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Порівняння ефективності клопідогрелю 
та тикагрелору або прасугрелу в літніх пацієнтів 

із гострим коронарним синдромом без підйому сегмента ST
У сучасних настановах зазначено, що тикагрелор або прасугрел є рекомендованими препаратами 
для потужного інгібування функції тромбоцитів у пацієнтів після гострого коронарного синдрому (ГКС). 
Однак даних щодо оптимального пригнічення агрегації тромбоцитів при використанні цих препаратів 
у літніх хворих замало. M. Gimbel et al. провели дослід жен ня POPular AGE з метою вивчення 
ефективності й безпеки клопідогрелю порівняно з тикагрелором або прасугрелом у пацієнтів старшої 
вікової категорії з ГКС без підйому сегмента ST (ГКСбпST). Представляємо до вашої уваги огляд 
отриманих результатів, опублікованих у виданні Lancet (2020; 395: 1374‑1381).

Подвійна антитромбоцитарна терапія (ПАТ), що включає 
ацетилсаліцилову кислоту (АСК) та інгібітор P2Y

12
-рецепторів, 

відіграє важливу роль у профілактиці рецидивів тромботич-
них ускладнень у пацієнтів із ГКСбпST. У наявних настановах 
йдеться про необхідність застосування потужніших інгібіторів 
P2Y

12
 тикагрелору або прасугрелу порівняно із клопідогрелем 

в осіб із ГКС, якщо немає значущого ризику кровотечі (Roffi et al., 
2016; Valgimigli et al., 2018). Ця рекомендація ґрунтується на ре-
зультатах випробувань TRITON-TIMI 38 і PLATO, в яких було 
показано перевагу прасугрелу й тикагрелору над клопідогрелем 
у зменшенні випадків серцево-судинної смерті, інфаркту міокар-
да та інсульту (Wiviott et al., 2007; Wallentin et al., 2009). З віком 
пацієнти мають вищий ризик розвитку кровотеч і тромботичних 
подій, що ускладнює оптимальний вибір антитромботичної тера-
пії (Piccolo et al., 2017; Chandrasekhar et al., 2020).

Проте у дослід жен ні TRITON-TIMI 38 не було виявлено 
клінічної користі при застосуванні прасугрелу в підгрупі літ-
ніх пацієнтів (≥75 років) через вищу частоту кровотеч. Тому 
призначення цього препарату пацієнтам даної вікової категорії 
не рекомендоване, або лише з коригуванням дози. Хоча ефект 
тикагрелору в дослід жен ні PLATO не було визначено залежним 
від віку, кровотечі, пов’язані з його використанням (зокрема 
фатальні), були частішими, особливо у літніх хворих, ніж при 
лікуванні клопідогрелем (Husted et al., 2012). З огляду на ці дані, 
перевага тикагрелору в пацієнтів даної підгрупи видається су-
перечливою. Тому M. Gimbel et al. (2020) мали на меті визначи-
ти оптимальний інгібітор P2Y
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 для призначення особам віком 

≥70 років із ГКСбпST шляхом аналізу ефективності й безпеки 
клопідогрелю порівняно з тикагрелором або прасугрелом.

Матеріали й методи дослід жен ня 
Дизайн дослід жен ня та характеристики учасників

POPular AGE –  відкрите рандомізоване контрольоване 
клінічне випробування, проведене у 12 клініках Нідерландів 
з 10 червня 2013 р. по 17 жовтня 2018 р. (Qaderdan et al., 2015). 
Загалом 1002 пацієнти віком ≥70 років із ГКСбпST рандомним 
чином розподілили на групи у співвідношенні 1:1 для отримання 
клопідогрелю, тикагрелору або прасугрелу на додачу до стан-
дартного лікування (Thygesen et al., 2012). Дані учасників обох 
груп були добре збалансовані за базовими характеристиками. 
Середній вік хворих становив 77 років (чоловіки –  64%, жін-
ки –  36%), у 36% мало місце порушення функції нирок, визна-
чене як орієнтовна швидкість клубочкової фільтрації <60 мл/
хв/1,73 м². Інгібітор P2Y
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 отримували 98% пацієнтів після вклю-

чення у дослід жен ня та до моменту рандомізації.
Основними критеріями виключення були протипоказання 

до одного з інгібіторів P2Y
12

, наявність ГКСбпST під час засто-
сування ПАТ, клінічно значуща кількість тромбоцитів або рівень 
гемоглобіну поза нормального діапазону значень, серйозні опе-
рації протягом 90 днів до рандомізації, кардіогенний шок або 
очікувана тривалість життя <1 року на момент відбору. Протокол 
випробування був затверджений етичним комітетом з акреди-
тації клінічних досліджень. Усі пацієнти надали письмову згоду 
на участь у дослід жен ні. Лікування було відкритим: і пацієнти, 
і лікарі знали про призначену стратегію терапії.

