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РЕЗЮМЕ
Антиагрегантная терапия является одной из важнейших составляющих в ведении пациентов с заболеваниями атеро-
тромботического генеза. В настоящее время в качестве препаратов антитромбоцитарного ряда применяются ацетилса-
лициловая кислота и блокаторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов — клопидогрел, тикагрелор и прасугрел. В последние 
годы были опубликованы результаты ряда исследований реальной клинической практики и метаанализов, указывающие 
на сопоставимую эффективность клопидогрела при лучшем профиле безопасности в сравнении с прочими предста-
вителями класса P2Y12-блокаторов. Кроме того, активно изучаются алгоритмы деэскалации антиагрегантной терапии 
в виде перевода больных с приема тикагрелора/прасугрела на клопидогрел, и имеющиеся данные сходным образом сви-
детельствует о том, что такой подход позволяет сохранить оптимальный уровень защиты от ишемических осложнений 
и в дополнение к этому обеспечить снижение риска кровотечений, что в целом оказывает более благоприятное влия-
ние на прогноз. Важными преимуществами клопидогрела служат длительный опыт применения в клинической практике 
и обширная доказательная база, подтверждающая его эффективность и безопасность, благодаря чему данный препарат 
включен в ведущие международные рекомендации. В них, в частности, подчеркивается, что клопидогрел является анти-
тромбоцитарным препаратом первого ряда для двойной и тройной антитромботической терапии у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий, а также после тромболизиса. В дополнение к этому клопидогрел эффективен при симптомном ате-
росклерозе сонных артерий и артерий нижних конечностей, особенно у пациентов, перенесших стентирование данных 
сосудов.

Ключевые слова: антиагрегантная терапия, рекомендации, клопидогрел, ишемическая болезнь сердца, эффективность, 
безопасность.
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ABSTRACT
Antiplatelet therapy is one of the most important aspects in the management of patients with atherothrombotic diseases. Currently, 
acetylsalicylic acid and P2Y12 receptor blockers (clopidogrel, ticagrelor and prasugrel) are used as antiplatelet drugs. Recently, 
the results of several studies and meta-analyses have been published. According to these data, clopidogrel is characterized by com-
parable efficacy and better safety profile compared to other P2Y12 blockers. In addition, de-escalation algorithms for antiplate-
let therapy with rejection of ticagrelor/prasugrel in favor of clopidogrel are actively studied. The available data similarly indicate 
that this approach ensures adequate prevention of ischemic complications and reduces the risk of bleeding. Thus, more favorable 
general prognostic effect is expected. An important advantage of clopidogrel is long-standing experience of clinical application 
and an extensive evidence base confirming effectiveness and safety of this drug. As a result, clopidogrel is included into the leading 
international guidelines. These documents emphasize that clopidogrel is a first-line antiplatelet drug for dual and triple antithrom-
botic therapy in patients with atrial fibrillation and previous thrombolysis. In addition, clopidogrel is effective for symptomatic ath-
erosclerosis of the carotid and lower limb arteries, especially in patients after previous stenting of these vessels.
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Антиагрегантная терапия представляет собой один 
из основополагающих компонентов в алгоритме ведения 
пациентов с атеротромботическими заболеваниями, в ко-
торые входят ишемическая болезнь сердца (ИБС) (хрони-
ческие формы и острый коронарный синдром (ОКС)), за-
болевания периферических артерий, включая атеросклероз 
сосудов конечностей и сонных артерий [1—3]. К последней 
категории относятся прежде всего больные с симптомным 
стенозом каротидных артерий, т. е., иными словами, лица, 
перенесшие атеротромботический инсульт и/или транзи-
торную ишемическую атаку (ТИА) [3].

Среди заболеваний, ассоциированных с атеросклеро-
зом, важнейшее значение имеет ИБС, которая остается 
одной из ведущих причин смертности в мире [4]. С ИБС 
связана примерно треть всех смертей в развитых и разви-
вающихся странах у людей старше 35 лет, причем, по не-
которым оценкам, данный параметр в отдельных странах 
достигает 50% [4]. Вместе с тем нельзя не отметить, что 
в последнее время в Российской Федерации наблюдает-
ся тенденция к снижению заболеваемости и смертности 
от кардиоваскулярной патологии. В 2017 г. сердечно-со-
судистые заболевания стали причиной смерти 858 тыс. че-
ловек, что на 5% меньше, чем годом ранее, и показатель 
смертности по этим нозологиям впервые с начала деся-
тилетия опустился ниже 600 на 100 тыс. населения. Тем 
не менее этот показатель остается еще достаточно высо-
ким [5]. У пациентов с ИБС антиагреганты находят ши-
рокое применение, поскольку блокада активации тром-
боцитов представляет собой один из основополагающих 
компонентов  в улучшении прогноза в такой  клинической 
ситуации и профилактике сердечно-сосудистых осложне-
ний [6]. На протяжении десятилетий в качестве базисного 
антитромбоцитарного препарата использовалась ацетилса-
лициловая кислота (АСК). Однако, как в связи с возник-
новением повторных ишемических событий у больных, 
уже получающих данный препарат (особенно высокого 
риска), так и в связи с непрерывным изучением и откры-
тием новых механизмов тромбоцитарной активации, бы-
ли созданы предпосылки для разработки новых стратегий 
медикаментозного влияния на это звено гемостаза, резуль-
татом чего стало появление антиагрегантов, ингибирую-
щих P2Y12-рецепторы тромбоцитов [6]. Кроме того, у па-
циентов с ОКС и/или перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) общепризнанным алгоритмом, не-
обходимость применения которого постулируется в веду-
щих клинических рекомендациях [1, 7, 8], стало сочетан-
ное использование АСК и блокаторов P2Y12-рецепторов, 
что именуется двойной антиагрегантной терапией (ДАТ).

В настоящее время в России доступны 3 представителя 
класса блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов — кло-
пидогрел, тикагрелор и прасугрел.

Рассматривая блокаторы P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов, можно выделить ряд преимуществ и недостатков, ас-
социированных с каждым из них [9].

Говоря о клопидогреле, следует отметить, что на выра-
женность его антитромботического эффекта может оказы-
вать влияние функциональное состояние цитохрома 2С19, 
активность которого, в свою очередь, может угнетаться 
рядом препаратов. Набольшее значение здесь имеют ин-
гибиторы протонной помпы (прежде всего омепразол). 
Их взаимодействие с цитохромами печени и взаимосвязь 
с эффектами P2Y12-блокаторов представляет собой пред-
мет многих исследований и до сих пор является дискута-
бельным вопросом [10, 11]. Среди преимуществ клопидо-
грела можно выделить его наибольшую доступность среди 
Р2Y12-блокаторов с точки зрения цены, наличие генериче-
ских форм, стоимость которых ниже, а также наилучшую 
изученность в своем классе и длительный опыт примене-
ния в клинической практике.

