНЩ відмінностей при співставленні ожиріння Iі II ступеня визначено не було (р<0,05).
Згідно з отриманою динамікою антропометричних показниківта показників ліпідного профілю у хворих на ГІМ залежно від наявності або відсутності ГСН, у хворих з ускладненим перебігом ГІМ (розвитку ГСН) за наявності ожиріння виявлено вірогідно більш високий рівень ІМТ на 14,7 % (р<0,05), та ЛПНЩ на 5,6 % (р<0,05) порівняно з хворими, що мали ГІМ і ожиріння без ускладнень. За параметрами ОТ, ОТ/ОС, ОШ,ОХ, ЛПВЩ, ТГ, ЛПДНЩ та КА при співставленні вірогідних відмінностей визначено не було.

Таким чином, у хворих на ГІМ та ожиріння спостерігаєтья зростання процесів дилатації лівих прожнин серця із зниженням контрактильності, що більш виразно проявляється при II його ступені. 

Зміни ліпідного профілю атерогенного характеру зростали пропорційно тяжкості ожиріння при ГІМ, що особливо виразно виявлялось при наявності ускладненного його перебігу у вигляді ГСН. 

Наявність ожиріння володіла негативним впливом на перебіг ГІМ у вигляді зростання ускладнень.
З метою оцінки наявності та характеру зв’язків між параметрами, що вивчаються, використано кореляції. У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено прямі зв’язки між копептином та ІМТ (r=0,61; р<0,05), ОТ (r=0,83; р<0,05), ОШ (r=0,86; р<0,05). З параметрами ОС, співвідношенням ОТ/ОС та копептином вірогідних зв’язків знайдено не було. 
Звертає на себе увагу той факт, що між ІМТ і копептином знайдено зв’язок середньої сили, в той час коли між ОТ і копептином виявлено сильний за силою зв’язок, що свідчить про вплив не тільки наявності ожиріння, а і розподілу жирової тканини за абдомінальним типом. Такі результати можуть бути пов’язані з високою ендокринною активністю абдомінальної жирової тканини, що синтезує низку біологічно активних речовин, таких як А II, адипоцитокіни.


Показник MRproADM також виявив числені зв’язки з параметрами антропометрії. Знайдено прямий зв’язок міжMRproADM та ІМТ (r=0,56; р<0,05), ОТ (r=0,61; р<0,05). З показниками ОШ, ОС та співвідношенням ОТ/ОС зв’язків з MRproADM виявлено не було.

Характер отриманих кореляцій вказує на зростання активності копептину та MRproADM паралельно до збільшення ваги тіла, що особливо яскраво проявляється за наявності абдомінального типу розподілу жирової тканини.


Наступним етапом дослідження було проведення аналізу наявності і характеру кореляційних зв’язків між параметрами, що вивчаються, у хворих на ГІМ залежно від ступеня тяжкості ожиріння. За наявності ожиріння I ступеня у хворих на ГІМ знайдено прямі зв’язки між копептином та ІМТ (r=0,70; р<0,05), ОТ (r=0,86; р<0,05), а також прямі зв’язки між MRproADM та ІМТ (r=0,58; р<0,05), ОТ (r=0,64; р<0,05). Звертає на себе увагу той факт, що отримані кореляції були середнього і сильного ступеня (r<0,50) з деякими перевагами у силі вазоконстриктор них властивостей.

У хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня між копептином та ІМТ, ОТ виявлені прямі зв’язки(r=0,73; р<0,05) та (r=0,84; р<0,05) відповідно. Також виявлено прямі зв’язки між MRproADM та ІМТ (r=0,34; р<0,05), ОТ (r=0,37; р<0,05) у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня При обліку кореляцій середнього і сильного ступеня (r≥0,50) у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня встановлено, що в кореляційній структурі повністю зникають зв’язки між показниками антропометрії та MRproADM, а з копептином та ІМТ, ОТ відзначається жорстка кореляційна плеяда. Ці дані свідчать про те, що у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня, порівняно з тими, що мали ожиріння I ступеня, виникає принципово інша патогенетична матриця нейрогуморальних порушень з переважанням вазоконстрикторної активності, жорстка організація якої обмежує можливість для компенсаторної її перебудови.

Приветає увагу наявність кореляцій різної сили між копептином і MRproADM у хворих на ГІМ і ожиріння I i II ступеня Знайдено прямий зв’язок середньої сили між копептином і MRproADM (r=0,57; р<0,05) при ожирінні I ступеня у хворих на ГІМ, що свідчить про компенсаторне зростання вазодилататорних ефектів у відповідь на вазоконстрикторну активність. На відміну від когорти з ожирінням I ступеня, хворі, що мали ожиріння II ступеня, виявили слабкий за силою зворотній зв’язок між копетином та MRproADM (r=0,34; р<0,05), що вказує на розладження роботи нейрогуморальних систем вазоконстрикторів і вазодилататорів на тлі ожиріння II ступеня у хворих на ГІМ. Отримані результати підтверджують наше припущення про дисбаланс роботи нейрогуморальних систем при ожирінні II ступеня у хворих на ГІМ за рахунок неадекватного до потреб функціонування системи вазодилататорів (на підставі вивчення MRproADM) в умовах гіперпродукції вазоконстриктора копептину.


