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Антитромботическое лечение 
в кардиологии: возможность 
использования новых средств 
и новых подходов к терапии

аряду с результатами 
крупных исследований 
среди новостей оказы-

ваются и изменения рекоменда-
тельных документов. 

ДОПОЛНЕНИЕ 
К АМЕРИКАНСКОМУ 

РУКОВОДСТВУ 
ПО ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ ОИМ 

С ПОДЪЕМАМИ ST
В ноябре 2009 г. американские 

Ассоциация сердца, Коллегия кар-
диологов и Общество по сердечно-
сосудистой ангиографии и вмеша-
тельствам выпустили обновление 
руководства по лечению больных 
острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) с подъемами ST (1). В оче-
редном документе отражено от-
ношение экспертов к результатам 
исследований, появившихся после 

предыдущего обновления (2007), 
но без учета результатов наиболее 
«свежих» исследований, представ-
ленных во второй половине 2009 г. 
Изменения касаются и антитромбо-
тического лечения. 

Среди ключевых моментов этого 
документа – появление прямого 
ингибитора тромбина бивалируди-
на как антикоагулянта, используе-
мого при первичном чрескожном 
коронарном вмешательстве (ЧКВ) 
(класс доказательств I, уровень B), 
особенно у больных с высоким ри-
ском кровотечений (класс IIa, уро-
вень B). Данное дополнение – пер-
вый рекомендательный документ, 
допускающий применение вместо 
клопидогреля нового тиенопири-
дина – празугреля. 

Кроме того, в дополнение к дей-
ствующим рекомендациям уточ-
нены детали использования кло-
пидогреля, расширены сроки при-
менения тиенопиридинов (кло-
пидогреля или празугреля) после 
коронарного стентирования: до 12 
месяцев после установки простого 
металлического стента (класс I, уро-
вень B) и более 15 месяцев после 
имплантации стента, выделяющего 
лекарства (класс IIb, уровень C). 

К сожалению, при создании лю-
бых рекомендательных документов 
время, затраченное на многократ-
ное экспертное «взвешивание» и 
обсуждение новых данных, доста-
точно велико. И даже при очень 
оперативных сборе и обработке 
данных эта задержка ведет к тому, 
что публикация документа, как 
правило, совпадает и даже отстает 
от появления новой информации, 

делающей некоторые положения 
руководства устаревшими уже в 
момент их появления.

Наиболее значимыми событиями 
2009 года в области антитромботи-
ческих вмешательств следует при-
знать достижения в профилактике 
эмболических осложнений и пре-
жде всего ишемического инсульта у 
больных с мерцательной аритмией 
и появление новых антитромбо-
цитарных средств и новых подхо-
дов к применению уже известных 
средств этого класса у больных с 
острыми коронарными синдрома-
ми (ОКС). 

ИССЛЕДОВАНИЕ RE-LY: 
НАЙДЕНА АЛЬТЕРНАТИВА 

ВАРФАРИНУ
Без сомнений, новостью номер 

один следует считать результаты 
исследования RE-LY (2), в которых 
выявлена потенциальная замена 
антагонистам витамина К, пре-
жде всего варфарину, многие годы 
являвшимся безальтернативным 
средством предотвращения тром-
боэмболических осложнений у 
больных с мерцательной аритмией. 
До 2009 г. общепризнанным было 
не только преимущество варфа-
рина перед другими доступными к 
этому времени вмешательствами, 
но и неизбежное при применении 
непрямых антикоагулянтов увели-
чение риска геморрагических со-
бытий, в том числе крупных и угро-
жающих жизни. На практике менее 
половины больных с мерцательной 
аритмией, имеющих показания к 
антикоагулянтной терапии, полу-
чают варфарин или его аналоги. 
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Антитромботические медикаментозные 
вмешательства, являющиеся неотъемлемым 

элементом лечения многих заболеваний сердца, 
считаются обоюдоострым оружием. Наряду с 

уменьшением риска неблагоприятных событий, 
связных с тромбозом, применение их сопряжено 

с увеличением риска кровотечений. Основу 
широко применяемого медикаментозного 

антитромботического лечения составляют 
антикоагулянты и средства, направленные 

на ослабление активности тромбоцитов. 
Ежегодно десятки тысяч больных принимают 

участие в оценке эффективности и 
безопасности новых антитромботических 

средств и новых подходов к использованию уже 
одобренных к применению препаратов.
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Главным ограничением широкого 
применения варфарина и других 
препаратов этого класса, наряду с 
обоснованной боязнью кровоте-
чений, является сложность их ис-
пользования, обусловленная выра-
женной вариабельностью индиви-
дуального ответа больного, узким 
«терапевтическим интервалом» 
основного действия препарата, не-
обходимостью в достаточно частом 
коагулологическом контроле для 
обеспечения эффективности и без-
опасности лечения, многочислен-
ными лекарственными и пищевыми 
взаимодействиями. Большинства 
этих недостатков лишен дабига-
тран, прямой ингибитор тромбина, 
предназначенный, как и непрямые 
антикоагулянты, для приема внутрь 
и уже имеющий доказательства це-
лесообразности его применения в 
профилактике венозных тромбо-
эмболий в травматологии и орто-
педии.

