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Особенности выбора двойной антитромбоцитарной терапии у больных острым коронарным 
синдромом после чрескожного коронарного вмешательства
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intervention

Golosova A. N., Gatsura S. V., Ulyanova E. A., Dvoryanchikova Zh. Yu.

В статье представлены современные подходы к выбору ингибитора P2Y
12

 
в составе комбинированной антитромботической терапии у пациентов 
с острым коронарным синдромом в зависимости от показаний к интервенци-
онному лечению и наличия сопутствующих заболеваний, таких как фибрилля-
ция предсердий, сахарный диабет.
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The article presents modern approaches to choosing a P2Y
12

 inhibitor as part 
of combined antithrombotic therapy in patients with acute coronary syndrome, 
depending on the indications for interventional treatment and the presence 
of comorbidities such as atrial fibrillation and diabetes.
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Благодаря комплексу мер по совершенствованию 
экстренной и  неотложной медицинской помощи 
больным с острыми сосудистыми заболеваниями (“со ‑
судистая программа” 2008‑2012гг) в Российской Фе ‑
дерации в  последние годы достигнуты снижение 

смертности от инфаркта миокарда (ИМ) с 47,1 до 39,1 
и заболеваемости повторным ИМ с 24,7 до 23,1 слу‑
чая на 100 тыс. населения [1]. В ходе реализации “со‑ 
судистой программы” открыты региональные сосу‑
дистые центры, выполняющие чреcкожные коронар‑
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Ранее в работах Gawaz M, et al. [7] и Tschoepe D, 
et al. [8] была продемонстрирована значительная ак  ‑
тивация тромбоцитов после проведенного ЧКВ, что 
способствовало возникновению окклюзии стента в ран ‑ 
ний период у некоторых больных, у части же пациен‑
тов впоследствии развивался выраженный рестеноз. 
Принимая во внимание результаты большого количе‑
ства проведенных к  тому времени исследований, 
были сделаны выводы, что определяющими причи‑
нами клинического превосходства ДАТТ над интен‑
сивной антикоагуляцией явилось уменьшение веро‑
ятностей как тромботической окклюзии стента в те ‑
чение 30 дней, так и  геморрагических осложнений 
[9‑11]. Возможный механизм благоприятного воздей‑
ствия тиенопиридинов объяснялся ингибированием 
связывания аденозиндифосфата (АДФ) со своими ре  ‑ 
цепторами на  мембранах тромбоцитов с  последую‑
щим предотвращением трансформации гликопроте‑
иновых рецепторов IIb/IIIa в их активную форму, что 
ограничивало взаимодействие гликопротеиновых ре ‑
цепторов с  фибриногеном и  препятствовало тром‑
бозу [12, 13]. 

Выявление наличия значительных побочных эф ‑
фектов у тиклопидина в виде миело‑ и гепатотоксич‑
ности на  фоне медленного развития эффекта стало 
стимулом для синтеза новых антитромбоцитарных 
препаратов, действовавших быстрее и имевших луч‑
ший профиль безопасности [13]. 

К началу 2000‑х годов на  замену тиклопидину 
пришел клопидогрел — тиенопиридин второго поко‑
ления, имеющий аналогичный механизм действия 
и,  после идентификации соответствующих рецепто‑
ров, отнесенный к группе препаратов — ингибиторов 
рецепторов P2Y

12
 тромбоцитов. В 2001г были опубли‑

кованы результаты исследования CURE (12562 паци‑
ента), где в  качестве второго антиагреганта к  АСК 
всем пациентам с ОКСбпST, как лечившимся консер‑
вативно, так и  подвергшимся ЧКВ, клопидогрел 
назначался с первого дня лечения [14]. В ходе терапии 
данной комбинацией продолжительностью до 1 года 
было достигнуто снижение частоты внезапной 
смерти, нефатального ИМ и инсульта на 20% (р<0,001) 
при сопоставимой переносимости. Не менее позитив‑
ные результаты демонстрировала комбинация АСК 
с клопидогрелом и у пациентов с ОКСпST в исследо‑
ваниях COMMIT/CCS‑2 [15], CLARITY‑TIMI 28 [16] 
и CURRENT‑OASIS 7 [17].