Терапевтичні заходи
Після включення у дослід жен ня та перед рандомізацією 

пацієнтам було призначено інгібітор P2Y
12

 згідно з місцевим 
протоколом. У хворих, що не отримували інгібітор P2Y

12
 до ран-

домізації, застосовували навантажувальну дозу клопідогрелю 
300/600 мг або тикагрелору 180 мг, або прасугрелу 60 мг, а потім 
підтримувальну дозу впродовж 12 місяців (75 мг/добу клопі-
догрелю, 90 мг тикагрелору двічі на день або 10 мг/добу пра-
сугрелу). Пацієнти, які отримували прасугрел, приймали під-
тримувальну дозу 5 мг/добу за наявності таких критеріїв, як вік 
≥75 років чи маса тіла <60 кг. Учасникам, які перенесли інсульт 
або транзиторну ішемічну атаку (ТІА), прасугрел не призначали. 
На додачу, 475 (95%) із 502 пацієнтів, рандомізованих для приз-
начення тикагрелору або прасугрелу, отримували тикагрелор, 
тому далі йтиме мова лише про групу тикагрелору.

Попереднє лікування інгібітором P2Y
12

 перед коронарогра-
фією також виконували на розсуд лікаря. Додаткову антитром-
ботичну терапію проводили відповідно до місцевих стандартів. 
У підгрупі пацієнтів було взято зразок крові для вивчення полі-
морфізму гена CYP2C19 після завершення дослід жен ня. Впро-
довж одного року спостереження науковці аналізували медичні 

картки пацієнтів та, за потреби, медичні записи лікарів загальної 
практики щодо клінічних наслідків та несприятливих ефектів 
терапії. З метою підвищення точності даних хворі мали запов-
нити анкету через місяць та рік після поступлення до лікарні, 
відповівши на запитання щодо дотримання режиму лікування, 
повторних госпіталізацій і кровотеч.

Клінічні наслідки
Проведене дослід жен ня передбачало два основні клінічні ре-

зультати. Першим первинним наслідком був розвиток кровотечі, 
визначеної як велика або незначна кровотеча згідно з критерія-
ми випробування PLATO, що потребувала медичного втручан-
ня (Wallentin et al., 2009). Другий первинний наслідок полягав 
в оцінюванні чистої клінічної користі (ЧКК) з огляду на смерть 
через загальні причини, інфаркт міокарда, інсульт та велику чи 
незначну кровотечу за PLATO (Thygesen et al., 2012). Вторинні 
результати включали окремі компоненти при аналізі ЧКК з ура-
хуванням летальності через серцево-судинні події, тромбозу 
стента, невідкладної реваскуляризації, нестабільної стенокардії 
та ТІА (Cutlip et al., 2007).

Статистичний аналіз
Згідно із проведеним аналізом, частота кровотечі як первин-

ний результат становила 17% у групі тикагрелору або прасугрелу 
та 10% –  клопідогрелю (Dewilde et al., 2013). Відповідно до оцін-
ки ЧКК, показник склав 36% серед пацієнтів, що отримували 
тикагрелор чи прасугрел, та 30,8% –  клопідогрель. Первинний 
аналіз безпеки та ЧКК був зроблений на підставі оцінки даних 
залежно від призначеного лікування (ІТТ-аналізу), що ґрун-
тувалася на виз наченні часу до настання події від рандомізації 
до першого випадку. Аналіз за протоколом включав усіх пацієнтів, 
які приймали щонайменше одну дозу досліджуваного препарату. 
Вторинні наслідки оцінювали на основі ІТТ-аналізу. Були вико-
ристані тест Каплана –  Мейєра та логарифмічний ранговий тест 

для перевірки значущих відмінностей у результатах при засто-
суванні клопідогрелю та тикагрелору або прасугрелу. Відносний 
ризик (ВР) та 95% довірчий інтервал (ДІ) визначали за допомогою 
регресії Кокса. Усі тести були двосторонніми; значення р<0,05 
слугували для відображення статистичної значущості.