В исследовании RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long-term anticoagu-

lant therapY – «Рандомизирован-
ная оценка длительной антикоагу-
лянтной терапии»), задуманным с 
использованием гипотезы демон-
страции не-превосходства (non-
inferiority), или равенства, сравни-
ваемых вмешательств, с декабря 
2005 г. включено 18113 пациентов с 
мерцательной аритмией и высоким 
или умеренным риском инсуль-
та. Они были рандомизированы в 
три группы. В одной из них боль-
ным открыто (без «ослепления» и 
плацебо-контроля) подбиралась и 
поддерживалась доза варфарина с 
целевым значением международ-
ного нормализованного отношения 
(МНО) от 2 до 3. В двух других боль-
ным «вслепую» назначалась одна 
из двух, отобранных на основании 
более ранних исследований, доз 
дабигатрана: 110 мг 2 раза в день 
или 150 мг 2 раза в день. Медиана 
продолжительности лечения и на-
блюдения составила 2 года. Основ-
ными событиями, частоту которых 
сравнивали в изучавшихся группах 

больных, были выбраны инсульт 
и системные (артериальные) эм-
болии. Кроме того, сопоставляли 
частоту кровотечений, в том чис-
ле внутричерепных, и некоторых 
других событий, среди которых 
инфаркт миокарда и смертельные 
исходы.

Ежегодная частота инсульта и/
или системных эмболий составила 
1,69% в группе варфарина; 1,53% в 
группе меньшей дозы дабигатрана 
и 1,11% в группе больных, получав-
ших дабигатран в дозе 150 мг 2 раза 
в день. Полупроцентное абсолют-
ное преимущество большей дозы 
дабигатрана перед варфарином 
оказалось статистически значи-
мым: относительный риск составил 
0,66 с 95% доверительным интерва-
лом от 0,53 до 0,82 и, исходя из ги-
потезы превосходства, значением 
p < 0,001. Меньшая доза дабигатра-
на не уступала варфарину: относи-
тельный риск составил 0,91 с 95% 
доверительным интервалом от 0,74 
до 1,11 (p < 0,001, исходя из гипоте-



зы не-превосходства). 
Дабигатран, используемый без 

какого-либо коагулологическо-
го контроля, имел преимущество 
перед дозируемым по результатам 
определения МНО варфарином не 
только с позиций профилактики 
эмболических осложнений (рису-
нок 1), но и с позиций геморраги-
ческой безопасности: ежегодная 
частота крупных кровотечений со-
ставила 3,36% в группе варфарина, 
2,71% в группе 110 мг дабигатрана 
(p = 0,003) и 3,11% на фоне 150 мг 
дабигатрана (p = 0,31). Ежегодная 
частота геморрагических инсультов 
составила 0,38%, 0,12% (p < 0,001) 
и 0,10% (p < 0,001) соответственно 
(рисунок 2). 

Важным итогом исследования ока-
залась заметная, хотя и недостовер-
ная с позиций статистики, разница 
в частоте смертельных исходов. За 

каждый год наблюдения умирали 
4,13% больных в группе варфарина, 
3,75% в группе дабигатрана 110 мг 
(p = 0,13) и 3,64% в группе дабига-
трана 150 мг (p = 0,051). 

Таким образом, применение мень-
шей дозы дабигатрана в сравнении 
с использованием варфарина у 
больных мерцательной аритмией 
сопровождалось сходной частотой 
инсультов и эмболий, но несло с 
собой меньшую угрозу геморра-
гических осложнений, включая 
меньший риск внутричерепных 
кровоизлияний. Использование 
большей дозы дабигатрана (150 мг 
2 раза в день) вело к наименьшему 
риску инсульта и эмболий (в срав-
нении с варфарином и дозой да-
бигатрана в 110 мг 2 раза в день) и 
формально не имело преимуществ 
по частоте крупных кровотечений 
перед варфарином: относительный 
риск желудочно-кишечных кро-
вотечений увеличивался на 50% 
(p < 0,001), но одновременно с этим 
достоверно меньшей, чем в группе 
варфарина, была частота угрожаю-
щих жизни и внутричерепных кро-
вотечений. 

Таким образом, в одном исследо-
вании были найдены более эффек-
тивный и более безопасный под-
ходы к профилактике тромбоэмбо-
лических осложнений у больных с 
мерцательной аритмией (большая 
и меньшая дозы дабигатрана со-
ответственно), что, без сомнений, 
расширяет возможности адаптации 
адекватной антикоагулянтной те-
рапии к индивидуальным особен-
ностям больного. 

Не следует забывать и о том, что 
применение дабигатрана не тре-
бует контроля за коагуолологиче-
скими показателями. Последнее 
создает условия для более широ-
кого применения антикоагулянта 
за счет присоединения его к лече-
нию больных, у которых измене-
ние дозы варфарина на основании 
регулярного определения МНО не 
представляется возможным. Среди 
возможных ограничений широкого 
и длительного применения даби-
гатрана в России может оказаться 
стоимость препарата. Дабигатран, 
в отличие от варфарина, требует 

приема 2 раза в день, что, наряду 
с более частым развитием призна-
ков диспепсии и большей частотой 
преждевременного прекращения 
приема препарата, зарегистриро-
ванными в исследовании RE-LY, мо-
жет существенно повлиять на ком-
плаентность больных. 

Следует вспомнить, что предше-
ственник дабигатрана – ксимелага-
тран уже получал одобрение для 
применения его у больных с мер-
цательной аритмией на основании 
результатов исследований, в кото-
рых он сравнивался с варфарином. 
Ксимелагатран был даже зареги-
стрирован в России. Через очень 
короткое время он был отозван с 
рынка из-за появившихся сообще-
ний о его гепатотоксичности, вклю-
чая случаи, угрожающие жизни 
больных. В исследованиях, ставших 
основаниями для регистрации кси-
мелагатрана, угроза потенциаль-
ной гепатотоксичности проявля-
лась в лабораторных данных в виде 
заметного повышения активности 
трансаминаз у существенной части 
больных. Для осознания реальных 
последствий этого лабораторно-
го феномена потребовался выход 
препарата на рынок. 

