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Кафедра внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології і алергології.
Роботу виконано в рамках науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології і алергології Харківського національного медичного університету 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.). Установою, що фiнансує дослiдження, є МОЗ України. Автор гарантує вiдповiдальнiсть за все, що опублiковано в статтi. Автор гарантує вiдсутнiсть конфлiкту iнтересiв та власної фiнансової зацiкавленостi при виконаннi роботи та написаннi статтi.
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) продовжують займати перше місце серед причин смерті в індустріально розвинених країнах. Серед них провідну роль відіграє гострий інфаркт міокарда (ГІМ), який є провідною нозологічною формою у структурі ішемічної хвороби серця протягом багатьох років [1, 2]. ГІМ багато в чому визначає летальність, трудові втрати у більшості країн світу [3, 4].
Уявлення про зв'язок надлишку жирової тканини з ССЗ було сформовано більше 60 років назад. Щорічно близько 2,8 млн людей помирають через надмірну вагу або ожиріння (ОЖ) [5]. Незважаючи на наявність тісного взаємозв'язку ОЖ 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 [6, 7].

Стандартним діагностичним критерієм ГІМ є тропонін, який вивільняється при незворотньому пошкодженні міокарда. Створення нових поколінь надчутливих тестів для вимірювання в крові серцевих тропонінів дозволяє виявити більшість випадків ГІМ вже при надходженні хворих у стаціонар [8, 9]. Проте, зацікавленість дослідників привертають нові маркери для ранньої оцінки розвитку можливих ускладнень у хворих з ГІМ, таких як гостра серцева недостатність (ГСН) – гостра лівошлуночкова недостатність (ГЛШН). У цьому ключі цікавими є адреномедулін (АДМ) та система аргініну – вазопресину, які володіють низкою ефектів [10, 11].

Біологічна активність АДМ в серцево – судинній системі заключається у розширенні судин шляхом виробництва оксиду азоту, збільшення серцевого викиду і індукування діурезу. Проте, точне вимірювання АДМ до недавнього часу було затруднено через його дуже обмежену стабільності у пробірці, що обумовило пошук більш стабільного метаболіта данного параметру, яким стала 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) в порівнянні зі здоровими особами [12]. 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  [13]. 
Система аргініну – вазопресину сприяє судинному тонусу і підтримці об'єму крові. Копептин – стабільна С-кінцева частина прогормона вазопресину, є дуже стабільним у плазмі крові при кімнатній температурі і легкий і надійний в вимірюванні [11]. Копептин виділяється в циркуляцію після ГІМ з негайним підвищенням, а потім швидким зниженням в межах 5 днів [14]. Voors і співавт. [15] показали, що копептин є сильним маркером смертності та захворюваності у пацієнтів з серцевою недостатністю після ГІМ.
Залишається дискутабельним і потребує більш глубокого аналізу питання участі копептину та MRproADM  у розвитку ГІМ, ускладененого ГСН, у хворих із супутнім ОЖ.
Метою даного дослідження була побудова моделі, що дозволяє прогнозувати розвиток ГСН у хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням на підставі визначення рівнів копептину, MRproADM, а також параметрів стандартів діагностики – тропонін I, показаників ліпідного обміну. 
Матеріали і методи дослідження. У дослідження було включено 50 пацієнтів з ГІМ та ОЖ, середній вік яких склав 66,64 ± 1,31 років, якi перебували на лiкуваннi у вiддiленнi інтенсивної терапії та інфарктному відділенні Харкiвської мiської клiнiчної лiкарнi № 27. 23 пацієнти мали ускладнення у вигляди розвитку ГСН (ГЛШН). Дiагноз ГІМ верифiкували згiдно чинних критерiїв МОЗ України (наказ МОЗ України № 436 вiд 03.07.2006 р. «Протокол надання медичної допомоги хворим iз гострим коронарним синдромом без елевацiї ST», Протокол надання медичної допомоги хворим із гострим коронарним синдромом з елевацією ST (інфарктом міокарда з зубцем Q)).  ГСН оцінювалася за класом Killip [16]. Наявність ОЖ встановлювалась згідно класифiкацiї ВООЗ, 1997 [17] при індексі маси тіла (ІМТ) >30 кг/м2, який визначали за формулою:

