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Ефекти подвійної антитромбоцитарної терапії щодо виникнення повторних серцево-судинних катастроф після перенесеного інфаркту міокарда у хворих із ожирінням
Вступ. Незважаючи на значний прогрес сучасної медицини в методах діагностики та лікування гострого інфаркту міокарда (ГІМ), саме ГІМ з елевацією сегмента ST (STEMI) досі є основною причиною смертності та інвалідизації працездатного населення в більшості розвинених країн світу [1]. Як відомо, в основі патогенезу STEMI лежить ерозія або розрив атеросклеротичної бляшки з подальшою адгезією та агрегацією тромбоцитів, активацією каскаду системи згортання крові і, як наслідок, ішемією міокарда і формуванням некрозу після повної оклюзії вінцевої артерії (ВА) [7]. Швидке відновлення кровоплину в оклюзійному сегменті ВА завдяки первинному черезшкірному коронарному втручанню (ЧКВ) запобігає наростанню серцевої недостатності, зберігає функцію шлуночків і знижує летальність [3, 4, 10, 13]. Однак дослідження COURAGE показало, що правильно підібране та постійно застосовуване медикаментозне лікування  прирівнюється за результативністю до інвазивних методів реперфузії міокарда [13]. Незалежно від ЧКВ або тромболізису подвійне антитромбоцитарне лікування (ПАЛ) є основною стратегією як у гострому періоді STEMI, так і у віддаленому – для вторинної профілактики вірогідних несприятливих кардіоваскулярних подій і є комбінацією ацетилсаліцилової кислоти (АСК) та інгібітора P2Y12-рецепторів. Сьогодні, згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів 2017 р., лікарськими засобами (ЛЗ) вибору є клопідогрель і тикагрелор [14]. 
До появи тикагрелору «золотим стандартом» лікування хворих на STEMI був клопідогрель. На відміну від тієнопіридинової групи антитромбоцитарних ЛЗ, до якої належить клопідогрель, тикагрелор є активно діючою сполукою, що після всмоктування з гастроінтестинального каналу, потрапляючи у кровообіг, безпосередньо, без трансформацій, сполучається з P2Y12-рецепторами тромбоцитів. Саме ця особливість зумовлює швидку антиагрегантну дію тикагрелору [6]. Вибір інгібітора P2Y12-рецепторів у складі ПАЛ, що застосовується для лікування STEMI, є актуальним питанням наукових дискусій.
Мета дослідження. Проаналізувати частоту виникнення повторних серцево-судинних подій у хворих із ожирінням після перенесеного інфаркту міокарда (ІМ) впродовж шестимісячного терміну спостереження залежно від комбінації тикагрелору або клопідогрелю з ацетилсаліциловою кислотою у складі подвійного антитромбоцитарного лікування.

Матеріали й методи дослідження. До дослідження залучено 75 хворих на STEMI та супутнім ожирінням віком 62,28 ± 1,23 року, які перебували на лікуванні в інфарктному відділенні КНП «Міська клінічна лікарня № 27» Харківської міської ради. Хворих  поділено на дві підгрупи: у першій – 31 (лікування: комбінація АСК (75 мг ввечері)  + тикагрелор (90 мг 2 рази на добу, зранку та ввечері) у складі ПАЛ), у другій – 44 (лікування: комбінація АСК (75 мг ввечері) + клопідогрель (75 мг ввечері) у складі ПАЛ). Діагноз ГІМ діагностовано на основі клінічно-анамнестичних і лабораторно-інструментальних досліджень із використанням критеріїв, рекомендованих Європейським товариством кардіологів у 2012 р. та відповідно до Наказу Міністерства охорони здоров’я № 455 від 02.07.2014 р. «Уніфікований клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної (спеціалізованої) і третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації хворих на гострий коронарний синдром з елевацією сегмента ST». Наявнiсть ожиріння фіксували згiдно з класифiкацiєю ВООЗ (1997) за індекса маси тіла (IМТ) > 30,0 кг/м2, який визначали за формулою ІМТ (кг/м2) = маса тіла/(зріст)2.
Критерiями виключення були гострi та хронiчнi запальнi процеси, Q-негативний ГІМ, дифузнi хвороби сполучної тканини, онкологiчнi хвороби, супутнi хвороби щитоподiбної залози, наявнiсть симптоматичних гiпертензiй.
Для стратифікації ризику шпитальної та шестимісячної летальності застосовували шкалу GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events).  Як чинники ризику шкала GRACE враховує вік, клас гострої серцевої недостатності за Т. Killip, показники гемодинаміки (частоту серцевих скорочень та систолічний артеріальний тиск), вміст креатиніну кардіоспецифічних ферментів у крові, наявність порушень провідності та елевацію сегмента ST на електрокардіограмі під час шпиталізації хворого.

