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Тикагрелор vs клопідогрель у хворих на гострий 
коронарний синдром, яким провели черезшкірне коронарне 

втручання в умовах реальної клінічної практики
Дані шведського реєстру коронарної ангіографії й ангіопластики

Деякі звіти спостережень у постмаркетинговому періоді 
підтвердили дані PLATO (Sahlen A. et al., 2016; Peyracchia M. 
et al., 2020; Ahn J. et al., 2020), а за результатами інших дослі-
джень тикагрелор не перевершує клопідогрель за ефектив-
ністю (Zocca P. et al. 2017; Olier I. et al., 2018; Alexopoulos D. 
et al., 2016; Turgeon R. et al., 2020). Ця невідповідність 
оживила дискусію про валідність випробування PLATO 
в умовах реальної клінічної практики та стала обґрун-
туванням для роботи шведських дослідників S. Völz, 
P. Petursson, J. Odenstedt і співавт. «Тикагрелор не пере-
вершує клопідогрель у пацієнтів із ГКС, яким провели 
черезшкірне коронарне втручання: звіт шведського ре-
єстру коронарної ангіографії й ангіо пластики» (Ticagrelor 
is Not Superior to Clopidogrel in Patients With Acute Coronary 
Syndromes Undergoing PCI: A Report from Swedish Coronary 
Angiography and Angioplasty Registry, SCAAR). Метою вче-
них було дослідити, чи є терапія тикагрелором ефективні-
шою й безпечнішою порівняно з лікуванням клопідогрелем 
у невідібраній популяції пацієнтів із ГКС, яким провели 
черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ).

Пропонуємо до вашої уваги огляд цього випробування 
(з повною версією публікації можна ознайомитися за по-
силанням http://ahajournals.org).

Було використано матеріали бази даних SCAAR (Швед-
ський реєстр коронарних ангіографій та ангіопластики) 
з 5 лікарень в окрузі Вестра-Йоталанд на заході Швеції, що 
становить ≈20% від загального реєстру SCAAR.

Вивчено й узагальнено інформацію про всі процедури 
ЧКВ у період між 2005 і 2015 роком щодо нестабільної 
стенокардії / ІМ з елевацією сегмента ST (STEMI) та без 
неї (Non-STEMI). Діагнози було встановлено відповідно 
до критеріїв, визначених Європейським кардіологічним 
товариством (ESC/EACTS: Neumann F. J. et al., 2018).

До дослідження залучили 15 097 пацієнтів; 12 168 (80,6%) 
отримували клопідогрель, 2929 (19,4%) – тикагрелор. 27% 
з усіх хворих становили жінки, 30% учасників мали вік 
>75 років. STEMI діагностовано в 44% хворих, 16% страж-
дали на цукровий діабет. Не виявлено статистично зна-
чимої різниці між групами клопідогрелю та тикагрелору 
за віком, статтю, рівнем кліренсу креатину, індексом маси 
тіла, наявністю цукрового діабету, оклюзією коронарних 
судин і виконанням аспірації тромбу під час ЧКВ. Схожим 
виявилося відсоткове співвідношення курців.

Серед хворих, які отримували тикагрелор, спосте-
рігалася більша частка тих, хто переніс ІМ і кому були 
проведені ЧКВ і шунтування коронарних артерій (по-
передньо). У цій групі пацієнтів більше застосовували 
бівалірудин, менше – антагоніст рецептора глікопротеїну 
тромбоцитів (GP) 2b/3a. Ці хворі частіше були повні-
стю реваскуляризовані, а також у них ширше засто-
совували стенти, що елюють ліки. Пацієнти, котрі от-
римували клопідогрель, частіше мали гіперліпідемію. 
Більша частка учасників цієї групи перенесла ГКС без 
елевації сегмента ST і кардіогенний шок, а також їм час-
тіше  проводилася аортальна балонна контрапульсація. 

4515 (30%) пацієнтам ЧКВ було проведено після переходу 
від клопідогрелю до тикагрелору як препарату вибору 
в лютому 2012 року.

Первинний результат оцінювали через 30 днів після 
госпіталізації. За місяць було зафіксовано 555 неспри-
ятливих подій, із них 53 (9,5%) – тромбози стентів. Ліку-
вання тикагрелором не асоціювалося з нижчим ризи-
ком для первинної кінцевої точки (скореговане співвід-
ношення шансів (aOR) 1,20; 95% довірчий інтервал (ДІ) 
 0,87-1,61; p=0,250) (табл.).