Результати дослід жен ня
Загалом 891 із 1002 пацієнтів виконали коронарографію, з них 

460 із 891 після рандомізації. Після виписки 845 із 986 хворих 
приз начили АСК, а 184 із 993 приймали пероральний антикоа-
гулянт на додаток до інгібітора P2Y
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. Під час наступного спосте-

реження передчасно припинили використовувати досліджуваний 
засіб або перейшли на інший 238 із 502 учасників групи тикагре-
лору порівняно з 112 із 500 пацієнтів –  клопідогрелю. Основними 
причинами завершення лікування тикагрелором або переклю-
чення на інший препарат були задишка, супутнє використання 
не-вітамін-К-залежних пероральних антикоагулянтів і кровотеча, 
а клопідогрелем –  перегляд діагнозу, кровотеча та перенесене 
аортокоронарне шунтування (АКШ).

Із 78 пацієнтів групи клопідогрелю, яким проводили АКШ 
під час перебування у стаціонарі, 56 виписали із продовженням 
застосування клопідогрелю (через рік спостереження 52 хворих 
досі приймали препарат). Із 87 учасників групи тикагрелору 
49 осіб після перенесеного АКШ виписали із продовженням 
використання тикагрелору (через рік спостереження 35 хворих 
досі приймали препарат). Середня тривалість впливу досліджу-
ваного засобу в групі клопідогрелю та тикагрелору становила 
365 та 324 дні відповідно.

При оцінюванні первинного результату кровотечі згідно з кри-
теріями PLATO через 12 місяців лікування були значно рідшими 
у групі клопідогрелю (у 18%), ніж тикагрелору (у 24%) (рис. 1). 
Сукупна ЧКК з огляду на смерть через загальні причини, інфаркт 
міокарда, інсульт та велику чи незначну кровотечу за PLATO че-
рез 12 місяців спостерігалася у 28% пацієнтів, які отримували 
клопідогрель, порівняно з 32% –  тикагрелор (рис. 2). Окрім того, 
частота великих та фатальних кровотеч, не пов’язана з АКШ, була 
значно нижчою у групі клопідогрелю, ніж тикагрелору.

Обговорення
Було продемонстровано, що лікування клопідогрелем асоційо-

ване зі значно нижчою частотою кровотеч порівняно з тикагрело-
ром при оцінці сукупного основного результату терапії, а також 
щодо великих/фатальних кровотеч, що не корелювали з АКШ. 
Ці переваги клопідогрелю не були врівноважені збільшенням 
числа тромботичних подій чи зниженням загальної ЧКК.

Варто підкреслити, що важливо зважувати переваги потуж-
нішої антитромбоцитарної терапії та пов’язану з нею ймовір-
ність кровотечі. Проведене дослід жен ня показало, що даний 
ризик можна значно знизити шляхом використання клопідо-
грелю замість тикагрелору в літніх пацієнтів. Також слід заува-
жити, що виживаність хворих, які отримували тикагрелор, була 
кращою порівняно із такими на клопідогрелі, однак дослідники 
не змогли виявити міжгрупові статистичні відмінності щодо 
смерті через загальні причини.

Прихильність пацієнтів до лікування тикагрелором була 
значно нижчою, ніж клопідогрелем. Лише 53% учасників про-
довжували приймати потужніші інгібітори P2Y
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 порівняно 

із 78% на клопідогрелі протягом 12 місяців спостереження. 
Основними причинами припинення терапії були кровотечі, 
інші побічні ефекти (переважно задишка) та потреба у вико-
ристанні пероральних антикоагулянтів. Тож у зв’язку із цим 
більшість пацієнтів перейшли на клопідогрель згідно з місце-
вим протоколом лікування.

