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Выбор блокатора P2Y
12

 у больных инфарктом миокарда, получивших тромболитическую терапию. 
По итогам годового наблюдения за больными в исследовании TREAT

Аверков О. В.1,2, Вечорко В. И.1,2

Двойная антитромбоцитарная терапия, призванная улучшить клинические 
результаты тромболитической терапии при инфаркте миокарда с  подъемом 
сегмента ST, до недавнего времени состояла из ацетилсалициловой кислоты 
и клопидогрела. У этой категории больных тикагрелор, широко используемый 
при остром коронарном синдроме как более эффективный чем клопидогрел 
препарат, не имел серьезных доказательств эффективности и безопасности. 
Исследование TREAT, обсуждаемое в данной статье, реализовано для устра-
нения этого пробела в  доказательной базе тикагрелора. Итоги наблюдения 
в  течение 12 мес. после рандомизации к  приему тикагрелора или клопидо-
грела больных, получивших тромболитик, показали, что геморрагическая без-
опасность тикагрелора на уровне крупных кровотечений сопоставима с тако-
вой у клопидогрела. Результаты исследования TREAT, вместе с ранее получен-
ными результатами исследования PLATO, позволяют распространить 
показания к  применению тикагрелора (или переходу на  его прием с  приема 
клопидогрела) в пределах первых 24 ч от начала инфаркта у больных, получив-
ших в качестве начальной реперфузии тромболитическую терапию.
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Selection of P2Y
12 

antagonist in patients with myocardial infarction who received thrombolytic therapy. 
Results of annual follow-up of TREAT study patients 

Averkov O. V.1,2, Vechorko V. I.1,2

Dual antiplatelet therapy serves to improve the clinical results of thrombolytic 
therapy after STEMI, until recently consisted of acetylsalicylic acid and clopidogrel. 
In this category of patients, ticagrelor, widely used by acute coronary syndrome as 
more effective than clopidogrel, had no serious evidence of efficacy and safety. 
The TREAT study discussed in this article has been implemented to supply a gap 
in the evidence base of ticagrelor. The results of observation within 12 months 
after randomization to taking ticagrelor or clopidogrel of patients who received 
thrombolytic showed that the hemorrhagic safety regarding the major bleeding of 
ticagrelor is comparable with clopidogrel. The results of the TREAT study with the 
previously obtained results of the PLATO study make it possible to broaden 
indications for the use of ticagrelor (or switching from clopidogrel) in the first 24 
hours from the onset of a myocardial infarction in patients who received 
thrombolytic therapy as an initial reperfusion.
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Системный тромболизис (ТЛ) в рамках фармакоин-
вазивного подхода остается одной из двух, наряду с пред-
почтительным первичным чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ), основных стратегий начальной 
реперфузии при остром инфаркте миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) [1, 2]. Двойная анти-
тромбоцитарная терапия (ДАТТ), состоящая из ацетил-
салициловой кислоты (АСК) и  блокатора P2Y

12
 рецеп

торов тромбоцитов (БP2Y
12

), при отсутствии противо

показаний к  ее компонентам, является фактически 
обязательной с момента начала реперфузии у всех боль-
ных этой категории [1, 2]. Существующая возможность 
выбора БP2Y

