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Общепризнано, что угнетение активности тромбоци-

тов с использованием как минимум двух антиагре-

гантов (ацетилсалициловой кислоты – АСК и клопидогре-

ла) эффективно снижает риск повторных ишемических

событий [1] и даже смерти [2] у пациентов с острым ин-

фарктом миокарда (ИМ) при сравнении с изолированным

применением АСК. Усиление сочетанного антитромбоци-

тарного вмешательства за счет добавления к АСК вместо

клопидогрела более мощных средств позволяет добиться

дополнительного снижения риска нефатальных [3, 4] и фа-

тальных [4] событий. Доказанные возможности уменьше-

ния риска с помощью двойной антитромбоцитарной те-

рапии (ДАТТ) касаются сравнительно непродолжительно-

го (от 2 нед [2] до 15 мес [3]) ее использования при условии,

что начинается подобная терапия с первых часов ИМ.

Большинство рекомендательных документов в качестве

оптимальной продолжительности ДАТТ у лиц с ИМ указы-

вают 12 мес [5–8], допуская ее меньшую длительность у

больных с повышенным риском кровотечений. Действи-

тельно, риск повторного ишемического события у паци-

ентов с ИМ особенно высок в первые месяцы после ин-

дексного события [9]. Однако риск повторных событий,

несмотря на активную инвазивную терапию в острый пе-

риод ИМ, продолжающийся прием АСК и другие общепри-

знанные вторично профилактические мероприятия, у

больных, переживших ИМ, остается достаточно высоким в

течение всей оставшейся жизни. Значительная доля паци-

ентов (около 20%), переживших ИМ и не имевших его ре-

цидива в течение первого года наблюдения, в последую-

щие три года переносят повторный ИМ, ишемический ин-

сульт или умирают от заболевания сердца [10].

Попытки на долгое время уменьшить очевидный риск

повторных событий у лиц с хроническими формами ише-

мической болезни сердца или цереброваскулярной болез-

ни, как и у пациентов с документированным перифериче-

ским атеросклерозом, усилив действие АСК вторым анти-

тромбоцитарным средством, сопряжены с непростым ба-

лансированием между желаемым снижением риска ише-

мических событий и неизбежным увеличением риска кро-

вотечений. В крупном исследовании, проведенном по

принципу «случай–контроль», показано отношение рис-

ков для крупного желудочно-кишечного кровотечения

при сравнении с отсутствием антитромбоцитарной тера-

пии: у получающих клопидогрел – 1,1, АСК – 1,8, а их соче-

тание – 7,4 [11]. Похожее исследование, проведенное с по-

правками на другие факторы риска кровотечений, показа-

ло отношение рисков, взяв за единицу риск у больного без

антитромбоцитарного лечения: 1,67 – для клопидогрела,

1,39 – для АСК и 3,90 – для сочетания АСК и клопидогрела

[12]. Важно отметить, что эти расчеты касаются только

крупных желудочно-кишечных кровотечений и не учиты-

вают других крупных, в том числе внутричерепных, и бо-

лее мелких, но гораздо чаще встречающихся крово -

течений.

История изучения длительной (фактически многолет-

ней) ДАТТ при хронической ишемической болезни серд-
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ца, за исключением отдельной истории ДАТТ по поводу

коронарного стентирования, насчитывает всего несколь-

ко попыток. Более ранние и достаточно спорные будут

кратко представлены в данной публикации ниже. Послед-

ней формально успешной попыткой следует признать 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-Thromboly-

sis in Myocardial Infarction 54 – Предотвращение сердечно-

сосудистых событий у больных с предшествовавшими сер-

дечными приступами, используя тикагрелор на фоне аспи-

рина), основные результаты которого были представлены

в марте 2015 г. на Конгрессе Американской коллегии кар-

диологов и одновременно опубликованы [13]. Обсужде-

нию результатов этого исследования посвящена значи-

тельная часть данной статьи.