Серед ключових обмежень випробування слід відмітити від-
критий дизайн, оскільки обізнаність щодо розподілу лікування 
могла вплинути на прийняття рішення стосовно терапії після 
рандомізації. Також мала місце значна частка пацієнтів, що ви-
були з дослід жен ня; однак це було більшою мірою пов’язано 
із труднощами проведення рандомізованих контрольованих 
випробувань за участю літніх пацієнтів.

Висновки
POPular AGE –  наймасштабніше завершене рандомізова-

не дослід жен ня, присвячене застосуванню антитромбоцитар-
ної терапії у літніх хворих на ГКСбпST, в якому були отримані 
сприя тливі результати лікування клопідогрелем порівняно з ти-
кагрелором. Ці дані потребують підтверд жен ня у майбутніх ви-
пробуваннях, щоб оновити рекомендації щодо антитромбоцитар-
ної терапії у цієї когорти пацієнтів. Таким чином, у літніх хворих, 
особливо з підвищеним ризиком розвитку кровотеч, клопідогрель 
може бути стратегією першої лінії. Адже використання препарату 
пов’язане з меншою кількістю кровотеч без підвищення показ-
ників сукупної кінцевої точки, що включає смерть через загальні 
причини, інфаркт міокарда, інсульт та кровотечі.

Підготувала Олена Коробка

Рис. 1. Крива Каплана – Мейєра для первинних наслідків 
щодо розвитку кровотеч

Тикагрелор чи прасугрел 502 422 408 404 398 394 383 372 366

Клопідогрель 500 452 438 422 419 408 399 391 387
Припинення лікування 
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Рис. 2. Крива Каплана – Мейєра для первинної ЧКК
Примітки: * Значення р для не меншої ефективності, ** значення р для клінічної 
переваги.
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��Яким чином необхідно виконувати відміну ГКС 
при ГКА?

В одноцентровому відкритому двомісячному РКД по-
рівнювали різні режими відміни у 35 пацієнтів із новим 
епізодом ГКА [94]. У перші п’ять днів доза ГКС була од-
наковою, а надалі застосовували різні режими зниження. 
Не відмічалося різниці за частотою рецидивів або втрати 
зору впродовж двох місяців лікування.

У багатоцентровому РКД тоцилізумабу при ГКА було 
дві групи плацебо [52]. В одній групі преднізон посту-
пово відміняли протягом шістьох, в іншій –  12 місяців. 
Серед пацієнтів, в яких преднізон відміняли швидше, 
спостерігалося більше рецидивів, хоча кумулятивна доза 
ГКС була однаковою.

Опціональна рекомендація. Дозу ГКС слід поступово 
знижувати до повної відміни впродовж 12-18 місяців 
та спостерігати, чи не повертаються симптоми ГКА 
або лабораторні маркери запалення. Швидше зменшен-
ня дози можливе у пацієнтів, які мають високий ризик 
розвитку побічних ефектів ГКС та/або отримують од-
ночасно іншу терапію, що економить дозу ГКС (якість 
доказів +, рівень консенсусу 8,81).

��З якою кратністю слід приймати ГКС пацієнтам 
із ГКА?

В одноцентровому РКД із невстановленою триваліс-
тю спостереження порівнювали ефекти перорально-
го застосування 15 мг преднізону кожні вісім годин 
з однократним щоденним прийманням 45 мг пред-
нізолону. В третій групі пацієнти отримували 90 мг 
преднізону через день. В усіх трьох групах терапія 
в перші п’ять днів розпочиналася однаково –  20 мг 
преднізону перорально кожні вісім годин [95]. Часто-
та ремісій та рецидивів на 4-му тижні не відрізнялася 
між групами однократного приймання і розділення 
добової дози. Також не було різниці за частотою таких 
побічних ефектів ГКС, як гіперкортицизм, переломи, 
ЦД та глюкокортикоїдна міопатія. При порівнян-
ні груп щоденного дозування та застосування через 
день на 4-му тижні в першій відмічався вищий рівень 
ремісій (ВР 2,67; ДІ 1,32-5,39) та була нижчою частота 
рецидивів (ВР 0,11; ДІ 0,02-0,80). Гіперкортицизм час-
тіше траплявся у групі щоденного дозування (ВР 5,95; 
ДІ 1,57-22,57), проте за частотою переломів, нових ви-
падків ЦД та міопатії групи не відрізнялися.

