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Порівняння ефекту клопідогрелю та тікагрелору в пацієнтів зі стабільною 
ішемічною хворобою серця після черезшкірного коронарного втручання

Черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) є широко застосовуваною процедурою у пацієнтів зі стабільною 
ішемічною хворобою серця (ІХС) і вважається безпечною. За останнє десятиліття частота асоційованих із ЧКВ 
тромбозу стенту, інфаркту міокарда (ІМ) із зубцем Q, інсульту та смерті значно знизилася, і наразі вони 
є рідкісними перипроцедурними ускладненнями. Однак сьогодні все частіше реєструють міонекроз, пов’язаний 
із ЧКВ, що може вплинути на довгостроковий прогноз пацієнтів. Сучасними стандартними методами лікування 
при плановому ЧКВ вважаються клопідогрель та ацетилсаліцилова кислота. J. Silvain et al. провели дослід жен ня 
ALPHEUS із метою вивчити, чи має тікагрелор переваги порівняно із клопідогрелем у зменшенні перипроцедурного 
некрозу міокарда у хворих на стабільну ІХС, які перенесли планову ЧКВ високого ризику. Отримані результати 
доступні в онлайн-версії матеріалу за посиланням https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32236-4.

Перипроцедурний міонекроз нерідко 
є безсимптомним, однак може затримати 
виписку пацієнтів з лікарні та асоціюва‑
тися з підвищеним ризиком серйозних 
кардіальних побічних явищ у майбутньо‑
му, включно зі смертю. Оклюзія бічних 
гілок, сповільнення коронарного току 
та емболізація є потенційними механіз‑
мами атеротромботичних ускладнень, 
тому необхідне призначення ефективної 
антитромбоцитарної терапії. Інгібітори 
рецепторів P2Y

12
 прасугрел та тікагрелор 

показали переваги в осіб із гострим ко‑
ронарним синдромом при ЧКВ завдяки 
потужнішому та швидшому початку дії 
порівняно із клопідогрелем, однак коре‑
люють з вищим ризиком кровотечі. Також 
прасугрел і тікагрелор не були належним 
чином досліджені при виконанні плано‑
вого ЧКВ (Wiviott et al., 2007; Gurbel et al., 
2009). Тож стандартом лікування на сьо‑
годні лишається клопідогрель.

У контексті пошуку нових доказів 
J. Silvain et al. (2020) провели дослід жен ня 
ALPHEUS, в якому вивчали ефект клопі‑
догрелю або тікагрелору щодо зменшення 
ішемічних подій, зокрема перипроцедур‑
ного некрозу міокарда, у стабільних паці‑
єнтів з ІХС, які перенесли планове ЧКВ.

Матеріали й методи дослід жен ня
Когорта учасників 
та розподіл за групами

Рандомізоване відкрите дослід жен‑
ня ALPHEUS ІІІb фази було проведене 
у 49 лікарнях Франції та Чехії з січня 2017 
по травень 2020 рр. Загалом 1910 пацієн‑
тів випадковим чином розподілили (1:1) 
для отримання клопідогрелю (n=954) 
та тікагрелору (n=956). Було виключено 
12 та 15 осіб із групи клопідогрелю й ті‑
кагрелору відповідно. Вихідні характери‑
стики хворих виявилися зіставними в обох 
групах (Silvain et al., 2020).

У випробування були включені пацієн‑
ти зі стабільною ІХС, визначені як ті, що 
мають вихідний рівень серцевого тропо‑
ніну нижче верхньої граничної норми 
або меншу концентрацію у разі помірно 
позитивної реакції на тропонін (у межах 
сірої зони, специфічної для кожного ана‑
лізу на високочутливий тропонін, або 
нижчу за трикратну верхню межу нор‑
мальних лабораторних значень), якщо 
вони мали показання для проведення 
ЧКВ та принаймні одну характеристику 
високого ризику. Також у дослід жен ня 
були залучені хворі, які отримували ста‑
більне лікування клопідогрелем (підтри‑
мувальна доза впродовж >5 днів). Усі па‑
цієнти надали письмову інформовану 
згоду на участь.

Первинна кінцева точка базувалася 
на вимірюванні тропоніну після ЧКВ. 
Введення навантажувальної дози дослі‑
джуваного препарату відбувалося після 
проведення ангіограми та перед ЧКВ, 
яке могло бути поетапним (відстрочене 
ЧКВ протягом 24 год після застосування 
навантажувальної дози) або відразу після 
рандомізації (ЧКВ протягом 3 год після 
ангіограми). Пацієнти отримували наван‑
тажувальну дозу клопідогрелю 300‑600 мг 
та 75 мг щодня протягом 30 днів або тіка‑
грелору 180 мг перед ЧКВ та 90 мг двічі 
на день після процедури протягом 30 днів. 
Тривалість спостереження становила 
30 днів після ЧКВ. Після цього вибір те‑
рапії лишався на розсуд лікаря.