Исследования, предшествующие PEGASUS-TIMI 54
При обсуждении длительной ДАТТ в качестве предтечи

PEGASUS-TIMI 54 чаще всего обсуждается крупное иссле-

дование CHARISMA (Clopidogrel for high Atherothrombotic

Risk and Ishemic Stabilization Management and Avoidance)

[14]. В нем 15 603 пациентов с повышенным риском сер-

дечно-сосудистых событий были рандомизированы к дли-

тельной (до 28 мес) терапии АСК или АСК в сочетании с

клопидогрелом. Результаты исследования в целом расце-

ниваются как отрицательные для ДАТТ: в достаточно раз-

нородной популяции больных на уровне влияния на глав-

ную конечную точку (сумма сердечно-сосудистых смер-

тей, ИМ и инсультов) не установлено преимущества ДАТТ

перед изолированным использованием АСК. При после-

дующем дополнительном анализе данных этого исследо-

вания у 9478 больных с документированными до включе-

ния в исследование ИМ, ишемическим инсультом или пе-

риферическим атеросклерозом обнаружено преимуще-

ство ДАТТ. События главной конечной точки зарегистри-

рованы у 8,8% лиц, получавших АСК, и у 7,3% больных, при-

нимавших АСК и клопидогрел. Относительное снижение

риска (ОСР) составило 17%, было статистически значимым

и достигалось без значительной разницы между сравни -

ваемыми группами в частоте кровотечений [15]. Поль-

за ДАТТ в исследовании CHARISMA была особенно замет-

ной на уровне 3846 больных с документированным ИМ.

Частота главной конечной точки составила 6,6% у получав-

ших ДАТТ и 8,3% – у принимавших АСК. ОСР составило

23% и было статистически значимым. Однако обнаруже-

ние подобного уменьшения риска ретроспективно и при

анализе подгрупп не могло быть основанием для одобре-

ния ДАТТ в виде сочетания АСК и клопидогрела после ИМ

разрешительными структурами и экспертными сообще-

ствами. Одним из серьезных препятствий для дальнейшего

внедрения длительной ДАТТ представлялось увеличение

общей смертности у получавших ДАТТ в подгруппе «пер-

вичной профилактики», не нашедшее внятного объясне-

ния и не имеющее четкой связи с избытком кровотечений.

Подвергнутые уже после первой публикации серьезной

критике, авторы, комментируя позитивные данные в под-

группе «вторичной профилактики», отметили, что «подоб-

ные больные могут получить пользу от усиления анти-

тромботической терапии в дополнение к АСК – идея, кото-

рую следует проверить в будущих исследованиях» [15].

Наиболее значимыми, хотя и неоднозначными, резуль-

татами проверки этой идеи до появления результатов ис-

следования PEGASUS-TIMI 54 стали данные исследования

TRA 2 P-TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary

Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events), в котором

пациенты (n=26 449), сходные с когортой вторичной про-

филактики исследования CHARISMA, т.е. имевшие в про-

шлом документированные ИМ, ишемический инсульт и

периферический атеросклероз, были в соотношении 1:1 в

дополнение к стандартной антитромбоцитарной терапии

рандомизированы к приему блокатора рецепторов тром-

боцитов к тромбину ворапаксара или приему плацебо. 

В исследовании TRA 2P-TIMI 50 частота главной конечной

точки, совпадавшей с таковой в исследовании CHARISMA,

за 2,5 года вмешательства составила 9,3% в группе ворапак-

сара и 10,5% – в группе плацебо. Благодаря размеру иссле-

дования снижение риска на 1,2% в абсолютном значении и

на 13% – относительно оказалось статистически значи-

мым. Однако эти данные не стали основанием для одобре-

ния использования ворапаксара у всех больных, соответ-

ствующих критериям исследования TRA 2 P-TIMI. Препят-

ствием для этого стало значительно большее количество

умеренных и крупных кровотечений в группе ворапаксара –

4,2% против 2,5% – в группе плацебо. Более того, главным

аргументом против подобной ДАТТ в рамках широкой

вторичной профилактики стало удвоение риска геморра-

гического инсульта при использовании ворапаксара: с

0,5% в группе плацебо до 1% в группе вмешательства [16].

