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ТИКАГРЕЛОР ПО СРАВНЕНИЮ С КЛОПИДОГРЕЛОМ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ

ОБОСНОВАНИЕ

Тикагрелор представляет собой пероральный прямой обратимый ингибитор рецеп-
тора P2Y12 аденозиндифосфата, вызывающий более быстрое и выраженное инги-
бирование функции тромбоцитов, чем клопидогрел.
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В этом многоцентровом двойном слепом рандомизированном исследовании нами 
проведено сравнение тикагрелора (нагрузочная доза 180 мг, затем по 90 мг 2 раза 
в сутки) и клопидогрела (нагрузочная доза 300–600 мг, затем 75 мг 1 раз в сутки) 
в отношении предупреждения сердечно-сосудистых событий у 18 624 пациентов, 
госпитализированных с острым коронарным синдромом (ОКС) с подъемом и без 
подъема сегмента ST.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 12 мес. первичная конечная точка, включающая смерть от сосудистых причин, 
инфаркт миокарда или инсульт, была зарегистрирована у 9,8 % пациентов, получав-
ших тикагрелор, по сравнению с 11,7 % в группе больных, принимавших клопидо-
грел (отношение рисков 0,84; 95%-й доверительный интервал 0,77–0,92; p < 0,001). 
В ходе запланированного иерархического анализа вторичных конечных точек были 
выявлены значимые различия частоты других комбинированных конечных точек, 
а также в отдельности инфаркта миокарда (5,8 % в группе лечения тикагрелором по 
сравнению с 6,9 % в группе клопидогрела; p = 0,005) и смерти от сосудистых причин 
(4,0 по сравнению с 5,1 %; p = 0,001), но не было различий в частоте инсульта (1,5 
по сравнению с 1,3 %; p = 0,22). На фоне терапии тикагрелором также уменьшался 
уровень общей смертности (4,5 по сравнению с 5,9 %; p < 0,001). Не было выявлено 
значимых различий по частоте больших кровотечений в группах лечения тикагре-
лором и клопидогрелом (11,6 и 11,2 % соответственно; p = 0,43), однако у получав-
ших тикагрелор пациентов чаще отмечались большие кровотечения, не связанные 
с аортокоронарным шунтированием (4,5 по сравнению 3,8 %; p = 0,03), включая уве-
личение количества фатальных внутричерепных кровотечений при уменьшении 
частоты других фатальных кровотечений.
ВЫВОДЫ

У пациентов с ОКС и подъемом сегмента ST и без него терапия с использованием 
тикагрелора по сравнению с клопидогрелом приводит к значимому снижению слу-
чаев смерти от сосудистых причин, инфаркта миокарда и инсульта без увеличения 
общего числа больших кровотечений, но с повышением частоты кровотечений, не 
связанных с процедурами. Исследование зарегистрировано на сайте: ClinicalTrials.
gov, № NCT00391872.
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Согласно современным клиническим ре-
комендациям,1–4 пациентам с  острым 
коронарным синдромом (ОКС) и подъ-

емом сегмента ST и без него показана двойная 
антиагрегантная терапия аспирином и клопи-
догрелом. Эффективность клопидогрела огра-
ничена медленной и вариабельной трансфор-
мацией пролекарства в  активный метаболит, 
небольшим и вариабельным ингибированием 
функции тромбоцитов,5,6 повышенным ри-
ском кровотечений,7,8 тромбоза стентов и ин-
фаркта миокарда у  пациентов со сниженным 
ответом на препарат.9 В  отличие от клопидо-
грела прасугрел, другое пролекарство, произ-
водное тиенопиридина, вызывает более стой-
кое и  выраженное ингибирование функции 
тромбоцитов,5,6 что приводит к  уменьшению 
риска инфаркта миокарда и  тромбоза стен-
тов, но сопровождается повышенным риском 
больших кровотечений у  больных ОКС, под-
вергающихся чрескожным коронарным вме-
шательствам (ЧКВ).10

Тикагрелор, прямой обратимый перораль-
ный ингибитор рецептора P2Y12 аденозинди-
фосфата, вызывает более быстрое, выраженное 
и  стойкое ингибирование агрегации тромбо-
цитов, чем клопидогрел.11,12 В  исследовании 
разных доз тикагрелора не было выявлено зна-
чимых различий в  частоте кровотечений при 
приеме тикагрелора в  дозе 90 и  180  мг 2  раза 
в сутки при сравнении с клопидогрелом в дозе 
75 мг 1 раз в сутки. Однако в связи с большей 
частотой одышки и  пауз при мониторирова-
нии ЭКГ по Холтеру на фоне приема большей 
дозы тикагрелора для дальнейшего изучения 
выбрана доза 90  мг 2  раза в  сутки.13 Для того 
чтобы определить, превосходит ли тикагрелор 
препарат клопидогрел в предотвращении раз-
вития сердечно-сосудистых событий и смерти 
в обширной популяции пациентов с ОКС, мы 
провели исследование PLATO (Study of Platelet 
Inhibition and Patient Outcomes — исследование 
ингибирования функции тромбоцитов и  ис-
ходов у пациентов).

МЕТОДЫ

ДИЗАЙН  ИССЛЕДОВАНИЯ

PLATO было многоцентровым рандомизи-
рованным двойным слепым исследованием. 
Подробные сведения о  дизайне опубликова-
ны ранее.14 Разработка дизайна и  контроль за 
проведением исследования осуществлялись 
исполнительным комитетом, включавшим спе-
циалистов академических институтов и  пред-
ставителей спонсора  — компании Astra-Ze-

neca. Независимый комитет по мониторингу 
данных и  информации по безопасности про-
водил контроль за ходом исследования и имел 
доступ к незакодированным данным. Спонсор 
координировал управление данными. Стати-
стический анализ выполняла контрактная ис-
следовательская организация Worldwide Clini-
cal Trials в  сотрудничестве с  исследователями 
из академических центров и представителями 
спонсора; все эти лица имели полный доступ 
к  окончательным результатам исследования. 
Проект отчета был составлен членами испол-
нительного комитета, которые отвечали за 
точность и  полноту представляемых данных. 
Дизайн исследования был одобрен националь-
ными и  международными регуляторными ор-
ганами и этическими комитетами, а все участ-
ники исследования предоставили письменное 
информированное согласие.

