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О
дним из важнейших подходов к лече-

нию острого коронарного синдрома

(ОКС) является воздействие на систе-

му гемостаза, направленное на подавление

различных звеньев тромбообразования. Так

как наиболее ранние патологические процес-

сы, связанные с развитием ОКС, обусловлены

агрегацией и адгезией тромбоцитов [1], со-

временные подходы к лечению заключаются

в том, чтобы при любом типе ОКС — с подъе-

мами сегмента ST (ОКСпST) и без подъемов

сегмента ST (ОКСбпST) — как можно раньше

и как можно сильнее начать антитромбоци-

тарную терапию. Уже почти 30 лет незамени-

мым атрибутом раннего подавления агрега-

ции тромбоцитов при ОКС является ацетил-

салициловая кислота [2]. Однако разнообра-

зие механизмов, которые участвуют в агрега-

ции и адгезии тромбоцитов, заставляет рас-

сматривать возможности для многокомпо-

нентного воздействия на эти патологические

процессы при ОКС. Одними из таких ключе-

вых «точек воздействия» являются рецепторы

тромбоцитов P2Y12. Подавление агрегации

тромбоцитов путем воздействия на рецепто-

ры P2Y12 применяется в клинической прак-

тике уже более 15 лет, когда в клиническом

исследовании CURE блокатор рецепторов

P2Y12 клопидогрел, добавленный к АСК у па-

циентов с ОКСбпST, показал преимущество
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перед использованием монотерапии АСК в

отношении предотвращения неблагоприят-

ных событий (сердечно-сосудистая смерть +

инфаркт миокарда + инсульт) [3].

С этого времени двойная антитромбоци-

тарная терапия (ДАТ), сочетающая в себе ис-

пользование АСК и блокатора рецепторов

P2Y12, стала обязательным компонентом в

лечении ОКС. Более того, к различным аспек-

там, касающимся особенностей использова-

ния ДАТ, в последние годы было приковано

особое внимание исследователей, и именно

эта часть лечения ОКС претерпела наиболее

серьезные изменения. В первую очередь эти

изменения касаются появления новых анти-

тромбоцитарных препаратов — прасугрела и

тикагрелора.

Если прасугрел, как и клопидогрел, по сво-

ей структуре является тиенопиридином, то

тикагрелор относится к другой химической

группе — он производное циклопентилтриа-

золопиримидина. От других блокаторов ре-

цепторов P2Y12 тикагрелор в первую очередь

отличается тем, что его действие на тромбо-

циты является обратимым, т.е. способность

тромбоцитов к агрегации полностью восста-

навливается после того, как связь препарата с

рецепторами разорвется. Важно, что степень

подавления агрегации тромбоцитов прямо

зависит от концентрации тикагрелора в плаз-

ме, двукратный прием препарата позволяет

поддерживать в плазме его достаточно ста-

бильную концентрацию.

Кроме обратимости действия важной осо-

бенностью тикагрелора является то, что в от-

личие от тиенопиридинов он является не

пролекарством, а активно действующим ве-

ществом. То есть после всасывания из пище-

варительного тракта клопидогрел и прасуг-

рел проходят этап метаболизма до превраще-

ния в активный препарат, а тикагрелор, попа-

дая в кровоток, непосредственно, без после-

дующих превращений, соединяется с P2Y12

рецепторами тромбоцитов. Именно благода-

ря этому обстоятельству антиагрегантное

действие тикагрелора начинается уже через

30 мин после его приема, а пик концентра-

ции и пик действия фиксируются через 2 ч

после приема [4]. В небольшом исследовании

ONSET/OFFSET было показано, что антиагре-

гантная активность тикагрелора проявлялась

достоверно раньше, а сила его действия была

достоверно выше по сравнению с клопидог-

релом [5].

ИССЛЕДОВАНИЕ PLATO

Клиническая эффективность и безопас-

ность использования тикагрелора у пациен-

тов с ОКС была изучена в клиническом иссле-

довании PLATO (Study of Platelet Inhibition And

Patient Outcomes) [6].

