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Кафедра внутрішньої медицини № 2 i клінічної імунології та алергології.
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Вступ. Дестабілізація перебігу ішемічної хвороби серця (ІХС) у вигляді розвитку гострого інфаркту міокарда (ГІМ) залишаються важливою причиною інвалідізації та смертності в усьому світі. Каскад тромботичних подій, який виникає після розриву атеросклеротичної бляшки, викликає оклюзію  коронарної артерії, результатом чого є переривання кровопостачання і доставки кисню до міокарда. Некроз міокарда тягне за собою розвиток ускладнень – серцевої недостатності, розриву міокарда або аритмії. Незважаючи на успіхи в лікуванні з використанням тромболізису, шунтування та черезшкірного коронарного втручання, звичайно, значно поліпшили результатат, але з часом стало ясно, що для того, щоб такі види терапії були максимально вдалими, дуже важливою є своєчасна діагностика у вигляді розробки та випробування нових біомаркерів. В ряді випадків прогноз залишається несприятливим, що обумовлено значною мірою наявністю коморбідності.
Ожиріння (ОЖ) – фактор ризику розвитку серцево – судинних захворювань (ССЗ), прогресування  та дестабілізації перебігу ІХС. За оцінками ВОЗ, ОЖ визнане неінфекційної "епідемією XXI століття" і відноситься до числа п'яти основних факторів ризику смерті. 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 серцево – судинних захворювань [1]. 

Стандартним діагностичним критерієм ГІМ є тропонін, який вивільняється при незворотньому пошкодженні міокарда. Позитивний тропонін пов’язан з підвищеним ризиком несприятливого перебігу ГІМ протягом 30 днів (HR  1,96, р = 0,003). Проте, зацікавленість дослідників привертають нові маркери для ранньої оцінки розвитку можливих ускладнень у хворих з ГІМ. У цьому зв’язку цікавими є адреномедулін (АДМ) та система аргініну – вазопресину, які володіють низкою ефектів [8].
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 місцевий аутокринний і паракринний ефектор. Біологічна активність АДМ в серцево – судинній системі заключається у розширенні судин через виробництво оксиду азоту, збільшення серцевого викиду і індукування діурезу. 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, 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 людьми [9]. Відзначено підвищення вмісту MRproADM в плазмі крові при дисфункції лівого шлуночка (ЛШ). Експериментально встановлено, що стимулюючий вплив на синтез MRproADM in vitro надають цитокіни, зокрема, інтерлeйкін 1β і ФНОα, вміст яких при ГІМ збільшується паралельно з пошкодженням міокарда [3]. Ці результати припускають, що і дисфункція ЛШ, і зміни периферичного судинного опору беруть участь у підвищенні концентрації MRproADM в плазмі крові у пацієнтів з ГІМ.

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  [6]. 
Система аргініну – вазопресину несе відповідальність за різні гемодинамічні функції, які сприяють судинному тонусу і підтримці об'єму крові. Вазопресин є нестабільним, внаслідок чого знижується його прогностична цінність. Копептин є стабільною С-кінцевою частиною прогормона вазопресину, і на відміну від вазопресину копептин дуже стабільний у плазмі крові при кімнатній температурі і легкий і надійний в вимірюванні [2]. Він вивільняється з вазопресином після гемодинамічного або осмотичного стимулів, а також є гормоном ендокринного стресу [7]. Копептин виділяється в циркуляцію після ГІМ з негайним підвищенням, а потім швидким зниженням в межах 5 днів [7]. Він є прогностичним маркером смертності у пацієнтів з ГІМ [3]. Дослідження, яке включало велику частину пацієнтів STEMI, показало, що поєднання копептину і тропоніну мають високу прогностичну цінність [4]. Voors і співавт. [5] показали, що копептин є сильним маркером смертності та захворюваності у пацієнтів з серцевою недостатністю після ГІМ. 
Залишається дискутабельним питання участі копептину та MRproADM  у розвитку ГІМ, ускладененого ГСН, у хворих із супутнім ОЖ.
Мета дослідження – оцінити роботу вазоконстрикторної та вазодилятаторної нейрогуморальних систем на підставі визначення копептину та MRproADM у хворих з ГІМ і ОЖ з урахуванням ускладнень та проаналізувати прогностичні властивості даних маркерів у відношенні розвитку ГСН. 