ХАРАКТЕРИСТИКА  ПАЦИЕНТОВ

В исследование включали пациентов, госпи-
тализированных по поводу ОКС с  подъемом 
и без подъема сегмента ST давностью не более 
24  ч. Больные с ОКС без подъема сегмента ST 
могли участвовать в исследовании при наличии 
не менее двух из трех следующих критериев: 
изменения сегмента ST ишемического харак-
тера; отклонения уровня биомаркеров, свиде-
тельствующие о некрозе миокарда; или один из 
факторов риска (возраст 60 лет и старше; нали-
чие инфаркта миокарда или аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) в анамнезе; атеросклероз 
коронарных артерий со стенозом 50 % и выше 
не менее двух коронарных артерий; перенесен-
ный ишемический инсульт, транзиторная ише-
мическая атака (ТИА), стеноз сонных артерий 
не менее 50 % или реваскуляризация церебраль-
ных сосудов; сахарный диабет; заболевание пе-
риферических артерий; хроническая почечная 
недостаточность, определяемая как клиренс 
креатинина менее 60  мл / мин на 1,73 м2 площади 
поверхности тела). Пациенты с ОКС и подъемом 
сегмента ST могли участвовать в исследовании 
при наличии следующих двух критериев: стой-
кий подъем сегмента ST не менее чем на 0,1 мВ 
хотя бы в двух смежных отведениях либо впер-
вые возникшая блокада левой ножки пучка Гиса 
и  планируемое первичное ЧКВ. К  основным 
критериям исключения относились противо-
показания к  применению клопидогрела, фи-
бринолитическая терапия в течение 24 ч перед 
рандомизацией, необходимость в  лечении пе-
роральными антикоагулянтами, повышенный 
риск брадикардии и  сопутствующая терапия 
мощными ингибиторами или индукторами изо-
фермента 3A цитохрома P450.
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ИЗУЧАЕМАЯ  ТЕРАПИЯ

Пациентам методом случайного выбора на-
значали тикагрелор или клопидогрел; лечение 
было двойным слепым с  двойным маскирова-
нием. Тикагрелор применяли в  нагрузочной 
дозе 180  мг с  последующим приемом по 90  мг 
2 раза в сутки. Пациентам, не принимавшим на-
грузочную или поддерживающую дозу клопи-
догрела по крайней мере в течение 5 дней перед 
рандомизацией, назначали клопидогрел в  на-
грузочной дозе 300 мг с последующим приемом 
75 мг 1 раз в сутки. Остальные пациенты в груп-
пе клопидогрела продолжали получать поддер-
живающую дозу 75 мг 1 раз в сутки. Пациентам, 
подвергавшимся ЧКВ после рандомизации, на-
значали слепым методом дополнительную дозу 
исследуемого препарата во время ЧКВ: 300  мг 
клопидогрела по решению врача-исследователя 
или 90 мг тикагрелора в случае, если пациенты 
подвергались ЧКВ более чем через 24  ч после 
рандомизации. В  случае необходимости АКШ 
рекомендовали временную отмену исследуемо-
го препарата: клопидогрела за 5 дней, а тикагре-
лора за 24–72 ч до операции. Все пациенты при-
нимали ацетилсалициловую кислоту (аспирин) 
в дозе 75–100 мг в сутки, если не было непере-
носимости этого препарата. Пациентам, ранее 
не лечившимся аспирином, рекомендовали на-
грузочную дозу 325 мг; доза 325 мг также была 
разрешена для ежедневного приема в  течение 
6 мес. после имплантации стента.

Амбулаторные визиты были запланированы 
через 1, 3, 6, 9 и 12 мес. от начала лечения. Че-
рез 1 мес. после окончания лечения назначали 
контрольный визит для оценки безопасности. 
Рандомизированную терапию планировалось 
продолжить в течение 12 мес., однако пациен-
ты прекращали исследование на 6-м или 9-м 
месяце, если к  этому времени регистрирова-
лось необходимое количество 1780 событий 
первичной конечной точки. В  течение 7  дней 
после рандомизации всем пациентам проводи-
лось мониторирование ЭКГ по Холтеру до тех 
пор, пока при визите в 1-й месяц не было вы-
полнено повторное мониторирование у  2000 
включенных в исследование пациентов.

КОНЕЧНЫЕ  ТОЧКИ

Смерть от сосудистых причин определялась 
как смерть от сердечно-сосудистых или цере-
броваскулярных причин и  любая смерть по 
неустановленной причине. Инфаркт миокарда 
регистрировали в соответствии с общеприня-
тым определением, предложенным в 2007 г.14,15 
Тромбоз стента оценивали по критериям 
Консорциума академических исследований.16 

Инсульт определяли как очаговое неврологи-

ческое расстройство вследствие ишемии или 
кровоизлияния с резидуальными клинически-
ми симптомами продолжительностью не менее 
24 ч либо приводящее к смерти.

К  большим угрожающим жизни кровотече-
ниям относили фатальное кровотечение, вну-
тричерепное кровоизлияние, кровоизлияние 
в полость перикарда с тампонадой сердца, кро-
вотечение, вызвавшее гиповолемический шок 
или тяжелую артериальную гипотензию, требу-
ющую введения вазопрессорных средств или хи-
рургического вмешательства, падение уровня ге-
моглобина на 50  г / л и более либо необходимость 
переливания не менее 4 ед. эритроцитной массы. 
Под «другим большим кровотечением» мы по-
нимали кровотечение, приводившее к клиниче-
ски значимому нарушению функции (например, 
кровоизлияние в  глаз с  необратимой потерей 
зрения), или кровотечение с  падением уровня 
гемоглобина не менее чем на 30   г / л, но менее 
50  г / л либо требующее переливания не менее 2–3 
ед. эритроцитной массы. Малым кровотечением 
мы считали любое кровотечение, требующее ме-
дицинского вмешательства, но не соответствую-
щее критериям большого кровотечения.

Независимый центральный комитет оцени-
вал правильность интерпретации всех первич-
ных и вторичных конечных точек эффективно-
сти, а также больших и малых кровотечений.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ  АНАЛИЗ

Первичным показателем эффективности было 
время до первой регистрации либо смерти от 
сосудистых причин, либо инфаркта миокарда, 
либо инсульта. Мы подсчитали, что для выяв-
ления снижения относительного риска событий 
первичной конечной точки на 13,5  % в  группе 
тикагрелора по сравнению с клопидогрелом со 
статистической мощностью 90  % при допуще-
нии частоты таких событий в  группе клопи-
догрела, равной 11 % в течение 12 мес., потре-
буется регистрация 1780 таких событий. Для 
анализа первичной и  вторичных конечных то-
чек использовали модель пропорциональных 
рисков Кокса. Все пациенты, рандомизирован-
ные в группы лечения, были включены в анализ 
по назначенному лечению (ITT-анализ).

