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Эти вопросы озвучил и прокомментиро�
вал в ходе украинской телеконференции,
состоявшейся 24 апреля 2014 г. профессор
Университета Джона Хопкинса (г. Балти�
мор, США), руководитель лаборатории
HeartDrug™Research, советник FDA Виктор
Леонидович Серебряный.

Насколько заслуживают доверия резуль�
таты исследования PLATO, демонстрирую�
щие в целом преимущества тикагрелора пе�
ред клопидогрелем, учитывая различия в эф�
фективности тикагрелора в зависимости от
географического региона?

Анализ клинических исходов показал,
что в первые 100 дней наблюдения в иссле�
довании PLATO отсутствовала разница в
частоте развития комбинированной пер�
вичной конечной точки (кардиоваскуляр�
ная смерть/инфаркт миокарда/инсульт).
После этого периода у пациентов, наблю�
давшихся в центрах США, отмечено неук�
лонное нарастание преимущества клопи�
догреля в отношении снижения частоты
развития данного показателя (рис.). Дан�
ные, поступившие из большинсва евро�
пейских клинических центров, противоре�
чат этим результатам, демонстрируя преи�
мущество тикагрелора после 3 недель ле�
чения. Согласно официальной версии раз�
ница в результатах исследования между
клиническими центрами в европейских
странах, с одной стороны, и центрами в
США, России и Грузии – с другой, обус�
ловлена применением различных доз аце�
тилсалициловой кислоты (АСК). Однако
при наличии такой корреляции разница в
частоте исходов между группами тикагре�
лора и клопидогреля была бы обнаружена
уже в первые 100 дней наблюдения. В лю�
бом случае сегодня мы не обладаем данны�
ми, убедительно доказывающими наличие
связи между дозами АСК и риском разви�
тия исходов, служивших конечными точ�
ками в исследовании PLATO. 

Следует также обратить внимание на тот
факт, что наиболее весомый вклад в «побе�
ду» тикагрелора (46% из всех 150 благопри�
ятных для тикагрелора конечных результа�
тов) внесли две страны Восточной Евро�
пы – Польша и Венгрия. На мой взгляд,
эта цифра не соотносится с долей пациен�
тов, включенных в исследование в этих
странах (21% от общего количества учас�
тников) (табл. 1). Таким образом, разница
в результатах исследования PLATO в аме�
риканских и европейских центрах являет�
ся поводом для тщательного анализа полу�
ченных данных. 

Почему в исследовании PLATO зарегис�
трирован неправдоподобно высокий уровень
общей и сосудистой смертности в группе
клопидогреля? 

Уровень общей смертности в исследо�
вании PLATO в группе клопидогреля
(5,9%) крайне высок по сравнению с ана�
логичным показателем в других исследо�
ваниях в области лечения ОКС с приме�
нением двойной антитромбоцитарной
терапии (ДАТ). Только в одном исследо�
вании, CURE, можно обнаружить cопо�
ставимое значение – 5,7%. Однако иссле�
дование CURE проводили в 1998�2000 гг.,
и пациенты, принимавшие в нем участие,
гораздо реже по сравнению с участника�
ми исследования PLATO получали АСК
(66 против 95%), гиполипидемические
препараты (25 против 90%), ингибиторы
АПФ (37 против 76%). Вызывает боль�
шую настороженность ситуация, когда в
столь блестящем с точки зрения интен�
сивности жизнеспасающей терапии ис�
следовании PLATO уровень смертности
всего на 0,2% ниже по сравнению с тако�
вым в исследовании CURE. При этом
вновь возникают вопросы в связи с оче�
видной разницей между официальными
результатами исследования и данными,
полученными в центрах США (табл. 2),
согласно которым средняя частота смер�
ти от всех причин в группе клопидогреля
составляет около 4%. 

Эти данные соответствуют результатам,
полученным при применении клопидогре�
ля в современном исследовании TRITON�
TIMI�38 в ходе оценки аналогичных ко�
нечных точек. Примечательно, что в этом
исследовании различий в частоте исходов
между географическими регионами не
наблюдали. 