Контроль наявності повторних кардіоваскулярних подій здійснювали через шість місяців.
Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням пакета статистичних програм Microsoft Excel. Отриману інформацію  представлено як середнє арифметичне значення та статистичну похибку середнього арифметичного ([image: image1.wmf]x
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). Розбiжності мiж групами під час розподiлу, близького до нормального, оцінювали за допомогою критерiю Стьюдента. Статистично значущими вважали вiдмiнностi за р < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Під час спостереження за всіма 75 хворими після перенесеного ІМ із супутнім ожирінням упродовж шести місяців у 28 (37,56 %) фіксували повторний ІМ та/або нестабільну стенокардію (НС). 

Аналіз балів шкали GRACE у когорті хворих із повторними серцево-судинними катастрофами показав, що всі вони увійшли до групи високого ризику. За результатами розподілу хворих згідно з ризиком шестимісячної летальності, 69,30 % хворих увійшли до групи високого ризику (понад 118 балів) (p<0,05 при порівнянні як з низьким, так і з середнім ступенем ризику), 26,70 % хворих на ГІМ із супутнім ожирінням увійшли до групи середнього ризику (89–118 балів) (p<0,05 при порівнянні з низьким ступенем ризику) і лише 4,00 % пацієнтів отримали 88 балів і менше, що зумовило низький ризик шестимісячної смертності й виникнення повторних вінцевих подій за шкалою GRACE (табл. 1).
Таблиця 1

Розподіл хворих із гострим інфарктом міокарда та супутнім ожирінням 
за ступенем ризику шестимісячної летальності й повторних вінцевих подій 
за шкалою GRACE 
	Ступінь ризику за GRACE
	Кількість хворих на ГІМ 
із супутнім ожирінням (n; %)

	високий ступінь ризику (> 118 балів)
	52 (69,30 %) *#

	середній ступінь ризику (89–118 балів)
	20 (26,70 %)*

	низький ступінь ризику (≤ 88 балів)
	3 (4,00 %)

	Всього 
	75 (100,00 %)


*- p<0,05  при порівнянні з низьким ступенем ризику
# - p<0,05  при порівнянні з середнім ступенем ризику

З урахуванням того що до ПАЛ увійшли комбінації АСК з тикагрелором або клопідогрелем, ми окремо дослідили виникнення  кардіоваскулярних подій у хворих із ожирінням через півроку після перенесеного STEMI. У групі хворих, які отримували ПАЛ у комбінації АСК з тикагрелором, у 11 зафіксовано повторний ІМ та/або НС, що становило 14,76 %. У групі хворих, які отримували ПАЛ у комбінації АСК з клопідогрелем, повторні серцево-судинні катастрофи виявлено у 17, що становило 22,80 % усіх хворих на ГІМ з елевацією сегмента ST та супутнім ожирінням (табл. 2).
Таблиця 2

Характеристика хворих із гострим інфарктом міокарда та супутнім ожирінням згідно з настанням повторних вінцевих подій упродовж шести місяців спостереження (n; %)
	Повторний ІМ та/або НС через шість місяців після перенесеного ІМ