Еще до окончания исследования выяснилось, что наибо-

лее угрожаемыми по развитию внутричерепных крово-

течений оказались пациенты с ранее перенесенным ише-

мическим инсультом. Таких больных с определенного сро-

ка исследования в него не включали.

Зная о результатах ретроспективного анализа в исследова-

нии CHARISMA, реализаторы исследования TRA 2P-TIMI 50

предусмотрели возможность заранее предопределенного

анализа в подгруппе больных, перенесших ИМ. В этом ана-

лизе, включавшем 17 779 пациентов, как и в анализе под-

группы подобных больных в исследовании CHARISMA,

применение ДАТТ, включавшей как минимум АСК и вора-

паксар, приводило к достоверному снижению частоты со-

бытий главной конечной точки почти на 20%: с 9,7% в

группе плацебо до 8,1% в группе вмешательства [17]. По-

добное уменьшение риска в сочетании с недостоверным

увеличением риска геморрагического инсульта дало

Управлению по контролю пищевых продуктов и лекарств

в США (FDA – Food and Drug Administration) основания

разрешить использование ворапаксара у лиц, перенесших

ИМ. Это случилось, несмотря на то что удачное соотноше-

ние эффективности и безопасности для ворапаксара было

зарегистрировано не в исследовании TRA 2 P-TIMI 50 в це-

лом, а всего лишь в одной его подгруппе. Возможно, что

дополнительным аргументом для одобрения было то, что

указанные эффективность и безопасность зарегистриро-

ваны у пациентов, получавших не только АСК (98%), но и

тиенопиридины (78% на момент рандомизации), в основ-

ном – клопидогрел. По сути, в начале исследования боль-

шинство пациентов в группе ворапаксара получали трой-

ную антитромбоцитарную терапию.

Таким образом, на основании оценки длительной ДATT в

исследованиях CHARISMA и TRA 2 P-TIMI 50 была обозна-

чена наиболее перспективная для дальнейшего изучения

стратегии с длительной ДАТТ категория больных: пациен-

ты, перенесшие ИМ. Фактически одновременно с этим ста-

ло очевидно, что наиболее угрожаемыми по геморрагиче-

ским осложнениям подобной терапии являются лица с пе-

ренесенным ранее ишемическим инсультом. Идея о целе-

сообразности длительной ДАТТ с помощью АСК и тикагре-

лора у перенесших ИМ была проверена в исследовании PE-

GASUS-TIMI 54, где кроме прочего были предприняты до-

полнительные меры по снижению риска кровотечений,

прежде всего внутричерепных. Главной мерой подобного

рода было невключение в PEGASUS-TIMI 54 лиц с перене-

сенным ранее инсультом, внедренное на раннем этапе ис-

следования.

Исследование PEGASUS-TIMI 54
В исследование за 2 года и 8 мес были рандомизированы

21 162 больных; 99,0% из них получили как минимум одну

Issues for prevention and therapy



40 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №5

дозу исследуемого препарата. Медиана времени с момента

ИМ, послужившего основанием для включения в исследо-

вание, составляла 1,7 года.

Соответствующие критериям исследования пациенты

были случайным образом распределены в соотношении

1:1:1 в три группы: получавшие тикагрелор 90 мг 2 раза в

день, тикагрелор 60 мг 2 раза в день и плацебо 2 раза в день.

Основные критерии включения в исследование
PEGASUS-TIMI 54

• Возраст старше 50 лет.

• Документированный, предположительно спонтанный

(случившийся в результате разрыва атеросклеротиче-

ской бляшки, а не в результате повышения потребно-

сти миокарда в кислороде) ИМ.

• Не менее 1 и не более 3 лет от даты этого ИМ.

• Как минимум 1 дополнительный фактор риска атеро -

тромбоза:

– возраст старше 65 лет;

– сахарный диабет, требующий медикаментозной те-

рапии;

– еще один спонтанный ИМ в прошлом;

– хроническое нетерминальное нарушение функции

почек (клиренс креатинина, определенный по Кок-

рофту–Гоулту, менее 60 мл/мин);

– многососудистое поражение коронарных артерий

по данным ангиографии в прошлом.