В соответствии с результатами крупных РКИ в на ‑
стоящее время рекомендованы дозы клопидогрела 
при ОКСпST и/или проведении ЧКВ всем больным 
с ОКС — 600 мг перорально, а в ходе тромболитиче‑
ской терапии — 150‑300 мг (за исключением пациен‑
тов старше 75 лет) [16, 17]. Следует отметить, что 
клопидогрел является предпочтительным препаратом 
после ЧКВ как у  больных со  стабильной ИБС, так 
и  у  пациентов, длительно получающих оральные 

ные вмешательства (ЧКВ) больным с острым коронар‑
ным синдромом (ОКС) в режиме 24/7, первичные со ‑
судистые отделения, своевременно дей ствует служба 
скорой медицинской помощи, используя эффектив‑
ную маршрутизацию с  одновременным проведением 
догоспитальных лечебных мероприятий [1]. 

В то же время следует отметить динамику данных 
Мониторинга Минздрава России с  2009 по  2017гг, 
свидетельствующую о некотором росте заболеваемо‑
сти острым инфарктом миокарда (ОИМ) со 130,6 до 
135,3 случаев на 100 тыс. населения, что, по мнению 
экспертов, может быть связано с улучшением выявле‑
ния ИМ и совершенствованием организации работы 
скорой медицинской помощи. Значительно увели‑
чилось число выполненных ангиопластик и/или стен‑
тирований коронарных артерий (КА) в 2017г с 25 до 
118 на  100 тыс. населения в  сравнении с  2009г, при 
этом в том же 2017г, по данным Мониторинга Мин‑
здрава России, доля больных с ОКС с подъемом сег‑
мента ST (ОКСпST), получивших тромболитическую 
терапию и/или ЧКВ, составила 74,1% [2, 3]. Значи‑
тельно меньший процент ЧКВ (<15%) зафиксирован 
у больных с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST), 
что, вероятнее всего, потребует интенси  фикации ра ‑ 
боты по  оказанию медицинской по  мощи этой груп  ‑ 
пе пациентов. 

Анализируя приведенные данные, можно отметить 
рост количества пациентов в нашей стране, нуждаю‑
щихся в  назначении двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ) как при проведенном ЧКВ, так и пос  ‑ 
ле перенесенного ИМ, что соотносится с  мировой 
практикой [4].

К числу первых рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), посвященных этой проблеме, 
принадлежит опубликованное в  1996г исследование 
ISAR, доказавшее значительное преимущество ДАТТ 
перед антикоагулянтной терапией у пациентов с ише‑
мической болезнью сердца (ИБС), перенесших ЧКВ 
[5]. Комбинация ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
с  представителем первого поколения тиенопириди‑
нов — тиклопидином, показала явное преимущество 
над АСК в  сочетании с  антагонистом витамина К 
и  гепарином через 30 дней в  виде снижений риска 
ИМ на  82% и  потребности в  повторных вмеша  ‑ 
тель ствах на  78% у  больных ИБС, подвергнутых ЧКВ 
с   имплантацией стента без лекарственного покры‑ 
тия. Похожий результат отмечался и в исследовании 
Leon MB, et al. [6], где сравнивались три схемы лече‑
ния пациентов с ИБС после имплантации стента без 
покрытия  — только АСК, либо АСК в  комбинации 
с  варфарином или АСК с  тиклопидином. Авторы 
данной работы отмечали значительно меньшую 
частоту встречаемости тромбоза стента в  течение 30 
дней после его имплантации при применении соче‑
тания АСК с  тиклопидином в  сравнении с  другими 
антитромботическими средствами. 



126

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (7) 

126

антикоагулянты из‑за различных сопутствующих со ‑
стояний, таких как фибрилляция предсердий, нали‑
чие механических клапанов сердца или анамнез ве ‑
нозных тромбоэмболий [18]. Завершенных РКИ доста‑
точной мощности с прасугрелом и тикагрелором у вы  ‑ 
шеуказанной категории больных на  текущий момент 
времени нами не найдено. 

 В 2018г были опубликованы результаты исследо‑
вания TREAT, свидетельствующие о  приемлемой 
геморрагической безопасности применения тикагре‑
лора у пациентов с ОКСпST в возрасте до 75 лет при 
проведении им тромболитической терапии [19]. 