Наступним етапом дослідження було вивчення зв’язків між копептином з параметрами ліпідного профіля. Отримані кореляційні зв’язкі свідчать, що зростання рівня копептину асоціюється з підвищенням рівнів ЗХ, ЛПНЩ, ТГ, КА та зниженням ЛПВЩ, тобто зростанням атерогенних фракцій за умов зниження антиатерогенних ЛПВЩ, що може бути пов’язано з антиліполітичною активністю системи вазопресина [176].

При обліку кореляцій тільки середньої сили і сильних зв’язків (r≥0,50) виявлено, що їх кількість знижується. Залишаються щільно корелюючи між собою копептин та ЛПВЩ, ТГ, КА. Тобто зростання сироваткового рівня копептину асоціюється з підвищенням ТГ, КА, а також зниженням концентрації ЛПВЩ. Отримані результати узгоджуються з даними Saleem та співавторів [170], згідно з якими було визначено, що сироватковий рівень копептину незалежно від інших маркерів асоціюється з декількома компонентами метаболічного синдрому, а саме: ожирінням та дисліпідемією за рахунок ТГ та ЛПВЩ. Згідно з іншими дослідженнями, Rossi та співавтори стверджують, що при введенні аргініну-вазопресину у лабораторних тварин підвищується  плазмовий рівень ТГ [177]. Одним з можливих пояснень таких кореляційних зв’язків є високий синтез ТГ печінкою, що вивільнюється при стресі, більшість яких активується системою вазопресину [177].


MRproADM також виявив взаємини з параметрами ліпідного профілю. Знайдено зворотні зв’язки між MRproADM та рівнем ЗХ (r=-0,46; р<0,05), ЛПНЩ (r=-0,31; р<0,05), ТГ(r=-0,33; р<0,05), що можна пояснити протизапальними та антиоксидантними властивостями MRproADM в умовах високої імунозапальної активності та оксидативного стресу, що спостерігається у хворих на ГІМ за наявності ожиріння. При обліку зв’язків середньої та сильної сили звертає увагу той факт, що в кореляційній структурі повністю зникають зв’язки між показниками. Це означає,що виявлена інтеграція показників у хворих на ГІМ та ожиріння при обліку всіх достовірних кореляцій забезпечується за рахунок слабких за силою зв’язків. 

Кореляційні структури за участю копептину, MRproADM та параметрами ліпідограми значно різняться за своєю характеристикою. Провідна роль у формуванні змін ліпідограми у хворих на ГІМ та ожиріння належить антиліполітичним ефектам копептину, а не позитивному впливу MRproADM, спрямованому на нормалізацію ліпідного спектру.

Наступним етапом дослідження було вивчення та аналіз взаємин між копептином, MRproADM та структурно-функціональними параметрами міокарда. У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено прямі зв’язки між MRproADM та КДР (r=0,43; р<0,05), КДО(r=0,41; р<0,05) , КСО (r=0,39; р<0,05), КСР (r=0,41; р<0,05). Отримані дані вказують на залучення MRproADM до процесів ремоделювання міокарда у хворих на ГІМ та ожиріння. Даний факт може бути пов’язаний з ефектами даного індикатора. MRproADM інгібує синтез колагену та проліферацію серцевих фібробластів через цАМФ сигнальний механізм [179]. Зростання даного маркера у відповідь на дилатацію порожнин ЛШ свідчить про його компенсаторні ефекти з метою нормалізації роботи міокарда. Отримані результати узгоджуються з даними [179], які стверджують про зниження вмісту альдостерону у плазмі крові у відповідь на високі рівні MRproADM, що асоціюється зі зниженням рівня серцевих фібробластів, покращенням релаксації ЛШ.


Зворотній характер кореляції між MRproADM та ФВ (r= - 0,54; р<0,05) говорить про компенсаторне зростання даного індикатора у хворих на ГІМ та дисфункцією ЛШ, що пов’язано з позитивними інотропними властивостями MRproADM, спрямованими на збільшення контрактильності міокарда шляхом підвищення рівня цАМФ [178].
MRproADM з ТЗС, ТМШП виявив прямі зв’язки (r= 0,48; р<0,05;r= 0,41; р<0,05) відповідно, а також з ІММЛШ (r= 0,52; р<0,05) та ММЛШ (r= 0,50; р<0,05). Характер зв’язків вказує на залучення MRproADM до розвитку гіпертрофії міокарда і регуляції функції серця. Отримані дані не суперечать результатам YanagavaB., згідно з концепцією якого тканева концентрація MRproADM та експресія його мРНК підвищується із зростанням гіпертрофії міокарда [186].