12 
для сопровождения АСК у  больных 

ИМпST, получивших реперфузию, до  недавнего вре-
мени распространялась только на  стратегию с  первич-
ным ЧКВ. Выбирать в  этом случае приходится между 
тикагрелором и празугрелом, а их предшественник кло-
пидогрел остается запасным вариантом на случай невоз-
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него. Медиана времени от начала ТЛ до рандомизации 
составила около 11,4 ч.  В  этот временной промежуток 
у  большинства больных (89,4%) в  качестве стартового 
сопровождения ТЛ открыто (вне исследуемого сравне-
ния) был применен клопидогрел. Для больных, которые 
получили клопидогрел с  тромболитиком, впоследствии 
рандомизированных к  приему клопидогрела, протокол 
исследования TREAT допускал применение повторной 
нагрузочной дозы 300 мг (на усмотрение лечащего врача). 
Основным результатом исследования TREAT было срав-
нение частоты крупных кровотечений, определенных 
по критериям группы TIMI. Временные точки для срав-
нения частоты событий в  данном исследовании были 
определены как выписка из  стационара или седьмой 
день в стационаре (что наступало раньше), затем 30 дней, 
6 мес. и  12 мес. после рандомизации. Кроме крупных 
кровотечений по критериям TIMI протоколом исследо-
вания требовалось сравнить частоту кровотечения 
в  соответствии с  критериями TIMI, PLATO и  Bleeding 
Academic Research Consortium (BARC). Кроме этого, 
сопоставляли суммарную частоту рецидивов ИМ, слу-
чаев инсульта или смерти от сосудистых причин, а также 
сумму этих событий, дополненных случаями повторной 
ишемии миокарда, транзиторной ишемической атаки 
или других артериальных тромботических событий. 

Включение больных в 10 странах (159 учреждений) 
продолжалось с  ноября 2015г по  ноябрь 2017г. 
12-месячное наблюдение за последним включенным 
больным продолжалось до  ноября 2018г. Выяснить 
статус “жив или мертв” к  окончанию наблюдения 
не удалось у 55 больных (1,45%).

К кому относятся результаты исследования TREAT
В исследование не  включали больных с  указани-

ями на  непереносимость клопидогрела, нуждаю-
щихся в  длительной антикоагулянтной терапии, 
с  повышенным риском развития брадикардии 
и с сопутствующей терапией сильными индукторами 
и  ингибиторами цитохрома P-450 3A. Важнейшим 
критерием не-включения был возраст старше 75 лет. 
В итоге средний возраст включенных в исследование 
составил 58 лет. Три четверти (77,1%) были мужского 
пола, почти половина (47,1%) — действующие куриль-
щики. Лишь у 8,8% ИМ был повторным. Практиче-
ски все (99,9%) получили тромболитик, но  только 
75,9%  — фибринспецифичный. Аспирин получили 
98,8% больных, клопидогрел до  рандомизации  — 
89,4% больных. Прием исследуемых препаратов 
до  окончания наблюдения (12 мес.) зафиксирован 
у 90,4% больных.

Основания для отдельной оценки частоты геморра-
гических и  ишемических событий в  исследовании 
TREAT за 12 месяцев наблюдения 

У большинства больных ИМпST требуется приме-
нение ДАТТ в  течение 1 года. Именно столько вре-

можности использования этих более мощных БP2Y
12

. 
При этом клопидогрел на  основании результатов двух 
крупных плацебо-контролируемых исследований 
CLARITY-TIMI 28 и COMMIT-ССS2 [3, 4], долгое время 
оставался основным БP2Y

12
 для больных, получивших 

ТЛ. Связано это с тем, что в исследованиях, посвящен-
ных оценке целесообразности предпочтительного (кло-
пидогрелу) использования празугрела и тикагрелора при 
ИМпST, больные, получившие тромболитик, адекватно 
представлены не были [5, 6]. Устранить пробел в доказа-
тельствах возможности раннего применения тикагре-
лора у больных, получивших ТЛ, было призвано иссле-
дование TREAT [7], промежуточные результаты которого 
в виде сравнения эффектов тикагрелора и клопидогрела 
за 30 дней наблюдения у больных ИМпST, получивших 
ТЛ [7], обсуждались нами ранее [8]. До появления этих 
результатов Европейские рекомендации по  ведению 
больных ИМпST от  2017г допускали переход на  БP2Y