Предметом продолжающегося обсуждения явля‑
ется время назначения ингибиторов P2Y

12
 рецепторов 

тромбоцитов при ОКСпST. 
В отношении клопидогрела в  Европе существует 

стандартная практика, основанная на данных одного 
РКИ и ряда наблюдательных — раннее лечение высо‑
кими дозами клопидогрела во  время транспорти‑
ровки в ЧКВ‑центр [20‑22]. Предположительно, эф ‑
фективность раннего назначения препарата в  бо  лее 
высокой дозировке связана с особенностями его фар‑
макокинетики, т. к. максимальное подавление тром‑
боцитов при применении 600 мг препарата достига‑
ется через 2 ч, а при дозе 300 мг аналогичный эффект 
развивается лишь через 24‑48 ч [23].

Значительно более мощными и  быстрыми перо‑
ральными ингибиторами P2Y

12 
рецепторов тром‑

боцитов на данный момент времени являются прасуг‑
рел и тикагрелор, зарегистрированные в нашей стране. 

По своей фармакологической принадлежности пра‑ 
сугрел является тиенопиридином третьего поколения. 
Препарат после приема быстро гидролизуется карбок‑
сиэстеразами, а затем превращается в ходе одноступен‑
чатого механизма в  активный метаболит, сходный 
по химической структуре с метаболитом клопидогрела, 
который далее необратимо связывается с P2Y

12
 рецепто‑

рами тромбоцитов, препятствуя их взаимодействию 
с  АДФ и, соответственно, подавляя АДФ‑индуциро‑
ванную агрегацию тромбоцитов. От  момента приема 
прасугрела до ингибирования агрегации >50% тромбо‑
цитов проходит порядка 30 мин [24]. 

Таким образом, прием прасугрела по  сравнению 
с клопидогрелом обеспечивает более быстрый эффект 
при снижении вероятности нечувствительности 
к  действию данного препарата, что обусловливает 
в  совокупности большую степень ингибирования 
АДФ‑индуцированной агрегации тромбоцитов (что, 
в частности, было показано у пациентов, резистент‑
ных к клопидогрелу) [25]. 

Первое РКИ TRITON‑TIMI 38, сравнивавшее кло‑
пидогрел с  прасугрелом у  пациентов с  ОКС, подвер‑
гшихся ЧКВ, было опубликовано в 2007г [26]. В иссле‑
дование включались пациенты с  ОКСпST (n=3534), 
а  также больные с  ОКСбпST (n=10074) высокого 
и умеренного риска. Основным итогом данного иссле‑

дования, продолжавшегося ~15 мес., стало статистиче‑
ски более значимое снижение первичной конечной 
точки эффективности в  виде частоты наступления 
смерти от сердечно‑сосудистых причин, нефатального 
ИМ или инсульта в  группе пациентов, принимавших 
прасугрел до 9,9% vs 12,1% у больных, лечившихся кло‑
пидогрелом (отношение рисков (ОР) 0,81, доверитель‑
ный интервал 95% (ДИ) 0,73‑0,90, р<0,001). Снижение 
частоты событий первичной конечной точки было 
достигнуто преимущественно за счет меньшей частоты 
ИМ в группе прасугрела по сравнению с группой кло‑
пидогрела (9,7% vs 7,4%, р<0,001). Преимущества пра‑
сугрела в  отношении событий первичной конечной 
точки отмечались как в когорте пациентов с ОКСбпST 
(ОР 0,82, 95% ДИ 0,73‑0,93, р=0,002), так и среди боль‑
ных с  ОКСпST (ОР 0,79, 95% ДИ 0,65‑0,97, р=0,02). 
В  группе прасугрела отмечалась практически вдвое 
меньшая в  сравнении с  клопидогрелом частота под‑
твержденного и вероятного тромбоза стента (по крите‑
риям Academic Research Consortium)  — 1,1% vs 2,4% 
(р<0,001). Следует отметить, что тип стента  — без 
лекарственного покрытия (ОР 0,52, 95% ДИ 0,35‑0,77, 
р<0,001) или с  лекарственным покрытием, не  имел 
при этом значения (ОР 0,43, 95% ДИ 0,28‑0,66, 
р<0,001). 