Эффективность и безопасность клопидогрела изу-
чались в большом количестве работ [12—14]. В первую 
очередь следует представить результаты исследования 
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recur-
rent Events) [12], в котором у пациентов с ОКС без подъ-
ема ST были продемонстрированы преимущества ДАТ 
в виде сочетания клопидогрела с АСК по сравнению со 
схемой плацебо+АСК. В работу включались пациен-
ты, имевшие симптомы ОКС в течение предшествую-
щих 24 ч с отсутствием элевации сегмента ST более 1 мм, 
а также признаки ишемии по данным электрокардио-
граммы или повышение кардиоспецифических фермен-
тов/тропонина выше двух границ нормы. В работу не вхо-
дили больные, получавшие оральные антикоагулянты, 
перенесшие геморрагический инсульт, внутричереп-
ное кровоизлияние, а также ЧКВ или аортокоронарное 
шунтирование в предшествующие 3 мес. Группу ДАТ со-
ставили 6259 человек, группу АСК+плацебо — 6303 че-
ловек. Нагрузочная доза клопидогрела равнялась 300 мг 
однократно, поддерживающая — 75 мг в сутки. АСК на-
значалась в дозе 75-325 мг в сутки. Период наблюдения 
варьировал от 3 до 12 мес (в среднем — 9 мес). Средний 
возраст составил около 64 лет, 38—39% — женщины, при-
близительно 32% пациентов имели в анамнезе инфаркт 
миокарда. Первичная конечная точка представляла собой 
сочетание сердечно-сосудистой смертности, нефатально-
го инфаркта миокарда или инсульта. В конце периода на-
блюдения ДАТ (клопидогрел+аспирин) в сравнении с те-
рапией АСК+плацебо привела к статистически значимому 
снижению риска наступления первичной конечной точки 
(9,3% vs 11,4%, относительный риск (ОтнР) 0,80; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,72—0,90, р=0,0001), что бы-
ло во многом обусловлено меньшим количеством инфар-
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ктов миокарда (5,2% vs 6,7%, ОтнР 0.77; 95% ДИ 0,67—
0,89). В исследовании CURE использование клопидогрела 
с АСК в сравнении с группой АСК+плацебо  ассоцииро-
валось с увеличением риска больших кровотечений (3,7% 
vs 2,7%, ОтнР 1,38, р=0,001). Однако частота жизнеугрожа-
ющих кровотечений, в том числе с последствиями в виде 
геморрагических инсультов, статистически значимо между 
группами не различалась (2,2% в группе ДАТ и 1,8% в груп-
пе АСК+плацебо, р=0,13).

В международном многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive 
Reperfuslon TherapY — Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 28) были продемонстрированы преимущества 
клопидогрела у пациентов с инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST, которые получали фибринолитиче-
скую терапию, а также АСК [13]. В исследование включа-
лись пациенты в возрасте 18—75 лет, госпитализирован-
ные в течение 12 ч после появления симптомов ишемии 
миокарда со стойким подъемом сегмента ST (≥0,1 мВ 
в 2 смежных стандартных или усиленных отведениях и/
или ≥0,2 мВ в 2 смежных грудных отведениях) или появ-
лением полной блокады левой ножки пучка Гиса de novo, 
которым планировалось проведение фибринолитической 
терапии с назначением АСК и, если необходимо, гепари-
на. До проведения коронароангиографии в группе клопи-
догреля (n=1752) пациентам исходно назначалась нагру-
зочная доза данного препарата (300 мг) с последующим 
ежедневным приемом 75 мг, в другой группе больные по-
лучали плацебо (n=1739). Все больные принимали АСК 
в нагрузочной дозе 150—325 мг, далее 75-162 мг в день, 
при необходимости также использовался нефракциони-
рованный гепарин 60 Ед/кг. Ангиография выполнялась 
с 48 по 192 час от начала исследуемого лечения. Если по-
сле ангиографии по решению врача выполнялось стенти-
рование коронарной артерии, рекомендовалось исполь-
зовать клопидогрел независимо от лечения, проводимого 
до этого (открытый прием клопидогрела). Первичная ком-
бинированная конечная точка по критерию «эффектив-
ность» включала окклюзию инфаркт-связанной артерии 
(кровоток по шкале TIMI 0 или 1), смерть от всех причин 
или повторный инфаркт миокарда до выполнения запла-
нированной ангиографии. Первичной конечной точкой 
по критерию «безопасность» служили случаи возникно-
вения больших кровотечений. Период наблюдения рав-
нялся 30 дням. Средний возраст больных составил око-
ло 57 лет, мужчины — приблизительно 80%. Частота воз-
никновения первичной конечной точки составила 21,7% 
в группе плацебо и 15,0% в группе клопидогрела (сниже-
ние шансов на 36%; 95% ДИ 24—47%, р<0,001). Среди от-
дельных компонентов первичной конечной точки наибо-
лее выраженным было снижение частоты окклюзий ин-
фаркт-связанной артерии (18,4% в группе плацебо, 11,7% 
в группе клопидогрела, p<0,001). В конце периода на-
блюдения на фоне применения клопидогрела наблюда-
лось снижение на 20% (р=0,03) шансов развития комби-
нированной точки, состоявшей из сердечно-сосудистой 
смертности, повторных инфарктов миокарда, повторных 
эпизодов ишемии миокарда, требовавших реваскуляри-
зации. Частота больших кровотечений и внутричерепных 
кровоизлияний между группами статистически значимо 
не различалась.

Преимущества клопидогрела при плановом ЧКВ были 
показаны в проспективном рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании CREDO 
(Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation) 
[14], целями которого стали изучение эффективности 
и безопасности длительного (на протяжении 12 мес) при-
менения ДАТ пациентами после  ЧKB, а также анализ пре-
имуществ использования нагрузочной дозы клопидогрела 
перед ЧKB. В работу включались пациенты старше 21 го-
да с симптоматической ИБС и объективными признаками 
ишемии миокарда (симптомы стенокардии, положитель-
ный стресс-тест или изменения ЭКГ в динамике), которых 
рассматривали в качестве кандидатов для планового или 
экстренного ЧКВ со стентированием или ангиопластикой 
коронарных артерий или применением других устройств 
для реваскуляризации. За 3—24 ч до ЧКВ пациентам на-
значали нагрузочную дозу клопидогрела (n=1053) 300 мг 
в сочетании с АСК в дозе 325 мг или плацебо (n=1063) 
+АСК 325 мг. В дальнейшем в течение 28 дней все паци-
енты в открытом режиме получали клопидогрел 75 мг/сут 
+ АСК 325 мг/сут. Начиная с 29-го дня и в течение остав-
шегося периода наблюдения (до 1 года) пациенты, кото-
рые получили нагрузочную дозу клопидогрела, продол-
жили его прием 75 мг/сут, а пациенты, получившие пла-
цебо при рандомизации, получали плацебо. Доза аспирина 
в эти сроки выбиралась лечащим врачом и варьировала 
от 81 до 325 мг/сут. Период наблюдения составил 12 мес. 
Первичной конечной точкой в первые 28 сут после ЧКВ 
являлось сочетание всех случаев смертей, инфарктов ми-
окарда и необходимости в немедленном повторном инва-
зивном вмешательстве на той же коронарной артерии у па-
циентов, перенесших ЧКВ. Первичная конечная точка 
за 1 год была комбинированной и включала в себя смерть 
от всех причин, инфаркт миокарда и инсульт. Основным 
результатом исследования CREDO стало относительное 
снижение на 26,9% риска наступления первичной конеч-
ной точки (комбинация смерти, инфаркта миокарда, ин-
сульта) в группе клопидогрела по сравнению с группой 
плацебо (95% ДИ 3,9—44,4, р=0,02) в течение 1 года по-
сле ЧКВ. Кроме того, были обнаружены преимущества ис-
пользования нагрузочной дозы клопидогрела не менее чем 
за 6 ч до ЧKB (относительное уменьшение риска смерти, 
инфаркта миокарда и необходимости в ургентной реваску-
ляризации в течение 28 сут составило 38,6%, что достигло 
пограничной статистической значимости (95% ДИ -1,6%—
62,9%, р=0,051). Однако у пациентов, которым нагрузоч-
ная доза клопидогрела назначалась менее чем за 6 ч перед 
вмешательством, ранние исходы не отличались от кон-
трольной группы. Через год у больных, получавших кло-
пидогрел и АСК, отмечена тенденция к увеличению ри-
ска больших кровотечений, которая, однако, не достигала 
статистической значимости (8,8% в группе клопидогрела 
vs 6,7% в группе плацебо, р=0,07).