Таким чином, докази, хоча й низької якості, вказують 
на вищу ймовірність рецидивів при використанні ГКС 
через день. Розподіл добової дози на кілька приймань 
не надає жодних переваг у лікуванні ГКА, проте несе 
потенційний ризик розладів добового ритму, зокрема 
сну [96, 97]. Отже, при ГКА раціонально призначати 
ГКС для приймання всієї добової дози зранку [12, 91].

Опціональна рекомендація. Краще застосовувати ГКС 
один раз на добу щодня, ніж через день або з поділом 
добової дози на кілька приймань (якість доказів +, рівень 
консенсусу 9,53).

��Чи слід застосовувати преднізон модифікованого 
вивільнення замість стандартної терапії?

Наразі немає ані результатів РКД, ані достатнього 
клінічного досвіду, для того щоб рекомендувати пред-
нізон модифікованого вивільнення при ГКА (рівень 
консенсусу 9,72).

��Коли слід додавати інші небіологічні імуносупре-
санти до ГКС при лікуванні ГКА?

Ефекти метотрексату вивчали у трьох РКД. В одно-
центровому 24-місячному РКД із подвійним засліплен-
ням у 42 пацієнтів з новим епізодом ГКА оцінювали 
ефекти додавання метотрексату в дозі 10 мг на тиждень 
порівняно із плацебо до перорального преднізолону 
в початковій дозі 60 мг/добу [98]. В багатоцентровому 
12-місячному РКД із подвійним засліпленням в осіб 
із новим епізодом ГКА (n=98 замість 300 запланованих) 
аналізували додавання метотрексату по 15 мг на тиждень 
проти плацебо до перорального преднізону в початковій 
дозі 1 мг/кг/добу [88]. У меншому одноцентровому РКД 
із подвійним засліпленням 21 хворому на ГКА, що вже 
отримував знижену дозу преднізону 30 мг/добу, додат-
ково призначали метотрексат по 7,5 мг на тиждень або 
плацебо. Початкова доза ГКС лишалася на розсуд ліка-
рів, і деякі пацієнти з очними симптомами отримували 
в/в пульс-терапію [99].

Об’єднані результати двох більших РКД надали докази 
середньої якості (+++) щодо здатності метотрексату зни-
жувати частоту рецидивів протягом 1-2 років (ВР 3,20; 95% 
ДІ 1,49-6,87) [88, 98]. У меншому дослід жен ні не виявле-
но різниці в частоті рецидивів між групами метотрексату 
і плацебо [99]. У жодному випробуванні групи не відрізня-
лися за кумулятивною дозою ГКС та тривалістю терапії.

Стосовно переносимості метотрексату, за даними 
трьох досліджень не спостерігалося підвищення часто-
ти відміни через побічні ефекти або посилення окремих 
несприятливих явищ, зокрема зростання активності пе-
чінкових трансаміназ, нудоти/блювання, тромбоцито-
пенії, оральних виразок, алопеції, діареї та дискомфор-
ту в шлунку [88, 98, 99]. Проте слід зважати, що жодне 
з вип робувань не мало достатньої статистичної потуж-
ності, щоб виявити різницю в частоті побічних реакцій.

До огляду додатково був включений метааналіз інди-
відуальних даних учасників трьох РКД, в яких вивчали 
ефект метотрексату [100]. У групі метотрексату порів-
няно із плацебо мало місце помірне зниження ризику 
першого і наступного рецидивів, більше ремісій без ГКС 
(за критерієм повної відміни ГКС протягом 24 тижнів) 
і зменшення кумулятивної дози ГКС (середня різниця – 
1,1 г; р=0,007 на 96-му тижні) [100].

Таким чином, за даними трьох невеликих РКД можна 
отримати переваги від додавання метотрексату до ГКС 
у вигляді зниження ризику рецидиву і кумулятивної 
дози ГКС. У дослід жен нях метотрексат вивчали в до-
зуваннях 7,5-15 мг щотижня. У клінічній практиці 
застосовують дози до 25 мг щотижня перорально або 
в підшкірних ін’єкціях.

