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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Главным в  лечении острого инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) является неотлож-
ная реперфузионная терапия. Современные реко-
мендации по ведению больных с ИМпST в качестве 
оптимального метода реперфузии рассматривают 
первичное чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) [1, 2]. У  больных ИМпST c невозможностью 
получить своевременное первичное ЧКВ, достаточно 
эффективная реперфузия может быть достигнута при 
системном тромболизисе [3-6]. Задержка с выполне-

нием первичного ЧКВ больше чем на 2 часа (относи-
тельно возможного начала лечения тромболитиком) 
фактически отменяет приоритетное положение пер-
вичного ЧКВ, т. к. смертность больных при двух 
обсуж даемых стратегиях реперфузии оказывается 
сходной [7, 8]. В последние годы своеобразным ком-
промиссом в  противостоянии первичного ЧКВ 
и тромболизиса при ИМ считается фармакоинвазив-
ное лечение: если первичное ЧКВ не  может быть 
выполнено в  пределах 2 часов после первого меди-
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цинского контакта, проводится немедленная тромбо-
литическая терапия с последующей слегка отсрочен-
ной коронарной ангиографией/ЧКВ или со  спаси-
тельным ЧКВ (при отсутствии признаков реперфу- 
зии) [1, 2]. Успешность комбинированного (фарма-
коинвазивного) подхода подтверждена результатами 
исследования STREAM [1]: суммарная частота смер-
тельных исходов, случаев кардиогенного шока, 
застойной сердечной недостаточности или повтор-
ного инфаркта миокарда в течение 30 дней была оди-
наковой в группах первичного ЧКВ и фармакоинва-
зивного подхода. В обеих группах при наблюдении до 
1 года отмечены сходная общая смертность и смерт-
ность от сердечно-сосудистых причин [9].

В условиях реальной клинической практики 
доступность первичного ЧКВ может быть сильно 
ограниченной. Нередко учреждения, призванные 
выполнять первичные ЧКВ, не  работают в  режиме 
“24 часа/7 дней в неделю”, в том числе и в достаточ-
но развитых Европейских странах [10]. При транс-
портировке больных из  дома на  большие расстоя-
ния или в  условиях тяжелой дорожной ситуации, 
например, пробок, а также при переводе из стацио-
нара без возможностей для выполнения ЧКВ, задерж- 
 ка с  выполнением процедуры может быть очень 
существенной [8].

В результате потребность в  тромболитической 
терапии при инфаркте миокарда остается достаточно 
высокой, даже в  странах с  неплохой организацией 
помощи таким больным [10, 11].

Антитромбоцитарная терапия  
во время и после реперфузии

Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ) 
сочетанием аспирина и  клопидогрела (антагониста 
P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов) используется для 

поддержки реперфузии в  виде тромболитической 
терапии [1, 2] на основании результатов исследова-
ний CLARITY-TIMI 28 (NCT00714961) и COMMIT-
ССS2 (NCT00222573) [12, 13]. В  исследовании 
CLARITY больные в пределах 12 часов от появления 
симптомов ИМпST были рандомизированы к  при-
ему клопидогрела (300  мг нагрузочная доза, затем 
75 мг в день) или к приему плацебо. Все они полу-
чили тромболитическую терапию, а  через 2-8 дней 
большинство из  них прошло ангиографическое 
обследование. По  сравнению с  плацебо лечение 
клопидогрелом приводило к  36% снижению риска 
развития совокупности событий в  виде окклюзии 
артерии, кровоснабжающей зону инфаркта мио-
карда, смерти или рецидива инфаркта миокарда 
к  моменту выполнения коронарографии [13]. 
В исследовании COMMIT больные уже в пределах 24 
часов от  начала ИМпST были рандомизированы 
к приему клопидогрела (75 мг в день без нагрузочной 
дозы) или к приему плацебо; около половины боль-

ных получили тромболитическую терапию. Лечение 
клопидогрелом (по сравнению с  плацебо) в  этом 
исследовании приводило к  статистически значи-
мому снижению суммы событий, определенных как 
первичная конечная точка (смертность, рецидив 
инфаркта или инсульт в  течение периода лечения 
(медиана у выживших — 15 дней) [12]. В группе кло-
пидогрела не отмечено заметного увеличения риска 
смертельных кровотечений, внутричерепных крово-
течений или кровотечений, требующих перелива-
ния препаратов крови [12]. 