Основной вторичной конечной точкой эф-
фективности был первичный показатель эф-
фективности в подгруппе пациентов, которым 
во время рандомизации было запланировано 
инвазивное вмешательство. Дополнительны-
ми вторичными конечными точками (оцени-
ваемыми у всех пациентов) были комбинация 
смерти от любых причин, инфаркта миокарда 
или инсульта; комбинация смерти от сосуди-
стых причин, инфаркта миокарда, инсульта, 
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов двух групп терапииa

Показатель Группа тикагрелора Группа клопидогрела

Медиана возраста, годы 62 62

Возраст  75 лет, число/общее число (%) 1396/9333 (15,0) 1482/9291 (16,0)

Женский пол, число/общее число (%) 2655/9333 (28,4) 2633/9291 (28,3)

Медиана массы тела, кг (диапазон) 80 (28–174) 80 (29–180)

Масса тела < 60 кг, число/общее число (%) 652/9333 (7,0) 660/9291 (7,1)

Индекс массы тела, медиана (диапазон)b 27 (13–68) 27 (13–70)

Раса, число/общее число (%)c

Европеоидная 8566/9332 (91,8) 8511/9291 (91,6)

Негроидная 115/9332 (1,2) 114/9291 (1,2)

Монголоидная 542/9332 (5,8) 554/9291 (6,0)

Другая 109/9332 (1,2) 112/9291 (1,2)

Факторы сердечно-сосудистого риска, число/общее число (%)

Курение 3360/9333 (36,0) 3318/9291 (35,7)

Артериальная гипертензия 6139/9333 (65,8) 6044/9291 (65,1)

Дислипидемия 4347/9333 (46,6) 4342/9291 (46,7)

Сахарный диабет 2326/9333 (24,9) 2336/9291 (25,1)

Другие заболевания, число/общее число (%)

Инфаркт миокарда 1900/9333 (20,4) 1924/9291 (20,7)

ЧКВ 1272/9333 (13,6) 1220/9291 (13,1)

АКШ 532/9333 (5,7) 574/9291 (6,2)

Хроническая сердечная недостаточность 513/9333 (5,5) 537/9291 (5,8)

Негеморрагический инсульт 353/9333 (3,8) 369/9291 (4,0)

Заболевание периферических артерий 566/9333 (6,1) 578/9291 (6,2)

Хроническое заболевание почек 379/9333 (4,1) 406/9291 (4,4)

Одышка в анамнезе 1412/9333 (15,1) 1358/9291 (14,6)

Хроническая обструктивная болезнь легких 555/9333 (5,9) 530/9291 (5,7)

Бронхиальная астма 267/9333 (2,9) 265/9291 (2,9)

Подагра 272/9333 (2,9) 262/9291 (2,8)

Изменения ЭКГ при включении в исследование, число/общее число (%)

Стойкий подъем сегмента ST 3497/9333 (37,5) 3511/9291 (37,8)

Депрессия сегмента ST 4730/9333 (50,7) 4756/9291 (51,2)

Инверсия зубца T 2970/9333 (31,8) 2975/9291 (32,0)

Положительный результат теста на тропонин I при включении
в исследование, число/общее число (%)

7965/9333 (85,3) 7999/9291 (86,1)

Окончательный диагноз у пациентов с ОКС, число/общее число (%)

Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 3496/9333 (37,5) 3530/9291 (38,0)

Инфаркт миокарда без подъема сегмента ST 4005/9333 (42,9) 3950/9291 (42,5)

Нестабильная стенокардия 1549/9333 (16,6) 1563/9291 (16,8)

Другой диагноз или отсутствие данныхd 283/9333 (3,0) 248/9291 (2,7)

Факторы риска осложнений инфаркта миокарда
с подъемом сегмента ST, число/общее число (%)

Функциональный класс по Killip > 2 25/3496 (0,7) 41/3530 (1,2)

Индекс риска по TIMI  3 1584/3496 (45,3) 1553/3530 (44,0)
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тяжелой рецидивирующей ишемии миокар-
да, рецидивирующей ишемии миокарда, ТИА 
и  других вариантов артериального тромбоза; 
только инфаркт миокарда; только смерть от 
сердечно-сосудистых причин; только инсульт; 
только смерть от любых причин.

Учитывая большое количество анализируе-
мых показателей, была предусмотрена проце-
дура иерархического тестирования. Вторичные 
комбинированные конечные точки эффектив-
ности оценивали отдельно в  порядке, указан-
ном выше, до выявления первого незначимого 
различия показателей в двух терапевтических 
группах. Другие сравнения терапевтических 
групп выполняли как разведочный анализ. 
При расчете доверительных интервалов (ДИ) 
для отношения рисков (ОР) при сравнении 
групп тикагрелора и клопидогрела поправку на 
множественные сравнения не проводили.

Стойкость терапевтического эффекта оцени-
вали путем определения ОР в периоды от ран-
домизации до 30-го дня лечения и  от 31-го до 
360-го дня. Другой целью исследования было 
сравнить две лечебные группы по частоте тром-
боза стентов. Первичной конечной точкой бе-
зопасности было первое возникновение любого 
большого кровотечения. К дополнительным ко-
нечным точкам безопасности относились малые 
кровотечения, одышка, брадиаритмии, любые 
другие клинические нежелательные явления 
и  отклонения в  результатах лабораторных ис-
следований. Постоянство влияния препаратов 
на показатели эффективности и  безопасности 
было изучено в  25 заранее определенных под-
группах и  8 подгруппах, выделенных позднее, 
без поправки на множественные сравнения.

Р Е З У Л Ь Т А ТЫ

ПАЦИЕНТЫ  И  ИССЛЕДУЕМЫЕ  ПРЕПАРАТЫ

С октября 2006 г. до июля 2008 г. в исследование 
было включено 18 624 пациента из 862 исследо-
вательских центров 43 стран. Период наблюде-

ния завершился в феврале 2009 г. К этому вре-
мени была получена информация о состоянии 
всех пациентов, за исключением 5. Лечебные 
группы не различались по исходным характери-
стикам (табл. 1), сопутствующей терапии и ин-
вазивным вмешательствам (табл.  2). Медиана 
времени до начала приема исследуемого препа-
рата в обеих группах составила 11,3 ч (межквар-
тильный интервал 4,8–19,8 ч) после возникно-
вения боли в грудной клетке. В группе лечения 
клопидогрелом 79,1  % пациентов приняли не 
менее 300 мг препарата с момента начала ОКС 
до 24 ч после рандомизации (учитывали клопи-
догрел, принятый как до рандомизации, так и в 
качестве исследуемого препарата) и 19,6 % — не 
менее 600  мг. Исследуемый препарат немного 
чаще досрочно отменяли в группе тикагрелора, 
чем клопидогрела (23,4 по сравнению с  21,5  % 
пациентов). Выполнение назначений врача 
в обеих группах по оценкам исследователей со-
ставило 82,8 %, а медиана длительности приема 
исследуемого препарата — 277 дней (межквар-
тильный интервал 179–365 дней).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Первичная конечная точка наблюдалась зна-
чимо реже в группе тикагрелора, чем в груп-
пе клопидогрела (9,8 по сравнению с  11,7  % 
пациентов через 12 мес.; ОР 0,84; 95% ДИ 
0,77–0,92; p < 0,001) (табл. 3 и рис. 1). Разли-
чия в терапевтическом эффекте наблюдались 
уже в первые 30 дней лечения и сохранялись 
на протяжении всего исследования. Как пока-
зано в табл. 3 (см. также рис. 1 в приложении, 
которое имеется в  полном тексте этой ста-
тьи на сайте: NEJM.org), при иерархическом 
анализе вторичных конечных точек в  группе 
тикагрелора значимо реже, чем в группе кло-
пидогрела, регистрировалась комбинирован-
ная конечная точка — смерть от любой при-
чины, инфаркт миокарда и  инсульт (10,2 по 
сравнению с 12,3 %; p < 0,001); комбинирован-
ная конечная точка  — смерть от сосудистых 