ІМТ (кг/м2) = маса тіла/(ріст)2
Критеріями виключення були гострі та хронічні запальні процеси, дифузні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання, супутні захворювання щитоподібної залози, наявність симптоматичних гіпертензій. Копептин визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Human Copeptin» (Biological Technology, Shanghai). MRproADM определяли иммуноферментным методом с помощью набора реагентов «Human mid-regional pro-adrenomedullin (MRproADM)» (Biological Technology, Shanghai). Тропонін I визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Troponin I » (ХЕМА, Москва). Визначення рівню загального холестерину (ЗХ) й ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» (фірма «Human», Германія) у сироватці крові, стабілізованою гепарином й ЕДТА.  Принцип методу міститься в тому, що ЗХ визначається після його ферментативного гідролізу та окислення. Індікаторною речовиною ЗХ є хілонімін, що утворюється з перекису водню й 4-амінофеназону у присутності фенолу й пероксидази. Хіломікрони (ліпопротеїди дуже низької щільності (ЛПДНЩ), ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) осаджували додаванням фосфорно-молібденової кислоти й хлориду магнія. Усім хворим була проведена ехокардіографія (ЕхоКГ). ЕхоКГ дослідження проводили у одно- й двомірному режимах за допомогою апарата УЗД «Радмір» Т1228А (Харків, Україна). Сканування проводили датчиком з частотою 3,5 МГц із парастернальної й апікальної позиції.
Отриманi данi представленi як середнє арифметичне значення та статистична похибка середнього арифметичного ([image: image3.png]


). Оцiнку розбiжностей мiж групами при розподiлi, близькому до нормального, проводили за допомогою критерiя Ст’юдента. Для аналiзу кореляцiйних зв’язкiв вираховували коефiцiєнти кореляцiї Пiрсона. Статистично значущими вважали вiдмiнностi при р < 0,05.

З метою оцінки предикторних властивостей використано ROC - криву (Receiver Operator Characteristic) [18]. 
Для прогнозу розвитку ГСН був використан метод логістичної регресії [19].
Результати дослідження та їх обговорення. За даними ROC - кривої MRproADM виявив предикторні властивості відносно розвитку ГСН у хворих на ГІМ з ОЖ при збільшенні його рівня > 700 нг/мл, що обумовлює можливість його використання як маркера розвитку гострої лівошлуночкової недостатності (ГЛШН) у хворих на ГІМ із супутнім ОЖ з урахуванням високої чутливості (67 %) і специфічності (97 %) (Рис. 1). 
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):

[image: image1.wmf]x

S

X

±



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 проведенного аналізу взаємозв'язку досліджуваних показників з бінарної змінної ГЛШН 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, загальний холестерин, холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХСЛПНЩ), фракція викиду (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 - Загальний холестерин, 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, загальний холестерин, ХСЛПНЩ, ФВ) у алгоритмі прогнозу дозволили збільшити предикторну чутливість до 93 % порівняно з 67 %  для моно-дослідження MRproADM. При цьому залишається висока специфічність моделі (94,3 %). Дослідження моделі прогнозу нга групі хворих (n=50) з 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 з ГІМ і ОЖ 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  [18]. кращий прогноз 14-денний смертності при гострої серцевої недостатності був встановлено при поєднанні MR-proADM і copeptin (C-статистики = 0,779, р <0,00001) [21].  Крім того, взаємозв'язок копептину з дисфункцією ЛШ зберігається протягом тривалого періоду після гострої події [22].
Отримані результати свідчать про можливість використання моделі у закладах практичної охорони здоров’я з метою оптимізації діагностики ускладнень ГІМ з урахуванням наявності ОЖ.
Висновки.
1.     З метою прогнозування розвитку ГСН  у хворих на ГІМ з ОЖ доцільно використання моделі з урахуванням рівнів копептину, тропоніну I, MRproADM, загального холестерину, ХСЛПНЩ, ФВ.

2. Розроблений алгоритм прогнозу ГСН дозволяє з надійністю 94 % оптимізувати діагностику ускладнень у хворих з ГІМ і ОЖ з метою вибору найбільш ефективного для конкретного хворого режиму терапії.

3. Висока надійність (94 %) розробленого прогностичного алгоритму з урахуванням рівнів копептину, тропоніну I, MRproADM, загального холестерину, ХСЛПНЩ, ФВ дозволяє рекомендувати його для клінічного застосування.

Малюнок 1. Прогностична цінність MRproADM відносно розвитку гострої серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда з ожирінням.
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Примітка. Ось x- специфічність, %, ось y – чутливість, %.
Перелік літератури.

1. Формирование функциональной активности сердечной мышцы в условиях острого инфаркта миокарда в зависимости от наличия модифицированных факторов риска / И.А. Семёнова, А.В. Семёнов, Т.Н. Иванова, М.Ю. Голубев // Экология человека. – 2011. – №5. – С. 31 – 35. 