Клопидогрел представлен в ведущих международных 
клинических руководствах. Так, в 2019 г. были опублико-
ваны рекомендации по хроническим коронарным синдро-
мам [2]. В них применение клопидогрела у пациентов с си-
нусовым ритмом рекомендуется как альтернатива при не-
переносимости АСК (рекомендация IB класса). Поскольку 
атеросклероз представляет собой генерализованный про-
цесс, препарат может быть рассмотрен к назначению вме-
сто АСК у симптомных и бессимптомных пациентов с за-
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болеванием периферических артерий, пациентов с ишеми-
ческим инсультом или транзиторной ишемической атакой 
в анамнезе (рекомендация IIb класса) [3]. Клопидогрел 
в дозе 75 мг/сут после должной нагрузочной дозы (600 мг 
однократно или на фоне >5 дней поддерживающей тера-
пии) рекомендуется к назначению в сочетании с АСК на 
протяжении 6 мес пациентам после стентирования вне за-
висимости от типа стента за исключением ситуаций, когда 
более короткий курс (1—3 мес) целесообразен в силу вы-
сокого риска жизнеугрожающих кровотечений (рекомен-
дация I А класса). Назначение АСК в сочетании с клопи-
догрелом рекомендовано у пациентов, направленных на 
стентирование, в ходе подготовки к процедуре и во время 
нее (рекомендация I С класса) [3, 8].

Клопидогрел находит свое применение и при заболе-
ваниях артерий нижних конечностей [3]. Препарат может 
назначаться при симптомных поражениях (перемежаю-
щаяся хромота, критическая ишемия конечности), после 
эндоваскулярных и шунтирующих операций на артериях 
нижний конечностей (рекомендации IIa и IIb класса). Сле-
дует отметить, что клопидогрел по сравнению с АСК имеет 
преимущество у пациентов с симптомным атеросклерозом 
нижних конечностей в плане снижения сердечно-сосуди-
стого риска [15]. Кроме того, ДАТ в виде сочетания клопи-
догрела с АСК показана после стентирования сонных ар-
терий по крайней мере на протяжении 1 мес (класс IB ре-
комендаций) [3].

Клопидогрел доказал свои преимущества во вторич-
ной профилактике ишемического (атеротромботическо-
го) инсульта. Это было продемонстрировано в рандоми-
зированном контролируемом исследовании PRoFESS 
(Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) 
[16], где при сходной эффективности с комбинацией 
АСК+дипиридамол замедленного высвобождения клопи-
догрел обеспечивал лучшую переносимость и меньшую ча-
стоту внутричерепных кровоизлияний. Кроме того, соглас-
но результатам исследования CHARISMA (Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Man-
agement, and Avoidance) [17, 18], добавление клопидогре-
ла к АСК у пациентов, перенесших ишемический инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку, статистически зна-
чимо снижало частоту повторного инсульта. 

Что касается прасугрела, то данный препарат имеет 
минимальные колебания в выраженности антиагрегантно-
го эффекта, поскольку он активируется преимущественно 
эстеразами кишечника и имеет небольшой процент мета-
болизма цитохромами печени, благодаря чему снижается 
зависимость перехода его в активную форму от функцио-
нального состояния последних, равно как и уменьшается 
число потенциальных межлекарственных взаимодействий 
[9]. К недостаткам прасугрела следует отнести наибольшую 
распространенность в своем классе фатальных кровотече-
ний на фоне его приема, предостережения относительно 
которых указаны в большом количестве и в инструкции 
по применению препарата, противопоказание к примене-
нию у пациентов с инсультом и транзиторной ишемиче-
ской атакой, а также высокую стоимость, превышающую 
таковую у клопидогрела и тикагрелора, даже среди гене-
рических форм [9].

Тикагрелор также не имеет значимых колебаний сво-
его антитромботического эффекта в общей популяции, 
поскольку он изначально является активным веществом 

и не нуждается в дополнительной трансформации фер-
ментными системами организма человека [9]. Данный 
препарат по механизму действия обратимо связывается 
с рецепторами тромбоцитов, что одновременно служит 
преимуществом и недостатком [9]. С одной стороны, это 
обеспечивает быстрое начало и окончание действия, с дру-
гой — может являться проблемой у пациентов с низкой 
приверженностью к терапии, поскольку повышает риск 
недостаточного ингибирования тромбоцитов, который, 
в свою очередь, может ассоциироваться с ишемическими 
осложнениями. Другими недостатками тикагрелора явля-
ются необходимость двукратного приема в сутки, что по-
тенциально способно снижать приверженность больных 
к лечению, его взаимосвязь с развитием такой нежелатель-
ной лекарственной реакции, как одышка, которая может 
существенно ограничивать активность пациента, высокий 
риск кровотечений, повышение риска гиперурикемии, не-
обходимость контроля дозы ацетилсалициловой кислоты 
при ее сопутствующем применении, а также высокая сто-
имость препарата [9].

В ряде рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) были продемонстрированы преиму-
щества тикагрелора и прасугрела у пациентов с острым 
коронарным синдромом и/или тех больных, кому про-
водилось ЧКВ [19, 20]. В частности, в исследовании TRI-
TON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic 
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-
Thrombolysis in Myocardial Infarction) у пациентов с ОКС 
и ЧКВ на фоне терапии прасугрелом в сравнении с клопи-
догрелом наблюдалось снижение частоты комбинирован-
ной первичной конечной точки в виде сочетания сердечно-
сосудистой смертности, нефатального инфаркта миокарда 
или инсульта (отношение рисков (ОР) 0,82; 95% ДИ 0,73—
0,93; p=0,002), причем такие результаты были достигнуты 
главным образом благодаря уменьшению риска инфар-
кта миокарда (снижение ОтнР на 23,9%; 95% ДИ 12,7—
33,7; р<0,001) [19]. Тикагрелор сравнивался с клопидогре-
лом в исследовании PLATO (Study of Platelet Inhibition and 
Patient Outcomes), куда были включены пациенты с ОКС 
с подъемом сегмента ST, которым планировалось прове-
дение ЧКВ, и больные с ОКС без подъема ST вне зависи-
мости от тактики ведения [20]. В результате было установ-
лено, что первичная конечная точка по критерию «эффек-
тивность» (сочетание сердечно-сосудистой смертности, 
инфаркта миокарда или инсульта) в группе тикагрелора ре-
гистрировалась реже по сравнению с терапией клопидогре-
лом (9,8% и 11,7% соответственно, ОР 0,84; 95% ДИ 0,77—
0,92; р<0,001).