12
 

только после своеобразного периода безопасности, огра-
ниченного 48 ч (после введения тромболитика) [2]. При-
емлемая геморрагическая безопасность без потери 
эффективности при более раннем переходе (в пределах 
24 ч от начала симптомов) с клопидогрела на тикагрелор 
у  больных ИМпST, получивших ТЛ, была показана 
в итогах 30-дневного наблюдения в исследовании TREAT 
[7]. Выяснилось, что у обсуждаемой категории больных 
серьезной геморрагической угрозы назначение тикагре-
лора вместо клопидогрела не  несет. Частота крупных 
кровотечений по  критериям группы TIMI за  30 дней 
наблюдения в  сравниваемых группах была очень близ-
кой: 0,73% больных, получавших тикагрелор, и  0,69% 
больных, получавших клопидогрел. Отмечена низкая 
и  сходная частота фатальных (0,16% против 0,11%, 
соответственно, p=0,67) и  внутричерепных кровотече-
ний (0,42% против 0,37%, соответственно, p=0,82). 
Оправданность использования тикагрелора (на уровне 
30-дневного наблюдения) у больных ИМпST, получив-
ших тромболитик, детально обсуждена в аналитической 
статье [9] и  представлена в  результатах мета-анализа, 
включавшего помимо промежуточного результата иссле-
дования TREAT, данные еще четырех небольших иссле-
дований [10].

Краткое изложение замысла и методологии исследо-
вания TREAT

Больные в возрасте от 18 до 75 лет с ИМпST, с сим-
птомами, появившимися в ближайшие 24 ч, получившие 
тромболитик, были рандомизированы к лечению тика-
грелором или клопидогрелом. При рандомизации боль-
ные получали нагрузочную дозу исследуемого препарата 
(тикагрелор: 180 мг, клопидогрел: 300 мг) с дальнейшим 
переходом на поддерживающие дозы (тикагрелор: 90 мг 
дважды ежедневно, клопидогрел: 75 мг 1 раз в  день). 
Принципиально важно, что применение исследуемых 
препаратов (тикагрелора и  клопидогрела) происходило 
не  в  момент введения тромболитика и  не  сразу после 
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мени требовалось продолжать сравниваемое лечение 
в  исследовании TREAT [7]. Вполне очевидно, что 
длительность экспозиции к  более мощному БP2Y

12
 

тикагрелору, способная сказаться на  риске кровоте-
чения, определяла необходимость анализа безопас-
ности и  эффективности за  весь период сравнения 
тикагрелора и клопидогрела. Дополнительным пово-
дом к подобному анализу была информация в итогах 
30-дневного наблюдения о большей, чем при исполь-
зовании клопидогрела, частоте всех кровотечений 
и  большей частоте мелких кровотечений по  крите-
риям PLATO. Избыток этих кровотечений на  фоне 
лечения тикагрелором (при сравнении с  лечением 
клопидогрелом) не  рассматривается как показатель 
худшей геморрагической безопасности тикагрелора, 
т. к. небольшие кровотечения не несут с собой непо-
средственной угрозы для жизни. Тем не менее, теоре-
тически, их избыток мог сказаться на  досрочной 
отмене тикагрелора, а  значит и  на  его итоговой 
эффективности.

Результаты исследования TREAT (12 месяцев вме-
шательства и наблюдения)

Итоги наблюдения в течение 12 мес. представлены 
и опубликованы в марте 2019г [8]. 

Крупные кровотечения (по критериям TIMI) 
за  весь период исследования случились у  20 из  1913 
больных (1,0%) в  группе тикагрелора и  у  23 из  1886 
больных (1,2%) в  группе клопидогрела (отношение 
рисков (ОР) 0,86; 95% доверительный интервал (ДИ) 
от  0,47 до  1,56; P=0,61). Крупное кровотечение 
по критериям PLATO произошло у 30 из 1913 пациен-
тов (1,6%) в группе тикагрелора и у 40 из 1886 пациен-

тов (2,1%) в группе клопидогрела (ОР 0,74; ДИ 95%, 
0,46-1,18; Р=0,21). Кровотечение 3-5 типа по класси-
фикации BARC произошли у 31 из 1913 (1,6%) боль-
ных в группе тикагрелора и у 37 из 1886 (2,0%) в груп-
пе клопидогрела (ОР 0,82; 95% ДИ от  0,51 до  1,33; 
P=0,43). Таким образом, сравнение частоты крупных 
кровотечений не дает оснований для обсуждения худ-
шей геморрагической безопасности тикагрелора. 
Независимо от  критериев оценки крупных кровоте-
чений (TIMI, PLATO, BARC), номинально число 
этих кровотечений было несколько выше в  группе 
клопидогрела (рис. 1).