Таблица 1. Окончание

Показатель Группа тикагрелора Группа клопидогрела

Факторы риска осложнений инфаркта миокарда
без подъема сегмента ST,  число / общее число (%)e

Положительный результат теста на тропонин I 4418/5554 (79,5) 4455/5513 (80,8)

Депрессия сегмента ST > 0,1 мВ 3141/5554 (56,6) 3182/5513 (57,7)

Индекс риска по TIMI  5 1112/5554 (20,0) 1170/5513 (21,2)
a Положительным результатом исследования на тропонин I считали его содержание 0,08  мкг / л и более в первом образце при 
определении в центральной лаборатории методом Advia Centaur TnI-Ultra Immunoassay (Siemens).

b  Индекс массы тела — это масса в килограммах, деленная на рост в метрах в квадрате.
c  Расу регистрировали со слов пациентов. В группу «монголоидная раса» не включали выходцев из Индии и Юго-Восточной Азии.
d  В эту категорию включали пациентов с неуточненным ОКС и без ОКС.
e  Факторы риска осложнений инфаркта миокарда без подъема сегмента ST определяли у пациентов с подтвержденным инфарк-
том миокарда без подъема ST или нестабильной стенокардией.
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Таблица 2. Рандомизированная терапия, другое лечение и процедуры в двух лечебных группахa

Показатель

Группа
тикагрелора

(n = 9333)

Группа
клопидогрела

(n = 9291) pb

Начало рандомизированной терапии

Число пациентов, получавших лечение, n (%) 9235 (98,9) 9186 (98,9)

Время от возникновения боли в грудной клетке, ч 0,89

Медиана 11,3 11,3

МКИ 4,8–19,8 4,8–19,8

Время от момента госпитализации, ч 0,75

Медиана 4,9 5,3

МКИ 1,3–18,8 1,4–15,8

Досрочная отмена исследуемого препарата, n (%) 2186 (23,4) 1999 (21,5) 0,002

В связи с нежелательным явлением 690 (7,4) 556 (6,0) < 0,001

В связи с отказом пациента от продолжения лечения 946 (10,1) 859 (9,2) 0,04

По другой причине 550 (5,9) 584 (6,3) 0,27

Соблюдение режима приема исследуемого препарата, n (%)c 7724 (82,8) 7697 (82,8) 0,89

Длительность приема исследуемого препарата, дни 0,11

Медиана 277 277

МКИ 177–365 181–365

Прием клопидогрела в стационаре до рандомизации, n (%) 4293 (46,0) 4282 (46,1) 0,91

Прием клопидогрела (как исследуемого препарата
или открытым методом) в течение 24 ч до
или после рандомизации, n (%)

0,65

Прием препарата без нагрузочной дозы
или отсутствие информации о приеме нагрузочной дозы

4937 (52,9) 94 (1,0)

300–375 мг 1921 (20,6) 5528 (59,5)

600–675 мг 1282 (13,7) 1822 (19,6)

Другая доза 697 (7,5) 1339 (14,4)

Такая же доза, как до возникновения ОКСd 496 (5,3) 508 (5,5)

Антитромботическая терапия в стационаре, n (%)

Аспирин

До рандомизации 8827 (94,6) 8755 (94,2) 0,31

После рандомизации 9092 (97,4) 9056 (97,5) 0,85

Нефракционированный гепарин 5304 (56,8) 5233 (56,3) 0,49

Низкомолекулярный гепарин 4813 (51,6) 4706 (50,7) 0,21

Фондапаринукс 251 (2,7) 246 (2,6) 0,89

Бивалирудин 188 (2,0) 183 (2,0) 0,83

Ингибитор  IIb / IIIa гликопротеидных рецепторов 2468 (26,4) 2487 (26,8) 0,62

Другие препараты, применявшиеся в стационаре
или после выписки, n (%)

Органические нитраты 7181 (76,9) 7088 (76,3) 0,30

-блокаторы 8339 (89,3) 8336 (89,7) 0,42

Ингибиторы АПФ 7090 (76,0) 6986 (75,2) 0,22

Блокаторы рецепторов ангиотензина-II 1143 (12,2) 1125 (12,1) 0,79

Гиполипидемические средства (статины) 8373 (89,7) 8289 (89,2) 0,27

Блокаторы кальциевых каналов 2769 (29,7) 2789 (30,0) 0,61

Ингибиторы протонной помпы 4233 (45,4) 4128 (44,4) 0,21
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причин, инфаркт миокарда, инсульт, тяжелая 
рецидивирующая ишемия миокарда, рециди-
вирующая ишемия миокарда, ТИА и  другие 
варианты артериального тромбоза (14,6 по 
сравнению с 16,7 %; p <  0,001); только инфаркт 
миокарда (5,8 по сравнению с 6,9 %; p = 0,005); 
смерть от сосудистых причин (4,0 по сравне-
нию с 5,1 %; p = 0,001). Отмечено также сни-
жение частоты смерти от любой причины при 
приеме тикагрелора (4,5 по сравнению с 5,9 % 
при приеме клопидогрела; p < 0,001). Частота 
инсульта существенно не различалась в  двух 
лечебных группах, хотя геморрагический ин-
сульт чаще развивался на фоне приема ти-
кагрелора, чем клопидогрела (23 [0,2  %] по 
сравнению с 13 [0,1 %]; номинальное p = 0,10). 
Относительно первой вторичной цели ис-
следования в  подгруппе пациентов, которым 
планировалось инвазивное вмешательство, 
частота достижения первичной конечной точ-
ки также оказалась ниже в группе лечения ти-
кагрелором (8,9 по сравнению с 10,6 % в груп-
пе лечения клопидогрелом; p  =  0,003). Среди 
пациентов, которым во время исследования 

был имплантирован стент, подтвержденный 
тромбоз стента реже наблюдался в группе ле-
чения тикагрелором (1,3 по сравнению с 1,9 %; 
p = 0,009).

