
92 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(6). DOI: 10.18087/cardio.2020.6.n867
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Геморрагическая безопасность тикагрелора 
у больных острым коронарным синдромом с подъемом 
сегмента ST после тромболитической терапии

Цель Оценка геморрагической безопасности тикагрелора по сравнению с клопидогрелом у больных 
с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСпST) после тромболитической 
терапии (ТЛТ).

Материал и методы Проведено нерандомизированное исследование с  участием 183 пациентов со  сроком наблюдения 
30 дней. Выполнено сравнение результатов по параметрам геморрагической безопасности между груп-
пой пациентов (n=71) с ОКСпST, получивших тромболизис препаратом алтеплаза и раннее назначе-
ние тикагрелора (180 мг с дальнейшим переходом на прием 90 мг 2 раза в сутки ежедневно), с группой 
пациентов (n=112) с ОКСпST, получивших ТЛТ препаратом алтеплаза и назначение клопидогрела 
(нагрузочная доза 600 мг с дальнейшим переходом на прием 75 мг ежедневно). Первичной конечной 
точкой были кровотечения, ассоциированные с ТЛТ, пациентов наблюдали в течение 30 дней.

Результаты За  период наблюдения ассоциированные с  ТЛТ кровотечения отмечены в  группе тикагрелора 
у 11,3 % больных, в группе клопидогрела – у 10,7 % (p=0,9; отношение шансов 1,06 при 95 % дове-
рительном интервале от 0,41 до 2,73). В обеих группах отсутствовали внутричерепные кровоиз-
лияния и кровотечения, приведшие к смертельному исходу. 

Заключение Отсутствуют достоверные различия по критериям геморрагической безопасности между группами 
пациентов с ОКСпST после ТЛТ алтеплазой и ранним назначением тикагрелора или клопидогрела.
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Применение фармакоинвазивного подхода в качестве 
реперфузионной стратегии является критически 

важным для  больных с  острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) в случаях, когда пер-
вичное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
невозможно провести в ближайшие 120 мин от момента 
первого контакта с медицинскими работниками [1]. Ис-
следование STREAM доказало эффективность фармако-
инвазивного подхода  – при  сроке наблюдения 1  год об-
щая смертность и смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний была сопоставима с таковой в группе ЧКВ [2].

Впервые внутривенная тромболитическая тера-
пия (ТЛТ), при  которой использовалась стрептокиназа, 
при остром инфаркте миокарда была выполнена в 1958 г. 
Значительно позже, в 80-е годы XX века, эффективность 
ТЛТ при указанной патологии была доказана в крупном 
рандомизированном исследовании GISSI–I [3]. Через не-
которое время появились тромболитики второго (алте-
плаза, проурокиназа) и третьего (тенектеплаза, ретапла-
за) поколений, которые показали хорошие результаты 
при  сосудистых катастрофах (ОКСпST, острое наруше-

ние мозгового кровообращения по  ишемическому ти-
пу, тромбоэмболия легочной артерии), но одновременно 
увеличивали количество кровотечений [4].

С широким распространением ЧКВ становится акту-
альным вопрос дополнительной антитромбоцитарной 
терапии у  больных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) после ТЛТ. В  двух крупных рандомизированных 
исследованиях (COMMIT, CLARITY) [5] доказано до-
стоверное снижение частоты развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) в группе пациентов с ОКСпST 
после выполнения фибринолиза, которым назначались 
клопидогрел и  ацетилсалициловая кислота (АСК). На-
значение тикагрелора в ранние сроки у больных ОКСпST 
после тромболизиса практически не изучалось.

В  крупном рандомизированном исследовании 
PLATO [6] доказано абсолютное преимущество тика-
грелора над клопидогрелом у пациентов с ОКС, однако 
одним из  критериев исключения являлся проведенный 
фибринолиз.

Этому вопросу посвящено также современное ран-
домизированное исследование TREAT [7]. Целью дан-
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ного исследования было доказательство гипотезы об от-
сутствии преимуществ клопидогрела над тикагрелором 
у  больных с  ОКСпST после ТЛТ. По  результатам это-
го исследования сделан вывод об  отсутствии в  течение 
первых 30 дней достоверных различий между отсрочен-
ным назначением тикагрелора или  клопидогрела по  ри-
ску возникновения кровотечений, связанных с  тромбо-
лизисом [7, 8], а  также по  частоте развития фатальных 
и  внутричерепных кровотечений согласно критериям 
TIMI [9] и BARC [10]. Следует отметить, что в этом ис-
следовании рандомизация больных в  группы тикагрело-
ра или клопидогрела проводилась почти через 12 ч после 
фибринолиза.