Вызывает недоверие и высокая частота
случаев сосудистой смерти в группе паци�
ентов, получавших клопидогрель в иссле�
довании PLATO (5,1%), особенно учиты�
вая современную мировую тенденцию к
снижению этого показателя, тем более что
смертность от инфарктов миокарда в этой
же группе соответствовала ожидаемой –
6,9%. Таким образом, количество противо�
речивых данных в отношении клиничес�
ких исходов в группе пациентов, прини�
мавших клопидогрель в исследовании
PLATO, слишком велико, чтобы уже се�
годня делать громкие и оптимистичные
заявления о преимуществах этого препара�
та перед классическим антиагрегантом
клопидогрелем.

Можно ли позиционировать тикагрелор
как препарат выбора при первичных ЧКВ,
учитывая, что в исследовании PLATO наб�
людали «парадоксальную» смерть при ран�
них ЧКВ в группе тикагрелора (табл. 2)? 

Таблица наглядно демонстрирует, что да�
же согласно официальным данным иссле�
дования PLATO тикагрелор не имел преи�
муществ перед клопидогрелем в отношении

частоты случаев сердечно�сосудистой
смерти и смерти от всех причин при ран�
нем ЧКВ. В то же время, по данным кли�
нических центров в США, участвовавших
в исследовании, эти показатели оказались
выше в группе пациентов, получавших ти�
кагрелор в случае раннего инвазивного
вмешательства. Предположительно увели�
чение риска смерти при раннем ЧКВ на
фоне лечения тикагрелором может быть
следствием резкого спазма сосудов в нача�
ле действия этого препарата, что приводит
к развитию синдрома обкрадывания коро�
нарного кровотока и возникновению до�
полнительной транзиторной ишемии.
Возможно, данный эффект тикагрелора
связан с воздействием на рецепторы аде�
нозина А1, А2А, А2В и А3, которые моду�
лируют разнонаправленные физиологи�
ческие функции. 

Было ли обосновано проведение исследо�
вания PLATO после получения результатов
исследований DISPERSE и DISPERSE II?

Результаты исследования PLATO были
тем более неожиданными, если учиты�
вать, что в исследованиях второй фазы
DISPERSE и DISPERSE II не было полу�
чено столь выраженного эффекта тикагре�
лора. Объединенные данные исследова�
ний DISPERSE и DISPERSE II свиде�
тельствовали о том, что сосудистые исхо�
ды в группе клопидогреля были лучше по
сравнению с таковыми при применении
тикагрелора (за исключением частоты
развития инфарктов миокарда). Напри�
мер, частота возникновения тяжелой ре�
цидивирующей ишемии составила 2,1% в
группе тикагрелора и 0,9% – в группе кло�
пидогреля, рецидивирующей ишемии –
3,3 против 2,8%, смерти – 1,95 против
1,2% соответственно. 

Доказательная база какого препарата вы�
глядит более убедительной: классического

антиагреганта клопидогреля или нового –
тикагрелора?

� Оригинальный клопидогрель
(Плавикс®) – препарат, изученный в

большом количестве клинических исследо�
ваний, результаты которых не вызывали
никаких споров и сомнений.

Клопидогрель доказал свою эффектив�
ность в лечении пациентов с ОКС с подъ�
емом и без подъема сегмента ST, с раз�
личной тактикой ведения – инвазивной
и консервативной. Этот же антиагрегант
уже применялся в составе тройной анти�
тромботической терапии в рандомизиро�
ванном клиническом исследовании.
Клопидогрель остается сегодня одним из
наиболее эффективных антитромботи�
ческих препаратов, о чем свидетельствует
его выраженное влияние на такие показа�
тели, как частота инсультов и осложне�
ний, связанных с заболеваниями перифе�
рических артерий. Это было подтвержде�
но и в исследовании PLATO, в котором
клопидогрель оказался более эффектив�
ным по сравнению с тикагрелором в сни�
жении частоты таких тяжелых состояний,
как тромбоэмболия легочной артерии,
ампутации, перемежающаяся хромота
(табл. 3).

Спорные вопросы антитромбоцитарной терапии:
классические и новые антиагреганты в лечении ОКС 

Разница в позициях классического антиагреганта клопидогреля и нового – тикагрелора в европейских и американских
рекомендациях по лечению острого коронарного синдрома (ОКС) вызвала в свое время много вопросов, на которые и
сегодня нет однозначных ответов. Возникновение еще большего количества вопросов обусловлено результатами
анализа ключевых данных, полученных в исследовании PLATO, в котором сравнивали эффективность клопидогреля и
тикагрелора у пациентов с ОКС и запланированной инвазивной стратегией ведения. 