Обнаруженные преимущества тикагрелора и прасугре-
ла нашли отражение в действующих клинических рекомен-
дациях — в Европейских рекомендациях по ведению паци-
ентов с ОКС без подъема сегмента ST [21] и больных ин-
фарктом миокарда с элевацией ST [1], а также Европейских 
рекомендациях по реваскуляризации миокарда [8] и реко-
мендациях по проведению ДАТ при ИБС [7]. В данных до-
кументах тикагрелор и прасугрел являются предпочтитель-
ными к назначению препаратами первого ряда у больных 
с ОКС и/или ЧКВ.

Однако следует иметь в виду, что исследования тика-
грелора и прасугрела в сравнении с клопидогрелом, как 
и любое РКИ, имеют ряд ограничений [22, 23]. К наибо-
лее значимым из них относятся жесткий отбор пациентов 



5RUSSIAN JOURNAL OF CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR SURGERY, 2020, VOL. 13, №4

Ишемическая болезнь сердца Coronary artery disease

согласно критериям включения, в связи с чем в большин-
стве случаев такие результаты сложно экстраполировать 
на общую реальную популяцию больных; лимитирован-
ный возраст больных и ограничения по сопутствующим 
заболеваниям, которые в большинстве случае исключа-
ют вхождение в работу «очень пожилых» и полиморбид-
ных пациентов; относительно короткий период наблюде-
ния, следствием чего служит недостаточная мощность та-
ких исследований в отношении редких или возникающих 
в отсроченный период времени событий; наличие частых 
мониторинговых визитов, что само по себе может способ-
ствовать совершенствованию условий выполнения работы, 
контролю и поддержанию на высоком уровне привержен-
ности пациентов к терапии и, таким образом, приближе-
нию этих условий к «идеальным», отличным от реальной 
жизни. Необходимо принимать во внимание и, как прави-
ло, широкую доступность высокотехнологичных методов 
диагностики и лечения в центрах, на базе которых прово-
дятся РКИ, а также сам по себе эффект плацебо, который 
тоже имеет влияние на полученные результаты. Наконец, 
РКИ не учитывают факт того, что то или иное лечебное 
или диагностическое воздействие в реальных условиях бу-
дет являться частью сложно организованной системы здра-
воохранения, а это, в свою очередь, также может оказывать 
эффекты на доступность и результативность таких мани-
пуляций [22, 23]. Описанных недостатков лишены иссле-
дования реальной клинической практики, которые опери-
руют данными, полученными в условиях рутинной рабо-
ты. Эти исследования в наибольшей степени приближены 
к обыденным условиям ведения больных и могут отслежи-
вать динамику изучаемых показателей на протяжении дол-
госрочных периодов наблюдения [22, 23].

В отличие от РКИ в сравнительных исследованиях ре-
альной клинической практики тикагрелора и прасугрела 
с клопидогрелом на протяжении последних лет появляет-
ся все больше данных, свидетельствующих о сопоставимой 
эффективности последнего при лучшем профиле безопас-
ности у пациентов кардиологического профиля [24, 25]. 
Сходные выводы получены и в недавно проведенных ме-
таанализах и систематических обзорах [26, 27]. Далее нам 
бы хотелось более подробно рассмотреть эти работы.

В 2018 г. был опубликован систематический обзор 
и метаанализ 16 исследований (10 РКИ и 6 наблюдатель-
ных работ), выполненных в период с 2007 по 2017 г., по-
священный сравнению эффективности и безопасности 
клопидогрела и тикагрелора у пациентов c ОКС и ста-
бильной ИБС [26]. Первичными конечными точками яв-
лялись общая смертность, инфаркт миокарда, инсульт, 
тромбоз стента и большие неблагоприятные сердечные 
события (смерть, инфаркт миокарда и/или инсульт). Вто-
ричными конечными точками служили большие и малые 
кровотечения, жизнеугрожающие кровотечения и неже-
лательные лекарственные реакции. В работу вошли в об-
щей сложности 25 805 больных: 12 891 получали тикагре-
лор, 12914 — клопидогрел. Подавляющее большинство 
больных (25 632 человека) имели ОКС (из них 12 992 
с подъемом сегмента ST), остальные — стабильную ИБС. 
ЧКВ было проведено у 23 714 пациентов. Численность 
пациентов во включенных исследованиях варьирова-
ла от 37 до 18 624 человек, средний возраст в лечебных 
группах — от 53,7 до 71,7 года. В результате было установ-
лено, что на фоне применения клопидогрела в сравне-

нии с тикагрелором риск наступления первичной конеч-
ной точки статистически значимо не различается, при-
чем это справедливо для всех ее компонентов — общей 
смертности (отношение шансов (ОШ) 0,83, 95% ДИ 0,67—
1,03; р=0,09), больших неблагоприятных сердечных собы-
тий (ОШ 0,64, 95% ДИ 0,41—1,01; р=0,06), инфаркта ми-
окарда (ОШ 0,77, 95% ДИ 0,57—1,03; р=0,08), инсульта 
(ОШ 0,85, 95% ДИ 0,57—1,26; р=0,42) и тромбоза стента 
(ОШ 0,70, 95% ДИ 0,47—1,05; р=0,09). Прием тикагрелора 
ассоциировался со значимо повышенным риском кровоте-
чений (ОШ 1,38, 95% ДИ 1,13—1,70; р=0,002) и отдельно 
больших (ОШ 1,52, 95% ДИ 1,01—2,29; р=0.04) и малых кро-
вотечений (ОШ 1,57, 95% ДИ 1,30—1,89; р=0,00001). В допол-
нение к этому у пациентов, получавших тикагрелор, чаще на-
блюдались одышка (ОШ 2,64, 95% ДИ 1,87—3,72; р=0,00001) 
и случаи прекращения лечения (ОШ 5,67, 95% ДИ 1,26—
25,54; р=0,02) по сравнению с пациентами, получавшими 
клопидогрел.

Другим исследованием, продемонстрировавшим со-
поставимые терапевтические эффекты клопидогре-
ла и тикагрелора у пациентов с ОКС, стал метаанализ, 
выполненный D. Wang и соавт. [27] в 2018 г. В него во-
шло 10 клинических исследований (8 РКИ и 2 контро-
лируемых исследования с применением метода псевдо-
рандомизации), в которых выполнялось сравнение эф-
фективности и безопасности тикагрелора и клопидогрела 
у пациентов с ОКС. Численность пациентов, включен-
ных в исследование, варьировала от 60 до 21 501 челове-
ка, период наблюдения — от 3 до 18 мес. В качестве конеч-
ной точки рассматривалась комбинированная конечная 
точка «инфаркт миокарда/инсульт/кровотечение/одыш-
ка». В объединенный анализ по частоте инфаркта мио-
карда было включено 8 исследований. Согласно его ре-
зультатам, между группами тикагрелора и клопидогрела 
различий по частоте данного события обнаружено не бы-
ло (ОШ 0,87; 95% ДИ 0,72—1,05, р=0,14). Аналогичным 
образом не было обнаружено различий между группами 
по частоте инсультов (ОШ 0,93, 95% ДИ 0,64—1,34, р=0,70) 
и кровотечений (ОШ 1,07, 95% ДИ 0,91—1,26, р=0,43). Но 
при этом, как и в описанных выше работах, в группе тика-
грелора отмечался значимо более высокий риск возникно-
вения одышки (ОШ 1,87, 95% ДИ 1,70—2,05, р<0,00001).

