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Пациентов (n=18 624) с умеренным и вы�

соким риском возникновения острого коро�

нарного синдрома (ОКС), подвергшихся ин�

вазивным вмешательствам на сердце, рандо�

мизировали в группу терапии тикагрелором

(нагрузочная доза 180 мг, затем по 90 мг

дважды в сутки) или клопидогрелем (нагру�

зочная доза 300�600 мг, затем 75 мг один раз в

сутки) в течение 6�12 мес. Первичной конеч�

ной точкой было возникновение первого со�

бытия (смерть от сосудистых причин, ин�

фаркт миокарда (ИМ) или инсульт), которое

произошло у получавших клопидогрель в

11,7% случаев vs 9,8% пациентов в группе те�

рапии тикагрелором, что является доказа�

тельством высокодостоверного превосход�

ства тикагрелора (относительный риск

(ОР)=0,84; доверительный интервал (ДИ)

0,77�0,92, p<0,001). Сортировка компонен�

тов комбинированной конечной точки пока�

зала, что разница в пользу тикагрелора была

обусловлена уменьшением частоты сосудис�

той смерти (p<0,001) и ИМ (p<0,005), но не

инсульта (p=0,22). При применении тикагре�

лора чаще возникали фатальные внутриче�

репные кровотечения (11 vs 1, p=0,02), но об�

щее количество смертельных кровотечений

было меньше (20 vs 23). 

Очевидно, что результаты PLATO еще

будут проходить тщательное изучение и

проверку в ходе оценки препарата регуля�

торными органами, однако сегодня уже

уместны некоторые выводы. 

Смертность 
При применении тикагрелора было до�

полнительно спасено 107 жизней в сравне�

нии с клопидогрелем (399 vs 506), что явля�

ется высокодостоверным абсолютным сни�

жением смертности (ОР=0,78; ДИ 0,69�

0,89, p<0,001). Это исключительное преи�

мущество, установленное в крупном конт�

ролируемом рандомизированном исследо�

вании, выводит тикагрелор в лидеры груп�

пы антитромбоцитарных средств. Схожее с

продемонстрированным в PLATO абсолют�

ное снижение смертности наблюдалось в

исследовании COMMIT, в котором были

дополнительно спасены 119 жизней при

применении клопидогреля у пациентов с

острым ИМ. Однако размер выборки в

COMMIT был в три раза больше, чем в

PLATO, также исключалось применение

клопидогреля ранее, но самое главное –

сокращение смертности при применении

тикагрелора в PLATO было достигнуто в

сравнении с клопидогрелем, а в COMMIT

группа контроля получала плацебо. Таким

образом, даже при очень осторожной оцен�

ке эффект снижения смертности в PLATO

был как минимум в 3 раза более выражен�

ным, чем в COMMIT. Единственным из ис�

следований, посвященных антитромбоци�

тарным препаратам, в котором продемон�

стрировано значительное абсолютное сни�

жение смертности, является сравнимое с

PLATO по размеру выборки клиническое

испытание ISIS�2 с ацетилсалициловой

кислотой, но сопоставить их результаты

практически невозможно в силу ряда при�

чин. Во�первых, ISIS�2 было проведено

около четверти века назад. Во�вторых, в

нем проводилось сравнение с плацебо.

Ацетилсалициловая кислота позволила

сохранить 212 жизней (804 vs 1016 случаев

смерти в группе плацебо). Наконец, сниже�

ние смертности в PLATO (107 смертей) чис�

ленно превосходит эффект профилактики

ИМ (89 событий), что является рекордным

достижением. Столь впечатляющее влия�

ние на смертность в случае подтверждения

станет решающим доводом в пользу тика�

грелора, делающим благоприятным соот�

ношение польза/риск. Таким образом,

значительное снижение сосудистой и об�

щей смертности при применении тикагре�

лора является совершенно неожиданным

достижением, которое стало краеугольным

камнем для одобрения препарата регуля�

торными органами и применения его в кли�

нической практике.

Снижение частоты ИМ
Сокращение частоты ИМ в PLATO также

впечатляет. Во�первых, абсолютная разни�

ца между группами сравнения свидетель�

ствует в пользу тикагрелора. Во�вторых,

внимания заслуживает тот факт, что при ус�

тановлении диагноза ИМ использовали ре�

алистичное и четкое универсальное опреде�

ление острого ИМ, практически исключа�

ющее гипердиагностику ИМ на основании

любого повышения уровня ферментов и

почти каждого эпизода ишемии. Безуслов�

но, в свете современной тенденции к сни�

жению частоты ИМ в целом, сокращение

количества случаев ИМ с 6,9% в группе

клопидогреля до 5,8% в группе тикагрело�

ра, особенно к концу исследования, пред�

ставляет собой огромное достижение. 