Результаты для первичной конечной точки 
оставались сходными для 33 подгрупп паци-
ентов с  тремя исключениями (см. рис.  2 при-
ложения). Благоприятный эффект тикагрелора 
ослабевал у  лиц с  массой тела ниже медианы 
для данного пола (p = 0,04 для этой взаимосвя-
зи), у пациентов, не принимавших гиполипиде-
мические средства (p = 0,04 для этой взаимос-
вязи), и у больных, включенных в исследование 
в Северной Америке (p = 0,045 для этой взаи-
мосвязи).

КРОВОТЕЧЕНИЯ

Группы лечения тикагрелором и  клопидогре-
лом не различались по частоте больших, со-
гласно критериям исследования, кровотече-
ний (11,6 и  11,2  % соответственно; p  =  0,43) 
(рис. 2 и табл. 4). Не выявлено значимых раз-
личий в  частоте больших кровотечений по 
критериям TIMI (Th rombolysis in Myocardial 

Таблица 2. Окончание

Показатель

Группа
тикагрелора

(n = 9333)

Группа
клопидогрела

(n = 9291) pb

Инвазивные процедуры во время стационарного лечения, n (%)

Планируемое инвазивное вмешательство 6732 (72,1) 6676 (71,9) 0,68

Коронарография 7599 (81,4) 7571 (81,5) 0,91

ЧКВ

Во время стационарного лечения 5687 (60,9) 5676 (61,1) 0,83

В первые 24 ч после рандомизации 4560 (48,9) 4546 (48,9) 0,93

Кардиохирургическая операция 398 (4,3) 434 (4,7) 0,19

Инвазивные процедуры во время исследования, n (%)

ЧКВ 5978 (64,1) 5999 (64,6) 0,46

Стентирование 5640 (60,4) 5649 (60,8) 0,61

Только голометаллические стенты 3921 (42,0) 3892 (41,9) 0,87

Один или несколько стентов с лекарственным покрытием 1719 (18,4) 1757 (18,9) 0,40

АКШ 931 (10,0) 968 (10,4) 0,32

Время от приема первой дозы исследуемого препарата до ЧКВ, ч 0,78

Пациенты с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Медиана 0,25 0,25

МКИ 0,05–0,75 0,05–0,72

Пациенты с инфарктом миокарда без подъема сегмента ST 

Медиана 3,93 3,65

МКИ 0,48–46,9 0,45–50,8

a  АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; МКИ — межквартильный интервал.
b  Значения p рассчитывали с помощью точного критерия Фишера.
c  Соблюдение режима приема исследуемого препарата оценивалось исследователем; считалось, что пациент следует назначенно-
му режиму, если в интервале между визитами было принято более 80 % исследуемого препарата.

d Пациентам, принимавшим клопидогрел до исследования, не назначали нагрузочную дозу этого препарата при включении в ис-
следование.
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Infarction) (7,9  % на фоне приема тикагрелора 
и 7,7 % — клопидогрела; p = 0,57), а также фа-
тальных и  угрожающих жизни кровотечений 
(5,8  % в  обеих группах; p  =  0,70). Отсутствие 
значимых различий в  частоте больших, по 
критериям исследования, кровотечений отме-
чено во всех подгруппах, за исключением под-
группы пациентов с  разным индексом массы 
тела (p = 0,05 для этой взаимосвязи) (см. рис. 4 
приложения). Терапевтические группы суще-
ственно не различались по частоте связанных 
с  АКШ больших кровотечений и  кровотече-

ний, требующих переливания эритроцитной 
массы. Однако в группе лечения тикагрелором 
чаще отмечались не связанные с АКШ большие 
кровотечения по принятым в  исследовании 
критериям (4,5 по сравнению с 3,8 %; p = 0,03) 
и по критериям TIMI (2,8 по сравнению с 2,2 %; 
p = 0,03) (см. рис. 3 приложения). В группе ле-
чения тикагрелором по сравнению с  клопи-
догрелом зарегистрировано больше случаев 
внутричерепных кровотечений (26 [0,3  %] по 
сравнению с 14 [0,2 %]; p = 0,06), включая фа-
тальные (11 [0,1 %] по сравнению с 1 [0,01 %]; 

Таблица 3. Основные конечные точки эффективности через 12 месяцев леченияa

Показатель
Группа

тикагрелора
Группа

клопидогрела

ОР для группы 
тикагрелора

(95% ДИ) pb

Первичная конечная точка: смерть от сосудистых причин,
инфаркт миокарда или инсульт,  число / общее число (%)

864/9333 (9,8) 1014/9291 (11,7) 0,84 (0,77–0,92) < 0,001c

Вторичные конечные точки,  число / общее число (%)

Смерть от любой причины, инфаркт миокарда или инсульт 901/9333 (10,2) 1065/9291 (12,3) 0,84 (0,77–0,92) < 0,001c

Смерть от сосудистых причин, инфаркт миокарда,
инсульт, тяжелая рецидивирующая ишемия,
рецидивирующая ишемия, ТИА или другой вариант
артериального тромбоза

1290/9333 (14,6) 1456/9291 (16,7) 0,88 (0,81–0,95) < 0,001c

Инфаркт миокарда 504/9333 (5,8) 593/9291 (6,9) 0,84 (0,75–0,95) 0,005c

Смерть от сосудистых причин 353/9333 (4,0) 442/9291 (5,1) 0,79 (0,69–0,91) 0,001c

Инсульт 125/9333 (1,5) 106/9291 (1,3) 1,17 (0,91–1,52) 0,22

Ишемический 96/9333 (1,1) 91/9291 (1,1) 0,74

Геморрагический 23/9333 (0,2) 13/9291 (0,1) 0,10

Неопределенный 10/9333 (0,1) 2/9291 (0,02) 0,04

Другие события,  число / общее число (%)

Смерть от любой причины 399/9333 (4,5) 506/9291 (5,9) 0,78 (0,69–0,89) < 0,001

Смерть не от сосудистых причин 46/9333 (0,5) 64/9291 (0,8) 0,71 (0,49–1,04) 0,08

Тяжелая рецидивирующая ишемия 302/9333 (3,5) 345/9291 (4,0) 0,87 (0,74–1,01) 0,08

Рецидивирующая ишемия 500/9333 (5,8) 536/9291 (6,2) 0,93 (0,82–1,05) 0,22

ТИА 18/9333 (0,2) 23/9291 (0,3) 0,78 (0,42–1,44) 0,42

Другой вариант артериального тромбоза 19/9333 (0,2) 31/9291 (0,4) 0,61 (0,34–1,08) 0,09