В обсуждаемом исследовании RE-
LY на основании регулярной оцен-
ки активности печеночных транс-
аминаз не было получено указаний 
на гепатотоксичность дабигатрана. 
Некоторые эксперты считают, что 
достаточно короткая длительность 
лечения (2 года) не дает оснований 
говорить о долгосрочной безопас-
ности в отношении печеночных эф-
фектов дабигатрана. Среди других 
«слабых мест» в замысле и резуль-
татах исследования Re-LY: откры-
тое, а не ослепленное, сравнение 
варфарина и дабигатрана, а также 
требующая внятного объяснения 
большая, чем при использовании 
варфарина, частота развития ин-
фаркта миокарда в каждой из групп 
больных, получавших дабигатран. 

Как бы то ни было в будущем, 
результаты исследования RE-LY 
впервые за много лет обозначи-
ли возможность использования у 
больных мерцательной аритмией 
альтернативного непрямым анти-
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Рисунок 1. Ишемический/неопределенный 
инсульт в исследовании RE-LY 

(ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал)

Рисунок 2. Геморрагический инсульт в 
исследовании RE-LY 

(ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал)
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коагулянтам антитромботического 
средства. Выявленные преиму-
щества дабигатрана перед варфа-
рином, а не равенство этих двух 
средств, как это предусматрива-
лось первоначальным замыслом 
испытания RE-LY, существенно 
усложнили жизнь организаторам 
других, еще продолжающихся ис-
следований по сравнению новых 
антикоагулянтов с варфарином у 
этой категории больных. 

Эти сложности распространяют-
ся прежде всего на испытания пе-
роральных ингибиторов десятого 
фактора (апиксабана и риварокса-
бана), изучение которых с участием 
многих тысяч больных проходит в 
исследованиях с использованием 
гипотезы non-inferiority. В случае 
подтверждения этой гипотезы от-
сутствие преимуществ этих средств 
перед варфарином на уровне эф-
фективности и безопасности, за-
ведомо более высокая, чем у вар-
фарина, стоимость и наличие на 
рынке средства с уже доказанными 
преимуществами (дабигатран) соз-
даст серьезные трудности с внедре-
нием этих новых антикоагулянтов в 
реальную практику. Вероятность 
возникновения подобных трудно-
стей достаточно велика, несмотря 
на большую, чем у варфарина, про-
стоту применения новых средств 
(фикисрованные, как и у дабигатра-
на, дозы, отсутствие необходимо-
сти в коагулологическом контро-
ле): разрешающие инстанции могут 
потребовать от производителей 
проведения новых исследований 
по сравнению этих средств с даби-
гатраном. 

ИССЛЕДОВАНИЕ PLATO: 
ЕЩЕ ОДНА ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ 

ЗАМЕНА КЛОПИДОГРЕЛЯ 
ПРИ ОКС

Следующей по значимости ново-
стью антитромботического лечения 
в 2009 г. следует признать результа-
ты исследования PLATO (PLAtelet 
inhibiTion and patient Outcomes  – 
«Подавление тромбоцитов и ис-
ходы (наблюдения) у больных») (3), 
выполненного у больных ОКС. В 
нем предпринята весьма успешная 
попытка потеснить еще один обще-

признанный антитромботический 
препарат – клопидогрел, безого-
ворочно входящий в современные 
стандарты лечения больных с лю-
бым вариантом и любой стратегией 
ведения больных ОКС. В качестве 
средства, призванного заменить 
клопидогрел, в данном исследова-
нии выбран тикагрелор. Тикагре-
лор – новый антитромбоцитарный 
препарат, являющийся, как и кло-
пидогрел, ингибитором тромбоци-
тарных P2Y12-рецепторов к адено-
зиндифосфату, но отличающийся 
от него прямой (без образования 
активного метаболита путем пече-
ночного метаболизма) и обратимой 
блокадой рецептора. Эти различия, 
по данным исследований, предше-
ствовавших PLATO, позволяют до-
биваться более быстрого и более 
выраженного, чем у стандартных 
доз клопидогреля, подавления ак-
тивности тромбоцитов с возможно-
стью более быстрого прекращения 
действия препарата в случае раз-
вития кровотечения или ситуации с 
высоким риском кровотечения. 

Последний факт особенно актуа-
лен для больных ОКС, подвергае-
мых экстренным операциям шун-
тирования коронарных артерий. 
В исследовании PLATO 18624 боль-
ные, госпитализированные с ОКС 
(с подъемами или без подъемов 
сегмента ST), с использованием  
двойного слепого метода и ран-
домизации были разделены на 2 
группы. В одной из них применя-
лось стандартное лечение, частью 
которого был клопидогрел (300 
мг нагрузочная доза для большин-
ства больных, затем 75 мг в сутки), 
в другой вместо клопидогреля ис-
пользовался тикагрелор (180 мг на-
грузочная доза, затем 90 мг 2 раза 
в сутки). Длительность сравнения 
– 12 месяцев. Основная конечная 
точка наблюдения, как это чаще 
всего принято в подобных исследо-
ваниях, была составной и включа-
ла смерть от сердечно-сосудистых 
причин, инфаркт миокарда или 
инсульт. В итоге исследования сум-
марная частота этих событий соста-
вила 9,8% у получавших тикагрелор 
и 11,7% у получавших клопидогрел 
(отношение рисков 0,84; 95% дове-

рительный интервал 0,77 до 0,92; p 
< 0,001). 