	Перша + друга підгрупи (ПАЛ АСК + тикагрелор та ПАЛ АСК + клопідогрель

(n = 75))
	Перша підгрупа (ПАЛ

АСК + тикагрелор

(n = 31))
	Друга підгрупа (ПАЛ

АСК + клопідогрель 

(n = 44))

	28 (37,56 %)
	11 (14,76 %)
p<0,05
	17 (22,80 %)



p<0,05 – при порівнянні з другою підгрупою (ПАЛ АСК + клопідогрель)
Отже, у групі хворих, лікування яких включало АСК з тикагрелором у складі ПАЛ, спостерігається менша кількість повторних вінцевих подій, ніж у групі пацієнтів, що отримували АСК з клопідогрелем (p<0,05).
Результати наших досліджень не суперечать оприлюдненим у світовій медичній літературі. У дослідженні ATLANTIC, до якого були залучені пацієнти зі STEMI, виявлено, що між групами, де навантажувальну дозу тикагрелору вперше отримували на дошпитальному етапі та в стаціонарі, не було достовірних відмінностей щодо частоти виникнення небажаних серцево-судинних подій з ураженням серцево-судинної системи (ССС), інсульту або екстреної реваскуляризації, а також за виникненням кровотеч упродовж 30 днів спостереження [9]. Водночас у дослідженні ONSET/OFFSET  продемонстровано достовірно більш ранню антиагрегантну активність і потужність дії тикагрелору порівняно з клопідогрелем, що зумовлено безпосереднім з’єднанням діючої сполуки з P2Y12-рецепторами тромбоцитів [2, 6, 12]. Аналіз ефективності тикагрелору та клопідогрелю в дослідженні PLATO показав, що частота подій первинної кінцевої точки в групі пацієнтів, які отримували тикагрелор, порівняно з тими, хто отримував клопідогрель, була достовірно менша – 9,80 % проти 11,70 %. Вживання тикагрелору в поєднанні з АСК асоціювали з абсолютним зниженням ризику настання випадків ураження ССС, зокрема повторного ІМ, або гострого порушення мозкового кровообігу на 1,90 % разом із відносним зниженням ризику настання цих подій на 16,00 % порівняно з використанням клопідогрелю [7]. 