PLATO было организовано как рандомизи-

рованное двойное слепое исследование, куда

включались пациенты с ОКСпST, которым бы-

ло запланировано первичное чрескожное ко-

ронарное вмешательство (ЧКВ), и пациенты с

ОКСбпST, независимо от стратегии лечения

госпитализированные в первые 24 ч от нача-

ла симптомов ОКС.

У пациентов с ОКСбпST для включения в ис-

следование должны были быть признаки уме-

ренного или высокого риска, а именно, как

минимум два из следующих трех признаков:

смещение сегмента ST на ЭКГ, повышение

уровня биомаркеров некроза миокарда, а так-

же хотя бы один из таких признаков, как воз-

раст ≥60 лет, инфаркт миокарда (ИМ) или ко-

ронарное шунтирование в прошлом, извест-

ный коронарный стеноз ≥50%, ишемический

инсульт или транзиторная ишемическая атака

(ТИА) в прошлом, сахарный диабет, заболева-

ние периферических артерий или скорость

клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2.
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В исследование не включались пациенты,

у которых были любые противопоказания к

приему клопидогрела, пациенты, которым

был проведен фибринолизис при ОКСпST в

последние 24 ч, пациенты, нуждающиеся в

постоянном приеме пероральных антикоа-

гулянтов, а также те, у кого был высокий

риск брадикардии или сопутствующее лече-

ние препаратами, влияющими на цитохром

Р-450 3А.

Все включенные в исследование PLATO па-

циенты принимали АСК, а в дополнение к ней

были рандомизированы либо к приему кло-

пидогрела, либо к приему тикагрелора. Кло-

пидогрел назначался в нагрузочной дозе 300

мг (только тем, кто его не получал последние

5 дней), а затем — 75 мг 1 раз в день (в случае

проведения ЧКВ перед его началом эти паци-

енты получали еще 300 мг клопидогрела). Па-

циентам, рандомизированным к приему тика-

грелора, он назначался в нагрузочной дозе

180 мг, а затем 90 мг 2 раза в сутки. К приему

тикагрелора были рандомизированы также те

пациенты, которые догоспитально длительно

или «остро» получали клопидогрел (его от-

крытый прием после рандомизации прекра-

щался). Запланированная длительность лече-

ния составляла 12 мес, и за это время в виде

«первичных конечных точек» оценивалась

частота наступления смерти от сосудистых

причин, нового ИМ или инсульта. «Первичны-

ми» критериями безопасности были крупные

кровотечения.

В исследование были включены 18 624 па-

циента, из которых 9291 были рандомизиро-

ваны к приему клопидогрела, а 9333 — к при-

ему тикагрелора. По основным клиническим,

анамнестическим характеристикам, а также

по частоте использования различных медика-

ментов и частоте выполнения инвазивных

коронарных процедур группы между собой

значимо не различались.

При анализе эффективности в исследова-

нии PLATO было показано, что частота на-

ступления событий «первичной конечной

точки» в группе пациентов, которые получали

тикагрелор, по сравнению с теми, кто полу-

чал клопидогрел, была статистически значи-

мо меньше — 9,8% против 11,7% (относитель-

ный риск [ОР] 0,84; 95% доверительный ин-

тервал (95% ДИ, 0,77—0,92; р < 0,001). Было

продемонстрировано, что прием тикагрелора

в сочетании с АСК был связан с абсолютным

снижением риска наступления случаев сер-

дечно-сосудистой смерти или нового ИМ,

или инсульта на 1,9% и с относительным сни-

жением риска наступления этих событий на

16% по сравнению с использованием клопи-

догрела. Показатель NNT (number need to

treat), т.е. число пациентов, которых надо бы-

ло пролечить тикагрелором, а не клопидогре-

лом, чтобы предотвратить одно неблагопри-

ятное событие, составил 54.