Анализ по предопределенным до 
начала исследования дополнитель-
ным конечным точкам наблюдения 
выявил другие достоверные отли-
чия, включая разницу по частоте 
инфаркта миокарда (5,8% в группе 
тикагрелора против 6,9% в группе 
клопидогреля, p = 0,005), смерти от 
сердечно-сосудистых причин (4,0% 
против 5,1%, p = 0,001), но без до-
стоверных различий в частоте ин-
сульта (1,5% против 1,3%, p = 0,22). 
Наиболее убедительным аргумен-
том в пользу тикагрелора следует 
считать меньшую частоту случаев 
смерти от любой причины (4,5% в 
группе тикагрелора против 5,9% 
в группе клопидогреля; p < 0,001). 
На современном этапе абсолют-
ное снижение смертности на 1,5% 
можно признать уникальным, учи-
тывая, что зарегистрировано оно в 
условиях сравнения не с плацебо, а 
с активным лечением, считавшимся 
на момент проведения исследова-
ния стандартом оказания помощи 
больным ОКС. 

Примечательно, что снижение 
риска ишемических событий с по-
мощью тикагрелора было достиг-
нуто без статистически значимого 
увеличения риска крупных гемор-
рагических осложнений (11,6% в 
группе тикагрелора и 11,2% в груп-
пе клопидогреля; p = 0,43) (рисунок 
3). Более детальный анализ наибо-
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Рисунок 3. Кривая Каплан–Майера, оценивающая 
время до первого события (объединены 

сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда 
и инсульт) в исследовании PLATO

(ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал)
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лее тяжелых кровотечений остав-
ляет двойственное впечатление 
о геморрагической безопасности 
тикагрелора. С одной стороны, его 
применение сопровождалось не-
сколько большей частотой внутри-
черепных кровотечений (26 случа-
ев – 0,3% против 14 случаев – 0,2% в 
группе клопидогреля, p = 0,06), при 
этом разница по числу смертель-
ных внутричерепных кровотечений 
была десятикратной и статистиче-
ски значимой (11 случаев – 0,1% в 
группе тикагрелора и только 1 слу-
чай – 0,01% в группе клопидогреля, 
p  =  0,02). Преимущество клопидо-
греля перед тикагрелором по этому 
крайне важному показателю с лих-
вой компенсировалось существен-
но большей частотой смертельных 
кровотечений других локализаций 
(9 – 0,1% в группе тикагрелора и 
21 – 0,3% в группе клопидогреля; 
p = 0,03). Использование тикагре-
лора сопровождалось достоверно 
большей частотой крупных кро-
вотечений, не связанных с опера-
циями коронарного шунтирования 
(4,5% в группе тикагрелора и 3,8%, 
p = 0,03). 

Несмотря на очевидное преиму-
щество тикагрелора на уровне 
основной конечной точки исследо-
вания, ряд результатов PLATO тре-
бует прояснения. Так, в этом круп-
ном исследовании подтвердилась 
способность тикагрелора вызывать 
одышку, ставшую основанием для 
прекращения лечения в 0,9% слу-
чаев (0,1% в группе клопидогреля). 
В субисследовании с суточным мо-
ниторированием ЭКГ по Холтеру 
подтвердилась отмеченная ранее 
более высокая частота возникнове-
ния пауз в работе желудочков серд-
ца: паузы длительностью более 3 с 
встречались на первой неделе ис-
следования у 5,8% больных в груп-
пе тикагрелора и у 3,6% больных в 
группе клопидогреля (p = 0,01). До-
стоверных различий между срав-
ниваемыми группами в частоте по-
добных пауз на 30-й день лечения 
не отмечено. К настоящему време-
ни нет никаких внятных объясне-
ний для подобных эффектов тика-
грелора, равно как и отмеченным 
в ходе исследования большим, чем 

в группе клопидогреля, уровням 
креатинина и мочевой кислоты. 

Отдельных объяснений может по-
требовать целый ряд статистически 
значимых взаимодействий, выяв-
ленных при анализе подгрупп: на 
уровне основной конечной точки 
исследования тикагрелор не имел 
преимущества перед клопидо-
грелем у больных, не получавших 
гиполипидемической терапии, у 
больных с массой тела меньше ме-
дианы (значение p для взаимодей-
ствия с основным эффектом в обо-
их случаях равно 0,04). Интересны 
и региональные различия в срав-
нении эффективности тикагрело-
ра и клопидогреля: преимущество 
тикагрелора перед клопидогрелем 
было сходным с результатами ис-
следования в целом в таких регио-
нальных объединениях, как Азия и 
Австралия, Южная и Центральная 
Америка, Европа, Ближний Восток 
и Африка. На территории Северной 
Америки (в США и Канаде) тикагре-
лор не только не имел преимуществ 
перед клипидогрелем, но и заметно 
уступал ему. Относительная частота 
событий основной конечной точки 
в сравниваемых группах в этой ча-
сти света была на 25% выше в груп-
пе тикагрелора, чем в группе кло-
пидогреля (11,9% в группе тикагре-
лора и 9,6% в группе клопидогреля, 
p = 0,05 для взаимодействия основ-
ного эффекта с «регионами»). Этот 
факт может создать серьезные пре-
пятствия для одобрения тикагрело-
ра в США, а значит, и во многих дру-
гих странах, разрешительные орга-
ны которых действуют с оглядкой 
на решения FDA. Как бы то ни было, 
важнейшим итогом исследования 
PLATO является статистически зна-
чимое и очень убедительное (на 
уровне абсолютных значений) сни-
жение общей смертности при ис-
пользовании у больных ОКС ново-
го антитромбоцитарного средства 
тикагрелора. При использовании 
результатов исследования PLATO 
на практике (в случае одобрения) 
не следует забывать, что они при-
менимы только к больным, соответ-
ствующим критериям включения в 
исследование. Это означает, что нет 
и в обозримом будущем не будет 

оснований для применения тика-
грелора у больных ОКС с подъемом 
сегмента ST, повергнутых тромбо-
литической терапии и не получив-
ших реперфузионного вмешатель-
ства, так как в исследование PLATO 
включались исключительно боль-
ные ОКС с подъемом сегмента ST, 
планируемые для первичного вну-
трикоронарного вмешательства.