Додаткове фармакодинамічне дослі ‑
д жен ня (Bio‑ALPHEUS) було проведене 
у п’яти центрах‑учасниках. Рівень інгібу‑
вання рецепторів P2Y
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 аналізували слі‑

пим методом у центральній лабораторії 
ACTION (Париж, Франція). Зразки від‑
бирали на вихідному рівні, через 4 год піс‑
ля використання навантажувальної дози 
та наступного дня після ЧКВ. Інгібування 
тромбоцитів оцінювали за допомогою вазо‑
дилататор‑стимульованого фосфопротеїну, 
вимірюваного шляхом радіоімунного мето‑
ду ELISA (Silvain et al., 2016).

Клінічні наслідки
Первинним результатом був ІМ, пов’я‑

заний із ЧКВ (тип 4a/4b), або серйозне 
пошкод жен ня міокарда протягом 48 год 
після процедури (чи при виписці з лікар‑
ні). Вторинні наслідки включали комбіно‑
вану кінцеву точку, як‑то смерть, ІМ (усіх 
типів), інсульт і транзиторна ішемічна 
атака, або смерть та ІМ (типи 1, 4 і 5), або 
смерть, ІМ (типи 1, 4 і 5), серйозне ура‑
ження міокарда, термінова реваскуляри‑
зація та рецидивна ішемія, що потребувала 
катетеризації.

Первинним результатом безпеки була 
велика кровотеча, оцінена за критеріями 
Академічного дослідницького консор ціуму 
із кровотеч (BARC) як 3 або 5 балів. Вторин‑
ні показники безпеки включали незначні 
або малі кровотечі, що не потребували ме‑
дичної допомоги (1 чи 2 бали за BARC), 
та будь‑які кровотечі (1‑5 балів за BARC) 
(Thygesen et al., 2012; Thygesen et al., 2018).

Ризик кровотечі оцінювали за шка‑
лою подвійної антитромбоцитарної тера‑
пії (ПАТТ) та шкалою PARIS (Baber et al., 
2016; Yeh et al., 2016). Окрім вихідного 

рівня, серцевий тропонін вимірювали че‑
рез 6 і 24 год після ЧКВ або при виписці, 
а пікові значення враховували при аналізі 
результатів. Клінічні наслідки оцінювали 
через 48 год і 30 днів.

Статистичний аналіз
Первинний аналіз включав усі події, 

які спостерігалися в когорті учасників, 
що застосовували призначене лікування 
(ІТТ‑популяція), зокрема в усіх пацієнтів, 
які пройшли рандомізацію, ЧКВ та нада‑
ли письмову інформовану згоду на участь 
у дослід жен ні. Аналіз безпеки включав 
усіх хворих, які отримали принаймні одну 
дозу досліджуваного препарату. Первин‑
ний результат оцінювали за допомогою 
критерію χ². Попередній аналіз варіацій 
терапевтичного ефекту проводили з ви‑
користанням моделей логістичної регресії 
відповідно до термінів лікування, підгруп 
хворих та впливу на них методів терапії. 
Аналіз чутливості виконували для первин‑
них та вторинних кінцевих точок шляхом 
застосування багатовимірних змішаних 
логістичних моделей. Клінічні результати 
за допомогою методу Каплана –  Мейєра 
оцінювали протягом 30 днів після викорис‑
тання першої дози. Для аналізу статистич‑
них даних застосовували програмне забез‑
печення SAS версії 9.4.

Результати дослід жен ня
На початку спостереження показники 

електрокардіограми були у нормі в 70% па‑
цієнтів, а вихідний негативний результат 
серцевого тропоніну мав місце у 93%. Після 
процедури ЧКВ кількість хворих із ≥3 оз‑
наками високого ризику становила 66%. 
Ризик кровотечі був однаковим в обох 

досліджуваних групах при оцінці за шка‑
лою ПАТТ та трохи відрізнявся за шкалою 
PARIS (дещо нижчий у групі тікагрелору) 
(Baber et al., 2016; Yeh et al., 2016).

Радіальний доступ використовували 
у 95% хворих, >99% з 3207 імплантованих 
стентів були з лікарським покриттям. На‑
вантажувальну дозу клопідогрелю ≥600 мг 
застосовували 67% із 942 пацієнтів. ЧКВ 
ad hoc загалом проводили у 53% осіб, 
відстрочене ЧКВ –  в середньому через 
1‑9 днів, без різниці між групами клопідо‑
грелю та тікагрелору. Основні результати 
сліпого додаткового дослід жен ня у 167 па‑
цієнтів показали, що P2Y

12
‑опосередкова‑

на реактивність тромбоцитів була значно 
нижчою при застосуванні тікагрелору, 
ніж клопідогрелю.