Возможность успешной замены клопидогрела 
на  более мощный современный блокатор P2Y

12
 

рецепторов тромбоцитов тикагрелор у  широкого 
спектра больных с острым коронарным синдромом 
показана в  исследовании PLATO (NCT00391872) 
[14]. Выяснилось, что назначение его в пределах 24 
часов от  начала симптомов острого коронарного 
синдрома снижает суммарный риск ишемических 
событий (ИМ, инсульта или смерти от  сосудистых 
причин): отношение рисков  — 0,84, 95% довери-
тельный интервал 0,77-0,92, p<0,001) и сопровожда-
ется снижением риска смерти от  всех причин за  12 
месяцев наблюдения [14]. Преимущество тикагре-
лора наблюдалось и в подгруппе больных с ИМпST 
[14, 15]. Использование тикагрелора не увеличивало 
суммарный риск крупных кровотечений (по сравне-
нию с  использованием клопидогрела), но  его при-
менение было связано с большей частотой т. н. спон-
танных крупных кровотечений (крупных кровотече-
ний, не  связанных с  операцией шунтирования 
коронарных артерий), включая фатальные внутри-
черепные кровотечения [14].

Результаты исследования PLATO, применительно 
к  больным ИМпST, касаются исключительно боль-
ных с планируемым первичным ЧКВ. Больные, полу-
чившие фибринолитическую терапию в  пределах 24 
часов до рандомизации, согласно протоколу исследо-
вания PLATO, не  включались в  исследование [14]. 
Результатом подобной селекции стал пробел в дока-
зательствах возможности безопасного раннего при-
менения тикагрелора у больных, получивших фибри-
нолитическую терапию. Несмотря на это, действую-
щая инструкция к  тикагрелору допускает возмож- 
ность его использования в первые 24 часа после вве-
дения тромболитика в связи с ИМпST, но призывает 
дей ствовать с  осторожностью [16]. Европейские ре-
комендации по  ведению больных ИМпST выпуска 
2017  года предлагают использовать клопидогрел 
перед, во время и сразу после тромболизиса; а пере-
ход на  более мощные блокаторы P2Y

12
 допускают 

только после своеобразного периода безопасности, 
ограниченного 48 часами (после введения тромбо-
литика) [2]. Действительно, фармакокинетические 
и фармакодинамические характеристики рекоменду-
емых тромболитиков не дают оснований ожидать, что 
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более мощный блокатор P2Y
12

 повысит риск кровоте-
чения после прекращения действия тромболитика. 
С  другой стороны, также нет поводов сомневаться, 
что тикагрелор сможет показать клинически значи-
мое преимущество, экстраполируемое из результатов 
исследования PLATO. Таким образом, для больных, 
которые получают тромболитик и впоследствии под-
вергаются ЧКВ (фармакоинвазивный подход), в дей-
ствующих рекомендациях допускается переход 
от клопидогрела к прасугрелу или тикагрелору только 
через 48 часов после начала тромболизиса.

Исследование TREAT
Замысел и  методология. Исследование TREAT 

(NCT02298088) было задумано, чтобы оценить гемор-
рагическую безопасность тикагрелора (в  сравнении 
с  клопидогрелом) у  больных ИМпST, получавших 
тромболитик [17, 18]. Номинально исследование 
TREAT — международное исследование III фазы, ини-
циированное исследовательским институтом боль-
ницы de Coração (Сан-Паулу, Бразилия). Оно было 
начато в августе 2015г и в итоге включало 3799 больных 
из  лечебных учреждений, расположенных в  Арген-
тине, Австралии, Бразилии, Канаде, Китае, Колум-
бии, Новой Зеландии, Перу, России и Украине.

Больные в  возрасте от  18 до  75 лет с  ИМпST, 
с появлением симптомов в ближайшие 24 часа, полу-
чившие тромболитик, были рандомизированы 
к лечению тикагрелором или клопидогрелом. Выбор 
временной границы в 24 часа (после начала симпто-
мов) был сознательным: требовалось ликвидировать 
обозначенный выше пробел в  доказательной базе 
тикагрелора, обусловленный тем, что больные, полу-
чившие фибринолитическую терапию в  пределах 24 
часов, не включались в исследование PLATO. 