ИССЛЕДОВАНИЕ 
CURRENT-OASIS-7: ПОИСК 

ОПТИМАЛЬНЫХ ДОЗ 
АСПИРИНА И КЛОПИДОГРЕЛЯ 

ДЛЯ БОЛЬНЫХ С ОКС
В качестве значимой новости 

2009 года в антитромботическом 
лечении в кардиологии следует 
рассмотреть и долгожданные ре-
зультаты исследования CURRENT-
OASIS-7, не имевшего своей целью 
изучение эффектов новых средств, 
но предназначенного расставить 
точки над i в вопросах дозирования 
двух основных антитромбоцитар-
ных средств, широко используемых 
в лечении ОКС: аспирина и клопи-
догреля. Насколько это удалось, 
станет ясно из последующего из-
ложения основных результатов ис-
следования. 

Исследование CURRENT OASIS-7 
(Clopidogrel Optimal Loading Dose 
Usage to Reduce Recurrent Events/
Optimal Antiplatelet Strategy for 
Interventions – «Применение опти-
мальной нагрузочной дозы кло-
пидогреля для уменьшения по-
вторных событий / Оптимальная 
антитромбоцитарная стратегия для 
вмешательств») является одним из 
крупнейших (n = 25087) в истории 
изучения антитромбоцитарных 
средств. Предпосылками для его 
выполнения стали результаты не-
которых клинико-лабораторных 
исследований, показавших, что ис-
пользование клопидогреля в дозе, 
большей, чем стандартная (300 мг 
начальная, далее 75 мг/сут.), влечет 
за собой большее подавление ак-
тивности тромбоцитов и уменьша-
ет долю больных, «резистентных» 
к антитромбоцитарным эффектам 
клопидогреля. Клинические дан-
ные, подтверждающие эту гипотезу, 
были малоубедительными, в основ-
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Таблица 1. Результаты CURRENT-OASIS-7: сравнение эффективности 
стандартной и удвоенной доз клопидогреля (основная конечная точка и ее 

составляющие) (5)
Конечные точки / подгруппы Стандартная доза клопидогреля Клопидогрел в двойной дозе Отношение рисков (95% ДИ)

Сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда и инсульт
Все больные (n = 25087) 4,4 4,2 0,95 (0,84-1,07)
Больные с ЧКВ (n = 17232) 4,5 3,9 0,85 (0,74-0,99)
Больные без ЧКВ (n = 7855) 4,2 4,9 1,17 (0,95-1,44)

Инфаркт миокарда
Все больные 2,2 1,9 0,86 (0,73-1,03)
Больные с ЧКВ 2,6 2,0 0,78 (0,64-0,95)
Больные без ЧКВ 1,4 1,7 1,25 (0,87-1,79)

Сердечно-сосудистая смерть
Все больные 2,2 2,1 0,96 (0,81-1,14)
Больные с ЧКВ 1,9 1,9 0,96 (0,77-1,19)
Больные без ЧКВ 2,8 2,7 0,96 (0,74-1,26)

Инсульт
Все больные 0,5 0,5 0,99 (0,70-1,39)
Больные с ЧКВ 0,4 0,4 0,88 (0,55-1,41)
Больные без ЧКВ 0,8 0,9 1,11 (0,68-1,82)
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ном из-за небольшого числа боль-
ных, участвовавших в исследовани-
ях с высокими дозами клопидогре-
ля. Это не помешало экспертам сра-
зу нескольких научных сообществ 
еще в 2007 году рекомендовать 
высокую нагрузочную дозу клопи-
догреля для применения ее в связи 
с неотложными внутрикоронар-
ными вмешательствами у больных 
ОКС. Представители основного 
производителя клопидогреля, как 
и некоторые из экспертов, стоящих 
на позициях доказательной меди-
цины, советовали воздерживаться 
от использования подобных доз 
до получения результатов крупных 
исследований, подтверждающих 
эффективность и безопасность по-
добного дозирования клопидогре-
ля. 

Результаты исследования CUR-
RENT-OASIS-7, посвященного в 
основной своей части проверке 
гипотезы о превосходстве высокой 
дозы клопидогреля (600 мг нагру-
зочная доза с последующим крат-
косрочным применением 150 мг/
сут.) были впервые представлены 
на Конгрессе Европейского кардио-
логического общества 2009 года и к 
моменту написания данной статьи 
еще не опубликованы. Согласно 
замыслу исследования, больные 
ОКС в рамках ранней инвазивной 
стратегии были рандомизированы 
к высокой дозе клопидогреля и по-
лучали нагрузочную дозу препара-
та в 600 мг, после которой в течение 
следующих 7 дней клопидогрел в 
дозе 150 мг/сут., а затем до 30-го 
дня по 75 мг/сут. Больные, рандо-
мизированные к получению клопи-
догреля по стандартной схеме, по-
сле нагрузочной дозы 300 мг в те-
чение 30 дней принимали препарат 
в дозе 75 мг/сут. Кроме того, в этом 
исследовании была предпринята 
попытка разрешить давно суще-
ствующий спор об эффективности 
и безопасности общепризнанных 
и так называемых «американских» 
доз аспирина у больных ОКС. В свя-
зи с этим в CURRENT OASIS-7 рандо-
мизировано, но открыто сравнива-
лись два подхода к использованию 
аспирина – в обычных рекомен-
дуемых (75-100 мг) и более высоких 