Критерии исключения из исследования 
PEGASUS-TIMI 54

• Планируемое использование блокатора рецепторов

аденозиндифосфата (клопидогрел, тиклопидин, празу-

грел) и других антитромбоцитарных средств (дипири-

дамол, цилостазол).

• Планируемая реваскуляризация сосудов головного

мозга или периферических артерий.

• Необходимость в применении сильных ингибиторов

цитохрома P450 3A (CYP3A), субстратов CYP3A с узки-

ми терапевтическими индексами, сильных индукторов

CYP3A. Серди них:

– кетоконазол;

– итраконазол;

– вориконазол;

– телитромицин;

– кларитромицин (допускались эритромицин и азит-

ромицин);

– нефазодон;

– ритонавир;

– саквинавир;

– нелфинавир;

– индинавир;

– атаназавир;

– циклоспорин;

– хинидин;

– симвастатин (в дозе более 40 мг);

– ловастатин (в дозе более 40 мг);

– рифампин/рифампицин;

– рифабутин;

– фенитоин;

– карбамазепин;

– фенобарбитал.

• Употребление более 1 л грейпфрутового сока в

день.

• Хроническое лечение антикоагулянтом внутрь или

низкомолекулярным гепарином (для терапии венозно-

го тромбоза, но не в профилактической дозе).

• Известные геморрагический диатез и нарушения свер-

тываемости крови.

• Внутричерепное кровотечение в прошлом.

• Опухоли центральной нервной системы.

• Внутричерепные сосудистые аномалии (аневризмы,

артериовенозные мальформации).

• Внутричерепные операции или операции на спинном

мозге в ближайшие 5 лет.

• Желудочно-кишечные кровотечения в ближайшие 

6 мес.

• Крупное хирургическое вмешательство в ближайшие

30 дней.

• Ишемический инсульт в прошлом.

• Повышенный риск событий, вызванных брадикардией

(синдром слабости синусового узла, атриовентрику-

лярная блокада 2 или 3-й степени) при отсутствии по-

стоянного искусственного водителя ритма.

• Операция аортокоронарного шунтирования в бли-

жайшие 5 лет (исключение – больные, перенесшие

спонтанный ИМ после шунтирования).

• Известная болезнь печени (с асцитом или признаками

коагулопатии).

• Почечная недостаточность, требующая диализа или с

потенциальным диализом в период исследования.

• Ожидаемая продолжительность жизни менее года.

• Кормление грудью.

• Состояния, делающие участие в исследовании

небезопас ным или неподходящим (например, актив-

ная злокачественная опухоль).

• Алкогольная или наркотическая зависимость.

• Получение тикагрелора в рамках ранее проведенных

исследований с этим препаратом.

Вопросы профилактики и терапии 

Рис. 1. Основной итог исследования PEGASUS-TIMI 54: накоп-
ление событий, составляющих главную конечную точку (ИМ,
инсульт и сердечно-сосудистая смерть) при сравнении двух
дозировок тикагрелора и плацебо у больных, перенесших ИМ.

Рис. 2. Сравнение эффективности двух доз тикагрелора и пла-
цебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54.

Примечание. Вторичные конечные точки – составляющие главной
конечной точки. ОР, ДИ и значение p для статистической значимо-
сти различий см. в табл. 1.
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Кроме того, среди заранее оговоренных ограничений,

накладываемых на больных в период исследования, – воз-

держание от донорства (крови или костного мозга).

Амбулаторное наблюдение за больными продолжалось

около 3 лет. Медиана длительности наблюдения составила

33 мес, минимум – 12, максимум – 48. Доля больных, до-

срочно прекративших прием исследуемого препарата, бы-

ла существенно выше у пациентов, рандомизированных к

лечению тикагрелором, где приближалась к 30%.

Результаты сравнения эффективности
В исследовании достигнута основная цель в виде де-

монстрации преимущества тикагрелора перед плацебо на

уровне главной конечной точки. Применение тикагрелора в

любой из двух дозировок привело к значимому снижению

частоты событий главной конечной точки (табл. 1; рис. 1).