Единичные случаи смертельных кровотечений 
за 12 мес. наблюдения распределились между сравни-
ваемыми группами практически одинаково: 4 в груп-
пе клопидогрела и 6 в группе тикагрелора. Равно как 
и внутричерепные кровотечения: 9 в группе клопидо-
грела и 10 в группе тикагрелора (рис. 2). 

Сравнение общего числа случившихся кровотече-
ний, как и при анализе 30-дневных исходов, показало 
более высокую частоту этих событий в группе тикагре-
лора: 196 (10,2%) против 116 (6,2%) в группе клопидо-
грела (ОР 1,69, 95% ДИ от 1,34 до 2,73, p=0,01) (рис. 2). 

Маловероятно, что разница в  пользу клопидо-
грела в частоте минимальных кровотечений (по кри-
териям TIMI и  по  критериям PLATO) отразилась 
на  конечной эффективности сравниваемых средств.

Сумма таких неблагоприятных исходов, как 
смерть от сосудистых причин, ИМ или инсульт соста-
вила 129 (6,7%) у 1913 больных, получавших тикагре-
лор, и 137 (7,3%) у 1886 больных, получавших клопи-
догрел (ОР 0,93; 95% ДИ, 0,73 до 1,18; p=0,53) — рису-
нок 3. Близкое к  этому ОР 0,88; 95% ДИ от  0,71 

Рис. 1. Крупные кровотечения в исследовании TREAT. 
Примечание: 12 месяцев наблюдения. Значения P и ОР (95% ДИ) рассчитаны с использование регрессионного анализа Cox.
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до 1,09; p=0,25 зарегистрировано для суммы случаев 
смерти от  сосудистых причин, ИМ, инсульта, тяже-
лой рецидивирующей ишемии миокарда, транзитор-
ной ишемической атаки или других артериальных 
тромботических событий, которые случились у  153 
из  1913 больных (8,0%), получавших тикагрелор, 
и у 171 из 1886 больных (9,1%), получавших клопидо-
грел (рис. 4).

Следовало ли ожидать от окончательных результа-
тов исследования TREAT подтверждения преимуще-
ства тикагрелора на  уровне ишемических событий, 
зафиксированного ранее в  исследовании PLATO. 
Очевидно, что нет. Замысел исследования TREAT, 
количество включенных в  него больных и  частота 
запланированных к  анализу ишемических событий 
первоначально указывали на  невозможность демон-

Рис. 2. Кровотечения в исследовании TREAT.  
Примечание: 12 месяцев наблюдения. Значения P и ОР (95% ДИ) рассчитаны  с использование регрессионного анализа Cox.

Тикагрелор Клопидогрел

6,15

10,25

2 ,86

5,85

3,76

5,28

0,480,52 0,210,31

P<0,01

P<0,01
P=0,03

P=0,84 P=0,55

1,69 [1,34; 2,13]

2,06 [1,49; 2,85]
1,41 [1,04; 1,91]

1,10 [0,45; 2,70] 1,47 [0,42; 5,22]

0

2

4

6

8

10

12

Все кровотечения Минимальные 
по TIMI

Клинически
значимые по TIMI

Внутричерепные Фатальные

%

ОР 0,93 (95% ДИ [0,73; 1,18]), P=0,53

0

2

4

6

8

10

12

0 3 6 9 12
Месяцы

Н
ак

оп
ит

ел
ьн

ая
 ч

ас
то

та
 (%

)