(300-325 мг) дозах.
С позиций доказательной меди-

цины результаты CURRENT-OASIS-7 
следует трактовать как отрицатель-
ные для бóльших доз клопидогреля 
и аспирина. В исследовании в це-
лом различий между результатами 
у больных, получавших стандарт-
ные и более высокие нагрузочную 
и поддерживающую дозы клопи-
догреля, не было. Как и следовало 
ожидать, существенная доля боль-
ных (30%), получивших большую 
или стандартную нагрузочную дозу 
клопидогреля в рамках исследова-
ния в ожидании коронарографии 
и возможного чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ), это-
му вмешательству повергнута не 
была, так как не нуждалась в нем 
либо из-за отсутствия субстрата для 
вмешательства, либо из-за наличия 
оснований для выполнения шунти-
рующей операции. Именно в этой 
подгруппе больных отсутствовали 
указания на преимущество удво-
енной дозы клопидогреля перед 
стандартной (таблица 1). Основные 
организаторы исследования и ин-
терпретаторы его результатов соч-
ли возможным, несмотря на то что 
это противоречило начальному за-
мыслу исследования (4), в качестве 
основного результата исследова-
ния рассматривать данные, полу-

ченные при сравнении разных доз 
клопидогреля в подгруппе боль-
ных, подвергнутых ЧКВ (рисунок 4). 

В этой достаточно многочислен-
ной группе (n = 17232) применение 
двойных нагрузочной и поддержи-
вающей доз клопидогреля привело 
к достоверному снижению на 15% 
суммы событий, составлявших пер-
вичную конечную точку исследова-
ния (сердечно-сосудистая смерть, 
инфаркт миокарда или инсульт), 
снижением на 22% риска инфаркта 
миокарда (см. таблицу 1) и на 42% – 
риска определенного тромбоза 
стента.
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Рисунок 4. Сравнение доз клопидогреля в 
исследовании CURRENT-OASIS7: главная конечная 

точка у больных ОКС, подвергнутых ЧКВ 
(ИМ – инфаркт миокарда, ОСР – относительное снижение риска, 

ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал)
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Таблица 2. Кровотечения при сравнении режимов дозирования клопидогреля 
у больных, подвергнутых ЧКВ, в исследовании CURRENT-OASIS-7 (5)

Геморрагические осложнения Стандартная доза клопидогреля (n = 8684) Клопидогрел в двойной дозе (n = 8548) Отношение рисков (95% ДИ)
Крупное кровотечение по классификации TIMI 0,5% 0,5% 1,06 (0,70-1,61)
Крупное кровотечение по классификации CURRENT 1,1% 1,6% 1,44 (1,11-1,86)
Тяжелое кровотечение по классификации CURRENT 0,8% 1,1% 1,39 (1,02-1,90)
Кровотечение, приведшее к смерти 0,15 0,07% 0,47 (0,18-1,23)
Внутричерепное кровотечение 0,035 0,046 1,35 (0,30-6,04)
Трансфузия эритроцитов > 2 доз 0,91 1,35 1,49 (1,11-1,98)
Крупное кровотечение, связанное с коронарным шунтированием 0,1 0,1 1,69 (0,61-4,7)

Применение удвоенной дозы кло-
пидогреля сопровождалось увели-
чением частоты крупных кровоте-
чений, оцениваемых по созданной 
в рамках исследования CURRENT-
OASIS-7 классификации, а также ро-
стом потребности в переливании 
препаратов крови (таблица 2).

Основной вывод, касающийся 
сравнения двух режимов дозирова-
ния клопидогреля, в исследовании 
CURRENT: удвоение нагрузочной 
дозы клопидогреля с последую-
щим краткосрочном удвоением его 
поддерживающей дозы у больных 
ОКС в рамках ранней инвазивной 
стратегии не сопровождается ста-
тистически значимым улучшением 
клинических результатов. 

В подгруппе больных, подвергну-
тых в рамках ранней инвазвиной 
стратегии ЧКВ, подобное дозиро-
вание клопидогреля, при сравне-
нии его со стандартным режимом, 
ведет к снижению риска крупных 
ишемических событий и тромбоза 
стента. Это снижение риска ишеми-
ческих событий достигается ценой 
увеличения риска крупных кро-
вотечений. Вполне очевидно, что 
именно этот режим будет призван 
отстаивать позиции клопидогреля 
в противостоянии с новыми анти-
агрегантами (тикагрелором, празу-
грелем и другими) если не в рамках 
исследований с прямым сравнени-
ем этих средств, то в рамках много-
численных дискуссий на эту тему.

Большое число больных, вклю-
ченных в исследование CURRENT, 
позволило выявить ряд статистиче-
ски значимых взаимодействий на 
уровне анализа подгрупп. Первое 
и главное для этого исследования 
взаимодействие на уровне под-
групп больных, подвергнутых и не 
подвергнутых ЧКВ, фактически из-

ложено и в какой-то мере обсужде-
но выше. В исследовании, задуман-
ном с применением факториала 
2 × 2, нельзя отмести различия в 
эффектах удвоенной дозы клопи-
догреля в зависимости от исполь-
зовавшейся в рандомизированном 
режиме дозы аспирина. Оказалось, 
что удвоенная доза клопидогреля 
оказывает выявленное в подгруппе 
больных, подвергнутых ЧКВ, поло-
жительное влияние на суммарный 
риск основных ишемических собы-
тий только в присутствии большей 
(из двух сравниваемых) доз аспири-
на (рисунок 5). 

Взаимодействие доз аспирина 
с эффектами сравниваемых доз 
клопидогреля было статистически 
значимым, но интерпретаторы по-
лученных результатов сочли его 
несущественным, так как подобное 
взаимодействие отсутствовало на 
уровне другой, более чувствитель-
ной, по их мнению, вторичной ко-
нечной точки наблюдения – часто-
те тромбозов стента (рисунок 6) и 
суммы случаев тромбоза стентов и 
инфарктов миокарда. 

