
92

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

О месте блокатора P2Y
12

 рецепторов тромбоцитов прасугрела при раннем инвазивном подходе 
к лечению больных с острым коронарным синдромом (по результатам многоцентрового 
рандомизированного контролируемого исследования ISAR-REACT 5). Заключение Совета 
экспертов
Создано по инициативе Российского общества специалистов по неотложной кардиологии

Президиум Совета экспертов: Терещенко С. Н., Глезер М. Г.

Комитет Совета экспертов: Абугов С. А., Аверков О. В., Антипов С. И., Галявич А. С., Гиляров М. Ю., Дупляков Д. В., 
Ефремушкина А. А., Затейщиков Д. А., Иваненко В. В., Космачева Е. Д., Крестьянинов О. В., Лопатин Ю. М., Панченко Е. П., 
Рябов В. В., Самохвалов Е. В., Староверов И. И., Устюгов С. А., Хрипун А. В., Шалаев С. В., Шахнович Р. М., Явелов И. С., 
Яковлев А. Н., Якушин С. С.

В заключении Совета экспертов приводится согласование о  месте блокатора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов прасугрела при раннем инвазивном подходе 
к лечению больных с острым коронарным синдромом (ОКС), по результатам мно-
гоцентрового рандомизированного контролируемого исследования ISAR-REACT 
5. В целом, до появления новых фактов есть основания рассматривать прасугрел 
как предпочтительный блокатор P2Y12 рецепторов тромбоцитов при планируе-
мом первичном чрескожном коронарном вмешательстве у больных с инфарктом 
миокарда с подъёмом сегмента ST, а также при раннем инвазивном лечении ОКС 
без подъема сегмента ST. При этом у больных с ОКС без подъема сегмента ST 
предпочтительным является начало применения прасугрела после диагностиче-
ской коронароангиографии и  принятия решения о  коронарном стентировании. 
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торов тромбоцитов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Place of Prasugrel, P2Y
12

 receptor antagonist, in an early invasive treatment of patients with acute 
coronary syndrome (according to the results of multicenter randomized controlled trial ISAR-REACT 5)
Resolution of Expert Council was conducted on the initiative of the Russian Society of Emergency Cardiology

The Presidium of the Expert Council: Tereshchenko S. N., Glezer M. G.

Expert Council Committee: Abugov S. A., Averkov O. V., Antipov S. I., Galyavich A. S., Gilyarov M. Yu., Duplyakov D. V., Efremushki- 
na A. A., Zateyshchikov D. A., Ivanenko V. V., Kosmacheva E. D., Krestyaninov O. V., Lopatin Yu. M., Panchenko E. P., Ryabov V. V., Sa- 
mokhvalov E. V., Staroverov I. I., Ustyugov S. A., Khripun A. V., Shalaev S. V., Shakhnovich R. M., Yavelov I. S., Yakovlev A. N., Yakushin S. S.

The conclusion of the Expert Council reports an agreement on the place of the P2Y12 
receptor blocker prasugrel in the early invasive treatment of patients with acute 
coronary syndrome ACS, according to the results of the multicenter randomized 
controlled study ISAR-REACT 5. Prasugrel should be considered the preferred 
P2Y12 receptor blocker in the planned primary percutaneous coronary intervention 
and early invasive management of patients with ST segment elevation ACS. 
Herewith, prasugrel intake in patients with non-ST segment elevation ACS is 
preferable after coronary angiography and decision for coronary stenting.

Key words: acute coronary syndrome, prasugrel, P2Y12 receptor blocker.
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инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, ЧКВ  — чрескожное коронарное 
вмешательство, КАГ  — коронароангиография, ОКСбпST  — острый коронар-
ный синдром без подъема сегмента ST.

Рукопись получена 25.10.2019
Рецензия получена 07.11.2019
Принята к публикации 07.11.2019	

Для цитирования: Терещенко С. Н., Глезер М. Г., Абугов С. А., Аверков О. В., 
Антипов С. И., Галявич А. С., Гиляров М. Ю., Дупляков Д. В., Ефремушкина А. А., 

Затейщиков Д. А., Иваненко В. В., Космачева Е. Д., Крестьянинов О. В., Лопа-
тин Ю. М., Панченко Е. П., Рябов В. В., Самохвалов Е. В., Староверов И. И., 
Устюгов С. А., Хрипун А. В., Шалаев С. В., Шахнович Р. М., Явелов И. С., Яков-
лев А. Н., Якушин С. С. О месте блокатора P2Y12 рецептора тромбоцитов пра-
сугрела при раннем инвазивном подходе к лечению больных с острым коро-
нарным синдромом (по результатам многоцентрового рандомизированного 
контролируемого исследования ISAR-REACT 5). Российский кардиологиче-
ский журнал. 2019;24(11):92–97
doi:10.15829/1560-4071-2019-11-92-97