Частота этих событий в период исследования составила

7,85% в группе тикагрелора в дозе 90 мг; 7,77% – в группе

тикагрелора в дозе 60 мг и 9,04% – в группе плацебо 

(отношение рисков для тикагрелора 90 мг в сравнении с

плацебо равно 0,85; 95% доверительный интервал – 

ДИ 0,75–0,96); p=0,008. Отношение рисков для тикагрело-

ра 60 мг в сравнении с плацебо составило 0,84; 95% ДИ

0,74–0,95 (p=0,0043). Достигалось это снижение в основ-

ном за счет убедительного влияния тикагрелора на веро-

ятность повторного ИМ (рис. 2).

В группе меньшей дозы тикагрелора было отмечено еще

и достоверное уменьшение риска инсульта (см. рис. 2).

Снижение риска инсульта в сравнении с плацебо в группе

большей дозы тикагрелора было статистически незначи-

мым, как и уменьшение риска сердечно-сосудистой смер-

ти в обеих группах активной терапии (см. рис. 2).

Результаты сравнения эффективности оказались доста-

точно однородными. Данные в отношении главной конеч-

ной точки эффективности для обеих дозировок тикагре-

лора в выделенных подгруппах по возрасту, полу, типу ИМ

(с подъемом сегмента ST и без подъема сегмента ST), вре-

мени, прошедшему после индексного ИМ, наличию сахар-

ного диабета, дозам АСК, присутствию в прошлом внутри-

коронарных вмешательств и географической принадлеж-

ности согласуются с общими результатами всего исследо-

вания.
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Таблица 1. Основные результаты сравнения эффективности тикагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54

Конечная точка

Тикагрелор 90 мг 
2 раза в день

(n=7050)

Тикагрелор 60 мг 
2 раза в день

(n=7045)

Плацебо 
(n=7067)

ОР (95% ДИ) 
Тикагрелор 90 мг

2 раза в сутки 
в сравнении 

с плацебо

ОР (95% ДИ) 
Тикагрелор 60 мг 

2 раза в сутки
сравнении 
с плацебоабс. % абс. % абс. %

Первичная конечная точка при оценке эффективности

Сердечно-сосудистая
смерть, ИМ или инсульт

493 7,85 487 7,77 578 9,04
0,85 (0,75–0,96)

p=0,008
0,84 (0,74–0,95)

p=0,004

Вторичные конечные точки

Сердечно-сосудистая
смерть

182 2,94 174 2,86 210 3,39
0,87 (0,71–1,06)

p=0,15
0,83 (0,68–1,01)

p=0,07

Смерть от всех причин 326 5,15 289 4,69 326 5,16
1,00 (0,86–1,16)

p=0,99
0,89 (0,76–1,04)

p=0,14

Другие конечные точки при оценке эффективности

ИМ 275 4,40 285 4,53 338 5,25
0,81 (0,69–0,95)

p=0,01*
0,84 (0,72–0,98)

p=0,03*

Все инсульты 100 1,61 91 1,47 122 1,94
0,82 (0,63–1,07)

p=0,14*
0,75 (0,57–0,98)

p=0,03*

Ишемический инсульт 88 1,41 78 1,28 103 1,65
0,85 (0,64–1,14)

p=0,28*
0,76 (0,56–1,02)

p=0,06*

*Указаны номинальные значения p; p<0,026 в данном исследовании свидетельствует о статистической значимости.

Таблица 2. Результаты сравнения геморрагической безопасности тикагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54

Конечная точка

Тикагрелор 90 мг 
2 раза в день

(n=6988)

Тикагрелор 60 мг 
2 раза в день

(n=6958)

Плацебо 2 раза 
в день (n=6996)

ОР (95% ДИ) 
Тикагрелор 90 мг

2 раза в день 
в сравнении 

с плацебо

ОР (95% ДИ) 
Тикагрелор 60 мг 

2 раза в сутки 
в сравнении 

с плацебоабс. % абс. % абс. %

Первичная конечная точка безопасности

Крупные кровотечения 
(по TIMI)