Еще одно статистически значи-
мое взаимодействие не удалось 
отмести и на этом уровне. Оказа-
лось, что удвоенная доза клопидо-
греля имеет преимущество перед 
стандартной исключительно в под-
группе курящих на момент вклю-
чения в исследование больных. 
На уровне некурящих больных 
ОКС, а таковых в данном анализе 
было абсолютное большинство 
(10845 из 17232 подвергнутых 
ЧКВ), преимущество удвоенной 
дозы отсутствовало. Это взаимо-
действие подкреплено не только 
статистическими данными, но и 
результатами подобного анализа в 
ранее выполненных исследовани-
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Рисунок 5. Частота неблагоприятных исходов 
(главная конечная точка) при сравнении 

разных доз клопидогреля и аспирина и их 
сочетания у больных ОКС, подвергнутых ЧКВ, 

в исследовании CURRENT-OASIS-7  
(КЛОП – клопидогрел, АСП – аспирин, ОР – относительный 

риск, p int – статистическая значимость для взаимодействия 
(однонаправленности результата на уровне подгрупп и 

основного результата)

Рисунок 6. Частота тромбоза стентов при 
сравнении разных доз клопидогреля и аспирина 

и их сочетания у больных ОКС, подвергнутых 
ЧКВ, в исследовании CURRENT-OASIS-7   

(КЛОП – клопидогрел, АСП – аспирин, ОР – относительный 
риск, p int – статистическая значимость для взаимодействия 

(однонаправленности результата на уровне подгрупп и 
основного результата)
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Таблица 3. Результаты сравнения доз аспирина в исследовании CURRENT-OASIS-7: 
основные события и кровотечения (5)

События Аспирин 75-100 мг Аспирин 300-325 мг Отношение рисков (95% ДИ)
Сердечно-сосудистая смерть, ИМ и инсульт (n = 25087) 4,4 4,2 0,96 (0,85-1,08)
Больные с ЧКВ (n = 17232) 4,2 4,1 0,98 (0,84-1,13)
Больные без ЧКВ (n = 7855) 4,7 4,4 0,92 (0,75-1,14)
Тромбоз стента 2,1 1,9 0,91 (0,73-1,12)
Крупные кровотечения по TIMI 1,03 0,97 0,94 (0,73-1,21)
Крупные кровотечения по классификации CURRENT 2,3 2,3 0,99 (0,84-1,17)
Тяжелые кровотечения по классификации CURRENT 1,7 1,7 1,00 (0,83-1,21)
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ях, составляющих доказательную 
базу стандартного режима дози-
рования клопидогреля: польза от 
его использования отсутствовала 
в подгруппе некурящих в исследо-
ваниях CREDO и CLARITY-TIMI28.

Результаты второй части ис-
следования CURRENT, посвящен-
ные открытому сравнению двух 
доз аспирина, на первый взгляд, 
однозначны и указывают на не-
целесообразность использования 
большей дозы: в исследовании не 
было обнаружено статистически 
значимых различий по эффектив-
ности или по частоте кровотече-
ний при применении аспирина в 
дозах 75-100 мг и 300-325 мг (та-
блица 3). С другой стороны, боль-
шая доза была ничем не хуже ре-
комендуемой низкой. Более того, 
при беглом взгляде на таблицу 
3 обращает внимание стойкая 
тенденция к меньшему числу не-
благоприятных исходов именно 
в группе большей дозы (даже по 
частоте крупных кровотечений по 
ТIMI). Примечательно, что своего 
максимума эта тенденция, пред-
ставляющаяся в графическом виде 
очень внушительной, достигла на 
уровне самого важного показате-
ля эффективности и безопасности 
вмешательства – сравнения общей 
смертности в двух группах аспири-
на (рисунок 7). Эти данные, наряду 
с информацией о бесполезности 
удвоенной дозы клопидогреля на 
фоне стандартной (низкой) дозы 
аспирина, полученной в этом же 
исследовании, оставляют шанс 
на существование для большей 
дозы аспирина, особенно там, 
где эта доза была популярной 
до завершения исследования 
CURRENT-OASIS-7.

ИССЛЕДОВАНИЯ CHAMPION-
PCI И CHAMPION-PLATFORM: 
ПРОВАЛ КАНГРЕЛОРА ИЛИ 

НЕУДАЧНЫЙ ЗАМЫСЕЛ 
ИССЛЕДОВАНИЙ?

Кангрелор, как и тикагрелор, явля-
ясь мощным, нетиенопиридиновым 
блокатором P2Y12 рецепторов тром-
боцитов, предполагает наличие 
нескольких уникальных особенно-
стей, среди которых возможность 
парентерального (внутривенного) 
введения, обратимость действия 
и короткий период полужизни (от 
3 до 5 минут). Из-за отсутствия не-
обходимости в дополнительных 
превращениях после попадания в 
организм использование кангре-
лора предусматривает близкое к 
полному подавление активности 
тромбоцитов с очень быстрым 
наступлением этого эффекта. Из-
за того что антитромбоцитарное 
действие кангрелора может быть 
полностью устранено через 30-50 
минут после прекращения его вве-
дения, этот препарат может иметь 
преимущества у тех больных, у кого 
по данным коронароангиографии 
требуется быстрое подавление ак-
тивности тромбоцитов в связи с 
ЧКВ и у кого может потребоваться 
быстрое прекращение этого дей-
ствия (чаще всего при возникнове-
нии необходимости в экстренной 
шунтирующей операции).