Смерть от сосудистых причин, инфаркт миокарда или инсульт, 
 число / общее число (%)

Запланированное инвазивное лечениеd 569/6732 (8,9) 668/6676 (10,6) 0,84 (0,75–0,94) 0,003c

Частота событий с 1-го по 30-й день 443/9333 (4,8) 502/9291 (5,4) 0,88 (0,77–1,00) 0,045

Частота событий с 31-го по 360-й деньe 413/8763 (5,3) 510/8688 (6,6) 0,80 (0,70–0,91) < 0,001

Тромбоз стента, число пациентов, подвергнутых 
 стентированию / общее число пациентов (%)

Доказанный 71/5640 (1,3) 106/5649 (1,9) 0,67 (0,50–0,91) 0,009

Вероятный или доказанный 118/5640 (2,2) 158/5649 (2,9) 0,75 (0,59–0,95) 0,02

Возможный, вероятный или доказанный 155/5640 (2,9) 202/5649 (3,8) 0,77 (0,62–0,95) 0,01

a  Оценка в процентах методом Каплана—Мейера выполнялась по частоте событий к концу 12-месячного периода лечения. У 1 пациента мог регистри-
роваться более чем один тип конечной точки. К сосудистым причинам смерти относили и фатальное кровотечение, за исключением посттравматиче-
ского фатального кровотечения.

b  Значения p рассчитывали с помощью регрессионного анализа Кокса.
c  Статистическая значимость различий была подтверждена при иерархическом тестировании вторичных комбинированных конечных точек эффектив-
ности.

d  Тип стратегии лечения (инвазивная или консервативная) определялся до рандомизации.
e  Исключая пациентов с любым событием первичной конечной точки в первые 30 дней лечения.
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p  =  0,02). В  то же время у  принимавших ти-
кагрелор пациентов отмечено меньше слу -
чаев других видов фатальных кровотечений
(9 [0,1  %] по сравнению с  21 [0,3  %] в  группе 
клопидогрела; p = 0,03) (см. табл. 4).

ДРУГИЕ  НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ  ЯВЛЕНИЯ

Одышка чаще регистрировалась в  группе ле-
чившихся тикагрелором, чем клопидогрелом 
(13,8 по сравнению с  7,8  % пациентов) (см. 
табл.  4). Одышка стала причиной отмены ис-
следуемого препарата лишь у  немногих паци-
ентов (у 0,9  % пациентов из группы лечения 
тикагрелором и  у 0,1  % пациентов из группы 
лечения клопидогрелом).

Мониторирование ЭКГ по Холтеру выпол-
нялось в первую неделю в течение 6 дней (ме-
диана) у 2866 человек и повторно через 30 дней 
у 1991 пациента. Паузы чаще регистрировались 
у получавших тикагрелор пациентов в первую 
неделю, но не на 30-й день лечения (см. табл. 4). 
Эти паузы редко сопровождались клиниче-
скими симптомами; не отмечено значимых 
различий в двух лечебных группах по частоте 
обмороков и имплантации электрокардиости-
мулятора (см. табл. 4).

Тикагрелор отменялся чаще в связи с неже-
лательными явлениями, чем клопидогрел (7,4 
по сравнению с 6 % пациентов; p < 0,001) (см. 
табл. 2). Уровень креатинина и мочевой кисло-
ты немного чаще повышался на фоне приема 
тикагрелора, чем клопидогрела (см. табл. 4).

ОБС УЖДЕНИЕ

В исследовании PLATO показано, что у пациен-
тов с ОКС при приеме тикагрелора значительно 
реже, чем при приеме клопидогрела, наступа-
ет смерть от сосудистых причин, развивается 
инфаркт миокарда и инсульт. Подобное преи-
мущество тикагрелора перед клопидогрелом 
отмечалось в отношении таких отдельных ком-
понентов комбинированной точки, как смерть 
от сосудистых причин и инфаркт миокарда, но 
не в отношении инсульта. Благоприятные эф-
фекты тикагрелора достигались без значимого 
увеличения частоты больших кровотечений.

Преимущества тикагрелора перед клопи-
догрелом наблюдались у  пациентов с  ОКС 
с подъемом и без подъема сегмента ST. В пре-
дыдущих исследованиях показан положи-
тельный эффект клопидогрела в  аналогичных 
клинических ситуациях.8,17-19 Благоприятный 
эффект наблюдался независимо от того, по-
лучали пациенты рекомендуемую в настоящее 
время более высокую нагрузочную дозу кло-
пидогрела или нет, и независимо от вида пла-

нируемой стратегии лечения: инвазивной или 
нет.20-25 Терапевтический эффект отмечался как 
в ранние (в первые 30 дней), так и поздние сро-
ки (с 31-го по 360-й день терапии). Ранее был 
продемонстрирован благоприятный эффект 
клопидогрела при такой же продолжительно-
сти лечения.26 Таким образом, тикагрелор рас-

Hazard ratio, 0.84 (95% CI, 0.77–0.92)

p<0,001
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Рис. 1. Кумулятивная оценка времени до первой регистрации

подтвержденной первичной конечной точки эффективности

(оценка методом Каплана—Мейера)

Первичная конечная точка — комбинация смерти от сосудистых причин,
инфаркта миокарда или инсульта — значимо реже наблюдалась в группе
тикагрелора, чем в группе клопидогрела (9,8 по сравнению с 11,7 %
через 12 мес. лечения; ОР 0,84; 95% ДИ 0,77–0,92; p < 0,001).
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Рис. 2. Кумулятивная оценка времени до первой регистрации

большого кровотечения, согласно критериям исследования

(оценка методом Каплана—Мейера)

Это время оценивали с момента приема первой дозы исследуемого пре-
парата в популяции для анализа безопасности. ОР для большого крово-
течения, согласно критериям исследования, составило в группе лечения
тикагрелором по сравнению с клопидогрелом 1,04 (95% ДИ 0,95–1,13).
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ширяет возможности терапии ОКС, открыв-
шиеся после появления клопидогрела.