У період із 2000 по 2015 рік рівень загальної смертності 
за 30 днів (aOR 1,01; 95% ДІ 0,97-1,06; p=0,514) і через 1 рік 
(aOR 1,02; 95% ДІ 0,99-1,06; p=0,174) не змінився.

Ризик летальності через 30 днів (aOR  1,18; 95%  ДІ 
 0,88-1,64; p=0,287) і через рік (aOR 1,28; 95% ДI  0,86-1,93; 
p=0,222) не відрізнявся між групами клопідогрелю та ти-
кагрелору. Не було різниці й у частоті виникнення тром-
бозів стента через 30 днів (aOR 1,30; 95% ДІ  0,54-3,10; 
p=0,556). Дані про внутрішньолікарняні кровотечі 
та внут рішньолікарняні неврологічні ускладнення від-
сутні в 1757 (11,6%) пацієнтів. Ризик появи внутрішньо-
госпітальних кровотеч був вищим у разі застосування 
тикагрелору (aОR 2,88; 95% ДІ 1,53-5,44; p=0,001).

Кількість неврологічних ускладнень під час госпіта-
лізації була схожою в обох когортах (aOR 0,95; 95% ДІ 
 0,44-2,02; p=0,891). Середній час спостереження стано-
вив 1633±1048 днів (діапазон – 0-3692) у всій вибірці. 
Пацієнти, котрі отримували клопідогрель, мали дов-
ший середній час спостереження (1918±963 дні, діа-
пазон – 0-3692), ніж хворі, котрі отримували тика-
грелор (454±280  днів, діапазон  – 0-1179). За  весь час 

 спостереження  померли 2618 (17,3%) осіб. Дослідники 
не виявили значимої різниці у віддаленій смертності між 
2 групами (скореговане співвідношення ризиків (aНR) 
1,07; 95% ДІ 0,89-1,29; p=0,437) (рис.).

Також не було значимої різниці між групами щодо 
розвитку віддалених основних несприятливих серцево- 
судинних (СС) подій (смерть, ІМ або інсульт) (aHR 1,08; 
95% ДІ  0,91-1,28; p=0,400). Не виявлено взаємозв’язку між 
ефективністю застосування антагоністів P2Y12 і віком, 
статтю, наявністю цукрового діабету, STEMI/Non-STEMI, 
призначенням інгібітора GP 2b/3a (всі p>0,05).

Серед 15 097 осіб із ГКС, яким було проведено ЧКВ у пе-
ріод із січня 2005 по січень 2015 року в Швеції, лікування 
тикагрелором не асоціювалося з меншим ризиком смерт-
ності та появою тромбозу стентів. Однак пацієнти, котрі 
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отримували тикагрелор, мали вищий ризик внутрішньо-
лікарняних кровотеч. Ці висновки відрізняються від ре-
зультатів дослідження PLATO, а отже, постають важливі 
питання для обговорення.

Результати цього випробування відповідають виснов-
кам кількох інших спостережних досліджень.

У роботі, проведеній на базі даних реєстру ЧКВ Британ-
ського товариства серцево-судинних втручань, вивчався 
вплив антагоністів рецепторів P2Y12 на смертність від 
усіх причин через 1 рік у хворих зі STEMI, щодо котрих 
було застосовано первинне ЧКВ (Olier I. et al., 2018). За ре-
зультатами не виявлено різниці смертності між групами 
тикагрелору чи клопідогрелю. Автори повідомили про 
поліпшення результатів у хворих, які отримували прасу-
грель, порівняно з клопідогрелем і тикагрелором.

У популяції голландських пацієнтів із ГКС тикагрелор 
збільшував ризик комбінованої кінцевої точки – смерті 
від усіх причин, ІМ, інсульту чи великої кровотечі через 
1 рік від моменту госпіталізації (Zocca P. et al., 2017). Хоча 
тикагрелор не асоціювався з перевагами щодо ішемічних 
кінцевих точок, ризик серйозних кровотеч був майже 
втричі вищим у хворих, які отримували цей препарат.

Нещодавно опубліковані дані канадського аналізу, 
де показано, що тикагрелор не перевершує клопідогрель 
за  ефективністю запобігання основним несприятли-
вим СС подіям у пацієнтів із ГКС, яким проведено ЧКВ 
(Turgeon R. D. et al., 2020).