Оценка кангрелора на ранних 
стадиях изучения выявила воз-
можность очень выраженного, бы-
строго и безопасного подавления 
активности тромбоцитов у больных 
с ОКС без подъемов ST, не подвер-
гавшихся ЧКВ (6, 7). Фармакодина-
мическое сравнительное исследо-
вание кангрелора и абциксимаба 
(блокатора гликопротеиновых IIb/

IIIa рецепторов тромбоцитов, ши-
роко используемого при ЧКВ с 
высоким риском осложнений) у 
больных, подвергнутых ЧКВ, по-
казало тенденцию к меньшей про-
должительности времени кровоте-
чения при использовании кангре-
лора. Дальнейшее изучение этого 
препарата происходило в рамках 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний CHAMPION-PCI (Clinical Trial 
Comparing Cangrelor to Clopidogrel 
in Subjects Who Require Percuta-
neous Coronary Intervention) (8) и 
CHAMPION-PLATFORM (Clinical Trial 
Comparing Treatment with Cangrelor 
(in combination with usual care) to 
Usual Care, in Subject, who Require 
Percutaneous Coronary Intervention) 
(9). Оба исследования были прекра-
щены досрочно из-за низкой веро-
ятности статистически значимой 
демонстрации преимущества кан-
грелора перед лечением, обозна-
ченным как стандартное. В первом 
из них (CHAMPION-PCI) 8877 боль-
ных ОКС, планируемых для ЧКВ, 

www.webmed.ru в кардиологии и ангиологии 

Рисунок 7. Общая смертность при сравнении 
доз аспирина у больных ОКС в исследовании 

CURRENT-OASIS-7 
(ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал)
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Э Ф

были рандомизированы к приме-
нению кангрелора (внутривенно с 
началом за 30 минут до процедуры 
и продолжением в течение двух ча-
сов после ЧКВ и применением по-
сле окончания инфузии 600 мг кло-
пидогреля внутрь) и к применению 
клопидогреля (600 мг внутрь за 30 
минут до ЧКВ). Внутрикоронарные 
вмешательства были выполнены у 
8716 больных. Несмотря на тенден-
цию к меньшей частоте развития 
второй конечной точки (смерти от 
всех причин, Q-инфаркта миокарда, 
реваскуляризации при выявлении 
ишемии), частота главной конеч-
ной точки (смерти от всех причин, 
все случаи инфаркта миокарда, 
реваскуляризации при выявлении 
ишемии) через 48 часов от начала 
лечения составила 7,1% в группе 
клопидогреля и 7,5% в группе кан-
грелора (отношение шансов 1,05, 
95% ДИ 0,88-1,24, p = 0,59). В группе 
кангрелора было больше крупных 
кровотечений (недостоверно по 
критериям ACUITY и TIMI), а число 
угрожающих жизни кровотечений 
(по критериям GUSTO) было прак-
тически одинаковым.

В более обнадеживающем ис-
следовании CHAMPION-PLATFORM 
5362 больных, в основном с ОКС 
без подъемов сегмента ST, ранее 
не получавших клопидогрел, были 
рандомизированы к применению 
кангрелора или плацебо во время 
выполнения ЧКВ с последующим 
применением 600 мг клопидогре-
ля у всех больных. Через 48 часов 
от начала лечения зарегистриро-
вана отчетливая тенденция к сни-
жению частоты главной конечной 

точки исследования (смерти от 
всех причин, все случаи инфаркта 
миокарда, реваскуляризации при 
выявлении ишемии) – 7% в группе 
кангрелора и 8% в группе плацебо 
(отношение шансов 0,87, 95% ДИ 
0,71-1,07, p = 0,17) и статистически 
значимое (трехкратное) снижение 
риска определенного тромбоза 
стента и общей смертности. В этом 
исследовании при использовании 
кангрелора отмечено существен-
ное увеличение риска крупных 
кровотечений (критерии ACUITY) и 
тенденция к большей частоте необ-
ходимости в переливании препара-
тов крови. 

Таким образом, оба исследования 
не выявили преимущества кангре-
лора на уровне главной конечной 
точки исследований. По мнению 
экспертов (10), одной из главных 
ошибок замысла исследований 
было применение клопидогреля 
не перед диагностической ангио-
графией, а перед или после ЧКВ, а 
кангрелора не сразу после диагно-
стической ангиографии (в ожида-
нии выбора шунтирующей или вну-
трисосудистой реваскуляризации), 
а непосредственно перед или во 
время ЧКВ. Изменение замысла по-
зволило бы оценить вклад быстрого 
прекращения антитромбоцитарно-
го действия препарата в снижение 
геморрагического риска в случае 
отказа от ЧКВ. Кроме того, критике 
подвергнута и продолжительность 
введения препарата. Высказано 
предположение, что более эффек-
тивной могла оказаться более про-
должительная инфузия кангрелора 
с постепенным снижением дозы. 

Тем не менее, в свете появления ти-
кагрелора и его успехов, большая 
часть преимуществ кангрелора вы-
глядит малоубедительной и буду-
щее этого препарата оценивается 
скептически (10).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты крупных исследова-

ний в области антитромботической 
терапии, представленные в 2009 
году, демонстрируют прежде все-
го возможности по дальнейшему 
совершенствованию этой важной 
части лечения кардиологических 
больных. Наступление на стан-
дартные средства, составляющие 
существующий арсенал антитром-
ботических средств, оказалось 
успешным как в случае с длитель-
ной антикоагулянтной терапией 
при мерцательной аритмии (ис-
следование RE-LY), так и в случае с 
улучшением эффективности и без-
опасности лечения, направленного 
на подавление активности тромбо-
цитов у больных ОКС (в основном 
подвергаемых раннему инвазивно-
му лечению) (исследование PLATO). 
Для лекарств, представляющих 
действующие стандарты лечения, 
например аспирина и клопидогре-
ля, также существуют возможности 
по улучшению их эффективности, 
что в какой-то мере продемонстри-
ровано в результатах исследования 
CURRENT-OASIS-7. Для окончатель-
ного представления о возможно-
стях использования новых средств 
для лечения больных остается до-
ждаться информации об их стоимо-
сти, а также официальных одобре-
ния и регистрации.
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