В сентябре 2019г были представлены результаты 
исследования ISAR-REACT 5 [1] по  прямому сопо‑
ставлению эффективности и  безопасности прасу
грела и  тикагрелора в  составе двойной антитромбо‑
цитарной терапии (ДАТТ) при раннем инвазивном 
подходе к  лечению острого коронарного синдрома 
(ОКС), которые сразу стали предметом активной 
дискуссии. С  учетом важного практического значе‑
ния накопленных фактов, Совет экспертов счел целе‑
сообразным охарактеризовать полученные данные 
и высказать отношение к ним. 

ДАТТ  — сочетание ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) с одним из блокаторов P2Y

12
 рецепторов тром‑

боцитов (клопидогрелом, прасугрелом или тикагрело‑
ром)  — обязательный компонент лечения больных 
с  ОКС, не  имеющих чрезмерного риска серьезных 
кровотечений и  не  нуждающихся в  продленном 
использовании высоких доз антикоагулянтов для пре‑
дотвращения тромбоэмболических осложнений [2-12].

Оценка эффективности и безопасности сочетания 
АСК с прасугрелом при ОКС проведена в многоцен‑
тровом проспективном рандомизированном двой‑
ном слепом исследовании TRITON-TIMI 38 [13], 
в  которое включались больные, подвергнутые коро‑
нарному стентированию. В этом клиническом испы‑
тании больным с острым инфарктом миокарда (ИМ) 
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с подъемом сегмента ST (ИМпST), которым планиро‑
вали выполнить первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ), нагрузочные дозы прасугрела 
и  клопидогрела давали до  выполнения коронарной 
ангиографии (КАГ). Для больных с ОКC без стойкого 
подъема сегмента ST (ОКСбпST) в большинстве слу‑
чаев прасугрел начинали использовать после диагно‑
стической КАГ, когда было принято решение о ЧКВ. 
В целом ЧКВ было выполнено у 99% больных, коро‑
нарное стентирование — у 94%. 

В исследовании TRITON-TIMI 38 [14] прасугрел 
превзошел клопидогрел по эффективности и обеспе‑
чил снижение совокупной частоты сердечно-сосудис
той смерти, нефатального ИМ или инсульта (первич‑
ная конечная точка), а также частоты ИМ и тромбоза 
стента уже к  третьему дню лечения. При продолже‑
нии лечения преимущество прасугрела нарастало 
наряду с  увеличением частоты крупных кровотече‑
ний по критериям группы TIMI. При этом у больных 
без инсульта в анамнезе, моложе 75 лет и массой тела 
как минимум 60 кг статистически значимых различий 
между группами прасугрела и клопидогрела по частоте 
крупных кровотечений по  критериям TIMI, не  свя‑
занных с  операцией коронарного шунтирования, 
не было. 

Таким образом, по  результатам исследования 
TRITON-TIMI 38 было выявлено превосходство пра‑
сугрела над клопидогрелом по снижению риска ише‑
мических событий, достигнутое ценой увеличения 
риска кровотечений. При этом наиболее существен‑
ный вклад в  большую эффективность прасугрела 
внесло снижение риска ИМ и тромбоза стента. Также 
важным следствием TRITOM-TIMI 38 стали измене‑
ния в инструкции по применению прасугрела, позво‑
ляющие уменьшить опасность кровотечений. В  на- 
стоящее время прасугрел не  рекомендован пациен‑
там ≥75 лет, с массой тела ниже 60 кг и противопока- 
зан при ишемическом инсульте, транзиторной ише‑
мической атаке или внутричерепном кровотечении 
в анамнезе.