Эти цифры были получены в отношении

всей длительности приема исследуемых пре-

паратов — 12 мес. Но преимущество тикагре-

лора проявлялось гораздо раньше — уже к 30-му

дню от начала ОКС в группе клопидогрела ча-

стота «первичных» неблагоприятных собы-

тий составила 5,4%, а в группе тикагрелора —

4,8% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,77—1,00; р = 0,045).

Частота наступления некоторых других не-

благоприятных событий также была значимо

меньшей у пациентов, принимавших тикагре-

лор: смерть от сердечно-сосудистых причин

(4,0% против 5,1%; ОР 0,79; 95% ДИ 0,69—0,91;

р = 0,001), смерть от любых причин (4,5% про-

тив 5,9%; ОР 0,78; 95% ДИ 0,69—0,89; р < 0,001),

новый ИМ (5,8% против 6,9%; ОР 0,84; 95% ДИ

0,75—0,95; р = 0,005). По частоте развития

инсульта группы достоверно не различались.

Среди пациентов, которые получили инва-

зивное лечение в связи с ОКС, частота этих

«вторичных конечных точек» также была
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значимо меньшей среди пациентов, прини-

мавших тикагрелор.

При отдельном анализе результатов у паци-

ентов с разными типами ОКС было показано,

что среди лиц с ОКСбпST (59% от всех вклю-

ченных) частота наступления неблагоприят-

ных событий «первичной конечной точки» в

группе тикагрелора была достоверно меньше:

12,0 против 14,3%; ОР 0,85; 95% ДИ 0,74—0,93%;

р = 0,0013 [7]. Среди пациентов с ОКСпST час-

тота «первичной конечной точки» в группах

тикагрелора и клопидогрела статистически

значимо не различалась (10,8 против 9,4%; ОР

0,87; 95% ДИ 0,75—1,01; р = 0,07), но прием ти-

кагрелора был связан с меньшей частотой раз-

вития нового ИМ (ОР 0,80; р = 0,03), смерти от

любой причины (ОР 0,82; р = 0,03), тромбоза

стента (ОР 0,66; р = 0,03), но с большей часто-

той развития инсульта (ОР 1,63; р = 0,02) [8].

При отдельном анализе подгрупп пациен-

тов с ОКСбпST, лечившихся консервативно,

было выявлено, что с приемом тикагрелора

была связана статистически незначимая тен-

денция к меньшей частоте наступления «пер-

вичной конечной точки» (11,6 против 9,6%; ОР

0,85; 95% ДИ 0,72—1,01; р > 0,05), а также до-

стоверно меньшая частота смертельных исхо-

дов от любых причин (6,7% против 4,8%; ОР

0,73; 95% ДИ 0,57—0,93; р < 0,05).

Говоря об аспектах безопасности тикагре-

лора по результатам исследования PLATO, на-

до отметить, что частота развития крупных

кровотечений между группами сравнения до-

стоверно не различалась: 11,6% у принимав-

ших тикагрелор и 11,2% у принимавших кло-

пидогрел (р = 0,45). В группе тикагрелора бы-

ло достоверно больше крупных кровотече-

ний, развитие которых не было связано с вы-

полнением коронарного шунтирования: 4,5%

против 3,8% (р = 0,03). Однако частота угро-

жающих жизни и фатальных кровотечений в

группах тикагрелора и клопидогрела досто-

верно не различалась (5,8% в обеих группах).

Не было также достоверных различий при от-

дельном подсчете частоты развития фаталь-

ных кровотечений (0,3% в обеих группах).

ИССЛЕДОВАНИЕ ATLANTIC

С учетом того, что важной особенностью

тикагрелора является быстрота его действия,

резонно было бы предположить, что макси-

мально рано назначенный препарат сможет

оказывать максимальную пользу. Клиничес-

кая необходимость такой быстроты особенно

очевидна при ОКСпST, когда поврежденной

оказывается порой значительная часть мио-

карда, а польза от медицинских воздействий

прогрессивно уменьшается с каждой минутой

отсрочки лечения. Именно с этой целью —

оценить пользу от максимально раннего ис-

следования тикагрелора, на догоспитальном

этапе, у пациентов с ОКСпST было проведено

клиническое исследование ATLANTIC

(Administration of Ticagrelor in the cath Lab or

in the Ambulance for New ST elevation myocar-

dial Infarction to open the Coronary artery) [9].