Висновки. Більшість хворих (69,30 %) з ожирінням після перенесеного інфаркту міокарда увійшли до групи високого ризику шестимісячної летальності за кількістю балів шкали GRACE. У 37,56 % хворих на гострий інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST та супутнім ожирінням виникала повторна коронарна подія у вигляді інфаркту міокарда або нестабільної стенокардії за наявності високих балів за шкалою GRACE. Когорті хворих з ожирінням після перенесеного інфаркту міокарда, що увійшли до групи високого ризику за шкалою шестимісячної летальності, доцільно проводити лікування з залученням комбінації ацетилсаліцилової кислоти й тикагрелору із огляду на виразне зменшення ризику виникнення повторних серцево-судинних катастроф порівняно з комбінацією ацетилсаліцилової кислоти та клопідогрелю (p<0,05).
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Ефекти подвійної антитромбоцитарної терапії щодо виникнення повторних серцево-судинних катастроф після перенесеного інфаркту міокарда у хворих із ожирінням
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Вступ. Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) з елевацією сегмента ST (STEMI) досі є основною причиною смертності та інвалідизації працездатного населення. Незалежно від проведення первинного черезшкірного коронарного втручання або тромболізису подвійне антитромбоцитарне лікування (ПАЛ) є найкращою терапевтичною стратегією і являє собою комбінацію ацетилсаліцилової кислоти (АСК) та інгібітора P2Y12-рецепторів. 
Мета. Проаналізувати частоту виникнення повторних серцево-судинних подій у хворих із ожирінням після перенесеного інфаркту міокарда (ІМ) впродовж шестимісячного терміну спостереження залежно від комбінації тикагрелору або клопідогрелю з ацетилсаліциловою кислотою в складі подвійного антитромбоцитарного лікування. 
Матеріали й методи. У дослідженні брали участь 75 хворих на STEMI та супутнє ожиріння. Хворих поділено на дві підгрупи: у першій – 31 особа,  які отримували комбінацію АСК+тикагрелор, друга – 44, яких лікували комбінацією АСК+клопідогрель у складі ПАЛ. Для стратифікації ризику шпитальної і шестимісячної летальності застосовували шкалу GRACE. Контроль наявності повторних кардіоваскулярних подій здійснювали через шість місяців.
Результати. Під час спостереження за хворими після перенесеного ІМ із супутнім ожирінням упродовж шести місяців у 28 (37,56 %), що входили до групи високого ризику за GRACE (> 118 балів), фіксували повторний ІМ та/або нестабільну стенокардію (НС). У групі хворих, які отримували ПАЛ у комбінації АСК із тикагрелором у 11 (14,76 %) фіксували повторний ІМ та/або НС, тоді як у групі хворих, що отримували ПАЛ у комбінації АСК з клопідогрелем, повторні серцево-судинні катастрофи виявлено у 17 (22,8 %).
Висновки. Хворих із ожирінням після перенесеного інфаркту міокарда, що увійшли до групи високого ризику за шкалою GRACE, доцільно лікувати із залученням комбінації ацетилсаліцилової кислоти і тикагрелору з огляду на більш виразне зменшення ризику виникнення повторних серцево-судинних катастроф порівняно з комбінацією ацетилсаліцилової кислоти та клопідогрелю (p<0,05).
Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, ожиріння, подвійне антитромбоцитарне лікування, клопідогрель, тикагрелор, повторна кардіоваскулярна подія.
Эффекты двойной антитромбоцитарной терапии на возникновение повторных сердечно-сосудистых катастроф после перенесенного инфаркта миокарда у больных с ожирением
Е. Н. Боровик, Н. Г. Рындина, П. Г. Кравчун, Е. С. Табаченко, А. С. Ермак, Н. Г. Романюк
Введение. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) с элевацией сегмента ST (STEMI) является основной причиной смертности и инвалидизации трудоспособного населения. Независимо от проведения первичного чрезкожного коронарного вмешательства или тромболизиса, двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ) остается основной терапевтической стратегией и представляет собой комбинацию ацетилсалициловой кислоты (АСК) и ингибитора P2Y12-рецепторов.

Цель. Проанализировать частоту возникновения повторных сердечно-сосудистых событий у больных с ожирением после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) в течение 6-месячного срока наблюдения в зависимости от комбинации тикагрелора или клопидогреля с АСК в составе ДАТ.

Материалы и методы. Были обследованы 75 больных со STEMI и сопутствующим ожирением. Больные были разделены на две подгруппы: в первую вошел 31 больной, получавший комбинацию АСК + тикагрелор, во вторую – 44, лечившихся комбинацией АСК + клопидогрель в составе ДАТ. Для стратификации риска госпитальной и 6-месячной летальности  использована шкала GRACE. Контроль наличия повторных кардиоваскулярных событий осуществлялся через шесть месяцев.

Результаты. Среди больных после перенесенного ИМ на фоне сопутствующего ожирения в течение шести месяцев 28 человек (37,56 %), входивших в группу высокого риска по GRACE (> 118 баллов), фиксировали повторный ИМ и/или нестабильную стенокардию (НС). В группе больных, получавших ДАТ с использованием АСК и тикагрелора в 11 (14,76 %) зафиксирован повторный ИМ и/или НС, в то время, как в группе больных, получавших ДАТ в комбинации АСК с клопидогрелем, повторные сердечно сосудистые катастрофы были выявлены у 17 (22,8 %).

Выводы. Больным с ожирением после перенесенного инфаркта миокарда, вошедшим в группу высокого риска по шкале GRACE, целесообразно проводить лечение с привлечением комбинации ацетилсалициловой кислоты и тикагрелора вследствие более выразительного снижения риска возникновения повторных сердечно-сосудистых катастроф, по сравнению с комбинацией АСК и клопидогреля (p<0,05).