Инсульт
Результаты PLATO согласуются с данны�

ми других исследований, в которых антиаг�

реганты не смогли продемонстрировать

преимущества в популяции высокого рис�

ка. По�видимому, для улучшения исходов и

предотвращения геморрагических событий

у пациентов, перенесших ишемический ин�

сульт, необходимо более мягкое воздей�

ствие на агрегацию тромбоцитов. Результа�

ты PLATO также свидетельствуют в пользу

гипотезы, что природа церебро� и кардио�

васкулярных тромботических окклюзий

может полностью различаться по патогене�

зу и, следовательно, стратегиям оптималь�

ной профилактики.

Временные параметры
Сроки наступления эффекта в PLATO

свидетельствуют о необходимости длитель�

ной терапии. В отличие от некоторых дру�

гих препаратов эффект тикагрелора был

несколько отсрочен, развивался медленно,

но последовательно нарастал на протяже�

нии всего исследования. Максимальный

эффект отмечался в конце наблюдения, что

служит подтверждением необходимости

длительной терапии. Необходимо отме�

тить, что в PLATO разрешалось как приме�

нение клопидогреля до включения в иссле�

дование, так и адекватная нагрузочная его

доза, поэтому эффект тикагрелора не уда�

лось выявить в полной мере, что может сви�

детельствовать о дополнительных преиму�

ществах комбинированного применения

при острых состояниях ингибиторов гли�

копротеиновых рецепторов IIb/IIIa внутри�

венно и бивалирудина.

Инвазивные вмешательства на сердце 
В когорте пациентов, подвергшихся вме�

шательствам на сердце, показано неболь�

шое преимущество тикагрелора перед кло�

пидогрелем. Это легко объяснимо: дей�

ствие тикагрелора является обратимым, и

он может быть отменен в случае возникно�

вения потребности в проведении неотлож�

ного аортокоронарного шунтирования

(АКШ). Отмечена тенденция к сокраще�

нию частоты кровотечений, связанных с

АКШ, при применении тикагрелора. Кар�

диохирургические вмешательства, как пра�

вило, приводят к неудовлетворительным

результатам у пациентов, получающих кло�

пидогрель, поэтому тикагрелор может стать

альтернативой этому препарату.

Злокачественные новообразования
Частота случаев рака в PLATO была ниже

при применении тикагрелора (n=132; 1,4%)

в сравнении с клопидогрелем (n=155;

1,7%). Это чрезвычайно важный результат,

поскольку данный вопрос находится под

пристальным вниманием регуляторных ор�

ганов в связи с неожиданным увеличением

частоты рака при применении других ан�

титромбоцитарных средств. По данным ис�

пытаний CAPRIE и CHARISMA Управле�

ние по контролю за пищевыми продуктами

и лекарственными средствами (FDA) США

не выявило доказательств того, что клопи�

догрель способствует возникновению рака,

поэтому результаты PLATO в отношении

тикагрелора служат весомым аргументом

для регуляторных органов.

Побочные явления 
Среди побочных эффектов, связанных с

применением тикагрелора, чаще отмечали

одышку (известная по предыдущим иссле�

дованиям с AZD6140 и, вероятно, вызванная

транзиторным бронхоспазмом) (ОР=1,84;

ДИ 1,68�2,02, р<0,001), затем эпизоды асис�

толии желудочков (p<0,01), а также выяв�

ленное при лабораторных исследованиях

повышение уровня мочевой кислоты и креа�

тинина (p<0,001 для обоих). Важно отме�

тить, что уровень как креатинина, так и мо�

чевой кислоты возвращался к исходным

значениям после прекращения приема ти�

кагрелора, что свидетельствует о нарушении

метаболизма пуриновых оснований.