Знайдено прямі кореляції між копептином і КДО (r=0,45; р<0,05), КСО(r=0,36; р<0,05), КДР(r=0,47; р<0,05) і зворотня кореляція з ФВ (r=0,63; р<0,05) (рис. 5.8.). Тобто, зростання активності копептину асоціювалося з дилатацією порожнин чи стоншенням стінки міокарда і зниженням інотропної функції серця. Отримані результати не суперечать даним світової медичної літератури. Так, за даними Kelly, зростання рівня копептину у пацієнтів після перенесеного ГІМ асоціювалося зі зниженою ФВ, що особливо виразно проявлялося в когорті хворих при зниженні ФВ< 40 % [115]. Знайдені результати можуть бути пов’язані з ефектами системи аргініну-вазопресину, до складу якої входить копептин, на процеси ремоделювання міокарда пацієнтів з ГІМ шляхом синтезу фібробластів [10].
Наступним етапом дослідження був аналіз зв’язків між копептином, 

MRproADM і показниками гемодинаміки у хворих на ГІМ та ожиріння. У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено зворотні зв’язки між MRproADM і САТ (r=-0,52; р<0,05), ДАТ (r=-0,56; р<0,05), що свідчить про його гіпотензивний ефект, який відбувається шляхом гальмування базальної секреції АКТГ у клітинах гіпофіза [14]. Рівень копептину також виявив вірогідні зв’язки з показниками АТ. Знайдено прямий зв’язок між копептином і САТ (r= 0,71; р<0,05), ДАТ (r=0,74; р<0,05). Такий характер зв’язків вказує на зростання рівня САТ і ДАТ у відповідь на високу активність копептину, що може бути пов’язано з його вазоконстрикторними ефектами. Аналіз отриманих взаємин показників АТ з MRproADM та копептином показали нерівнозначність зв’язків за силою. Якщо MRproADM і САТ, ДАТ формують середньої сили зв’язки, то вазоконстриктор копептин з параметрами АТ створює стійку парадигму з сильними за силою зв’ язками, що забезпечує стійкі пресорні ефекти даного індикатора. Цей факт дає відповідь на результати, отримані у нашому дослідженні, про більш високий рівень АТ у хворих на ГІМ за наявності ожиріння. На даному етапі коморбідність у вигляді ожиріння нівелює активацію ендотеліальної NO-синтетази маркером MRproADM і знижує його вазодилататорні ефекти.
Таке припущення змусило нас провести порівняльну характеристику спорідненості кореляційних зв’язків у хворих на ГІМ залежно від ступеня тяжкості ожиріння. У хворих на ГІМ та ожиріння I ступеня зберігаються зворотні зв’язки середньої сили між MRproADM та САТ (r= - 0,58; р<0,05), ДАТ (r= - 0,61; р<0,05). 
На відміну від хворих з ожирінням I ступеня, у хворих на ГІМ та ожиріння II ступеня. зв’язки стають слабкими за силою (MRproADM з САТ (r= - 0,24; р<0,05), з ДАТ (r= - 0,26; р<0,05). При цьому параметр вазоконстрикції копептин зберігає сильні за силою прямі зв’язки з САТ (r= 0,77; р<0,05) та ДАТ (r= 0,81; р<0,05) як з наявності ожиріння I ступеня, так і за наявності ожиріння II ступеня (копептин з САТ (r= 0,71; р<0,05), з ДАТ (r= 0,73; р<0,05). Таки результати підтверджують висунуту гіпотезу про невідповідність активності MRproADM з його вазодилататорними властивостями до вазоконстрикторних ефектів копептину.

З урахуванням того факту, що у певної когорти хворих на ГІМ та ожиріння була виявлена ГСН, проведено аналіз кореляційних зв’язків між класом за Killip ГСН та MRproADM. Знайдено прямий зв’язок середньої сили між MRproADM та класом за Killip ГСН (r=0,51;р<0,05), що свідчить про зростання рівня вищезазначеного маркера при розвитку ускладнень ГІМ у вигляді ГСН, що, певно, пов’язано з рилізингом гіпоксієй індукованого фактора – 1 – HIF-1-залежним шляхом вивільнення MRproADM в умовах виразної ішемії [181]. Отримані результати надають змогу розглядати індикаторні властивості MRproADM щодо розвитку ГСН у хворих на ГІМ.


У хворих на ГІМ та ожиріння знайдено прямі зв’язки між рівнем тропоніну I та копептином (r=0,61; р<0,05), MRproADM(r=0,24; р<0,05). Характер зв’язків вказує на те, що зростання маркера ураження міокарда асоціюється з підвищенням концентрацій копептину та MRproADM. З урахуванням того факту, що між тропоніном I та MRproADM виявлено слабий за силою зв’язок в той час, коли між тропоніном I і копептином сильний за силою зв’язок, а також наявність інформації про високий рівень копептину при рецидиві ІМ протягом 1 тижня захворювання, є можливість проведення аналізу щодо оцінки прогностичної інформативності копептину у формуванні гострого ураження міокарда у хворих з ожирінням. 