R.D. Turgeon и соавт. [24] в 2020 г. провели сравнитель-
ное исследование с использованием данных реальной кли-
нической практики (регистр The Alberta Provincial Project 
for Outcome Assessment in Coronary Heart Disease), в кото-
ром анализировались эффективность и безопасность тика-
грелора и клопидогрела у пациентов с ОКС старше 18 лет, 
перенесших ЧКВ в период с 1 апреля 2012 г. по 31 мар-
та 2016 г. и выписанных живыми из стационара. Согласно 
критериям включения тикагрелор или клопидогрел долж-
ны были быть назначены в течение 31 дня после ЧКВ. Па-
циенты, ранее получавшие данные препараты (согласно 
дизайну исследования под этим понимался прием этих 
блокаторов P2Y12-рецепторов в период 120 дней, предше-
ствующих процедуре реваскуляризации), из работы исклю-
чались. Также допускалось назначение АСК в дозе 81 мг, 
поскольку это входит в локальный стандарт оказания ме-
дицинской помощи при ИБС. Первичной конечной точ-
кой являлось развитие больших неблагоприятных сердеч-
ных событий (сочетание общей смертности, госпитализа-
ции по поводу нефатального ОКС, процедур экстренной 
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реваскуляризации, а также тромбоза стента) на протяже-
нии 365 дней после исходного ЧКВ. В качестве вторичных 
конечных точек рассматривалось сочетание общей смерт-
ности, госпитализации в связи с ОКС или ишемическим 
инсультом, госпитализации в связи с большим кровотече-
нием и поступление в отделение неотложной медицинской 
помощи ввиду возникновения одышки. Кроме того, оце-
нивались приверженность к терапии, ее устойчивость и ча-
стота прекращения лечения. В исследование вошло 11 185 
больных, из которых 7109 человек (63,6%) составили груп-
пу клопидогрела, остальные получали тикагрелор. Медиа-
на возраста равнялась 61 году, в возрасте ≥75 лет в группах 
клопидогрела и тикагрелора было 20,2% и 13,6% больных 
соответственно. ОКС с подъемом сегмента ST имели 44,6% 
и 43,7% больных, ОКС без подъема сегмента ST — 39,8% 
и 41,3%, нестабильную стенокардию — 15,2% и 14,1%, ин-
фаркт миокарда в анамнезе — 12,1% и 7,1%, ЧКВ в анам-
незе — 13,4% и 11,7%, сахарный диабет — 25,4% и 23,7%, 
артериальную гипертонию — 68,3% и 62,1%, хронические 
заболевания легких — 10,0% и 3,6, удовлетворяли крите-
риям включения упомянутого выше исследования PLATO 
[20] 79,3% и 79,1% пациентов соответственно (все циф-
ры приведены для группы клопидогрела и тикагрелора 
соответственно). В группе тикагрелора пациенты в це-
лом были несколько моложе и имели меньшее количе-
ство сопутствующих заболеваний по сравнению с группой 
клопидогрела. Терапия тикагрелором в сравнении с кло-
пидогрелом не способствовала статистически значимому 
снижению риска наступления всех компонентов первич-
ной конечной точки — больших неблагоприятных сердеч-
ных событий (скорректированное ОР 0,97; 95% ДИ 0,85—
1,10), общей смертности (ОР 1,19; 95% ДИ 0,87—1,62), 
ОКС (ОР 0,93; 95% 0,79—1,09), процедур реваскуляри-
зации (ОР 0,90; 95% ДИ 0,73—1,10) и тромбоза стентов 
(ОР 1,66; 95% ДИ 0,88—3,12). Между группами также от-
сутствовали различия в частоте ишемического инсульта 
(ОР 1,35; 95% ДИ 0,75—2,40). Что касается профиля безо-
пасности, то он был хуже у тикагрелора: на фоне его при-
менения в сравнении с клопидогрелом чаще возникали 
большие кровотечения (ОР 1,51; 95% ДИ 1,29—1,78), же-
лудочно-кишечные (ОР 2,02; 95% ДИ 1,52—2,68) и легоч-
ные (ОР 1,49; 95% ДИ 1,15—1,93) кровотечения. Кроме то-
го, у пациентов, получавших тикагрелор, чаще регистри-
ровались эпизоды одышки (ОР 1,98; 95% ДИ 1,47—2,65).

Имеются данные и о сопоставимой эффективности 
клопидогрела с прасугрелом. Здесь следует привести ре-
зультаты двойного слепого РКИ третьей фазы TRILO-
GY-ACS (The Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Opti-
mal Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndromes) 
[25]. В исследовании сравнивали прасугрел и клопидогрел 
у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST, которые по-
лучали медикаментозное лечение по поводу данного со-
стояния (без процедур коронарной реваскуляризации, од-
нако допускалось проведение диагностической коронаро-
ангиографии) и имели по крайней мере один из следующих 
факторов риска: возраст ≥60 лет, сахарный диабет, ин-
фаркт миокарда в анамнезе, проведенную ранее проце-
дуру реваскуляризации (более чем за 30 дней до включе-
ния в исследование). Основными критериями исключения 
являлись инсульт или транзиторная ишемическая атака 
в анамнезе, поражение почек, требующее проведения ге-
модиализа, прием антикоагулянтов. Нагрузочная доза кло-

пидогрела составляла 300 мг, прасугрела — 30 мг; поддер-
живающая — 75 мг и 10 мг, соответственно, с уменьшени-
ем в группе прасугрела до 5 мг у пациентов старше 75 лет 
или при массе тела менее 60 кг. Первичной конечной точ-
кой по критерию «эффективность» являлось сочетание 
сердечно-сосудистой смертности, инфаркта миокарда, 
инсульта, госпитализации по поводу нестабильной сте-
нокардии, а также тромбоз стентов. Конечной точкой 
по критерию «безопасность» служили тяжелые и жизне-
угрожающие кровотечения по критериям GUSTO (Global 
Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) и боль-
шие кровотечения по критериям TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction), неассоциированные с аортокоро-
нарным шунтированием. В исследование вошло 9326 па-
циентов, из них 7243 (77,7%) были в возрасте до 75 лет. В 
общей популяции больных 4663 человека (50%) получа-
ли клопидогрел, средний возраст составил 66 лет. При-
близительно 70% пациентов имели инфаркт миокарда без 
подъема ST, 30% — нестабильную стенокардию. В анам-
незе инфаркт миокарда имели приблизительно 43% боль-
ных, ЧКВ — 26—27%, артериальную гипертонию — 82%, 
сахарный диабет — 38% пациентов. Средний период на-
блюдения составил 17,1 мес. По данным общего анали-
за включенных в исследование больных не было выявле-
но различий между группой клопидогрела и прасугрела 
по частоте первичной конечной точки как в отношении 
эффективности (ОР 0,96; 95% ДИ 0,86—1,07, р=0,45), так 
и безопасности (для жизнеугрожающих и тяжелых крово-
течений по критериям GUSTO — ОР 0,83; 95% ДИ 0,48—
1,46, для больших кровотечений по критериям TIMI — 
ОР 1,23; 95% ДИ 0,84—1,81).