В исследовании TREAT включенные в него паци-
енты на  этапе рандомизации получали нагрузочную 
дозу исследуемого препарата (тикагрелор: 180  мг, 
клопидогрел: 300  мг) как можно раньше после 
индексного события и не позднее, чем через 24 часа 
после начала симптомов (так же, как это было в иссле-
довании PLATO), с  дальнейшим переходом на  под-
держивающие дозы (тикагрелор: 90 мг дважды ежед-
невно, клопидогрел: 75 мг один раз в день). Фармако-
инвазивный подход (первоначальное введение 
тромболитика с  дальнейшим выполнением проце-
дуры ЧКВ) использовался у 56,7% пациентов, полу-
чивших тикагрелор, и  у  55,6%  — клопидогрел. Вре-
менные точки для сравнения частоты событий в дан-
ном исследовании были определены как выписка 
из  стационара или седьмой день в  стационаре (что 
наступало раньше), а  затем 30 дней, 6 месяцев и  12 
месяцев после рандомизации.

Основным результатом исследования TREAT, 
согласно его первоначальному замыслу, является срав-
нение частоты крупных кровотечений, определенных 

по  критериям группы TIMI. Вторичные конечные 
точки при оценке геморрагической безопасности  — 
кровотечения в  соответствии с  критериями TIMI, 
PLATO и  Bleeding Academic Research Consortium 
(BARC). Кроме этого, сравнивали суммарную частоту 
рецидивов инфаркта миокарда, случаев инсульта или 
смерти от  сосудистых причин, а  также сумму этих 
событий, дополненных случаями повторной ишемии 
миокарда, транзиторной ишемической атаки или дру-
гих артериальных тромботических событий. Эти  же 
события были проанализированы отдельно, так же как 
и смертность от всех причин.

Результаты исследования TREAT. Итоги наблюде-
ния в  течение 30 дней опубликованы весной 2018г 
[18]. Среднее время между введением тромболитика 
и  рандомизацией к  лечению тикагрелором или кло-
пидогрелом составило 11,4 часа (в  группе тикагре-
лора: 11,4 часа, в  группе клопидогрела  — 11,5 часа). 
Абсолютное большинство больных (89,4%) до рандо-
мизации успели получить клопидогрел, как пра-
вило — в рамках лечения, сопровождающего тромбо-
лизис. Доля больных, получавших различные тром-
болитики, составила 39,6% для тенектеплазы, 19,7% 
для альтеплазы, 16,8% для ретеплазы, 7,0% для проу-
рокиназы, 6,9% для урокиназы, 5,7% для стрептоки-
назы и  4,2% для других тромболитиков, среди кото-
рых была и стафилокиназа.

Основной результат исследования: показано, что 
терапия тикагрелором на  уровне первичной конеч-
ной точки исследования по  сравнению с  терапией 
клопидогрелом у  пациентов с  ИМпST, получивших 
тромболитическую терапию, сопоставима по  без-
опасности и не сопровождалась увеличением частоты 
развития крупных кровотечений. Частота крупных 
кровотечений по критериям группы TIMI за 30 дней 
наблюдения в  сравниваемых группах была очень 
близкой: 0,73% больных, получавших тикагрелор, 
и 0,69% больных, получавших клопидогрел (абсолют-
ная разница 0,04%; 95% доверительный интервал: 
-0,49-0,58, p<0,001 для не-превосходства) (рис.  1). 
Отсутствие различий по частоте крупных кровотече-
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Рис. 1. Частота крупных кровотечений за 30 дней наблюдения при сравнении 
тикагрелора и клопидогрела в исследовании TREAT [18]. 
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ний отмечено и  при сравнении частоты кровотече-
ний с  использованием других критериев (PLATO 
и  для кровотечений 3-го типа по  классификации 
BARC) (рис. 1). 

У больных в группах тикагрелора и клопидогрела 
отмечена сходная частота фатальных (0,16% против 
0,11%, соответственно, p=0,67) и  внутричерепных 
кровотечений (0,42% против 0,37%, соответственно, 
p=0,82) (рис.  2). Тем не  менее, ожидаемо большее 
подавление активности тромбоцитов при примене-
нии тикагрелора, привело к  явно большей, чем при 
использовании клопидогрела, частоте всех зареги-
стрированных кровотечений (по критериям TIMI — 
5,38% против 3,82%, соответственно, р=0,02) и боль-
шей частоте мелких кровотечений по  критериям 
PLATO (3,24% против 2,01%, соответственно, p=0,02) 
(рис. 2).