Виявлений зворотній зв’язок між віком і MRproADM (r= - 0,22; р<0,05) вказує на зниження концентрацій даного маркера з роками. Вірогідних зв’язків між віком і копептином виявлено не було (r= - 0,12; р˃0,05).


Таким чином, у хворих на ГІМ спостерігається невідповідність активності системи вазодилататорів до вазоконстрикторів, що виразно проявляється на етапі ожиріння II ступеня, особливо при його абдомінальному типі. Отримані зв’язки копептину, MRproADM з ГСН, гострим ураженням міокарда надають можливість проведення оцінки їх предикторних властивостей у хворих на ГІМ та ожиріння.
Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту лікування при ГІМ із супутнім ожирінням були сформовані 2 групи хворих: 1-а група хворих, яким був призначен еналаприл у складі стандартної терапії (n=37) й 2-а група хворих, які отримували зофеноприл у складі стандартної терапії (n=38).
 Усі хворі отримували: тромболітичну терапію (стрептокіназа 1,5 млн ОД); нітрати за умов наявності больовому синдрому та клінічних проявів гострої серцевої недостатності (нітрогліцерин 1 % - 1,0 мл внутрішньовенно); наркотичні анальгетики (морфін внутрішньовенно); антиагреганти - ацетилсаліцилова кислота (навантажувальна доза 250 мг, потім 125 мг внутрішньо) і інгібітор Р2YI2 рецепторів - клопідогрель (навантажувальна доза 300 мг, потім 75 внутрішньо); еноксапарин (0,5 мг/кг 2 рази на день підшкірно); бета-блокатори (метопролол до 25 мг внутрішньо); статини (аторвастатин 80 мг внутрішньо); діуретики (фуросемід 60-80 мг внутрішньовенно); блокатори протонної помпи (пантопразол 40 мг внутрішньо), при фракції викиду ≤ 40% конкурентний антагоніст альдостерону (спіронолактон 25 мг внутрішньо). Проведення первинного перкутанного втручання було критерієм виключення. Контрольне клініко-інструментальне дослідження було через 3 місяці після початку лікування. 

Для досягнення однорідності груп хворих за параметрами, що вивчалися до лікування, було проведено рандомізацію хворих на ГІМ з ожирінням методом послідовних номерів. Для цього з таблиці випадкових чисел відбирали необхідну кількість чисел й кожному хворому надавали відповідний номер.
Оцінку різниці між дисперсіями у групах здійснювали за допомогою критерію F– Фішера. За середніми значеннями достовірних відмін між групами не виявлено за усіма показниками (р>0,05).
Таким чином, було встановлено високий рівень однорідності груп порівняння,дозволяєвизначити результати терапевтичного дослідження, що проводилось й уникнути як псевдо позитивних, так й псевдо негативних результатів.
Наступним етапом було проведення аналізу змін показників кардіогемодинаміки у хворих на ГІМ з ожирінням під впливом стандартної терапії з залученням еналаприлу або зофеноприлу.При аналізі результатів ультразвукового дослідження серця в динаміці відзначено позитивний вплив лікування на досліджувані показники як в 1-й так і в 2-й групах, але більш виражені процеси нормалізації морфофункціональних характеристик за рахунок зворотнього ремоделювання ЛШ були отримані при використанні зофеноприлу. У 2-й групі КДО зменшився на 10,6 % (р<0,05), КСО - на 15,19 % (р<0,05), ФВ зросла на 15,49 % (р<0,05). У 1-й групі також відзначалася позитивна динаміка, але менш значуща: розміри КДО зменшились на 10,51 % (р<0,05), КСО на 9,6 % (р<0,05), ФВ збільшилася на 10,87 % (р<0,05). За показниками ЛП, КДР, КСР, ТЗС, ТМШП вірогідних змін виявлено не було(р˃0,05).

Наступним етапом у дизайні нашого дослідження було вивчення динаміки показників ліпідного спектру у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням під впливом еналаприлу або зофеноприлу.
Згідно отриманих даних відмічається виразний лікувальний ефект. Так, у 1- групі ЗХ знизився на 10,5 % (<0,05), ЛПНЩ – на 15,9 % (<0,05), ЛПДНЩ – на 35,3 % (<0,05), а ЛПВЩ зросли на 13,2 % (<0,05). Щодо 2-ї групи, то ЗХ знизився на 13,1 % (<0,05), ЛПНЩ – на 21,04 % (<0,05), ЛПДНЩ – на 38,9,6% (<0,05), а ЛПВЩ зросли на 44,4 % (<0,05). Виявлена тенденція до зниження за показниками ТГ і КА (1-а група – ТГ на 30,4 %, КА – на 40,3 %, 2 – а група – ТГ на на 37,2 %, КА на 54,7 %), що не сягала рівню вірогідності (р=0,05).