В.Л. Серебряный

Рис. Частота первичных конечных точек (сердечно$сосудистая смерть/инфаркт миокарда/инсульт)
у пациентов исследования PLATO, наблюдавшихся в центрах США

Таблица 3. Данные отчетов: частота заболеваний периферических артерий в исследовании PLATO

Исходы Клопидогрель Тикагрелор Относительный риск

Периферическая ишемия 0,82% 1,05% 1,3

Ампутации 0,10% 0,14% 1,4

Тромбоэмболия легочной артерии 0,30% 0,44% 1,5

Перемежающаяся хромота 0,43% 0,56% 1,3
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Таблица 1. Вклад первичных центров Польши и Венгрии в исследование PLATO
(FDA, обзор 2010 г.)

Страна Польша Венгрия Итого

Включенные пациенты (n) / доля 
пациентов в PLATO (%)

2666/14,33 1267/6,81 3933/21,14

Пациенты / события (n) 96/137 42/70 138/207

Случаи превосходства тикагрелора (n) /
доля случаев превосходства в PLATO (%)

41/27,33 28/18,67 69/46,0

Таблица 2. Частота смертельных исходов в зависимости от региона, проведения раннего ЧКВ 
и антиагреганта 

В целом в исследовании PLATO В центрах США

Не раннее ЧКВ Раннее ЧКВ Не раннее ЧКВ Раннее ЧКВ 

Общая смертность

Клопидогрель 7,8% 3,7% 6,1% 2,3%

Тикагрелор 5,7% 3,6% 5,2% 4,1%

Кардиоваскулярная смертность

Клопидогрель 5,8% 2,8% 3,1% 1,4%

Тикагрелор 4,6% 2,9% 4,1% 3,2%
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Заслуживает внимания и расхождение
между официальными результатами ис�
следования PLATO и данными вторичного
анализа в отношении частоты развития
инсультов (табл. 4).

� На сегодня отсутствует антитромбо�
цитарный препарат, который мог бы

серьезно конкурировать с клопидогрелем
по количеству показаний к применению и
обширности доказательной базы.

Что касается тикагрелора, то в нашем
распоряжении находятся только результа�
ты исследования PLATO у пациентов с
ОКС и запланированной инвазивной
стратегией ведения. Безусловно, уточне�
ние роли тикагрелора в лечении больных с
ОКС требует выполнения рандомизиро�
ванных клинических исследований, в ходе
которых возможные клинические преиму�
щества нового антиагреганта будут оцени�
ваться в различных клинических ситуациях.

Всегда ли обратимый антитромбоцитар�
ный эффект тикагрелора является его преи�
муществом?

На мой взгляд, обратимое антиагреган�
тное действие тикагрелора следует рас�
сматривать как недостаток вследствие не�
физиологичности такого эффекта. Не иск�
лючено, что обратимый антитромбоцитар�
ный эффект тикагрелора может приводить
к нарушению микроциркуляции в легких и
развитию синдрома острого постинфузи�
онного поражения легких (ОППЛ) – дос�
таточно частого осложнения, наблюдаемо�
го при переливаниях крови и сопряженно�
го с риском смерти. Возможно также, что
характерный побочный эффект тикагрело�
ра – одышка, которую наблюдали также в
исследовании PLATO, – является прояв�
лением ОППЛ, следовательно, этот по�
бочный эффект далеко не безобиден.

Насколько оправданы попытки присвоить
клопидогрелю роль альтернативного антиагре�
ганта, учитывая, что его назначение может
быть более предпочтительно по сравнению с
применением тикагрелора в лечении пациентов
со сниженной почечной функцией, которые все
чаще встречаются в практике кардиолога?

Как показал анализ результатов иссле�
дования PLATO, применение клопидогре�
ля реже сопровождалось повышением рис�
ка смерти, развития больших кровотече�
ний и почечной недостаточности у паци�
ентов с клиренсом креатинина (КК)
<30 мл/мин (табл. 5). С учетом частоты
встречаемости больных с нарушением по�
чечной функции клопидогрель является
препаратом выбора во многих ситуациях.