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, ожирение, двойная антитромбоцитарная терапия, клопидогрель, тикагрелор, повторное кардиоваскулярное событие.
The Effects of Dual Antiplatelet Therapy on the Occurrence of Recurrent Cardiovascular Events After a Myocardial Infarction in Obese Patients
K. Borovyk, N. Rindina, P. Kravchun, O. Tabachenko, O. Yermak, M. Romanyuk
Introduction. Acute myocardial infarction (AMI) with ST elevation (STEMI) is still the main cause of mortality and invalidisation of able-bodied population. Regardless of the primary percutaneous coronary intervention (PCI) or thrombolysis, dual antiplatelet therapy (DAPT) remains the main therapeutic strategy, both in the acute STEMI period and in the remote - for the secondary prevention of possible adverse cardiovascular events, and is a combination of acetylsalicylic acid (ASA) and a P2Y12 receptor inhibitor. Today, according to the recommendations of the European Society of Cardiologists in 2017, the drug of choice is clopidogrel and ticagrelor. To date, the issue of the choice of a P2Y12 receptor inhibitor in the DAPT that is used in the treatment of STEMI is an urgent subject of scientific discussion.

The aim of the study. To analyze the incidence of recurrent cardiovascular events in obese patients after a myocardial infarction during a 6-month follow-up period, depending on the combination of ticagrelor or clopidogrel with acetylsalicylic acid as part of dual antiplatelet therapy.

Materials and methods. The study involved 75 patients with AMI with ST segment elevation and concomitant obesity. The patients were divided into 2 subgroups: the first included 31 patients who received the combination of ASA + ticaglelor, and the second - 44 patients treated with the combination of ASA + clopidogrel in the DAPT. The GRACE scale was used to stratify the risk of hospital and 6-month mortality. Control of the recurrent cardiovascular events presence was carried out after 6 months.
Criteria for exclusion were acute and chronic inflammatory processes, Q-negative AMI, diffuse connective tissue diseases, oncological diseases, concomitant diseases of the thyroid gland, and the presence of symptomatic hypertension.
Results. While observing patients after a MI with concomitant obesity over a period of 6 months, it was found that 28 patients had a recurrent MI and/or unstable angina (UA), which was 37.56 % of all patients. The analysis of GRACE scale scores in a cohort of patients with recurrent cardiovascular events revealed that all patients were included in high risk group (>118 points). In the group of patients who received DAPT with the involvement of ASA and ticagrelor in 11 people recorded a repeated MI and/or UA, which was 14.76 %. At the same time, in a group of patients receiving DAPT in a combination of ASA with clopidogrel, re-cardiovascular catastrophes were detected in 17 patients, which was 22.8 % of all patients with STEMI on the background of concomitant obesity (p <0,05 - when compared with the second group (DAPT ASA + clopidogrel)). 
Consequently, in the group of patients whose treatment included ASA with ticagrelor in DAPT, re-occurrence of coronary events was observed fewer than in the group of patients receiving ASA with clopidogrel (p <0.05).
Conclusions. Most patients (69.30%) with obesity after myocardial infarction were included in the high-risk group of six-month lethality in terms of the number of GRACE scale points. In 37,56% of patients with acute myocardial infarction with elevation of the ST segment and adjunctive obesity there was a recurrent coronary event in the form of myocardial infarction or unstable angina in the presence of high GRACE score. A cohort of patients with obesity after a myocardial infarction, which is included in the high-risk group on a six-month lethality scale, is recomended to treat with the combination of acetylsalicylic acid and ticagrelor in view of the marked reduction in the risk of recurrent cardiovascular catastrophes compared with the combination of acetylsalicylic acid and clopidogrel (p <0.05).
Key words: acute myocardial infarction, obesity, dual antiplatelet therapy, clopidogrel, ticagrelor, recurrent cardiovascular event.
( Боровик К. М., Риндіна Н. Г., Кравчун П. Г. та ін., 2019