127 2,60 115 2,30 54 1,06
2,69 (1,96–3,70)

p<0,001
2,32 (1,68–3,21)

p<0,001

Вторичные конечные точки безопасности

Внутричерепное 
кровоизлияние

29 0,56 28 0,61 23 0,47
1,44 (0,83–2,49)

p=0,19
1,33 (0,77–2,31)

p=0,31

Геморрагический инсульт 4 0,07 8 0,19 9 0,19
0,51 (0,16–1,64)

p=0,26
0,97 (0,37–2,51)

p=0,94

Фатальное кровотечение 6 0,11 11 0,25 12 0,26
0,58 (0,22–1,54)

p=0,27
1,00 (0,44–2,27)

p=1,00

Прочие кровотечения 
по определению TIMI

66 1,31 55 1,18 18 0,36
4,15 (2,47–7,00)

p<0,001
3,31 (1,94–5,63)

p<0,001

Кровотечение с необходи-
мостью переливания крови

122 2,43 105 2,09 37 0,72
3,75 (2,59–5,42)

p<0,001
3,08 (2,12–4,48)

p<0,001

Кровотечение, приведшее 
к отмене исследуемого 
препарата

453 7,81 354 6,15 86 1,50
5,79 (4,60–7,29)

p<0,001
4,40 (3,48–5,57)

p<0,001

*Указаны номинальные значения p; p<0,026 в данном исследовании свидетельствует о статистической значимости.
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Результаты сравнения геморрагической
безопасности

Вполне ожидаемо, что частота крупных кровотечений

(по определению TIMI) была выше при использовании лю-

бой из двух дозировок тикагрелора при сравнении с ча-

стотой таких кровотечений в группе плацебо (табл. 2).

Соотношение частоты крупных кровотечений в иссле-

дуемых группах представлено на рис. 3.

В группе плацебо частота этой конечной точки за пе-

риод наблюдения составила 1,06%, в группах большей и

меньшей дозы тикагрелора – 2,6 и 2,3%. Относительный

риск (ОР) для крупного кровотечения составил: для тика-

грелора в дозе 90 мг в сравнении с плацебо – 2,69 (95% ДИ

1,96–3,70); p<0,001; для тикагрелора в дозе 60 мг в сравне-

нии с плацебо – 2,32 (95% ДИ 1,68–3,21); p<0,001. Как и в

случае с оценкой эффективности, анализ подгрупп не поз-

волил выявить «неоднородность» в увеличении риска кро-

вотечений. Существует вероятность, что применение дру-

гих критериев кровотечений (GUSTO, PLATO, BARC) сдела-

ет оценку геморрагической безопасности тикагрелора в

этом исследовании более благоприятной для него. При

принятии решения о разрешении использования тикагре-

лора по данному показанию может оказаться решающим

отсутствие увеличения риска смертельных и внутричереп-

ных кровотечений при его использовании: частота смер-

тельных кровотечений и геморрагических инсультов в

каждой из двух групп активной терапии была номинально

ниже, чем в группе плацебо (см. табл. 2). В этой связи, на-

пример, для FDA может оказаться важным, что ворапаксар

получил одобрение на использование при количественно

большей частоте внутричерепных кровотечений: 0,6%

против 0,4% в группе плацебо. Справедливости ради следу-

ет сообщить, что эффекты ворапаксара были зарегистри-

рованы у больных, многие из которых помимо обязатель-

ной АСК получали еще и тиенопиридин (в большинстве

случаев – клопидогрел).

Отношение эффективности и безопасности на уровне

главных конечных точек за год вмешательства для каждой

из двух доз тикагрелора представлено на рис. 4.

Объединяющая оценка эффективности и безопасности

в виде «суммарного клинического эффекта» (посчитанные

вместе события главных конечных точек эффективности

и безопасности) не выявила преимущества любой из доз

тикагрелора перед плацебо (табл. 3).

Сравнение суммы событий главной конечной точки,

внутричерепных и смертельных кровотечений, расценен-

ной как «необратимый вред», продемонстрировало досто-

верное снижение риска на 12% в группе тикагрелора в дозе

90 мг 2 раза в день и на 14% – в группе тикагрелора в дозе

60 мг 2 раза в день (см. табл. 3).