Матеріали і методи. У дослідження було залучено 70 хворих з ГІМ  та ОЖ (60 % жінок та 40 % чоловіків). Середній вік склав 66,64 ± 1,31років. Хворих розподілили на групи згідно наявності ускладнень ГІМ – ГСН (гостра лівошлуночкова недостатність). До першої групи увійшли хворі з ГСН на тлі ГІМ у хворих із супутнім ОЖ (n=38). Друга група включала в себе хворих з ГІМ та ОЖ без ГСН (n=32). ГСН оцінювалася за класом Killip. У хворих  ГСН I класу за Killip відмічалася у 23 % , II – у 27 %, III – у 50 %, IV клас не було виявлено у жодного.
Критеріями виключення були гострі та хронічні запальні процеси, дифузні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання, супутні захворювання щитовидної залози, наявність симптоматичних гіпертензій. Забір крові виконувався протягом першої доби захворювання.

Копептин визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Human Copeptin» (Biological Technology, Shanghai). MRproADM визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Human mid-regional pro-adrenomedullin (MRproADM)» (Biological Technology, Shanghai). Тропонін I визначали імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «Troponin I » (ХЕМА, Москва). Статистична обробка отриманих даних проводилася з використанням пакету статистичних програм «Microsoft Excel». Дані представлено у вигляді середніх величин та похибки середнього. Статистична значимість різних середніх визначалася за критерієм F – Фішера. Аналіз взаємозв’язків проведено за допомогою кореляції Спірмена (r).

Результати дослідження та їх обговорення. У хворих з ускладненим перебігом ГІМ за наявності ОЖ, які увійшли у першу групу, виявлено вірогідно більш високий рівень MRproADM  на 19,85 % порівняно з хворими другої групи, представленої хворими з ГІМ і ОЖ без ускладнень (табл.1). Що  стосується рівня копептину, то концентрація даного показника виявила тенденцію до зростання за наявності ГСН у хворих з ГІМ та ОЖ, що не досягало рівня вірогідності при зіставленні з пацієнтами з ОЖ і неускладненим перебігом ГІМ. Рівень тропоніну I вірогідно не відрізнявся у хворих з ГІМ і ОЖ за наявності або відсутсності ГСН. 
З метою удосконалення аналізу отриманих результатів використано ранжування (за F критерієм) ступеню відмінності результатів у хворих з ГСН порівняно із хворими без ГСН на тлі ГІМ та ОЖ. Перше рангове місце займав MRproADM (F= 6,19), друге – копептин (F=1,37), третє – тропонін I (F=0,8). 
З метою оцінки наявності і характеру взаємозв’язків між АДМ і ГСН використана кореляція. Отримана пряма кореляція між MRproADM і класом за Killip ГСН r=0,51, р< 0,05. Тобто зростання рівня MRproADM сопроводжувалося розвитком ГСН у хворих з ГІМ та ОЖ. Такі результати узгоджуються з даними світової медичної літератури – зростання рівня MRproADM спостерігалось при еквівалентах ГЛШН – кардіальній астмі, набряку легень [10].
Отримані результати свідчать, що наявність ускладнень у вигляді ГСН у хворих з ГІМ та ОЖ асоціювався з підвищенною активністю MRproADM, що дає можливість викорстовувати його в якості маркера прогнозу.

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

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

 Предиктори прогнозу Killip класу 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 Killip классу у хворих з ГІМ і супутнім ОЖ. Зазначене рівняння дозволяє за відомими значеннями предикторів прогнозувати розвиток Killip класу у хворих з коморбідним перебігом ГІМ та ОЖ.