Еще одним важным вопросом является потенциальное 
влияние генетических полиморфизмов цитохрома 2С19 
на антитромбоцитарный эффект клопидогрела (и отчасти 
прасугрела) и, как следствие, на риск тромботических со-
бытий, поскольку данные препараты должны активиро-
ваться в печени для проявления терапевтического эффек-
та. Предположение о взаимосвязи влияния полиморфизма 
цитохрома 2С19 на риск ишемических событий при приме-
нении клопидогрела и прасугрела опровергаются резуль-
татами работы J.A. Doll и соавт. [28], которые проанали-
зировали данные генотипирования цитохрома 2С19 у па-
циентов, включенных в описанное выше исследование 
TRILOGY-ACS [25]. Результаты генотипирования были 
доступны у 5736 больных, из них у 2236 лиц имелись све-
дения о реактивности тромбоцитов. В зависимости от ал-
лельной структуры 2С19 пациентов в группах клопидо-
грела и прасугрела разделили на лиц с нормальной и сни-
женной функцией данного цитохрома. В результате было 
обнаружено, что в группе клопидогрела пациенты с по-
ниженной функцией 2С19 имели значимо большую ре-
активность P2Y12-рецепторов (ОР 39,93; 95% ДИ 30,00—
49,87) в сравнении с теми, у кого имелся его нормальный 
генотип. В группе прасугрела подобных различий выявле-
но не было (ОР 3,87; 95% ДИ -6,57—14,31). Однако часто-
та наступления первичной конечной точки (сердечно-со-
судистая смертность/инфаркт миокарда/инсульт) среди 
лиц со сниженной и нормальной активностью цитохро-
ма 2С19 не различалась как на фоне лечения клопидогре-
лом (ОР 0,91; 95% ДИ 0,73—1,14), так и при использовании 
прасугрела (ОР 0,82; 95% ДИ 0,65—1,03). Различия в ее ча-
стоте между лечебными группами в зависимости от актив-



7RUSSIAN JOURNAL OF CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR SURGERY, 2020, VOL. 13, №4

Ишемическая болезнь сердца Coronary artery disease

ности данного цитохрома также отсутствовали (р=0,495). 
В связи с этим исследователи пришли к выводу, что ак-
тивность цитохрома 2C19 не влияет на частоту ишемиче-
ских событий у пациентов, получающих как клопидогрел, 
так и прасугрел, и перед назначением данных препара-
тов в генотипировании цитохромов печени нет необхо-
димости.

Актуальным вопросом также является переход от те-
рапии одним блокатором P2Y12-рецепторов тромбоцитов 
на другой препарат того же класса. Такая необходимость 
может возникать по различным причинам: неэффектив-
ность лечения, нежелательные лекарственные реакции, 
высокая стоимость конкретного препарата из группы ан-
тиагрегантов, отсутствие приверженности к терапии и по-
явление противопоказаний [9]. В регистровых исследо-
ваниях реальной клинической практики и в работах, по-
священных анализу фармакодинамических показателей, 
изучалась возможность перевода пациентов с одного бло-
катора P2Y12-рецепторов на другой представитель этого 
же класса, причем как в условиях остро возникшего ко-
ронарного события, так и при хронической ИБС [9]. Ис-
ходя из этих данных, в острой ситуации (по прошествии 
≤30 дней от возникновения острого коронарного собы-
тия) во избежание снижения антиагрегантного эффекта 
при смене препарата рекомендуется использование одно-
кратной нагрузочной дозы блокатора P2Y12-рецепторов 
(600 мг клопидогрела, 60 мг прасугрела, 180 мг тикагре-
лора), на который переводится пациент. Нагрузочная до-
за должна назначаться через 24 ч после последнего прие-
ма исходного P2Y12-блокатора за исключением ситуации 
перехода с терапии клопидогрелом на лечение тикагре-
лором или прасугрелом. В последнем случае введение на-
грузочной дозы последних происходит вне зависимости 
от времени последнего приема клопидогрела [9]. В ситу-
ации смены антиагреганта в поздней фазе ишемического 
события (более 30 дней от его возникновения) или в ус-
ловиях хронического состояния назначение нагрузочной 
дозы блокатора Р2Y12-рецепторов не требуется, за исклю-
чением ситуации перехода с тикагрелора на клопидогрел 
или прасугрел. В этом варианте рекомендуется примене-
ние нагрузочных доз данных препаратов (600 мг и 60 мг 
соответственно) через 24 ч после последнего приема ти-
кагрелора [9].

С клинической точки зрения наиболее важное значе-
ние имеет вариант перевода пациента с лечения тикагре-
лором или прасугрелом на применение клопидогрела. Это 
носит название деэскалации (деинтенсификации) антиа-
грегантной терапии [29, 30]. В первую очередь такая такти-
ка связана с повышенным риском развития кровотечений 
на фоне использования тикагрелора и прасугрела в отличие 
от клопидогрела [7, 29, 30]. В настоящее время появляют-
ся данные, доказывающие не только факт снижения риска 
кровотечений на фоне перевода на клопидогрел, но и вы-
сокую эффективность этой тактики в отношении профи-
лактики развития ишемических событий, не отличающую-
ся от таковой при использовании тикагрелора и прасугре-
ла, что в конечном счете улучшает прогноз для пациента. 
Здесь следует привести результаты двух исследований: The 
testing responsiveness to platelet inhibition on chronic antiplate-
let treatment for acute coronary syndromes (TROPICAL-ACS) 
[30] и Timing of platelet inhibition after acute coronary syn-
drome (TOPIC) [31].