Цель  – оценить геморрагическую безопасность ти-
кагрелора по  сравнению с  клопидогрелом у  больных 
с ОКСпST после ТЛТ.

Материал и методы
Проведено одноцентровое нерандомизированное 

исследование в  период с  2014 по  2019 г. В  исследова-
ние включали пациентов с  ОКСпST, которым была про-
ведена неэффективная ТЛТ алтеплазой и  затем, не  позд-
нее 3 ч после ее окончания, выполнено ЧКВ. Кроме того, 
не позднее 3 ч после завершения фибринолиза пациентам 
назначалась антиагрегантная терапия: АСК, тикагрелор 
или клопидогрел.

Критериями неэффективности ТЛТ являлись рециди-
вирующая ишемия миокарда, нестабильность гемодина-
мики, отсутствие снижения подъема сегмента ST на элек-
трокардиограмме более чем на  50 % через 60–90 мин 
от момента окончания фибринолиза.

В исследование включили 183 пациентов. В группу ти-
кагрелора вошел 71 пациент, у  которого в  качестве бло-
катора рецепторов P2Y12 применялся тикагрелор: на-
грузочная доза 180 мг не позднее 3 ч от момента оконча-
ния тромболизиса, затем 90 мг 2 раза в сутки ежедневно. 
В группе клопидогрела (n=112) в качестве блокатора ре-

цепторов P2Y12 назначался клопидогрел: нагрузочная до-
за 600 мг не позднее 3 ч от момента окончания тромболи-
зиса, затем 75 мг / сут ежедневно.

Критерии исключения: возраст моложе 18 и старше 
75 лет, отсутствие приверженности к лекарственной те-
рапии, противопоказания к  приему дезагрегантов, на-
личие заболеваний, лимитирующих выживаемость, он-
кологические заболевания, хроническая почечная недо-
статочность, фракция выброса левого желудочка менее 
30 %, выполненное ранее ЧКВ или  аортокоронарное 
шунтирование, предшествующий постоянный прием 
блокаторов рецепторов P2Y12 или пероральных антико-
агулянтов.

Наблюдение проводилось на  госпитальном и  амбула-
торном этапах на протяжении 30 дней после ТЛТ.

Конечными точками наблюдения являлись лю-
бые учитываемые кровотечения по шкалам TIMI [9] 
и BARC [10].

Все пациенты дали согласие на обработку персональ-
ных данных и медицинские вмешательства. Исследование 
соответствовало стандартам Хельсинкской декларации.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили при  помощи программы Statistica версии 13.3 
(TIBCO Software  Inc., 2017). Результаты представлены 
медианой с  интерквартильным размахом в  виде 25-го 
и  75-го перцентилей при  асимметричном распределе-
нии. Тип распределения количественных переменных 
оценивали по  критерию Колмогорова–Смирнова с  по-
правкой Лиллиефорса. При сравнении количественных 
данных применяли критерий U Манна–Уитни. Для  со-
поставления качественных переменных использовали 
критерий хи-квадрат с  поправкой Йетса. Отношение 
шансов (ОШ) развития неблагоприятных исходов рас-
считывали по  четырехпольным таблицам. При  расче-
те ОШ также определяли 95 % доверительный интервал 
(ДИ). Различия между группами считали достоверными 
при p<0,05.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп
Показатель Группа тикагрелора (n=71) Группа клопидогрела (n=112) p

Возраст, годы 61 [52,8; 65,1] 63 [51,9; 66,3] 0,84
Женский пол, % (абс.) 15,5 (11) 16,1 (18) 0,92
Артериальная гипертензия, % (абс.) 100 (71) 100 (112) 1,0
Дислипидемия, % (абс.) 95,8 (68) 93,8 (105) 0,8
Сахарный диабет, % (абс.) 23,9 (17) 20,6 (23) 0,72
Генерализованный атеросклероз, % (абс.) 45,1 (32) 50 (56) 0,62
Фибрилляция предсердий, % (абс.) 1,4 (1) 1,79 (2) 0,69
Курение, % (абс.) 33,8 (24) 36,6 (41) 0,82
Перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе, % (абс.) 36,6 (26) 34,8 (39) 0,93
Постоянный прием нестероидных  
противовоспалительных средств, % (абс.) 39,4 (28) 36,6 (41) 0,82

Время от момента окончания тромболитической терапии 
до назначения тикагрелора или клопидогрела, мин 124 [60; 178] 118 [70; 172] 0,72
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Результаты
Достоверных различий между группами по  клинико-

демографическим выявлено не было (табл. 1).
Анализ результатов не выявил достоверных различий 

между группами по  частоте и  риску возникновения ге-
моррагических осложнений (табл. 2).