Аналізуя отримані дані, видно, що у процесі лікування стандартною терапією із залученням еналаприлу або зофеноприлу спостерігалось зменшення вивчаємих показників. 
Згідно вивчення результатів динамікі копептину, MRproADM, тропоніну I, САТ і ДАТ у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням з додаванням до стандартної терапіі еналаприлу або зофеноприлу, видно, що у процесі лікування стандартною терапією із залученням еналаприлу або зофеноприлу спостерігалось зменшення вивчаємих показників. Так, у 1-ї групі копептин знизився на 77,01 % (р<0,05), MRproADMна 52,13 % (р<0,05), тропонін I на 94,06 % (р<0,05), САТ на 18,4 % (р<0,05), ДАТ на 6,46 % (р<0,05); у 2 – й групі копептин знизився на 83,97 % (р<0,05), MRproADMна 52,3 % (р<0,05), тропонін I на 96,06 % (р<0,05), САТ на 21,67 % (р<0,05), ДАТ на 13,94 % (р<0,05).
При порівнянні отриманих даних у досліджуваних групах позитивні зміни зофеноприлу переважили вплив еналаприлу у вигляді зниження КДО на 5,51 %, ЗХ на 4,1 %, ЛПНЩ на 5,1 %, копептину на 6,96 %, зростання ФВ на 4,92 % і ЛПВЩ на 17,9 %.
Таким чином, узагальнюючи результати, можна говорити про виразний лікувальний ефект, але найбільш значні позитивні зміни показників кардіогемодинаміки, ліпідного спектру, копептину, тропоніну I, САТ і ДАТ виявилися серед пацієнтів, що приймали зофеноприл, порівняно з групою пацієнтів, що отримували еналаприл. Такі зміни, ймовірно пов'язані з високою ліпофільність препарату, завдяки якій препарат легко проникає а органи і тканини і викликає значне (до 90 %) зниження надмірної активності тканинної РААС в серці протягом 24 годин й обумовлює пролонгований ефект інгібування АПФ в тканинах організму і забезпечує оптимальну антигіпертензивну ефективність[136].

Згідно з даними літератури проведеними in vitro й in vivo експерименти підтверджують, що зофеноприл проявляє антиоксидантні властивості в клінічно доступних тканинних концентраціях [144]. Зофеноприл підвищує продукцію оксиду азоту в ендотеліальних клітинах і пригнічує експресію молекул адгезії шляхом зменшення кількості вільних радикалів. Ці особливі характеристики відображаються в кардіопротектівную активності препарату, яка вище, ніж у інших, що не містять сульфгідрильні групи ІАПФ .
Існує інформація, що зофеноприл на відміну від раміприлу і атенололу суттєво знижує концентрацію циркулюючих молекул адгезії (VCAM-1, ICAM-1 і E-селектин), що відіграє ключову роль в ініціації атеросклеротичної бляшки [182]. Всі ці дані доводять здатність зофеноприлу зменшувати прогресування атеросклерозу в судинах. Виражені ендотелійпротективна й антиоксидантна активность зофеноприлу певним чином реалізуються в його особливі кардіопротективні (антиатерогенні та антиішемічні) ефекти, що ведуть до зниження серцево-судинних ускладнень 
у пацієнтів.
Незважаючи на успіхи у лікуванні, ГІМ залишається розповсюдженою серцево-судинною патологією, яка обумовлює інвалідизацію когорти працездатного населення та знижує виживаність населення [8, 9, 183, 184]. Наявність коморбідності обумовлює прогноз. Так, серед жінок з ІМ хворі з надмірною масою тіла та ожирінням складають 74,6 %, а з нормальною масою тіла – всього 25,4 % [83]. Розробка прогностичних маркерів на сучасному етапі є актуальним питанням. Використання мономаркерів звужує діагностично-прогностичний пошук. У цьому відношенні багатомаркерна стратегія представляє великий інтерес у зв’язку з концепційно більш широкими можливостями у стратифікації ризику несприятливого перебігу ГІМ при супутньому ожирінні.

Для виявлення факторів, які незалежним чином впливають на розвиток ГСН у хворих на ГІМ і ожиріння, був проведений регресійний аналіз.

Найбільшою предикторною інформативністю володів параметр MRproADM (β=0,587, р=0,001).

Предиктори прогнозу класу за Killip ГСН з відповідними коефіцієнтами наведені у формулі:

х = 1,1499 + 0,0004 х MRproADM
де х – Killip клас ГСН.

Коефіцієнти та константи рівняння відображують лінійну регресійну множину відповідних показників, що мають вплив на розвиток ГСН певного класу за Killip у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням. Зазначене рівняння дозволяє за відомими значеннями предикторів прогнозувати розвиток Killip класу у хворих з коморбідним перебігом ГІМ та ожирінням.