1913 1808 1788 1764 1567

1886 1772 1752 1734 1534КЛОПИДОГРЕЛ

ТИКАГРЕЛОР

N с риском

Тикагрелор
Клопидогрел

Рис. 3. Кривые Kaplan-Meier для накопления суммы событий (смерти от сосудистых причин, ИМ, инсультов) за 12 месяцев наблюдения в исследовании TREAT. 
Сокращения: ОР — отношение рисков, ДИ — доверительный интервал.   
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страции клинического преимущества тикагрелора 
в данном исследовании. Важно помнить, что главной 
целью исследования было сравнение геморрагиче-
ской безопасности тикагрелора и клопидогрела к 30 
дню наблюдения. В обсуждении полученных резуль-
татов в  оригинальной статье приводятся дополни-
тельные аргументы в  пользу схожести результатов 
оценки сравнительной эффективности тикагрелора 
в исследованиях PLATO и TREAT. Различия в стати-
стической значимости достигнутых результатов 
обусловлены в значительной степени разницей в так 
называемой статистической силе (или мощности) 
исследований. Последняя определяется прежде всего 
числом включенных в  исследование больных 
и  числом больных с  событиями, подходящими для 
сравнительного анализа. В  исследование PLATO 
были включены 18624 больных, у которых случилось 
1878 событий (сердечно-сосудистая смертность, ИМ 
и  инсульт). В  отдельный анализ у  больных ИМпST, 
подвергнутых первичному ЧКВ (PLATO-STEMI) 
включено 7544 пациентов, у которых произошло 715 
событий [11]. В  исследовании TREAT только 266 
событий случились у  3799 включенных больных. 
Вполне очевидно, что в  последнем случае показать 
статистически значимые различия на  уровне тради-
ционных ишемических событий было фактически 
нереально. Тем не менее, расположение кривых нако-
пления неблагоприятных исходов в группах тикагре-
лора и  клопидогрела в  исследовании TREAT, как 
и амплитуда расхождения этих кривых на рисунках 3 
и 4 вполне сопоставимы с отмеченными как в иссле-

довании PLATO в целом [6], так и в отдельном ана-
лизе PLATO STEMI [11]. Более того, результаты 
TREAT в  части, касающейся комбинации неблаго-
приятных исходов в виде смерти от сосудистых при-
чин, ИМ, инсульта, тяжелой рецидивирующей ише-
мии миокарда, транзиторной ишемической атаки или 
других артериальных тромботических событий, пока-
зали ту же амплитуду снижения риска этих событий 
при использовании тикагрелора (относительный 
риск (RR) 0,88), что и в результатах PLATO (RR 0,88) 
[6], и  в  субанализе PLATO-STEMI (RR 0,87) [11]. 
Отсутствие демонстрации статистически значимого 
снижения риска основных ишемических событий 
под влиянием тикагрелора в TREAT фактически свя-
зано исключительно с  низкой статистической мощ-
ностью исследования. Наконец, когда данные иссле-
дований TREAT и PLATO были объединены в одном 
метаанализе, результаты показали снижение риска 
основных сердечно-сосудистых событий без стати-
стической гетерогенности между исследованиями [9].

Значение результатов исследования TREAT для прак
тики

Убедительная демонстрация приемлемой гемор-
рагической безопасности тикагрелора у  больных, 
получивших в  связи с  ИМ тромболитическую тера-
пию, как в период времени близкий к введению тром-
болитика (30 дней), так и при достаточно длительном 
наблюдении (12 мес.), позволяет без сомнений экс-
траполировать обозначенный в исследовании PLATO 
эффективный подход к  назначению тикагрелора 

Рис. 4. Кривые Kaplan-Meier для накопления суммы событий (смерти от сосудистых причин, ИМ, инсультов, тяжелой рецидивирующей ишемии миокарда, тран-
зиторной ишемической атаки или других артериальных тромботических событий) за 12 месяцев наблюдения в исследовании TREAT. 
Сокращения: ОР — отношение рисков, ДИ — доверительный интервал.   
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у  больных с  разными вариантами острого коронар-
ного синдрома и разными стратегиями ведения таких 
больных на получивших тромболитическую терапию 
больных ИМпST. Речь идет о  назначении тикагре-
лора в дозе 180 мг в пределах 24 ч от начала симпто-
мов ИМ и  независимо от  факта, дозы и  времени 
использования клопидогрела на догоспитальном или 

раннем госпитальном этапах. Нужно помнить, что 
в случае с получившими тромболитик больными дан-
ный подход оценен только у  лиц 75 лет и  моложе.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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