2. A Comparison of Intracoronary with Intravenous Glyco-protein IIb/IIIa Inhibitors During Percutaneous Coronary Intervention in 157 Patients with Acute Coronary Syndrome: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials / G. Fu, L. Jia, Y. Wang [et al.] // Journal of Interventional Cardiology. – 2012. – Vol. 25, №3. – P. 223 – 234.
3. Оценка жизнеспособности миокарда методом МСКТ для прогнозирования развития постинфарктного ремоделирования левого желудочка  / Т.Н. Веселова, И.Н. Меркулова, Е.Б. Яровая, М.Я. Руда  // Регионарное кровообращение и микроциркуляция. – 2013. – Т.12, №1. – С. 17 – 24. 

4. Олимов Н.Х. Прогнозирование жизнеопасных аритмий и риска развития реинфаркта у больных постинфарктным кардиосклерозом с безболевой формой ишемии миокарда /  Н.Х. Олимов, М.Д. Джумаева, Б.Н. Мавлонов // Известия Академии наук Республики Таджикистан. Отделение биологических и медицинских наук. – 2013. – №1. – С. 51 – 56. 

5. Ожирение и избыточный вес [Электронный ресурс] : информ. бюллетень // Всемирная организация здравоохранения. – 2011. № 311. – Режим доступа: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/ru/.
6.  Донцов А.В. Лептин и ишемическая болезнь сердца / А.В. Донцов // Вестник новых медицинских технологий. –2010. – Т. 17, № 2. – С. 115–117.
7. Метаболический синдром – взгляд эндокринолога: учеб. пособие / Е.Б. Кравец, Л.И. Тюкалова, Н.П. Гарганеева [и др.] // Томск : Аграф Пресс. – 2008. – 156 с.
8. Apple F.S. Analytical characteristics of high-sensitivity cardiac troponin assays / F.S. Apple, P.O. Collinson // Clinical Chemistry. – 2012. – Vol. 58, № 1. – P. 54–61.
9. Early dynamic change in high-sensitivity cardiac troponin T in the investigation of acute myocardial infarction / S.J. Aldous, A.M. Richards, L. Cullen [et al.] // Clinical Chemistry. – 2011. – Vol. 57, № 8. – P. 1154–1160.
10. Беловол А.Н., Князькова И.И. Патофизиологическая роль вазопрессина при сердечной недостаточности / А.Н. Беловол, И.И. Князькова  // Серцева недостатність. – 2010. – № 3. – C. 46-57.
11.  Беловол А.Н., Князькова И.И. Адреномедуллин: биологические свойства и участие в патогенезе постинфарктной сердечной недостаточности / А.Н.Беловол, И.И. Князькова  // Кровообіг та гемостаз. –  2013. – 3–4’. –  С. 87-93.
12. The first clinical pilot study of intravenous adrenomedullin administration in patients with acute myocardial infarction / Y. Kataoka, S. Miyazaki, S. Yasuda [et al.] // J. Cardiovasc Pharmacol. – 2010. – Vol. 56 (4). – P. 413.

13.  Mid-region pro-hormone markers for diagnosis and prognosis in acute dyspnea: results from the BACH (Biomarkers in ACute Heart failure) trial / A. Maisel, C. Mueller, R. Nowak, W.F. Peacock, J.W. Landsberg, P. Ponikowski [et al.] // J. Am Coll Cardiol. – 2010. – 55. – Р. 2062–2076.

14.   Morgenthaler N.G. Copeptin: a biomarker of cardiovascular and renal function / N.G. Morgenthaler // Congest Heart Fail. – 2010. – 16. – Suppl 1. – Р. 37–44.

15.  C-terminal provasopressin (copeptin) is a strong prognostic marker in patients with heart failure after an acute myocardial infarction: results from the OPTIMAAL study / A.A. Voors, S. von Haehling, S.D. Anker [et al.] // Eur Heart J. – 2009. – 30. – Р. 1187–1194.

16. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure / J.V. McMurray, S. Adamopoulos, S. D. Anker  // European Heart Journal. – 2012. –  33. –  P. 1787–1847.

17. Частота ожирiння серед дорослого населення пiвденно-схiдного регiону україни / Н.О. Кравчун, К.В. Мисюра, М.О. Балюк и др.// Проблеми ендокринної патології. – 2015. – №1. – С. 36 – 43. 
18. Fawcett T. ROC Graphs: Notes and Practical Considerations for Researchers / T. Fawcett // 2004 Kluwer Academic Publishers.
19. Бикел П., Доксам К. Математическая статистика / Пер.с англ. . –М.; Финансы и статситика, 1983. – Вып.1-2. 
20.  
Mid-region pro-hormone markers for diagnosis and prognosis in acute dyspnea: results from the BACH (Biomarkers in ACute Heart failure) trial / A. Maisel, C. Mueller, R. Nowak [et al.] // J. Am Coll Cardiol. – 2010. – 55. – P. 2062–2076.
21.  Short-term mortality risk in emergency department acute heart failure / W.F. Peacock, R. Nowak, R. Christenson [et al.] // Acad Emerg Med. – 2011. –18. – P. 1–12.