Для оцінки предикторних властивостей використано ROC - криву (ReceiverOperatorCharacteristic) [185]. Для прогнозу розвитку ГСН був використан метод логістичної регресії [186].
За даними ROC - кривої MRproADM виявив предикторні властивості відносно розвитку ГСН у хворих на ГІМ з ожирінням при збільшенні його рівня > 700 нг/мл, що обумовлює можливість його використання як маркера розвитку ГСН у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням з урахуванням високої чутливості (67 %) і специфічності (97 %).
Для побудови прогностичної моделі розвитку ГСН ми використали метод логістичної регресії. Для дихотомічної логістичної регресії прогнозована змінна, має лише два значення: «1» – подія відбулася та «0» у супротивному випадку. Результат підрахунку при проведенні прогнозу попадає в інтервал 0 – 1 і може бути інтерпретований, як імовірність прогнозованої події.
Такі властивості регресійного рівняння забезпечуються застосуванням наступного регресійного рівняння (логіт-перетворення):



де P – імовірність того, що відбудеться подія, що прогнозується; e – основа натуральних логарифмів 2,71; у – стандартне рівняння лінійної регресії: у= x1*k1*+ x2*k2+ … + xn*kn+с, де  у – величина залежної змінної,  xi – значення незалежних змінних, ki – коефіцієнти при незалежних змінних, с – константа. 

У результаті проведеного аналізу взаємозв'язку досліджуваних показників з бінарної змінної ГСН були обчислені коефіцієнти логістичного рівняння, на виході якого одержували оцінку ймовірності розвитку ГСН. При цьому застосування покрокового методу дозволило виділити тільки ті показники, які достовірно пов'язані з прогнозованою величиною.
Відносний внесок окремих предикторів виражається величиною статистики (WaldChi-Square). 

Після відсівання менш значущих предикторів отримали наступний набір з 6 змінних для пацієнтів з ГІМ та ожирінням: копептин, тропонін I, MRproADM, ЗХ, ХСЛПНЩ, ФВ. 

При значеннях ймовірності, які перевищили 0,5 пацієнта, значення змінних якого підставлені в рівняння, відносили до групи підвищеного ризику розвитку ГСН. 

Розрахунок імовірності розвитку ГСН у хворих на ГІМ із супутнім ожирінням визначався за наступною формулою: 
Y = 1 / (1 + exp (0,225 × X1 + 2,55 × X2-0,146 × X3-24,42 × X4 + 31,4 × X5 + 1,7 × X6 + 8,53)), де 

Y - вірогідність розвітку ГЛШН; 

X1 - Копептин, нг/мл;

X2 - Тропонін I, нг/мл;

X3 - MRproADM, нг/мл; 

X4 - ЗХ, ммоль/л;

X5 - ХСЛПНЩ, ммоль/л; 

X6 – ФВ, %

Застосування рівняння логістичної регресії дозволило виробити прогноз з чутливістю 93,3 %, специфічністю 94,3 %. Тобто, використання низки маркерів (копептин, тропонін I, MRproADM, ЗХ, ХСЛПНЩ, ФВ) у алгоритмі прогнозу дозволили збільшити предикторну чутливість до 93 % порівняно з 67 %  для монодослідження MRproADM. При цьому залишається висока специфічність моделі (94,3 %). Дослідження моделі прогнозу у групі хворих (n=50) на ГІМ і ОЖ показало, що точність прогнозу складає 94 %, сумарний помилковий прогноз – 6 %.  

Залучення до формули не тільки високоспецифічних, новітніх маркерів, а і методів стандартів діагностики, якими є ліпідний профіль, оцінка інотропної функції міокарда у хворих на ГІМ і ожиріння обумовлює практичну значущість запропонованої моделі.

Отримані результати узгоджуються з даними медичної світової літератури. У дослідженні BACH MRproADM порівняно з мозковим натрійуретичним пептидом володів більш високою чутливістю (73 % проти 62 %) у відношенні рівня 90-денної смертності у пацієнтів з ГСН [25]. кращий прогноз 14-денний смертності при гострої серцевої недосГСНтатності був встановлено при поєднанні MRproADM і копептину (C-статистики = 0,779, р <0,00001) [28]. Крім того, взаємозв'язок копептину з дисфункцією ЛШ зберігається протягом тривалого періоду після гострої події [29].

Отримані результати свідчать про можливість використання моделі у закладах практичної охорони здоров’я з метою оптимізації діагностики ускладнень ГІМ з урахуванням наявності ожиріння.

Для виявлення факторів, які незалежним чином впливають на рівень копептину у пацієнтів з ГІМ і ожирінням, був проведений регресійний аналіз.

За даними багатофакторного регресійного аналізу найбільш валідними факторами щодо рівня копептину були ОШ та ІМТ. Найбільшою предикторною інформативністю володів параметр ОШ (β=0,798, р=0,001), Дещо меншу прогностичну силу мав рівень ІМТ (beta=0,639, р=0,001). Предиктори прогнозу рівня копептину з відповідними коефіцієнтами наведені у формулі:

х = 120,1973 + 0,2175 х ОШ

де х – копептин, мкмоль/л.