ISAR-REACT 5: предпосылки, результаты, выводы
В настоящее время благодаря результатам 

TRITON-TIMI 38 [14] и PLATO [15] прасугрел и тика‑
грелор занимают лидирующие позиции среди инги‑
биторов P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов при лечении 

больных с  ОКС, подвергаемых ЧКВ, в  то  время как 
клопидогрел рекомендуется применять при их не- 
доступности или противопоказаниях к  назначению 
прасугрела и тикагрелора. Попытки сопоставить пра‑
сугрел и тикагрелор по эффективности и безопасно‑
сти производились на  уровне различных регистров. 
В одном из наиболее крупных из них была проанали‑
зирована практика первичных ЧКВ в  Великобрита‑
нии за 2007-2014гг [16]. Тридцатидневная смертность 
среди пациентов, получавших тикагрелор в  составе 

ДАТТ, составила 5,5%, что было достоверно выше, 
чем в  группе прасугрела 3,6% (p<0,0001). Такое  же 
преимущество прасугрела было зафиксировано для 
смертности через 1 год (5,9% и 8,5%, соответственно; 
p<0,0001) и  общей частоты крупных ишемических 
событий (3,2% и  4,8%, соответственно; p<0,0001). 
При этом статистически значимых различий 
по частоте кровотечений не отмечалось. 

Сходные результаты были получены в  метаана‑
лизе 9 рандомизированных и нерандомизированных 
исследований, включавших в  совокупности 21360 
больных с ОКС, подвергнутых ЧКВ [17]. В этот мета‑
анализ, учитывающий все доступные на  тот момент 
времени исследования по  сравнению прасугрела 
и тикагрелора, не были включены данные исследова‑
ний TRITON-TIMI 38 и  PLATO, поскольку в  них 
прасугрел и  тикагрелор сопоставлялись не  между 
собой, а с клопидогрелом. В итоге при учете исходов 
за 30 дней было продемонстрировано превосходство 
прасугрела над тикагрелором по  снижению риска 
ИМ при сопоставимой частоте других неблагоприят‑
ных исходов и меньшем риске клинически значимых 
кровотечений. 

Первый попыткой напрямую сравнить прасугрел 
и тикагрелор в составе ДАТТ в более крупном клини‑
ческом испытании было рандомизированное иссле‑
дование PRAGUE-18, включавшее 1230 больных 
ИМпST, подвергнутых первичному ЧКВ [18]. Оно 
показало отсутствие разницы между препаратами при 
12-месячном периоде наблюдения. Однако это иссле‑
дование имело существенные ограничения, в частно‑
сти, небольшое количество включенных больных 
и  высокая частота перехода с  прасугрела и  тикагре‑
лора на  клопидогрел спустя несколько месяцев 
от начала исследования.

Наиболее крупным клиническим исследованием 
по  сопоставлению эффективности и  безопасности 
прасугрела и  тикагрелора при раннем инвазивном 
подходе к  лечению ОКС является многоцентровое 
рандомизированное исследование ISAR-REACT 5. 

Критерием включения была госпитализация 
по поводу ОКС и предполагаемое инвазивное вмеша‑
тельство. Основными критериями исключения явля‑
лись активное кровотечение, потребность в  приеме 
антикоагулянтов, инсульт и  транзиторная ишемиче‑
ская атака в  анамнезе, почечная недостаточность, 
требующая гемодиализа, умеренное или тяжелое 
нарушение функции печени, сопутствующая терапия 
сильными ингибиторами CYP3A4, сильными индук‑
торами CYP3A4, субстратами CYP3A4 с низким тера‑
певтическим индексом, повышенный риск событий 
брадикардии (слабость синусового узла, атриовент‑
рикулярная блокада II-III ст., синкопальные состоя‑
ния, вызванные брадикардией).

В исследовании ISAR-REACT 5 [1] было рандоми‑
зировано 4018 больных с ОКС: 2006 в группу сочета‑
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ния АСК и  прасугрела и  2012 — в группу сочетания 
АСК и  тикагрелора. Особенностью этого клиниче‑
ского испытания является измененный режим дози‑
рования прасугрела у больных ≥75 лет или с массой 
тела ниже 60 кг, у которых для длительного примене‑
ния препарат следовало назначать в дозе 5 мг 1 раз/сут. 
Кроме того, в соответствии с текущими клинически- 
ми рекомендациями, различались подходы к  началу 
использования исследуемых препаратов: при плани‑
руемом первичном ЧКВ у больных с ИМпST их следо‑
вало назначить как можно быстрее после рандомиза‑
ции, в то время как при ОКСбпST первую дозу тика‑
грелора надлежало принять после рандомизации, 
а  первую дозу прасугрела  — после диагностической 
КАГ, когда принято решение выполнить ЧКВ (меди‑
ана приема первой дозы после рандомизации состав‑
ляла 6 и 61 мин, соответственно). 