Обсуждая клиническую эффективность сравнива-
емых в  TREAT подходов, следует подчеркнуть, что 
исследование по своему размеру и замыслу не пред-
назначалось для оценки преимущества тикагрелора 
в сравнении с клопидогрелом в снижении повторных 
атеротромботических событий, что было ранее про-
демонстрировано в исследовании PLATO. В исследо-
вании TREAT cовокупная частота смертей от сосудис-
тых причин, ИМ или инсультов к  30 дню в  группах 
тикагрелора и  клопидогрела была сопоставимой 
(4,0% против 4,3% соответственно, р=0,57). Резуль-
таты годичного наблюдения в  исследовании TREAT 
ожидаются только весной 2019г.

Значение результатов исследования TREAT для 
прак тики. Неоспоримое преимущество тикагрелора 
при сравнении его с клопидогрелом, было продемон-
стрировано в  исследовании PLATO, в  том числе 
у больных, подвергнутых первичному ЧКВ. Сопоста-

вимая геморрагическая безопасность тикагрелора 
была продемонстрирована в  исследовании TREAT, 
когда тикагрелор был применен в  первые 24 часа 
с  момента развития симптомов ИМпST. Учитывая 
вышесказанное, длительность периода, в  течение 
которого рекомендуется воздерживаться от примене-
ния тикагрелора у  больных ИМпST, получивших 
тромболитик (48 часов, согласно действующим евро-
пейским рекомендациям [2]), должна быть пересмот-
рена. В исследовании TREAT достаточно убедительно 
показана возможность очень раннего безопасного 
назначения тикагрелора или перехода с клопидогрела 
на  тикагрелор у  больных, получавших тромболитик 
в связи с ИМпST. 

Следует отметить два значимых аспекта в  исход-
ном замысле исследования TREAT. Во-первых, при-
менение исследуемых препаратов (тикагрелора 
и  клопидогрела) происходило не  в  момент введения 
тромболитика и  не  сразу после него. Медиана вре-
мени от  начала тромболизиса до  рандомизации 
составила около 11,4 часов. В этот временной проме-
жуток у  большинства больных (89,4%) в  качестве 
стартового сопровождения тромболизиса открыто 
(вне исследуемого сравнения) был применен клопи-
догрел [18]. Для больных, которые получали клопидо-
грел с  тромболитиком, впоследствии рандомизиро-
ванных к приему клопидогрела, протокол исследова-
ния TREAT допускал применение повторной 
нагрузочной дозы 300  мг (на усмотрение лечащего 
врача). Важно, что даже в подгруппе пациентов, кото-
рые были рандомизированы в пределах 4 часов после 
тромболизиса, не  было обнаружено существенной 
разницы между тикагрелором и  клопидогрелом 
в  частоте крупных кровотечений по  шкалам TIMI 
и  PLATO, а  также в  частоте кровотечений 3-5 типа 
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по  шкале BARC [18]. Во-вторых, сравнение частоты 
событий, характеризующих эффективность двух бло-
каторов P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов, носило 

только поисковый характер и исходно не имело цели 
подтвердить доказанные ранее в  исследовании 
PLATO преимущества тикагрелора в  сравнении 
с клопидогрелом в снижении риска развития повтор-
ных атеротромботических событий. Замысел иссле-
дования TREAT не  предполагал достаточной стати-
стической мощности для проведения такого рода 
сравнения (сравнительно небольшое число включен-
ных больных, краткосрочное наблюдение). 

Заключение
Учитывая, что в мире и в РФ сохраняется большое 

число больных, для которых своевременное лечение 
с помощью первичного ЧКВ остается недоступным, 
потребность в  улучшении клинических результатов 
тромболитической терапии остается предельно важ-
ной [11]. Результаты исследования TREAT обозна-
чают возможность такого улучшения. Широкий гео-

графический охват и разнородность популяции боль-
ных в  исследовании TREAT, без предпочтительного 
использования конкретного фибринолитика, с  раз-
ными последующими тактиками ведения (инвазив-
ная или консервативная) применявшимися исходя 
из локальной доступности и освоенности, позволяет 
говорить о  широкой применимости результатов 
исследования. 

Результаты исследования TREAT представляют 
собой очевидный шаг вперед в оптимизации лечения 
больных ИМпST. Принимая во внимание результаты 
исследований PLATO и  TREAT, начало приема или 
переход с  клопидогрела на  лечение тикагрелором 
в  пределах 24 часов с  момента развития симптомов 
ИМпST у больных, получавших тромболитик, можно 
рассматривать как подход, нуждающийся в  скорей-
шем внедрении.
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