Коефіцієнти та константи рівняння відображують лінійну регресійну множину відповідних показників, що мають вплив на рівень копептину у хворих на ГІМ і супутнім ожирінням. Зазначене рівняння дозволяє за відомими значеннями предикторів (ОШ) прогнозувати рівень копептину у пацієнтів за наявності коморбідної патології.
Оцінено можливості копептину щодо розвитку рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням протягом 7-денного періода спостереження.
За даними ROC - кривої копептин виявив предикторні властивості у відношенні рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням при збільшенні його рівня > 150,5 нг/мл, що обумовлює можливість його використання як маркера повторної гострої коронарної події в 7 - денний період після ГІМ у хворих з ожирінням з урахуванням високої чутливості (80 %) і специфічності (75 %).
Наступним етапом дослідження була побудова моделі прогнозу рецидиву ГІМ у хворих із ожирінням протягом першого тижня захворювання з урахуванням рівня копептину, а також оцінка ефективності залучення стандартних лабораторних маркерів, що використовуються в рамках стандартів діагностики хворих на ГІМ у лікувальних закладах охорони здоров’я, а саме кількісне визначення тропоніну I.
З метою побудови моделі використано обчислення діагностичних коефіцієнтів (ДК) на кожному інтервалі змін показників за формулою згідно Гублера [192]:

ДК = 100 lоg (PA / PB),

Де PA - частота (ймовірність) влучення спостережень в даний діапазон взятої ознаки при стані А (повторний ГIM ); PB - те ж для стану B (без повторного ГІМ ).

Обчислення діагностичних коефіцієнтів (ДК) на кожному інтервалі змін показників проводили за вище наведеною формулою Гублера.

Наведемо приклад обчислення ДК для параметра копептину: частота потрапляння значення копептину в діапазон > 150,5 нг/мл в разі розвитку повторного ГІМ дорівнює:

PA = a / (a + c). 
Якщо  нема повторного ГІМ:PB = b / (b + d).

У першому випадку діагностичний коефіцієнт згідно рівняння: 
ДК = 100 * log (a * (b + d)) / (b * (a + c))).

Обчислюється як:
ДК = 100 * log (8* (14+26) / (14* (8+2))) = 100 * log (8* 40) / (14* 10) = 

100 * log (2,29)= 36.

Аналогічно для діапазону копептин  ≤150,5 нг/мл:

ДК = 100 * log (c * (b + d)) / (d * (a + c))) = -51.

З метою можливості використання стандартних лабораторних маркерів ГІМ до моделі було залучено тропонін I, в результаті чого отримано більш значимі прогностичні результати, які отримані при об'єднанні в моделі рівнів копептину та тропоніну. Значення діагностичних коефіцієнтів для досліджуваних нами параметрів: при копептині > 150,5 нг/мл ДК копептину 36; при тропоніні > 1,7 нг/мл ДК тропоніну 16; при копептині ≤ 150,5 нг/мл ДК копептину – 51; при тропоніні > 1,7 нг7/мл ДК – 57.
Робота алгоритму класифікації відбувається наступним чином: для кожного пацієнта визначаємо ДК (бали) за всіма показниками, що входять у модель в залежності від їх потрапляння у відповідний діапазон; на наступному етапі, підсумовуючи ці бали, знаходимо сумарний діагностичний коефіцієнт, що характеризує прогноз пацієнта.Пацієнтів відносять до групи високого ризику при позитивних значеннях ДК. Ризик повторного ГІМ:

ДК > 0    високий

ДК < 0    низький

Розглядаючи обчислене значення ДК як самостійний інтегральний коефіцієнт, можна оцінити його прогностичні можливості.Отримана модель володіє високою чутливістю (80 %) і специфічністю (80 %), що дозволяє використовувати її для прогнозу рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням протягом першого тижня захворювання.

Отримані результати узгоджуються з даними медичної світової літератури. Дослідження, яке включало велику частину пацієнтів STEMI, показало, що поєднання копептину і тропоніну мають високу прогностичну цінність [112]. Voors і співавт. [174] показали, що копептин є сильним маркером смертності та захворюваності у пацієнтів з серцевою недостатністю після ГІМ. Згідно Afzali і співав. [188] копептин забезпечує цінну прогностичну інформацію для стратифікації ризику та середньострокового результату у пацієнтів з гострим коронарним синдромом.

 Отримані результати про предикторні властивості копептину і тропоніну щодо рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням дають можливість розглядати їх як індикатори рецидиву ГІМ у хворих з ожирінням.
Проведене дослідження показало, що показники нейрогуморальних систем (копептин і MRproADM) володіють високими прогностичними властивостями щодо індикації перебігу ГІМ у хворих з супутнім ожирінням. Наґвність у складі предикторних алгоритмів низки стандартів широко розповсюджених параметрів (ліпідний профіль, кардіогемодинамічні показники, тропонін I) у сукупності з високо специфічними маркерами (копептин, MRproADM) обумовлює можливість використання запропонованих математичних моделей у закладах охорони здоров’я на всіх ланках.