Висновки. Наявність ГІМ, ускладненого розвитком ГСН у хворих з ОЖ асоціювалась з високими рівнями MRproADM порівняно із хворими без ускладнень, що свідчить про підвищену актівність вазодилятаторної нейрорегуляторної системи. Рівень копептину вірогідно не відрізнявся за наявності або відсутності ускладнень у хворих з ГІМ та ОЖ, що свідчить про відсутність значущих відмінностей у досліджувальних групах хворих в роботі вазоконстрикторної системи. MRproADM у хворих з ГІМ та ОЖ виявив підвищену ефективність, що обумовлює можливість його використання у якості маркера прогнозу розвитку та тяжкості ГСН у даної когорти хворих.

Перспективами дослідження є аналіз предикторної інформативності копептину та MRproADMу розвитку рецидиву ГІМ у хворих з ОЖ. 

Таблиця 1. Копептин, MRproADM та тропонін I у хворих на ГІМ залежно від наявності або відсутності ОЖ.

	Показник
	Ускладнений перебіг ГІМ (ГЛШН)
	Неускладнений перебіг ГІМ
	   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
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Ермак А.С., Кравчун П.Г., Рындина Н.Г, Глебова О.В.
Динамика копептина и MRproADM у больных острым инфарктом миокарда с сопутствующим ожирением в зависимости от наличия осложнений.

Цель исследования - оценить работу вазоконстрикторной и вазодилататорной нейрогуморальных систем на основании определения копептина и MRproADM у больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) и ожирением (ОЖ) с учетом осложнений и проанализировать прогностические свойства данных маркеров в отношении развития ОСН. 

В исследование было включено 70 больных с ОИМ и ОЖ, средний возраст которых составил 66,64 ± 1,31 лет. Больных разделили на группы в зависимости от наличия осложнений ОИМ - острой сердечной недостаточности (ОСН) (острая левожелудочковая недостаточность). В первую группу вошли больные с ОСН на фоне ОИМ с сопутствующим ОЖ (n = 38). Вторая группа включала в себя больных с ОИМ и ОЖ без ОСН (n = 32). 

Наличие ОИМ, осложненного развитием ОСН, у больных с ОЖ ассоциировалось с высоким уровнем MRproADM по сравнению с больными без осложнений, что свидетельствует о повышенной активности вазодилататорной нейрорегуляторной системы. Уровень копептина достоверно не отличался при наличии или отсутствии осложнений у больных с ОИМ и ОЖ, что свидетельствует об отсутствии значимых различий в исследуемых группах больных в работе вазоконстрикторной системы. MRproADM у больных с ОИМ и ОЖ обладает предикторной информативностью, что обусловливает возможность его использования в качестве маркера прогноза развития и тяжести ОСН в данной когорте больных. 

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, ожирение, острая сердечная недостаточность, копептин, MRproADM.
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A.S. Iermak, P.G. Kravchun, N. G. Ryndina, O.V. Glebova.

Copeptin's and MRproADM's dynamics  in patients with acute myocardial infarction with concomitant obesity depending on the presence of complications 

The aim of research is to evaluate the work of vasoconstrictive and vasodilatative neurohormonal systems based on the  copeptin's and MRproADM's definition in patients with AMI and concomitant obesity with the complications and to analyse the prognostic properties of these markers on the development of AHF.

Materials and methods. The study included 70 patients with AMI and concomitant obesity, whose average age was 66,64 ± 1,31 years. Patients were divided into groups depending on the presence of complications of AMI - AHF (acute left ventricular failure). The first group included patients with AHF on the background of AMI with a concomitant obesity (n = 38). The second group included patients with AMI and concomitant obesity without AHF (n = 32). 

Results and discussion. The presence of AMI complicated by AHF in patients with concomitant obesity associated with MRproADM's high levels compared with patients without complications, indicating increased vasodilatory activity of neuroregulative system. Copeptin's level did not differ significantly in the presence or absence of complications in patients with AMI and obesity, suggesting no significant differences in the studied groups of patients in the work of vasoconstrictional system. MRproADM in patients with AMI and obesity showed improved performance, which makes the possibility of its using as a marker of prognosis and severity of AHF in this cohort of patients. 
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