В обсерваційному дослідженні SWEDEHEART (Sahlen A. 
et al., 2016) повідомлено, що терапія тикагрелором асоцію-
ється з нижчою смертністю від усіх причин, але з вищим 
ризиком кровотечі. Проте тут оцінювали лише виживання 
після виписки з лікарні (тобто з аналізу було виключено 
1434 випадки внутрішньолікарняних летальних випадків). 
У цій роботі включено всі випадки смерті від моменту 
госпіталізації до кінця періоду спостереження. Автори 
стверджують, що такий підхід є доречнішим для оцінки 
валідності випробування PLATO щодо смертності від усіх 
причин в умовах реальної клінічної практики.

Результати випробування також підтверджуються 
даними кількох рандомізованих контрольованих до-
сліджень (РКД). У РКД ARTEMIS (Affordability and Real-
World Antiplatelet Treatment Effectiveness After Myocardial 
Infarction Study: Wang T. Y. et al., 2019) оцінили кількість 
оплачених рецептів на антагоністи рецепторів P2Y12 й ос-
новні несприятливі СС події у хворих, яким було випи-
сано ці ліки. Серед >11 000 осіб з ІМ із понад 300 різних 
лікарень США вищу прихильність виявлено до тикагре-
лору, але це не зумовило клінічної користі.

Крім того, в дослідженні TOPIC (Timing of Platelet 
Inhibition after ACS: Cuisset T. et al., 2017) була вивчена 
деескалація антагоніста рецептора P2Y12 (від тикагрелору 
до клопідогрелю) в сучасній популяції хворих на ГКС. 
Ризик комбінованої клінічної точки (серцево-судинна 
смерть, незапланована госпіталізація, термінова ревас-
куляризація, інсульт, кровотеча) протягом 1 року був 
нижчим у пацієнтів, які перейшли з тикагрелору на клопі-
догрель. Відмінність зумовлена частотою кровотеч без 
різниці в ішемічних кінцевих точках.

Розбіжності між висновками дослідження PLATO 
та результатами цього випробування можна пояснити 
деякими особливостями. Тоді як у PLATO понад ⅓ хво-
рих лікувалися консервативно, всім пацієнтам у цьому 
дослідженні було проведено ЧКВ. Хворі в PLATO були 
молодшими (зазвичай чоловіки), що підтверджує добре 
відомі розбіжності між РКД і невідібраною популяцією 
пацієнтів (Steg P. G. et al., 2007). З огляду на встанов-
лені предиктори кровотечі (Moscucci M. et al., 2003; 
Kinnaird T. et al., 2003) невідібрана за визначеними кри-
теріями когорта хворих у цьому дослідженні могла бути 
схильнішою до кровотеч під впливом потужного анти-
тромбоцитарного агента. Ще одним простим, але потуж-
ним посередником для послаблення ефективності тика-
грелору поза РКД може бути більший рівень побічних 
явищ (задишка, кровотеча).

Крім того, як і багато медичних новинок після виходу 
на  ринок, тикагрелор спричинив значне економічне 
навантаження на ресурси охорони здоров’я. У регіоні, 
де проводилося дослідження, ці фінансові витрати що-
року сягають додаткових 2 млн євро порівняно з клопі-
догрелем. Звісно, шведська практика не обов’язково відо-
бражає серцево-судинну допомогу в інших країнах, але 
сукупність доказів, що існують на сьогодні, неоднозначно 
підтверджує економічну рентабельність тикагрелору.

Автори визнають, що спостережний дизайн дослі-
дження створює ризик залишкового змішування. Проте 

статистичні моделі базувалися на інструментальному ана-
лізі змінних, який є одним із найкращих методів усунення 
як відомих, так і невідомих факторів, які впливають на ре-
зультати спостереження. Крім того, більшість відомих 
змінних, пов’язаних із характеристиками пацієнта та про-
цедурними деталями, віддавали перевагу тикагрелору.

Хоча доступні дані не  давали змоги диференцію-
вати серцеву та несерцеву смерть, смертність є надій-
ною кінцевою точкою. Дослідники не могли врахувати 
тривалість лікування антитромбоцитарними засобами 
та можливий перехід між групами, оскільки ця інфор-
мація не передається до реєстру.
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У цьому обсерваційному дослідженні терапія ти-
кагрелором не перевершувала лікування клопі-
догрелем у пацієнтів із ГКС, які перенесли ЧКВ, 

-
-

можуть бути нерелевантними в умовах реальної 
клінічної практики.