Значительное снижение риска коронарного 
тромбоза (т. е. инфаркта миокарда и тромбоза 
стентов) за счет более интенсивного ингиби-
рования P2Y12-рецепторов тикагрелором со-

ответствует подобным эффектам прасугрела.10 

Как указано выше, благоприятные эффекты 
тикагрелора не зависели от запланированной 
стратегии лечения: инвазивной или консерва-
тивной; этот вопрос не изучался при лечении 
другими ингибиторами P2Y12-рецепторов. Те-

Таблица 4. Безопасность исследуемых препаратовa

Показатель
Группа

тикагрелора
Группа

клопидогрела

ОР для группы
тикагрелора

(95% ДИ)b p

Первичные конечные точки безопасности,  число / общее число (%)

Большие кровотечения, согласно критериям исследования 961/9235 (11,6) 929/9186 (11,2) 1,04 (0,95–1,13) 0,43
Большие кровотечения, согласно критериям TIMIc 657/9235 (7,9) 638/9186 (7,7) 1,03 (0,93–1,15) 0,57
Кровотечения, требующие переливания эритроцитной массы 818/9235 (8,9) 809/9186 (8,9) 1,00 (0,91–1,11) 0,96
Угрожающие жизни и фатальные кровотечения,

согласно критериям исследования
491/9235 (5,8) 480/9186 (5,8) 1,03 (0,90–1,16) 0,70

Фатальные кровотечения 20/9235 (0,3) 23/9186 (0,3) 0,87 (0,48–1,59) 0,66
Фатальные кровотечения, за исключением внутричерепных 9/9235 (0,1) 21/9186 (0,3) 0,03

Внутричерепные кровотечения 26/9235 (0,3) 14/9186 (0,2) 1,87 (0,98–3,58) 0,06

Фатальные 11/9235 (0,1) 1/9186 (0,01) 0,02

Нефатальные 15/9235 (0,2) 13/9186 (0,2) 0,69
Вторичные конечные точки безопасности,  число / общее число (%)

Не связанные с АКШ большие кровотечения,
согласно критериям исследования 

362/9235 (4,5) 306/9186 (3,8) 1,19 (1,02–1,38) 0,03

Не связанные с АКШ большие кровотечения,
согласно критериям TIMI

221/9235 (2,8) 177/9186 (2,2) 1,25 (1,03, 1,53) 0,03

Связанные с АКШ большие кровотечения,
согласно критериям исследования

619/9235 (7,4) 654/9186 (7,9) 0,95 (0,85–1,06) 0,32

Связанные с АКШ большие кровотечения,
согласно критериям TIMI

446/9235 (5,3) 476/9186 (5,8) 0,94 (0,82–1,07) 0,32

Большие или малые кровотечения,
согласно критериям исследования

1339/9235 (16,1) 1215/9186 (14,6) 1,11 (1,03–1,20) 0,008

Большие или малые кровотечения,
согласно критериям TIMIc

946/9235 (11,4) 906/9186 (10,9) 1,05 (0,96–1,15) 0,33

Одышка,  число / общее число случаев (%)

Любая 1270/9235 (13,8) 721/9186 (7,8) 1,84 (1,68–2,02) < 0,001

Требующая отмены исследуемого препарата 79/9235 (0,9) 13/9186 (0,1) 6,12 (3,41–11,01) < 0,001

Брадикардия,  число / общее число (%)

Имплантация электрокардиостимулятора 82/9235 (0,9) 79/9186 (0,9) 0,87
Обморок 100/9235 (1,1) 76/9186 (0,8) 0,08

Брадикардия 409/9235 (4,4) 372/9186 (4,0) 0,21

Атриовентрикулярная блокада 67/9235 (0,7) 66/9186 (0,7) 1,00

Мониторирование ЭКГ по Холтеру,  число / общее число (%)

На первой неделе

Паузы  3 с 84/1451 (5,8) 51/1415 (3,6) 0,01

Паузы  5 с 29/1451 (2,0) 17/1415 (1,2) 0,10

Через 30 дней

Паузы  3 с 21/985 (2,1) 17/1006 (1,7) 0,52
Паузы  5 с 8/985 (0,8) 6/1006 (0,6) 0,60

Опухоль, выявленная во время исследования,
 число / общее число пациентов (%)

Любая 132/9235 (1,4) 155/9186 (1,7) 0,17

Злокачественная 115/9235 (1,2) 121/9186 (1,3) 0,69

Доброкачественная 18/9235 (0,2) 35/9186 (0,4) 0,02
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рапия тикагрелором в течение 1 года сопрово-
ждалась также снижением абсолютного риска 
общей смертности на 1,4  % и  относительно-
го  — на 22  %. Это благоприятное влияние на 
выживаемость вследствие более интенсивного 
ингибирования тромбоцитов тикагрелором 
соответствует уменьшению летальности у  па-
циентов с ОКС на фоне лечения аспирином27,28 

и пациентов с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST на фоне лечения клопидогрелом.22 

В то же время в других исследованиях у паци-
ентов с ОКС не отмечено значимого уменьше-
ния летальности при использовании клопи-
догрела,8 прасугрела10 и  ингибиторов  IIb / IIIa 
гликопротеидных рецепторов.29 Улучшение 
выживаемости при приеме тикагрелора может 
быть обусловлено снижением риска тромботи-
ческих событий без увеличения риска больших 
кровотечений, который отмечался при исполь-
зовании других видов антитромботической те-
рапии у больных ОКС.30-32

Поскольку ингибирование P2Y12-
рецепторов тикагрелором обратимо, его 
антиагрегантный эффект исчезает быстрее, 
чем у  тиенопиридинов, которые необратимо 
ингибируют эти рецепторы. Следовательно, 
можно предполагать меньший риск связанных 
с  инвазивными процедурами кровотечений. 
Хотя частота больших кровотечений на фоне 
приема тикагрелора была не ниже, чем на фоне 
приема клопидогрела, важно, что более интен-
сивное ингибирование функции тромбоцитов 
тикагрелором не сопровождалось увеличе-
нием частоты любых больших кровотечений. 
В отличие от прасугрела,10 который также вы-

зывал более выраженное, чем клопидогрел, 
но необратимое ингибирование тромбоцитов, 
тикагрелор не повышал риск связанных с АКШ 
кровотечений. Прием тикагрелора, как и пра-
сугрела,10 сопровождался более частым, чем 
прием клопидогрела, развитием не связанных 
с  процедурами (т.  е. спонтанных) кровотече-
ний, включая желудочно-кишечное кровоте-
чение и внутричерепное кровоизлияние. Хотя 
редкие эпизоды внутричерепных кровоизлия-
ний часто были фатальными, в  связи с  мень-
шей частотой других фатальных кровотечений, 
смерти от сосудистых причин и смерти от лю-
бых иных причин при лечении тикагрелором 
общая летальность была ниже на фоне терапии 
тикагрелором по сравнению с клопидогрелом.

Одышка чаще развивалась при лечении ти-
кагрелором, чем клопидогрелом.13 Продолжи-
тельность большинства эпизодов одышки была 
менее 1  нед. Одышка стала причиной отмены 
тикагрелора у 0,9 % пациентов. При монитори-
ровании ЭКГ по Холтеру в первую неделю пау-
зы чаще регистрировались на фоне приема ти-
кагрелора, чем клопидогрела,13 но к 30-му дню 
лечения такие эпизоды отмечались нечасто 
и  редко сопровождались клиническими сим-
птомами. Значимых различий в частоте клини-
ческих проявлений брадиаритмии между дву-
мя группами лечения не выявлено.