Через 48 год первинний результат у ви‑
гляді комбінованої кінцевої точки ефек‑
тивності, що складалася з перипроце‑
дурного ІМ та серйозного пошкод жен ня 
міокарда, спостерігався у 36% пацієнтів 
групи клопідогрелю та 35% –  тікагре лору. 
Основний вторинний результат, що вклю‑
чав перипроцедурний ІМ та будь‑яку фор‑
му пошкод жен ня міокарда, був зіставним 
в обох групах. Окрім того, при 30‑денно‑
му спостереженні була відсутня значна 
різниця між групами щодо всіх вторинних 
наслідків ефективності (рис. А). При ана‑
лізі чутливос ті з використанням змішаних 
моделей логістичної регресії первинний 
та основний вторинний результати були 
подібними. Через 30 днів частота серйоз‑
них ускладнень для клінічної кінцевої 
точки була низькою у всій досліджуваній 
популяції.

Первинні показники безпеки були рід‑
кісними і подібними в обох групах че‑
рез 30 днів. Частота незначних кровотеч 
не відрізнялася між групами через 48 год, 
але була вищою у групі тікагрелору по‑
рівняно із клопідогрелем через 30 днів, 
як і будь‑яких кровотеч (таблиця, рис. Б). 
Інші несприятливі явища, особливо задиш‑
ка, були поширенішими при застосуванні 
тікагрелору (11%), ніж клопідогрелю (<1%) 
і приз вели до частішої відміни досліджува‑
ного препарату (2 та <1% відповідно).

Висновки
Результати проведеного дослід жен ня 

підтверджують безпеку планового ЧКВ 
в осіб зі стабільною ІХС із низьким рів‑
нем ускладнень. Перипроцедурний міо‑
некроз у хворих був частим, як, зокрема, 
в інших останніх випробуваннях, де вико‑
ристовували високу чутливість визначення 
пошкод жен ня міокарда, ІМ та тропоніну 
як біомаркера, але міг бути пов’язаний 
із механічними, а не тромботичними при‑
чинами (Park et al., 2014). Основний вто‑
ринний результат включав усі ступені 
пошкод жен ня міокарда. Різниці між дослі‑
джуваними методами лікування, незалеж‑
но від ступеня тяжкості постпроцедурного 
міонекрозу, не виявлено.

Незважаючи на вищий рівень інгібу‑
вання тромбоцитів, тікагрелор не пе‑
ревершував клопідогрель у зменшенні 
перипроцедурного ІМ або пошкод жен ня 
міокарда протягом 48 год після плано‑
вого ЧКВ високого ризику у стабільних 
коронарних хворих. Потужніший інгібу‑
вальний ефект тікагрелору на тромбоцити 
спричиняв посилення незначних крово‑
теч через 30 днів.

Таким чином, результати дослід жен ня 
ALPHEUS підтримують використання клопі‑
догрелю та ацетилсаліцилової кислоти як стан‑
дарту лікування при плановому ЧКВ, а також 
відкривають нові можливості для пошуку 
й оцінки інших стратегій зниження перипро‑
цедурного міонекрозу після реваскуляризації 
міокарда.

Підготувала Олена Коробка

Рисунок. Криві Каплана –  Мейєра щодо смерті, ІМ, інсульту або транзиторної 
ішемічної атаки (А) та великої кровотечі (Б) через 30 днів лікування 

клопідогрелем чи тікагрелором в осіб зі стабільною ІХС після планового ЧКВ
Примітки: ВР –  відносний ризик, ДІ –  довірчий інтервал.
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Таблиця. Показники безпеки через 48 год та 30 днів у досліджуваних групах
Клопідогрель 

(n=942)
Тікагрелор

(n=941) ВР (95% ДІ) Значення р

Через 48 год
Великі кровотечі (3-5 балів за ВARC) 0 1(<1%) – 0,50*
Незначні кровотечі або малі 
кровотечі, що не потребували 
медичної допомоги (1-2 бали за ВARC)

50 (5%) 63 (7%) 1,28 (0,87-1,88) 0,20

Будь-які кровотечі (1-5 бали за ВARC) 50 (5%) 64 (7%) 1,30 (0,89-1,91) 0,17
Через 30 днів
Великі кровотечі (3-5 балів за ВARC) 2 (<1%) 5 (1%) 2,51 (0,49-13,0) 0,29*
Незначні кровотечі або малі 
кровотечі, що не потребували 
медичної допомоги (1-2 бали за ВARC)

71 (8%) 105 (11%) 1,54 (1,12-2,11) 0,0070

Будь-які кровотечі (1-5 бали за ВARC) 73 (8%) 110 (12%) 1,58 (1,15-2,15) 0,0039
Примітки: ВР –  відносний ризик. Дані представлені як n (%), якщо не вказано інше. * Точне середнє значення р.
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