В качестве критерия пользы от раннего ис-

пользования тикагрелора была оценена сте-

пень улучшения коронарной перфузии.

В исследование включались пациенты с

ЭКГ-признаками ОКСпST (элевация ST на ≥1

мм как минимум в двух смежных отведени-

ях), которым было запланировано первич-

ное ЧКВ, а симптомы ОКС появились менее

6 ч назад. В качестве первичной конечной

точки оценивались нормализация подъема

сегмента ST между догоспитальной оценкой

и внутригоспитальной перед ЧКВ (снижение

подъема ≥70% от исходного), а также крово-

ток в пораженной артерии по TIMI при пер-

вой КАГ (достижение степени TIMI 3).

В исследование были включены 1862 паци-

ента, которые были рандомизированы к од-
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ной из двух схем лечения: в одной группе

пациенты в дополнение к АСК получали 180

мг тикагрелора догоспитально, а затем пла-

цебо во время КАГ (n = 909), а в другой, на-

оборот, плацебо давалось догоспитально, а

нагрузочная доза тикагрелора во время КАГ

(n = 953).

По результатам анализа исследования

ATLANTIC было установлено, что между груп-

пами, где нагрузочная доза тикагрелора дава-

лась догоспитально, и в стационаре не было

достоверных различий по «первичной конеч-

ной точке». Так, доли пациентов, у которых

после ЧКВ отсутствовала явная динамика

подъемов сегмента ST в группах догоспиталь-

ного и внутригоспитального начала приема

тикагрелора, составляли 42,5 и 47,5% соответ-

ственно (р > 0,05), а доли тех, у кого после

ЧКВ не было коронарного кровотока, TIMI

3—17,8% и 19,6% соответственно (р > 0,05).

Не было выявлено также различий между

группами сравнения по частоте развития се-

рьезных нежелательных эффектов (смерть,

ИМ, инсульт или экстренная реваскуляриза-

ция) за 30 дней наблюдения (4,5 против 4,4%;

отношение шансов 1,03; 95% ДИ 0,66—1,00;

р = 0,91). Не было выявлено значимых разли-

чий между группами по частоте развития

кровотечений любой тяжести, как в очень

ранний период, так и за время 30-дневного

наблюдения. Число смертельных исходов от

любых причин в группе догоспитального на-

чала приема тикагрелора было недостоверно

выше — 30 (3,3%) против 19 (2,0%) [ОШ 1,68;

95% ДИ 0,94—3,01; р = 0,08].

Интересно, что было получено достовер-

ное различие по частоте развития тромбоза

стента: он значимо реже отмечался в группе

догоспитального начала приема тикагрелора

по сравнению с внутригоспитальным через

30 дней после ЧКВ (0,2 против 1,2%; отноше-

ние шансов 0,19; 05% ДИ 0,04—0,86; р = 0,02).

Причем статистически значимым это разли-

чие становилось уже через 24 ч после ЧКВ.

Таким образом, в исследовании ATLANTIC

раннее догоспитальное применение тикагре-

лора у пациентов с ОКСпST хотя и не улучши-

ло коронарную реперфузию до выполнения

ЧКВ, но оказалось безопасным и достоверно

снизило риск тромбоза стентов.