В итоге ЧКВ было выполнено в  84,1% случаев 
и  в  основном использовались стенты с  лекарствен‑
ным покрытием. При этом ДАТТ как правило начи‑
нали использовать в стационаре после рандомизации 
(до рандомизации АСК получали 35% больных, кло‑
пидогрел — только 5%). 

Через 12 мес. частота событий, входящих в состав 
комбинированной первичной конечной точки (сумма 
случаев смерти, ИМ или инсульта за 12 мес.), оказа‑
лась достоверно ниже в  группе прасугрела (табл. 1). 
Аналогичная тенденция отмечена для каждого ком‑
понента комбинированной конечной точки (для ИМ 
она достигала статистической значимости). При этом 
существенной разницы по  риску кровотечений 3, 4 
и  5 типов по  критериям Академического исследова‑
тельского консорциума (BARC) между группами 
не  было. При анализе подгрупп преимущество пра‑
сугрела перед тикагрелором по частоте событий, вхо‑
дящих в  состав комбинированной конечной точки, 
распространялось на  больных со  всеми формами 
ОКС (ИМпST, ИМ без подъёма сегмента ST, неста‑
бильная стенокардия) и  касалось только случаев 
выполнения ЧКВ [1]. 

Вместе с тем исследование ISAR-REACT 5 имеет 
ряд ограничений: оно было открытым, рандомизация 
осуществлялась с помощью конвертов, большинство 
пациентов опрашивались после выписки по  теле‑

фону, различались стратегии начала лечения исследу
емыми препаратами (прием первой дозы тикагрелора 
до  диагностической КАГ, прасугрела  — после КАГ 
и  принятия решения о  коронарном стентировании 
при ОКСбпST), в  качестве исходной гипотезы рас‑
сматривалось превосходство тикагрелора над прасу
грелом. Кроме того, очевидно, что его результаты 
имеют отношение только к  раннему инвазивному 
лечению ОКС, когда ЧКВ выполняется в ближайшие 
часы после госпитализации.

В тоже время у исследования ISAR-REACT 5 есть 
ряд очевидных преимуществ: оно не спонсировалось 
фармкомпаниями, подход к медикаментозному лече‑
нию ОКС соответствовал современной клинической 
практике, осуществлялась стратификация по  типу 
ОКС, применялись строгие критерии контроля каче‑
ства. Кроме того, исследование ISAR-REACT 5 под‑
твердило оправданность рекомендуемых подходов 
к отбору больных для использования прасугрела и его 
дозированию, сложившихся после анализа результа‑
тов проведенных ранее клинических исследований 
прасугрела. 

Таким образом, рассмотрев данные анализа реги‑
стра реальной клинической практики, метаанализа 
ряда клинических исследований и  результаты про‑
спективного рандомизированного контролируемого 
исследования ISAR-REACT 5, Совет экспертов счи‑
тает необходимым довести до широкого круга прак
тикующих врачей информацию о преимуществе пра‑
сугрела перед тикагрелором по  эффективности при 
коронарном стентировании в  ранние сроки ОКС. 
В исследовании ISAR-REACT 5 оно было достигнуто 
при начале использования прасугрела в  стационаре 
до первичного ЧКВ при ИМпST и после диагности‑
ческой коронарной ангиографии и  принятия реше‑
ния о ЧКВ при ОКСбпST у больных, ранее не полу‑
чавших блокаторы P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов. 

При этом следует учитывать ограничения существую‑
щей доказательной базы.

В целом, до появления новых фактов есть основа‑
ния рассматривать прасугрел как предпочтительный 
блокатор P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов при плани‑

руемом первичном ЧКВ у больных с ИМпST, а также 
при раннем инвазивном лечении ОКСбпST. При 

Таблица 1
Основные результаты исследования ISAR-REACT 5

Конечные точки эффективности и безопасности Тикагрелор Прасугрел ОР (95% ДИ)
Сумма случаев смерти, ИМ и инсульта 9,3% 6,9% 1,36 (1,09-1,70)
Смерть 4,5% 3,7% 1,23 (0,91-1,68)
Инфаркт миокарда 4,8% 3,0% 1,63 (1,18-2,25)
Инсульт 1,1% 1,0% 1,17 (0,63-2,15)
Тромбоз стента несомненный или вероятный 1,3% 1,0% 1,30 (0,72-2,33)
Кровотечения 3, 4 и 5 типов по BARC 5,4% 4,8% 1,12 (0,83-1,51)
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этом у больных с ОКСбпST предпочтительным явля‑
ется начало применения прасугрела после диагности‑
ческой КАГ и принятия решения о коронарном стен‑
тировании. 
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