Механизмы действия
Механизмы, ответственные за достигну�

тые в PLATO результаты, в частности в от�

ношении смертности, пока не ясны. Нельзя

сказать, что такие выдающиеся результаты

были ожидаемыми, поскольку в исследова�

нии II фазы DISPERSE не было получено

оснований для столь выраженного эффек�

та. По сути, объединенные данные исследо�

ваний DISPERSE и DISPERSE�II свиде�

тельствовали о снижении частоты ИМ с

4,3% при применении клопидогреля до

2,4% при приеме

тикагрелора, но в

остальном сосу�

дистые исходы

при терапии кло�

пидогрелем вы�

глядели лучше, в

частности была

ниже частота тя�

желой рецидиви�

рующей ишемии

(2,1% в группе ти�

кагрелора vs 0,9%

в группе клопи�

догреля), рециди�

вирующей ише�

мии (3,3% vs 2,8%)

и, самое важное,

смерти (1,95% vs

1,2% соответст�

венно). Механис�

тическим объяс�

нением эффекта

тикагрелора, наб�

людавшегося в

PLATO, является

его прямое влияние на аденозиновые ре�

цепторы. В дополнение к обратимому по�

давлению функции тромбоцитов аденозин

участвует в многочисленных биологичес�

ких процессах, включая кардиопротекцию

при реперфузионных повреждениях, апоп�

тоз, регенерацию миоцитов, улучшение со�

кратительной функции миокарда и поддер�

жание электрической стабильности. Хотя

тикагрелор не является аналогом АТФ и не

может привести к избыточной выработке

аденозина, изменения его метаболизма

имеет решающее значение для понимания

результатов PLATO. Потенциальные меха�

низмы действия тикагрелора, опосредован�

ные изменением метаболизма аденозина,

которые могут повлиять на сосудистые ис�

ходы, тромбоциты и связанные с ними по�

бочные эффекты, представлены на рисунке. 

Не только тромбоциты
На основании анализа современных ис�

следований невозможно объяснить преи�

мущества тикагрелора более быстрым и

мощным по сравнению с клопидогрелем

подавлением функции тромбоцитов. Отсу�

тствие долгосрочных преимуществ и сни�

жение частоты смертности в исследовании

TRITON, а также идентичные показатели

смертности в исследовании CURRENT

явно свидетельствуют в пользу гипотезы,

что возникновение резистентности при

применении клопидогреля вызывает ухуд�

шение сосудистых исходов. Будучи пири�

мидином по химической структуре, тика�

грелор отличается от тиенопиридинов

(тиклопидин, клопидогрель и празугрель)

обратимостью блокады P2Y12, проявляя

свойства прямых антитромбоцитарных

средств, и не зависит от сложного метабо�

лизма в печени. Тикагрелор является пре�

паратом нового класса, и, вероятно, бло�

када АДФ�рецепторов не является самым

важным его свойством. 

Скорее всего, механизм его действия

комплексный, связан с изменением при�

вычной модуляции аденозиновых пурино�

рецепторов крови, что потенциально улуч�

шает сократительную способность миокар�

да и сосудистый тонус, оказывает прямую

защиту кардиомиоцитов. Рецепторы аде�

нозина A1, A2A, A2B и A3 модулируют раз�

нонаправленные физиологические функ�

ции. Этим можно объяснить некоторые

проаритмические эффекты в начале при�

менения препарата, а также профилактику

желудочковых тахиаритмий и внезапной

смерти к окончанию исследования. По�

скольку в PLATO тикагрелор отличался

больше профилактикой смерти, чем ИМ,

возможно, целесообразно сосредоточить

дальнейшие исследования на возможнос�

тях в предотвращении фатальной желудоч�

ковой тахикардии и внезапной смерти, а

также других аритмий и сердечной недо�

статочности, а не только на тромботичес�

кой окклюзии. 

Выводы 
Результаты PLATO показали выражен�

ные преимущества тикагрелора перед

клопидогрелем у больных с ОКС. Препа�

рат может существенно изменить сущест�

вующую практику пероральной анти�

тромбоцитарной терапии, особенно у

пациентов высокого риска. Польза при�

менения тикагрелора, в частности уста�

новленное абсолютное снижение смерт�

ности, преимущества в профилактике

ИМ и повышение эффекта препарата со

временем, превосходит риск выявленных

побочных эффектов. 
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Перевод с англ. Олега Мазуренко

Исследование PLATO: вы верите в чудо? 
Недавно опубликованы результаты многонационального рандомизированного двойного слепого в параллельных
группах клинического исследования III фазы PLATO (PLATelet Inhibition and Clinical Outcomes), которое было посвящено

сравнению эффективности антиагреганта тикагрелора (препарат Брилинта® компании AstraZeneca) и клопидогреля. 

L. Victor Serebruany, Dan Atar

Рис. Механизм действия тикагрелора и тиенопиридинов. Воздействие 
тикагрелора на органы и системы, обусловленное повышением уровня 

аденозина: на сердце, легкие и головной мозг (вверху); кишечник (в центре);
тромбоциты, почки и печень (внизу). A1, A2A, A2B и А3 – рецепторы аденозина,

потенциально принимающие участие в указанных процессах
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