ИССЛЕДОВАНИЕ PEGASUS-TIMI-54

Идея возможности продления ДАТ дольше

рекомендованных 12 мес обусловлена необ-

ходимостью защитить пациентов от повтор-

ных острых ишемических событий, в том

числе от повторения острого ИМ в отдален-

ные после ОКС сроки. Хорошо известно, что

и более чем через 12 мес после ОКС этот риск

порой остается высоким. Косвенное под-

тверждение пользы от такого продления бы-

ло получено в исследовании CHARISMA [10,

11]. И хотя его результаты показали, что до-

бавление клопидогрела к АСК у пациентов без

ОКС, но с клинически доказанными сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями или факто-

рами риска не было связано с улучшением

клинических исходов, но в отдельных груп-

пах пациентов (перенесших в прошлом ИМ

или инсульт) такая ДАТ, начатая вне ОКС, ас-

социировалась с достоверным уменьшением

частоты наступления неблагоприятных ише-

мических событий — смерти от сосудистых

причин, инфаркта или инсульта.

С целью выяснения, сможет ли добавление

тикагрелора к стандартной терапии (включая

АСК в низкой дозе) привести к уменьшению ча-

стоты неблагоприятных исходов у пациентов

после ИМ, было организовано клиническое ис-

следование PEGASUS-TIMI-54 (Prevention of

Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart

Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a

Background of Aspirin) [12]. В исследование вклю-
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чались стабильные пациенты, перенесшие ИМ

в период 1—3 года и имеющие ≥1 дополни-

тельного атеротромботического фактора рис-

ка. Пациенты рандомизировались к двойному

слепому приему тикагрелора 90 мг 2 раза в

день, тикагрелора 60 мг 2 раза в день или пла-

цебо. Все три группы принимали АСК 75—150

мг в день. В исследование были включены 21

162 пациента, медиана лечения которых со-

ставляла 33 мес (минимум 16, максимум — 47

мес), а в качестве «первичной конечной точки»

эффективности оценивались случаи сердечно-

сосудистой смерти, ИМ или инсульта. Результа-

ты исследования показали, что частота наступ-

ления «первичной конечной точки» была до-

стоверно меньше в обеих группах тикагрелора

по сравнению с плацебо: для тикагрелора 90 мг

ОР 0,85; 95% ДИ 0,75—0,96; р = 0,008, а для ти-

кагрелора 60 мг ОР 0,84; 95% ДИ 0,74—0,95; р =

0,004. Вместе с тем частота больших кровоте-

чений по критериям TIMI в обеих группах ти-

кагрелора была значимо выше по сравнению с

группой плацебо, однако по частоте случаев

фатальных или внутричерепных кровотечений

группы тикагрелора не отличались от плацебо.

При этом для тикагрелора в дозе 60 мг 2 раза в

день была отмечена тенденция к меньшей час-

тоте развития кровотечений по сравнению с

дозой 90 мг 2 раза в день. По результатам ис-

следования был сделан вывод, что длительная

ДАТ в сочетании тикагрелора с АСК в низкой

дозе должна быть рассмотрена у некоторых па-

циентов, перенесших ИМ.

ТИКАГРЕЛОР В КЛИНИЧЕСКИХ

РУКОВОДСТВАХ

Результаты исследования PLATO стали ос-

нованием для включения тикагрелора в кли-

нические руководства по лечению ОКС. Так, в

тексте руководства Европейского общества

кардиологов по лечению пациентов с ОКСбпST

[13], опубликованного в 2011 г., впервые тика-

грелор был упомянут в качестве препарата

«первой линии» для ДАТ. В августе 2015 г. вы-

шло в свет обновленное европейское руковод-

ство по лечению ОКСбпST [14], в котором по-

прежнему добавление ингибитора P2Y12 к

АСК является важнейшей рекомендацией —

класс IA. Среди ингибиторов P2Y12 тикагре-

лор сохранил превалирующее место, и его

назначение в дозе 180 мг нагрузочно, затем

90 мг 2 раза в день рекомендовано при от-

сутствии противопоказаний (геморрагиче-

ский инсульт в прошлом или продолжаю-

щееся кровотечение) всем пациентам с

умеренным и высоким ишемическим рис-

ком независимо от стратегии лечения,

включая тех, кто ранее получил клопидог-

рел (который должен быть прекращен с на-

чалом приема тикагрелора) — класс IB.