В одноцентровому 52-тижневому РКД аналізували 
ефекти додавання азатіоприну до терапії ГКС [101]. 
Оскільки у дослід жен ня було залучено лише 18 па-
цієнтів із ГКА, воно не відповідало критеріям вклю-
чення до огляду, тому жодних рекомендацій стосов-
но застосування азатіоприну не надано. Також було 
проведене одне відкрите РКД із дапсоном та ще два –  
з циклоспорином [102-104]. Потенційна токсичність 
дапсону та циклоспорину, ймовірно, перевершує будь-
які можливі переваги, тому їх не рекомендовано ви-
користовувати. За відсутності РКД лефлуноміду при 
ГКА опубліковані лише поодинокі докази його ефек-
тивності, отримані на серіях випадків та у відкритих 
нерандомізованих дослід жен нях [105-107]. У клінічній 
практиці мікофенолату мофетил або циклофосфамід 
час від часу призначали як імуносупресори при тяж-
кому ГКА за аналогією з використанням при інших 
системних васкулітах, але формально ці засоби при 
ГКА не вивчали.

Опціональна рекомендація. Метотрексат можна розгля-
дати як додаткову терапію на етапі зниження дози ГКС 
у пацієнтів із високим ризиком побічних ефектів ГКС 
або при рецидиві. Недостатньо доказів, щоб рекомен-
дувати будь-які інші імуносупресори при ГКА, включно 
з азатіоприном, лефлуномідом та мікофенолату мофети-
лом (якість доказів ++, рівень консенсусу 8,92).

��Які біологічні препарати можна застосовувати 
при ГКА на додачу до стандартної терапії?

Тоцилізумаб був схвалений для лікування ГКА у США 
та Європейському союзі 2017 р. на підставі результатів 
двох РКД [52, 89]. У дослід жен ні взяли участь особи 
з першим епізодом ГКА в житті, а також пацієнти з ре-
цидивами [52]. Останніх включали за умови, що попе-
редній курс лікування завершився більш ніж чотири 
роки тому. Тоцилізумаб додавали на етапі зниження 
дози преднізолону, за шість місяців до повної відмі-
ни ГКС. Учасники групи плацебо отримували терапію 
преднізоном за одним із двох альтернативних режи-
мів, із пос туповим зниженням дози до повної відміни 
впродовж шести місяців або одного року, якщо пацієнт 
залишався в ремісії. Якщо відбувався рецидив, дозу 
преднізону підвищували за рішенням лікаря.

Первинної кінцевої точки (стабільної ремісії впро-
довж одного року за умови повного виконання прото-
колу відміни ГКС, за критерієм ремісії, що включав 
зниження рівня СРБ) було досягнуто в 56% пацієнтів, 
які щотижня отримували підшкірні ін’єкції тоцилізу-
мабу, та у 53% тих, кому тоцилізумаб вводили через 
тиждень. У групі плацебо стабільної ремісії вдалося 
досягти у 14% хворих, в яких преднізон відміняли 
впродовж шес ти місяців, та у 18% –  протягом року. 
При порівнянні тоцилізумабу (щотижневі ін’єкції) 
з плацебо (плюс 6-місячний режим поступової відмі-
ни ГКС) відношення шансів на досягнення стабільної 
ремісії становило 4,0 (95% ДІ 1,97-8,12; висока якість 
доказів). Порівняльні аналізи між іншими групами 
виявили схожі результати зі значеннями відношення 
шансів від 3,01 до 3,79.

У меншому дослід жен ні також відмічалося збіль-
шення безрецидивної виживаності протягом одного 
року (висока якість доказів) та зменшення кумулятив-
ної дози ГКС у групах терапії тоцилізумабом (середня 
різниця –  1434 мг) [89]. Незважаючи на зменшення 
загального навантаження ГКС внаслідок додаван-
ня тоцилізумабу, випробування не мали достатньої 

статистичної потужності для підтверд жен ня зниження 
частоти глюкокортикоїдних побічних ефектів.

Зазначалося, що ГКС-зберігальна терапія тоцилізума-
бом може бути найбільш економічно доцільною в таких 
підгрупах пацієнтів із ГКА:

• в осіб, які потребують ескалації дози ГКС через ре-
цидив хвороби;

• у хворих, які мають підвищений ризик несприятливих 
реакцій ГКС (наприклад, через супутні патології або інші 
фактори ризику глюкокортикоїдної токсичності).