Обсуждение
В  настоящее время тикагрелор является наиболее 

распространенным прямым блокатором рецепторов 
P2Y12 тромбоцитов. В  исследовании PLATO доказана 
целесообразность замены клопидогрела на  тикагрелор 
у больных с ОКС. Подобная замена уменьшает риск раз-
вития ССО, одновременно не  увеличивая риск крово-
течений [6], однако группа пациентов после ТЛТ была 
исключена из  исследования. В  итоге доказательств без-
опасного раннего применения тикагрелора у  больных, 
получивших ТЛТ, получено не было.

В  рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов по ведению пациентов с острым инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST от 2017 г. [1] приводится ре-
комендация об  использовании клопидогрела в  качестве 
блокатора рецепторов P2Y12 у больных после фибриноли-
за, переход на тикагрелор или прасугрел показан только 
через 48 ч после введения тромболитика. Однако данная 
рекомендация базируется только на  мнении экспертов  – 
класс рекомендации IIb.

Единственным крупным рандомизированным иссле-
дованием, которое изучило вопрос геморрагической без-
опасности у  больных с  ОКСпST после тромболизиса 
и раннего назначения тикагрелора, явилось исследование 
TREAT, результаты которого свидетельствуют о безопас-
ности раннего (в пределах 24 ч) применения тикагрелора 
у данной группы пациентов [7, 11].

Основной целью нашего исследования была оценка 
геморрагической безопасности в  подобных ситуациях 
в течение 30 дней после выполнения фибринолиза; оцен-
ка влияния данной стратегии на  тяжелые («большие») 
ССО не проводилась.

В нашем исследовании не получено достоверных раз-
личий по  частоте тяжелых кровотечений между группа-
ми раннего назначения тикагрелора и клопидогрела по-
сле ТЛТ (ОШ 0,79 при 95 % ДИ от 0,07 до 8,83; p=0,69). 
Мы также не  получили достоверных различий между 
группами по  частоте возникновения нетяжелых крово-
течений (ОШ 1,12 при 95 % ДИ от 0,4 до 3,08; p=0,88), 
что  противоречит результатам исследования TREAT, 
в котором данные кровотечения чаще отмечались в груп-
пе тикагрелора [7].

Следует обратить внимание на главное отличие наше-
го исследования от исследования TREAT – медиана меж-
ду окончанием ТЛТ и  назначением блокаторов рецепто-
ров P2Y12 в  исследовании TREAT составляла 11,4 ч [8], 
в нашем исследовании назначение препаратов этой груп-
пы осуществлялось не позднее 3 ч от момента окончания 
тромболизиса.

Итогом нашего исследования явилось доказатель-
ство отсутствия различий по  критериям геморрагиче-
ской безопасности между группами раннего назначения 
тикагрелора или  клопидогрела (не  позднее 3 ч от  мо-
мента окончания ТЛТ) у больных с ОКСпST не старше 
75  лет, что  свидетельствует о  безопасности такой стра-
тегии фармакоинвазивного подхода в  условиях клини-
ческой практики. Тем не  менее необходимо проведе-
ние дальнейших исследований по изучению результатов 
раннего применения тикагрелора после ТЛТ у больных 
с ОКСпST.

Заключение
Отсутствуют достоверные различия по критериям ге-

моррагической безопасности между группами пациентов 
с  острым коронарным синдромом с  подъемом сегмента 
ST после тромболитической терапии алтеплазой и  ран-
ним применением тикагрелора или клопидогрела.

Конфликт интересов отсутствует.

Статья поступила 30.09.19

Таблица 2. Результаты исследования
Показатель Группа тикагрелора (n=71) Группа клопидогрела (n=112) p

Классификация кровотечений TIMI, % (абс.)
Незначительные 7 (5) 8 (9) 0,86
Умеренные 2,8 (2) 0,9 (1) 0,69
Большие 1,4 (1) 1,8 (2) 0,69

Классификация кровотечений BARC, % (абс.)
Тип 1 5,6 (4) 6,3 (7) 0,88
Тип 2 4,2 (3) 2,7 (3) 0,88
Типы 3–5 1,4 (1) 1,8 (2) 0,69
Внутричерепные кровотечения, % (абс.) 0 0 1,0
Смертельные кровотечения, % (абс.) 0 0 1,0
Все кровотечения, % (абс.) 11,3 (8) 10,7 (12) 0,90
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