Кроме того, пациенты, которым проводит-

ся ЧКВ, не имеющие высокого геморрагиче-

ского риска, могут в дополнение к АСК полу-

чить прасугрел (класс IB). Для тех пациентов,

которые не могут получать ни тикагрелор ни

прасугрел, или тем, кому требуются перо-

ральные антикоагулянты, руководства пред-

лагают использовать клопидогрел (класс IB).

В отношении длительности использова-

ния ДАТ новые руководства по лечению

ОКСбпST по-прежнему предлагают срок 12

мес. Однако в связи с новыми данными кли-

нических исследований, в том числе PEGA-

SUS, появилась рекомендация о возможнос-

ти использования ингибитора P2Y12 в до-

полнение к АСК свыше 1 года после тщатель-

ной оценки ишемического риска и риска

кровотечений у каждого пациента (класс

IIbA). Для пациентов, которым в связи с

ОКСбпST было проведено стентирование

стентом, выделяющим лекарства, и имею-

щим высокий риск кровотечений, руковод-

ства предлагают рассмотреть возможность
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сократить срок ДАТ до 3—6 мес (класс IIbA).

Однако преимущественным препаратом в

исследованиях, на которых была сформули-

рована эта рекомендация, был клопидогрел.

В руководствах по лечению пациентов с

ОКСпST, выпущенных Европейским общест-

вом кардиологов в 2012 г. [15], указывается,

что пациенты, которые лечатся с использо-

ванием ЧКВ в дополнение к АСК, должны по-

лучить прасугрел, если ранее не получали

клопидогрел или не имели инсульта/ТИА в

прошлом и моложе 75 лет (класс IB), или ти-

кагрелор 180 мг нагрузочно и далее 90 мг 2

раза в сутки (класс IB). Если же прасугрел

или тикагрелор недоступны, в дополнение к

АСК пациент должен получить 600 мг клопи-

догрела и далее 75 мг в сутки (класс IC). Для

пациентов с ОКСпST, получивших фибрино-

лизис или оставшихся без реперфузии,

единственным препаратом, который должен

быть добавлен к АСК как компонент ДАТ, яв-

ляется клопидогрел. При этом можно только

предполагать, как повлияют результаты ис-

следования ATLANTIC на будущие руководст-

ва по ДАТ при ОКСпST. Скорее всего возмож-

ность использовать тикагрелор в ранний пе-

риод на догоспитальном этапе будет учтена,

и эта рекомендация получит класс IIa или IIb.

Таким образом, можно видеть, что результа-

ты клинических исследований с тикагрело-

ром, закончившиеся в настоящее время, ста-

ли весомым основанием для того, чтобы этот

препарат стал одним из ведущих антиагре-

гантов, применяющихся при лечении ОКС.

Не удивительно, что в реальной клиничес-

кой практике тикагрелор используется все

шире. Так, например, в первом московском

регистре ОКС (ноябрь 2012 г.) частота ис-

пользования тикагрелора составила 4,3%

[16]. Но уже в 2015 г. в российском регистре

РЕКОРД-3 показано, что тикагрелор во время

пребывания в стационаре при ОКСбпST по-

лучали 12,6% пациентов, а при ОКСпST —

15,7%.

В регистре РЕКОРД-3 также показано, что

у пациентов c ОКСбпST, подвергнутых ЧКВ,

тикагрелор использовался заметно чаще — в

29,5% случаев (данные пока не опубликова-

ны).

Схожая частота использования тикагрело-

ра была продемонстрирована в немецком

регистре ALKK-PCI, где пациенты с ОКСбпST,

лечившиеся ЧКВ, в 25% случаев получили ти-

кагрелор (данные были собраны в 2011—

2013 гг.) [17].

Можно предположить, что применение

тикагрелора — препарата, занимающего в

клинических руководствах по лечению ОКС

одно из ведущих мест, в будущем будет го-

раздо шире использоваться в клинической

практике.
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