Абатацепт вивчали як терапію ГКА у невеликому 
дослід жен ні [108]. Всі пацієнти отримували абатацепт 
від початку додатково до ГКС. Ті, що досягли ремісії, 
були рандомізовані на 12-му тижні для продовження 
терапії абатацептом або плацебо. Первинною кінцевою 
точкою був період часу до рецидиву. За цим критерієм 
результати дослід жен ня з високою статистичною значу-
щістю свідчили на користь абатацепту. Апостеріорний 
аналіз для порівняння частки пацієнтів, які лишалися 
в ремісії на 12-му місяці, не виявив значущої різниці між 
групами (ВР 1,50; ДІ 0,71-3,17; середня якість доказів), 
імовірно, через недостатню чисельність вибірки. Наразі 
абатацепт не має офіційного схвалення від регуляторних 
органів як засіб лікування ГКА.

Інгібітори фактора некрозу пухлин (TNF) вивчали у двох 
РКД [109, 110]. В обох випробуваннях ефективності вияв-
лено не було, але мало місце зростання частоти інфекцій. 
Третє невелике дослід жен ня впливу етанерцепту не задо-
вольняло критеріям включення в огляд [111]. Хоча було 
показане зниження кумулятивної дози ГКС у групі етанер-
цепту, за первинною кінцевою точкою його ефективність 
у лікуванні ГКА не підтвердилася. З огляду на ці результа-
ти, інгібітори TNF не можуть бути рекомендовані при ГКА.

Сильна рекомендація. Тоцилізумаб можна розглядати 
як терапію ГКА додатково до ГКС на етапі зниження 
дози, особливо у пацієнтів із високим ризиком глюко-
кортикоїдної токсичності або рецидивами. Інгібітори 
TNF не рекомендовані при ГКА (якість доказів +++, 
рівень консенсусу 9,61).

��Чи слід призначати антикоагулянти або антиагре-
ганти при ГКА?

РКД із використанням ацетилсаліцилової кисло-
ти (АСК) або інших антиагрегантів/антикоагулянтів 
при ГКА не проводили. У кокранівському огляді не було 
виявлено доказів РКД для оцінки ефективності та без-
пеки низької дози АСК як додаткової терапії ГКА [112]. 
Тож рутинне застосування антикоагулянтів або анти-
агрегантів при ГКА не рекомендоване через брак доказів 
(рівень консенсусу 9,28).

��Чи варто призначати холестерин-знижувальні засоби 
при ГКА?

РКД із використанням таких засобів не проводили. 
При прийнятті рішення стосовно призначення стати-
нів або інших холестерин-знижувальних препаратів слід 
керуватися відповідними експертними настановами 
із вторинної профілактики коронарних та інших атеро-
склеротичних судинних захворювань. Таким чином, ру-
тинне застосування холестерин-знижувальних засобів, 
таких як статини, при ГКА не рекомендоване через брак 
доказів (рівень консенсусу 9,53).

Практичне впровад жен ня рекомендацій 
і можливі перепони

Ця настанова окреслює основні підходи, в межах яких 
рекомендовано надавати медичну допомогу пацієнтам 
із запідозреним ГКА. Проте індивідуальні обставини 
можуть чинити значний вплив, тому в складних ви-
падках клініцисти мають погоджувати клінічні рішен-
ня з пацієнтами. Крім того, певні обмеження системи 
охорони здоров’я та організаційні недоліки на практиці 
можуть перешкоджати впровад жен ню рекомендацій. 
Зокрема, можливість швидкого підтверд жен ня діагнозу 
судинним УЗД залежить від наявності не лише відпо-
відного обладнання та спеціаліста, але й затверджено-
го клінічного маршруту пацієнтів із підозрою на ГКА 
у лікувально-профілактичних закладах, з урахуванням 
ургентності стану та необхідності швидкої інтерпретації 
даних первинного огляду. 

Іншим етапом надання допомоги, що потребує додат-
кової організаційної роботи, є спостереження за хворим, 
який отримує терапію ГКС, із контрольними оглядами 
кожні 2-8 тижнів у перші шість місяців. Це потребує 
обов’язкової співпраці спеціалізованої ланки (ревмато-
лог) із первинною ланкою медичної допомоги.

Підготував Сергій Романюк

Оригінальний текст документа, включно зі списком літератури, 
читайте на сайті www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
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