TROPICAL-ACS представляет собой международ-
ное Европейское многоцентровое рандомизированное 
открытое слепое исследование [30]. Целью работы явля-
лось сравнение 2 стратегий терапии блокаторами P2Y12-
рецепторов тромбоцитов у больных с ОКС, перенесших 
успешное ЧКВ, которым планировалась терапия прасу-
грелом на протяжении 12 мес после вмешательства. Пер-
вая стратегия лечения заключается в рутинном примене-
нии прасугрела на протяжении 12 мес в дозе 10 мг или 5 мг, 
что определяется инструкцией по применению препара-
та и действующими локальными стандартами оказания 
медицинской помощи. Данные пациенты сформирова-
ли контрольную группу. Вторая стратегия подразумева-
ет возможную деэскалацию терапии блокаторами P2Y12-
рецепторов, решение о реализации которой принималось 
на основании факта отсутствия повышенной реактивно-
сти тромбоцитов. Данные пациенты сформировали вторую 
группу (с возможной деэскалацией терапии). Под успеш-
ным ЧКВ понимается остаточный стеноз коронарной ар-
терии <20% и кровоток в ней, соответствующий критери-
ям TIMI 2 и выше. В исследование не включались боль-
ные младше 18 лет и старше 80 лет, имеющие в анамнезе 
инсульт, активное кровотечение из желудочно-кишечно-
го тракта, получающие антикоагулянты, беременные жен-
щины или планирующие беременность, перенесшие роды 
в предшествующие 90 дней, а также использующие меди-
каментозные контрацептивы. Всем участникам исследо-
вания после выписки из стационара назначался прасугрел: 
в первой группе — на 14 дней, во второй — на 7 дней. По 
прошествии 7 дней пациенты второй группы прекращали 
прием прасугрела и в течение следующей недели получали 
клопидогрел 75 мг/сут. По прошествии первых 2 нед лече-
ния всем участникам проводили оценку функционального 
состояния тромбоцитов — агрегатометрию с использова-
нием аденозиндифосфата. Результаты этого теста не ока-
зывали никакого влияния на стратегию лечения в пер-
вой группе, и пациенты продолжали получать прасугрел 
на протяжении оставшихся 11,5 мес. Во второй же груп-
пе при отсутствии повышенной реактивности тромбоци-
тов (последняя определялась как уровень условных агре-
гационных единиц ≥46) больные продолжали принимать 
клопидогрел (алгоритм деэскалации) в течение следую-
щих 11,5 мес, в случае ее наличия — переводились вновь 
на прасугрел до окончания исследования. Первичной ко-
нечной точкой являлась общая клиническая польза для 
больного, под которой подразумевалась частота ассоци-
ированных ишемических событий (сердечно-сосудистая 
смертность, инфаркт миокарда, инсульт) и кровотечений 
(степень 2 и выше по градации BARC — Bleeding Academic 
Research Consortium, академического исследовательского 
консорциума по кровотечениям). В качестве вторичных 
конечных точек рассматривались компоненты первичной 
точки, а также тромбоз стента, необходимость в экстрен-
ной реваскуляризации и смертность от любых причин. 
Влияние деэскалационной терапии на конечные точки 
оценивалось в сравнении с терапией прасугрелом по кри-
терию «не хуже». Период наблюдения равнялся 12 мес. Оч-
ный контрольный визит совершался на 14 день от начала 
исследования, и были запланированы три заочных визита 
в виде телефонных звонков через 30 дней, 6 мес и 12 мес. 
В работу вошло 2610 пациентов, из которых 1306 были 
рандомизированы в контрольную группу, остальные — 
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в группу деэскалационной терапии. В данных группах ин-
фаркт миокарда в анамнезе имели 12% и 11% больных, 
ИБС — 16% и 13%, сахарный диабет — 22% и 18%, ранее 
перенесли ЧКВ — 14% и 13%, исходно получали ацетил-
салициловую кислоту — 26% и 23%, ингибиторы протон-
ной помпы — по 13% больных соответственно. Средний 
возраст больных составлял 59 лет, 56% участников иссле-
дования имели инфаркт миокарда с элевацией сегмен-
та ST. По данным агрегатометрии, в конце второй неде-
ли исследования повышенную реактивность тромбоцитов 
в группе деэскалации терапии имели 511 пациентов (39%). 
В результате исследования не было обнаружено различий 
ни по одной из конечных точек. Первичная конечная точ-
ка зафиксирована у 7% пациентов в группе деэскалацион-
ной терапии и у 9% лиц в контрольной группе (р для гипо-
тезы «не хуже» = 0,0004; ОР 0,81; 95% ДИ 0,62—1,06; р для 
гипотезы «лучше» = 0,12). Несмотря на ранние сроки на-
чала деэскалации, не было обнаружено и повышения ри-
ска наступления комбинированной конечной точки в ви-
де сочетания сердечно-сосудистой смертности, инфаркта 
миокарда или инсульта — по 3% событий в каждой группе, 
р для гипотезы «не хуже» = 0,0115 (ОР 0,77; 95% ДИ 0,48—
1,21). Не отмечено различий между группами и в риске раз-
вития тромбоза стента (ОР 0,67; 95% 0,11—4,03). В группе 
деэскалации кровотечения градации BARC 2 и выше воз-
никли в 5% случаев, в контрольной группе — у 6% боль-
ных (ОР 0,82; 95% ДИ 0,59—1,13; p=0,23). Авторы приш-
ли к выводу, что стратегия раннего перевода пациентов 
с ОКС после ЧКВ под контролем функционального со-
стояния тромбоцитов не хуже использования прасугрела 
с точки зрения пользы для пациентов и может являться ра-
циональной альтернативой последнему походу.

В исследовании TOPIC, в отличие от представленно-
го выше TROPICAL-ACS, было продемонстрировано, что 
стратегия перехода с терапии тикагрелором или прасугре-
лом на прием клопидогрела не только «не хуже», но и име-
ет ряд преимуществ [31]. TOPIC являлось одноцентро-
вым рандомизированным открытым контролируемым ис-
следованием, проведенным во Франции в 2014—2016 гг. 
Его цель заключалась в сравнительном анализе эффектов 
от перевода больных с ОКС, перенесших ЧКВ, с ДАТ в ви-
де сочетания ацетилсалициловой кислоты с тикагрелором 
или прасугрелом на ДАТ в форме фиксированной комби-
нации ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела. Кри-
териями включения служили наличие ОКС, требующего 
ЧКВ в течение 72 ч, назначение при выписке из стациона-
ра ацетилсалициловой кислоты в сочетании с тикагрело-
ром или прасугрелом, отсутствие больших неблагоприят-
ных событий на протяжении месяца после ЧКВ, возраст 
больных старше 18 лет. Из исследования исключались ли-
ца с внутричерепными кровоизлияниями в анамнезе, боль-
шими ишемическими событиями (авторы не описыва-
ют, что понимается под ними) в течение 1 мес после ЧКВ, 
большими кровотечениями, согласно градациям BARC, на 
протяжении последних 12 мес, находящиеся на неопреде-
ленно долгой терапии антикоагулянтами, а также беремен-
ные. На протяжении первого месяца после ОКС и ЧКВ все 
больные получали ДАТ тикагрелором 90 мг дважды в сут-
ки или прасугрелом 10 мг один раз в сутки. В дальнейшем 
они рандомизировались либо в группу со сменой (деэска-
лацией) ДАТ на ацетилсалициловую кислоту 75 мг + кло-
пидогрел 75 мг, либо в группу ДАТ без изменений (т. е. 

с продолжением назначенной исходно ДАТ с тикагрело-
ром или прасугрелом). Всем больным также рекомендо-
вался, но не был строго обязателен, прием ингибиторов 
протонной помпы для снижения риска желудочно-ки-
шечных кровотечений. Первичной составной конечной 
точкой служило сочетание сердечно-сосудистой смерт-
ности, процедур экстренной реваскуляризации, инсуль-
тов, кровотечений BARC ≥2 на протяжении одного года 
после исходного ОКС. Частота каждого события анали-
зировалась по отдельности. В качестве дополнительной 
конечной точки служил также тромбоз стента. Кроме то-
го, с помощью опросников оценивалась приверженность 
больных к назначенной терапии. Период наблюдения рав-
нялся одному году. В исследование было включено 646 па-
циентов (по 323 человека в группе со сменой ДАТ и в груп-
пе без изменений), средний возраст составил 60,0±10,2 
лет, 82% приходилось на лиц мужского пола, 40% имели 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 60% — неста-
бильную стенокардию или инфаркт миокарда без подъема 
сегмента ST. ИБС в анамнезе обнаруживалась у 30% боль-
ных, сахарный диабет — у 27%, артериальная гипертония — 
у 48% пациентов. Ингибиторы протонной помпы получа-
ли 99% пациентов. Исходно в составе ДАТ тикагрелор был 
назначен у 43% больных, прасугрел — в 57% случаев. Авто-
ры обнаружили, что первичная конечная точка наступила 
у 13,4% пациентов в группе ДАТ с клопидогрелом и у 26,3% 
пациентов в группе неизмененной ДАТ с применением 
тикагрелора или прасугрела (ОР 0,48; 95% ДИ 0,34—0,68; 
р<0,01). Между группами отсутствовали различия в часто-
те ишемических событий (р=0,36). В группе деэскалации 
ДАТ с использованием клопидогрела наблюдался стати-
стически значимо меньший риск развития кровотечений 
в целом (ОР 0,39; 95% ДИ 0,27—0,57, р<0,01), а также кро-
вотечений BARC≥2 (ОР 0,30; 95% ДИ 0,18—0,50, p<0,01). 
Таким образом, в исследовании TOPIC было доказано, что 
стратегия деэскалации ДАТ с заменой тикагрелора/прасу-
грела на клопидогрел имеет преимущества в снижении ри-
ска кровотечений при как минимум сопоставимом профи-
ле эффективности.