Преимущество тикагрелора перед клопидо-
грелом в отношении первичной конечной точ-
ки, а также одинаковая частота больших кро-
вотечений наблюдались в  62 из 66 подгрупп; 
в остальных 4 подгруппах различия оказались 
значимыми (p < 0,05 для гетерогенности). Эти 

Таблица 4. Окончание

Показатель
Группа

тикагрелора
Группа

клопидогрела

ОР для группы
тикагрелора

(95% ДИ)b p

Увеличение уровня мочевой кислоты в сыворотке по сравнению
с исходным, %

Через 1 мес. лечения 14  46 7  44 < 0,001

Через 12 мес. лечения 15  52 7  31 < 0,001

Через 1 мес. после окончания лечения 7  43 8  48     0,56

Увеличение уровня креатинина в сыворотке по сравнению с исходным, %

Через 1 мес. лечения 10  22 8  21 < 0,001

Через 12 мес. лечения 11  22 9  22 < 0,001

Через 1 мес. после окончания лечения 10  22 10  22       0,59

a  Средние значения  стандартное отклонение. Представлены события, зарегистрированные в первые 7 дней после отмены исследуемого препарата 
у пациентов, принявших хотя бы одну дозу исследуемого препарата. Оценка в процентах первичных и вторичных конечных точек безопасности мето-
дом Каплана—Мейера выполнялась по частоте событий к концу 12-месячного периода лечения. У 1 пациента мог регистрироваться более чем один 
тип конечной точки.

b  Отношение рисков (ОР) показано для всех показателей безопасности, кроме кровотечений, требующих переливания эритроцитной массы, для кото-
рых представлено отношение шансов. Значения p рассчитаны с помощью точного критерия Фишера.

c  Большие и малые кровотечения по критериям TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarcti on) анализировали с помощью статистической программы в со-
ответствии с предопределенными критериями;10 эти события не были валидированы.
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различия могут быть расценены как случайные, 
учитывая большое число проведенных анали-
зов. Разница результатов, полученных у паци-
ентов в Северной Америке и других регионах, 
поднимает вопрос о географических различиях 
популяций пациентов или неодинаковых под-
ходах в клинической практике, способных по-
влиять на эффекты рандомизированной тера-
пии, однако убедительного объяснения этому 
пока не найдено.

Таким образом, у пациентов с ОКС с подъ-
емом и  без подъема сегмента ST терапия ти-
кагрелором по сравнению с  клопидогрелом 
значимо снижает частоту комбинированной 
точки смерти от сосудистых причин, инфаркта 
миокарда или инсульта без увеличения общей 
частоты больших кровотечений, но с  повы-
шением частоты не связанных с процедурами 
кровотечений.

Спонсор — AstraZeneca.

Д-р Wallentin получал плату за консультирование от Regado 

Biosciences и Athera Biotechnologies, гонорары за лекции от 

Boehringer Ingelheim, AstraZeneca и Eli Lilly, а также гранты от Astra 

Zeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline 

и Schering-Plough; д-р Becker получал плату за консультирова-

ние от Regado Biosciences, AstraZeneca, Eli Lilly и Bristol-Myers 

Squibb, а также гранты от Momenta Pharmaceuticals, the Medicines 

Company и Bristol-Myers Squibb; д-р Budaj получал плату за кон-

сультирование от Sanofi -Aventis и Eli Lilly, а также гонорары 

за лекции от Sanofi -Aventis, Boehringer Ingelheim, AstraZeneca 

и GlaxoSmithKline; д-р Cannon владеет долевой собственностью 

в Automedics Medical Systems и получает гранты от Accumetrics, 

AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Sanofi -Aventis, GlaxoSmithKline, 

Merck, Intekrin Therapeutics, Schering-Plough, Novartis и Takeda; 

д-ра Emanuelsson и Horrow работают и владеют долевой собствен-

ностью в AstraZeneca; д-р Horrow получал гонорары за лекции от 

Pharmaceutical Education and Research Institute; д-р Husted полу-

чал плату за консультирование от AstraZeneca, Sanofi -Aventis и Eli 

Lilly и гонорары за лекции от AstraZeneca, Sanofi -Aventis и Bristol-

Myers Squibb; д-р Katus получал гонорары за лекции и консульти-

рование AstraZeneca; д-р Mahaffey получал плату за консультиро-

вание от AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Johnson and Johnson, 

Eli Lilly, Pfi zer и Schering-Plough, гонорары за лекции от Bayer, 

Bristol-Myers Squibb, Daichii Sankyo, Eli Lilly и Sanofi -Aventis, а так-

же гранты от AstraZeneca, Portola Pharmaceuticals, Schering-Plough, 

the Medicines Company, Johnson and Johnson, Eli Lilly и Bayer; д-р 

Scirica получал плату за консультации от AstraZeneca, Cogentus 

Pharmaceuticals и Novartis, гонорары за лекции от Eli Lilly, Daiichi 

Sankyo и Sanofi -Aventis, а также гранты от Astra Zeneca, Daiichi 

Sankyo и Novartis; д-р Steg получал плату за консультации от 

AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, 

Endotis Pharma, GlaxoSmithKline, Medtronic, Merck Sharp and 

Dohme, Nycomed, Servier, the Medicines Company, Daiichi Sankyo 

и Sanofi -Aventis, гонорары за лекции от the Medicines Company, 

Servier, Menarini, Pierre Fabre, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers 

Squibb, Glaxo Smith Kline, Medtronic, Nycomed и Sanofi -Aventis, 

а также гранты от Sanofi -Aventis и владеет долевой собственно-

стью в Aterovax; д-р Storey получал плату за консультации от 

AstraZeneca, Eli Lilly, Daiichi Sankyo, Teva и Schering-Plough, гоно-

рары за лекции от Eli Lilly, Daiichi Sankyo и AstraZeneca, а также 

гранты от AstraZeneca, Eli Lilly, Daiichi Sankyo и Schering-Plough; 

д-р Harrington получал плату за консультации от Bristol-Myers 

Squibb, Sanofi -Aventis, Portola Pharmaceuticals, Schering-Plough 

и Astra-Zeneca, гонорары за лекции от Schering-Plough, Bristol-

Myers Squibb, Sanofi -Aventis и Eli Lilly, а также гранты от Millenium 

Pharmaceuticals, Schering-Plough, the Medicines Company, Portola 

Pharmaceuticals, Astra Zeneca и Bristol-Myers Squibb. О других кон-

фликтах интересов, относящихся к данной статье, не сообщается.
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