Какие данные были получены в исследо�
вании PLATO в отношении безопасности ти�
кагрелора?

Применение тикагрелора, помимо разви�
тия диспноэ и пауз в сокращениях

желудочков сердца, было сопряжено с более
высоким по сравнению с использованием
клопидогреля риском возникновения ги�
некомастии у мужчин, внутричерепных
кровотечений, брадикардии, острых пси�
хозов и других неблагоприятных эффектов.
Отдельного внимания заслуживают дан�
ные вторичного анализа частоты событий,
связанных с внутричерепными кровотече�
ниями в исследовании PLATO (табл. 6).

По моему мнению, необходимость дли�
тельного приема антитромбоцитарных пре�
паратов и перечисленные побочные явления
должны стать поводом для тщательной оцен�
ки врачом всех рисков, прежде чем сделать
выбор в пользу второго компонента ДАТ. 

В целом анализ доказательной базы кло�
пидогреля (Плавикс®) и тикагрелора поз�
воляет сделать следующие выводы.

� Клопидогрель (Плавикс®) остается
препаратом первой линии в лечении

ОКС.

• Прием клопидогреля в нагрузочной
дозе 300�600 мг/сут и ежедневной поддер�
живающей 75 мг/сут в течение 12 мес явля�
ется доказательно обоснованным режимом
применения с целью снижения сердечно�
сосудистого риска у пациентов с ОКС.

• Разрабатываемые необратимые ан�
титромбоцитарные препараты будут иметь
шанс заменить клопидогрель при условии
формирования убедительной обширной
доказательной базы и получения доказа�
тельств наличия у них более избирательно�
го и безопасного профиля действия.

• Концепция «обратимого эффекта»
антиагрегантов является предметом се�
рьезного обсуждения.

• На сегодня актуальнейшей проблемой
при использовании более сильных антиаг�
регантов является увеличение риска раз�
вития кровотечений, который в реальной
клинической практике часто превышает
риск возникновения инфаркта миокарда.

• Важным условием получения досто�
верных результатов в клинических рандо�
мизированных исследованиях является
полное отделение спонсоров от процесса
мониторирования первичных центров. 

Профессор В.Л. Серебряный в ходе выс�
тупления отметил, что все перечисленные
факты лишний раз подтверждают извес�
тную установку: международные клиничес�
кие руководства, призванные формировать
правильные представления о том, как необ�
ходимо лечить пациентов с тем или иным
заболеванием, носят рекомендательный ха�
рактер, тогда как неотъемлемое право врача
в рамках существующих стандартов – отда�
вать предпочтение препарату с неопровер�
жимой доказательной базой, эффектив�
ность и безопасность которого подтвержде�
на многолетней клинической практикой. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Таблица 6. PLATO: события, связанные с внутричерепными кровотечениями 

События Тикагрелор (n=99235) Клопидогрель (n=9186) Относительный риск

Крупное
фатальное/жизнеугрожающее

27 (0,3%) 14 (0,15 %) 2,0

Фатальное 11 (0,12%) 1 (0,00%) 10,0

Внегоспитальное 17(0,19%) 10 (0,11%) 1,73
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Таблица 5. PLATO: риск смерти, развития больших кровотечений и почечной недостаточности
у пациентов с КК <30 мл/мин

Клинические исходы Тикагрелор (n=117) Клопидогрель (n=144)

Смерть 31 (26,5%) 34 (23,4%)

Большое кровотечение 23 (19%) 16 (11,3%)

Почечная недостаточность 12 (13,6%) 5 (5,4%)

www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf

Таблица 4. Частота развития инсультов в исследовании PLATO: тикагрелор vs клопидогрель

Источник Тикагрелор Клопидогрель Относительный риск Значение р

PLATO* 125 (1,3%) 106 (1,14 %) 1,17 0,22

FDA CRR** 138 (1,48%) 111 (1,19%) 1,24 0,09

* Первичная публикация результатов исследования PLATO.
** Вторичный анализ результатов исследования PLATO (The FDA Ticagrelor Review of Complete response,
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf
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