Результаты сравнения переносимости
тикагрелора и плацебо

Как и ожидалось, исходя из ранее известной информа-

ции о переносимости тикагрелора, он в любой из двух

изучавшихся дозировок значительно чаще, чем плацебо,

вызывал у больных одышку. Отношение рисков, сравни-

вая с группой плацебо, составило 3,55 (3,16–3,98) с

p<0,001 для тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза в сутки и 2,81

(2,50–3,17) с p<0,001 – для тикагрелора в дозе 60 мг 2 раза

в сутки. Кроме того, у больных, получавших тикагрелор,

чаще регистрировались события, связанные с его способ-

Вопросы профилактики и терапии 

Рис. 3. Сравнение геморрагической безопасности двух доз ти-
кагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54.

Примечание. ОР, ДИ и значение p для статистической значимости
различий см. в табл. 2.

Рис. 4. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Соотношение вызванных
и предотвращенных событий за год исследования [13].

Примечание. События соответствуют главным конечным точкам
эффективности и безопасности. Частоты вычислены в пересчете
на год на основании частот событий по Kaplan–Meier за 3 года в
популяции «по намерению лечить» («intention to treat»).

Рис. 5. Негеморрагические нежелательные явления при
сравнении двух доз тикагрелора и плацебо в исследовании 
PEGASUS-TIMI 54.

Таблица 3. Объединенная оценка эффективности безопасности двух доз тикагрелора в сравнении с плацебо в исследовании 
PEGASUS-TIMI 54

Сравнение тикагрелора 90 мг 
2 раза в сутки с плацебо

Сравнение тикагрелора 60мг 
2 раза в сутки с плацебо

ОСР, % ОР (95% ДИ) p ОСР, % ОР (95% ДИ) p

Суммарный клинический эффект: сердечно-сосудистая
смерть, ИМ, инсульт или крупное кровотечение по TIMI

0 1,00 (0,90–1,22) 0,9563 5 0,95 (0,85–1,06) 0,3412

Необратимый вред: сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт, внутричерепное кровоизлияние и фатальное 
кровотечение

12 0,88 (0,78–0,99) 0,0372 14 0,86 (0,77–0,97) 0,0160
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ностью увеличивать уровень мочевой кислоты. Как и раз-

витие одышки, этот эффект имел заметную зависимость

от дозы (рис. 5).

Отношение рисков, сравнивая с группой плацебо, соста-

вило 1,77 (1,32–2,37) с p<0,001 для тикагрелора в дозе 

90 мг 2 раза в сутки и 1,48 (1,10–2,00) c p=0,01 – для тика-

грелора в дозе 60 мг 2 раза в сутки. С другой стороны, ре-

зультаты исследования PEGASUS-TIMI 54 не подтвердили

опасения относительно других «ожидаемых» побочных

действий. Не было заметной разницы между сравниваемы-

ми группами пациентов по частоте проявлений брадикар-

дии и событий, связанных с нарушенной функцией почек.

Одышка наряду с кровотечениями стала основным пово-

дом для досрочного прекращения приема исследуемого

препарата.

Заключение
По результатам исследования PEGASUS-TIMI 54 тикагре-

лор всерьез претендует на место во вторичной профилак-

тике ишемических событий и сердечно-сосудистой смер-

ти у пациентов, перенесших ИМ. Эта претензия может

быть ограничена данными по геморрагической безопас-

ности и переносимости тикагрелора. Окончательное ре-

шение о возможности использования тикагрелора по но-

вому для него показанию, как обычно, за разрешающими

организациями и экспертными сообществами. Обнадежи-

вающим для тикагрелора (и его производителя) является

анонсированная в конце апреля 2015 г. информация о

рассмотрении FDA нового показания к тикагрелору в

ускоренном порядке. Это значит, что при благоприятном

развитии событий есть вероятность получить одобрение

FDA в конце III квартала 2015 г. Оснований для выхода в

клиническую практику значительно больше у дозы тика-

грелора 60 мг 2 раза в день, не уступавшей большей дозе

по эффективности и выглядящей лучше, чем доза в 90 мг 

2 раза в день, при оценке безопасности и переносимости

(см. рис. 3; табл. 3).
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