Отримані результати дають змогу стверджувати, що використання мультимаркерного підходу є обоснованим, бо парадігма одночасного вимірювання декількох біомаркерів зв своєю цінністю виходить за межі одномаркерної стратегії оцінки ризиків у хворих кардіологічного профіля. Осоновною перевагою використання даної стратегії є своєчасне виявлення хворих високого та дуже високого ризику розвитку ускладненого перебігу ГІМ при ожирінні, що обумовлює більш активну персоніфікацію терапевтичної тактики.
ВИСНОВКИ
1.
У дисертаційній роботі наведено вирішення актуального питання внутрішньої медицини, а саме підвищення рівня діагностики і ефективності лікування хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням на підставі оцінки дисбалансу вазоконстрикторних (копептин) та вазодилататорних (MRproADМ) медіаторів, а також дослідження їх прогностичного значення у розвитку несприятливого перебігу гострого інфаркту міокарда.

2. Наявність ожиріння у хворих на гострий інфаркт міокарда асоціюється з гіперактивністю копептину при його підвищенні у 2,3 рази порівняно з хворими без ожиріння при співставному рівні тропоніну І, що свідчить про переважання вазоконстрикторної активності в умовах невідповідного зроcтання (у 1,5 рази) рівнів фактора вазодилатаціі – MRproADM.

3. Зміни морфо-функціональних параметрів, що відображують процеси дилатації порожнин лівого передсердя і лівого шлуночка, зростання рівнів тригліцеридів, ліпопротеїдів низької щільності, загального холестерину пропорційно ступеня ожиріння у хворих з гострим інфарктом міокарда.

4. У хворих на гострий інфаркт міокарда присутність супутнього ожиріння I ступеня характеризується зростанням рівня МRproADM (r=0,58; р<0,05)на тлі високої активності копептину (r=0,61; р<0,05). Прогресування ожиріння до II ступеня у хворих на гострий інфаркт міокарда асоціюється з дисбалансом роботи нейро-гуморальних систем за рахунок невідповідної секреції вазодилататора МRproADM в умовах гіперпродукції вазоконстриктора копептину(r=0,73; р<0,05), що асоціювалося зі зростанням ліпопротеїдів низької щільності (r=0,58; р<0,05), тригліцеридів (r=0,47; р<0,05), загального холестерину (r=0,45; р<0,05)та кінцевого діастолічного об’єму (r=0,45; р<0,05). 

5. Залучення зофеноприлу до складу стандарної терапії супроводжується пререважанням позитивних ефектів при порівнянні з еналаприлом за рахунок зниження рівня кінцевого систолічного об’єму на 5,51 %, загального холестерину на 4,1 %, ліпопротеїдів низької щільності на 5,1 %, копептину на 6,96 %, зростання фракції викиду на 4,92 % і ліпопротеїдів високої щільності на 17,9 %. 

6. Копептин при рівні більше 150,5 нг/мл володіє предикторними властивостями у відношенні рецидиву гострого інфаркту міокарда у хворих з ожирінням. Зростання концентрації MRproADM більше 700 нг/мл асоціюється з розвитком гострої серцевої недостатності за коморбідності гострого інфаркту міокарда з ожирінням.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для оцінки ризику виникнення ускладнень гострого інфаркту міокарда із супутнім ожирінням рекомендується визначати рівень копептину, зростання якого більше 150,5 нг/мл свідчить на користь розвитку рецидиву інфаркту міокарда протягом першого тижня у хворих з ожирінням.

2. Для прогнозування розвитку гострої серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда та ожиріння рекомендується визначати MRproADM, який виявляє високу предикторність при рівні більше 700 нг/мл.

3. Рекомендується використання рівня MRproADM у складі моделі, як маркера прогнозу розвитку гострої серцевої недостатності більш ніж І класу за Killip.

4. При лікуванні хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням при призначенні інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту перевагу слід віддавати зофеноприлу у складі стандартної терапії внаслідок його значного позитивного ефекту на маркери регуляції судинного тонусу і параметри кардіогемодинаміки.
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_1520100977.xls
Диаграмма1

		77.9		82.5



Копептин

MRproADM



Лист1

				Копептин		MRproADM

				77.9		82.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1520100980.xls
Диаграмма1

		52.49		41.5



Копептин

MRproADM



Лист1

				Копептин		MRproADM

				52.49		41.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1520100973.xls
Диаграмма1

		107.9		21.2



Копептин

MRproADM



Лист1

				Копептин		MRproADM

				107.9		21.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		177.9		98.5



Копептин

MRproADM



Лист1

				Копептин		MRproADM

				177.9		98.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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