Иным, не менее важным вопросом является рацио-
нальный подход к дифференцированному выбору анти-
тромбоцитарных препаратов у пациентов старших воз-
растных групп. Это связано с рядом причин. Во-первых, 
в настоящее время наблюдается тенденция к общемирово-
му старению населения, связанная с увеличением продол-
жительности жизни [32]. Во-вторых, по мере увеличения 
возраста растет и распространенность сопутствующих за-
болеваний, в том числе и ИБС [33]. В-третьих, у пожилых 
больных наблюдаются изменения активности ферментных 
систем (прежде всего цитохромов печени) и чаще встреча-
ется нарушение функции почек [33]. Эти особенности от-
ражаются на профиле безопасности лекарственных препа-
ратов в принципе и антиагрегантов, в частности, а также 
повышают риск нежелательных межлекарственных взаи-
модействий в связи с полипрагмазией.

Аспекты применения блокаторов P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов у пожилых пациентов изучались в рандоми-
зированном открытом исследовании Ticagrelor or prasug-
rel versus clopidogrel in elderly patients with an acute coronary 
syndrome: optimization of antiplatelet treatment in patients aged 
older than 70 years (POPular AGE) [34]. Целью исследования 
являлся анализ эффектов клопидогрела по сравнению с ти-
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кагрелором и прасугрелом у пациентов в возрасте 70 лет 
и старше с ОКС без подъема сегмента ST. Основными кри-
териями исключения являлись прием ДАТ, предшеству-
ющий исходной госпитализации, ожидаемая продолжи-
тельность жизни менее 1 года, планируемое большое хи-
рургическое вмешательство. В него вошло 1003 пациента, 
из них 501 человеку был назначен клопидогрел, осталь-
ным — тикагрелор или прасугрел. Средний возраст боль-
ных составил 77 лет, 37% — женщины, сахарный диабет 
имели 29% больных. Период наблюдения равнялся 12 мес. 
Согласно полученным результатам, в группе клопидогре-
ла значимо реже встречались большие и малые кровотече-
ния по критериям PLATO (PLATelet inhibition and patient 
Outcomes) в сравнении с группой тикагрелора/прасугре-
ла (17,6% vs 23,1%, р=0,03). Фатальные кровотечения на 
фоне терапии клопидогрелом не возникали в принципе 
(0%), при лечении тикагрелором/прасугрелем отмечались 
у 1% пациентов (р=0,03). Конечная точка, представляю-
щая собой общую клиническую пользу (сочетание смерт-
ности, инфарктов миокарда, инсультов, больших и малых 
кровотечений по критериям PLATO), зарегистрирована 
у 27,3% больных в группе клопидогрела и у 30,7% пациен-
тов в группе тикагрелора/прасугрела (р для гипотезы «не 
хуже» = 0,06). Приверженность на фоне лечения клопи-
догрелом была выше по сравнению с использованием пра-
сугрела/тикагрелора (76% и 51% соответственно). Авторы 
пришли к выводу, что применение клопидогрела у паци-
ентов 70 лет и старше, перенесших ОКС без подъема ST, 
представляет собой оправданную и целесообразную так-
тику ведения больных.

Одной из важных стратегий реперфузионной тера-
пии у пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST является 
фибринолиз. Он используется в отсутствие противопока-
заний в первые 12 ч после дебюта ишемической симпто-
матики в ситуации, когда по тем или иным причинам вы-
полнение ЧКВ не представляется возможным. Здесь сле-
дует отметить, что, согласно Европейским рекомендациям 
по ведению пациентов с ОКС и подъемом сегмента ST, при 
выполнении фибринолиза препаратом выбора среди P2Y12-
блокаторов является клопидогрел. Это подтверждается вы-
соким классом и уровнем рекомендаций (IА). Также экс-
перты рекомендуют именно его применение в составе ДАТ 
у данной категории пациентов (рекомендация IC класса).

Приблизительно 6—8% пациентов, перенесших ЧКВ, 
в силу различных причин (фибрилляция предсердий, ме-
ханические протезы, венозные тромбоэмболические со-
бытия) требуют назначения оральных антикоагулянтов 
(ОАК) помимо ДАТ. Согласно Европейским рекомен-
дациям по ДАТ, в такой ситуации препаратом выбора 
из группы P2Y12-блокаторов является клопидогрел [7]. В 
частности, его применение в сочетании с АСК рекоменду-
ется перед процедурой стентирования у пациентов, при-
нимающих ОАК (рекомендация IC класса), а также по-
сле нее до 12 мес в зависимости от соотношения рисков 

ишемических событий и кровотечений (рекомендации IIa 
и IIb класса). Кроме того, эксперты делают особое указа-
ние на то, что у данной категории больных иные P2Y12-
блокаторы (тикагрелор, прасугрел) как часть тройной ан-
титромботической терапии применять не следует (реко-
мендация IIIc класса).

В настоящее время на российском рынке доступен 
клопидогрел под торговым названием «Плагрил» (Dr. 
Reddy’s Laboratories Ltd) и его фиксированная комбина-
ция с АСК — «Плагрил А» (Dr. Reddy’s Laboratories Ltd). 
Уникальность препарата «Плагрил» заключается в том, что 
он получил одобрение FDA (Food and Drug Administration, 
Управления по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США) и внесен в ее Orange 
Book, в группу терапевтической эквивалентности А, что 
указывает на высокое качество данного воспроизведенного 
лекарственного средства и его соответствие оригинально-
му препарату [35]. Высокое качество препарата «Плагрил» 
прежде всего обусловлено высокими требованиями, предъ-
являемыми к субстанции, из которой изготавливается пре-
парат, и высоким качеством ее производства, соответству-
ющим стандартам GMP (Good Manufacturing Practice). Что 
касается препарата «Плагрил А», то преимущества данной 
фиксированной комбинации заключаются в особой фор-
ме выпуска в виде капсул с модифицированным высвобож-
дением, благодаря чему повышается удобство применения 
препарата, снижается риск потенциальных нежелательных 
лекарственных реакций и, что самое важное, повышается 
приверженность пациента к терапии, что в конечном ито-
ге способствует снижению риска неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий [36].

Таким образом, исходя из представленных данных, 
можно сделать вывод о том, что клопидогрел представля-
ет собой P2Y12-блокатор, сочетающий в себе оптимальный 
профиль высокой эффективности и безопасности при не-
обходимости проведения дезагрегантной терапии. Это под-
тверждается включением препарата в ведущие междуна-
родные клинические рекомендации [1—3, 7, 8, 21]. Клопи-
догрел является антитромбоцитарным препаратом первого 
выбора при проведении двойной и тройной антитромботи-
ческой терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
а также после выполнения тромболизиса. Кроме того, кло-
пидогрел имеет преимущества у пациентов с симптомным 
атеросклерозом сонных артерий и артерий нижних конеч-
ностей, перенесших стентирование. Наконец, в настоящее 
время появляется все больше доказательств благоприятных 
эффектов деэскалации антиагрегантной терапии у боль-
ных с ИБС и ЧКВ в анамнезе с заменой предшествующих 
схем на данный антитромбоцитарный препарат без поте-
ри эффективности, но с улучшением аспектов безопасно-
сти фармакотерапии.
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