22.  C-terminal provasopressin (copeptin) is associated with left ventricular dysfunction, remodeling, and clinical heart failure in survivors of myocardial infarction / D. Kelly, I.B. Squire, S.Q. Khan [et al.] // J Card Fail. – 2008. – 14. –P. 739-745.
Алгоритм прогнозування розвитку гострої серцевої недостатності у хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім ожирінням з урахуванням рівнів копептину, MRproADM, тропоніну I і параметрів ліпідного обміну

Єрмак О.С., Кравчун П.Г., Риндіна Н.Г.

Харківський національний медичний університет, м.Харків, Україна.
Кафедра внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології і алергології.
Обстежено 50 пацієнтів з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) та ожирінням (ОЖ), з яких 23 пацієнти мали ускладнення у вигляди розвитку гострої серцевої недостатності (ГСН) (гострої лівошлуночкової недостатності (ГЛШН). Отримані результати свідчать про доцільність використання моделі з урахуванням рівнів копептину, тропоніну I, MRproADM, загального холестерину (ЗХ), холестирину ліпопротеїдів низької щільності (ХСЛПНЩ), фракції викиду (ФВ) з метою прогнозування розвитку ГСН  у хворих на ГІМ з ОЖ.  Розроблений алгоритм прогнозу ГСН дозволяє з надійністю 94 % оптимізувати діагностику ускладнень у хворих з ГІМ і ОЖ з метою вибору найбільш ефективного для конкретного хворого режиму терапії. Висока надійність (94 %) розробленого прогностичного алгоритму з урахуванням рівнів копептину, тропоніну I, MRproADM, ЗХ, ХСЛПНЩ, ФВ дозволяє рекомендувати його для клінічного застосування.
Ключові слова: прогнозування, гостра серцева недостатність, гострий інфаркт міокарда , ожиріння.

Алгоритм прогнозирования развития острой сердечной недостаточности у больных острым инфарктом миокарда с сопутствующим ожирением с учетом уровней копептина, MRproADM, тропонина I и параметров липидного обмена.

Ермак А.С., Кравчун П.Г., Рындина Н.Г.
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина.

Кафедра внутренней медицины № 2 и клинической иммунологии и аллергологии.

Обследовано 50 пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) и ожирением (ОЖ), из которых у 23 пациентов развилось осложнения в виде острой сердечной недостаточности (ОСН) (острой левожелудочковой недостаточности (ОЛЖН). Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности использования модели с учетом уровней копептина, тропонина I, MRproADM, общего холестерина (ОХ), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХСЛПНП), фракции выброса (ФВ) с целью прогнозирования развития ОСН у больных ОИМ с ОЖ. Разработанный алгоритм прогноза ОСН позволяет с надежностью 94% оптимизировать диагностику осложнений у больных с ОИМ и ОЖ с целью выбора наиболее эффективного для конкретного больного режима терапии. Высокая надежность (94%) разработанного прогностического алгоритма с учетом уровней копептина, тропонина I, MRproADM, ОХ, ХСЛПНП, ФВ позволяет рекомендовать его для клинического применения.

Ключевые слова: прогнозирование, острая сердечная недостаточность, острый инфаркт миокарда, ожирение.

Prediction algorithm development of acute heart failure in patients with acute myocardial infarction associated with obesity according to the level of copeptin, MRproADM, troponin I and lipid metabolism’s parameters.

Iermak A.S., Kravchun P.G., Ryndina N.G.

Kharkiv National Medical University, Kharkov, Ukraine.

Department of Internal Medicine № 2 and Clinical Immunology and Allergology.

We examined 50 patients with acute myocardial infarction (AMI) and obesity, among which 23 patients had complications such as acute heart failure (AHF) (acute left ventricular failure (ALVF). The results indicate the usefulness of the model with the levels of copeptin , troponin I, MRproADM, total cholesterol, cholesterol lipoprotens low density, ejection fraction (EF) to predict the development of AHF in patients with AMI with obesity. The algorithm AHF’s prognosis allows the reliability of 94% to optimize the diagnosis of complications in patients with AMI and obesity in order to select the most efficient mode for a particular patient therapy. Predictive algorithm’s high reliability (94%) based on levels of copeptin, troponin I, MRproADM, total cholesterol, cholesterol lipoprotens low density, EF can be recommended for clinical use.

Keywords: prediction, acute heart failure, acute myocardial infarction, obesity.
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