Не менее значимым выводом исследования яви‑
лось признание факта регистрации большей частоты 
кровотечений при применении более мощного анти‑
агреганта прасугрела в  сравнении с  клопидогрелом. 
Это касалось больших кровотечений, не  связанных 
с  коронарным шунтированием (КШ) (2,4% vs 1,8%, 
ОР 1,32, 95% ДИ 1,03‑1,68, р=0,03), жизнеугрожаю‑
щих (1,4% vs 0,9%, ОР 1,52, 95% ДИ 1,08‑2,13, р=0,01), 
фатальных (0,4% vs 0,1%, ОР 4,19, 95% ДИ 1,58‑11,11, 
р=0,002) и связанных с КШ (13,4% vs 3,2%, ОР 4,72, 
95% ДИ 1,90‑11,82, р<0,001) кровотечений. Следует 
отметить, что суммарная летальность от  сердечно‑
сосудистых причин, включая смерть, связанную 
с  внутричерепным кровоизлиянием или кровотече‑
нием, связанным с  сердечно‑сосудистой процеду‑ 
рой, или фатальное кровоизлияние, произошла у 151 
пациента (2,4%), получавшего клопидогрел, и у 142 па‑ 
циентов (2,2%), получавших прасугрел, т. е. не имела 
статистически значимой разницы (ОР 0,94, 95% ДИ 
0,75‑1,18, р=0,59). 

Дополнительный анализ суммарной клинической 
пользы на  основании частоты событий конечной 
точки эффективности (смерти от  любой причины, 
нефатального ИМ, нефатального инсульта и частоты 
кровотечений по  TIMI) продемонстрировало убеди‑
тельное преимущество в  пользу прасугрела  — 12,2% 
пациентов vs клопидогрела  — 13,9% пациентов 
в группах (ОР 0,87, 95% ДИ 0,79‑0,95, P=0,004).

Исследователи провели дополнительный анализ 
с  целью идентификации групп пациентов, наиболее 
уязвимых в  отношении возникновения кровотече‑
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ний, которым применение прасугрела не приносило 
должного полезного клинического эффекта. В резуль‑
тате были выделены 3 подгруппы пациентов c высо‑
ким риском кровотечений: (1) перенесшие церебро‑
васкулярные события (транзиторная ишемическая 
атака и инсульты), (2) лица в возрасте ≥75 лет и (3) име‑
ющие массу тела <60 кг. Дополнительный анализ соот‑
ношения риск/польза от назначения прасугрела боль‑
ным с ОКС, подвергшимся ЧКВ в рамках исследова‑
ния TRITON‑TIMI 38 с исключением 3 выше указанных 
подгрупп пациентов, составивших ~20% от  общего ко  ‑ 
личества больных, убедительно продемонстрировал 
преимущество прасугрела над клопидогрелом в  виде 
снижения первичной конечной точки (сердечно‑сосу‑
дистая смерть, нефатальный ИМ и инсульт) — ОР 0,74 
(95% ДИ 0,66‑0,84, р<0,001) при сопоставимом риске 
развития частоты больших кровотечений (ОР 1,24, 95% 
ДИ 0,91‑1,69, р=0,17). 

Важным моментом для последующего практическо  ‑ 
го использования явилось определение времени на‑ 
значения ингибиторов P2Y

12
 рецепторов тромбоци‑

тов больным с  ОКС в  исследовании TRITON‑TIMI 
38. Для пациентов с ОКСбпST прасугрел в нагрузоч‑
ной дозе 60  мг и  далее 10  мг/сут. назначался только 
после проведенной коронароангиографии (КАГ), т. е. 
при уже известной анатомии коронарных артерий 
и наличии показаний к ЧКВ. Для больных с ОКСпST 
прасугрел в аналогичных дозах использовался от мо ‑
мента включения в  исследование (до 12 ч от начала 
появления симптомов) при условии запланирован‑
ного ЧКВ либо в  течение 14 сут. после проведения 
тромболизиса и  при запланированном отсроченном 
ЧКВ. Таким образом, допускалось лечение до, во 
время и спустя 1 ч после проведения ЧКВ. Ингиби‑
торы рецепторов P2Y

12 
преимущественно назнача‑

лись во время или сразу после ЧКВ в 74%, в 25% до 
и только в 1% случаев — спустя 1 ч после ЧКВ.

Спустя 6 лет после публикации результатов 
TRITON‑TIMI 38 в 2013г были представлены данные 
другого РКИ  — исследования ACCOAST [27]. Это 
ис  следование имело своей целью определить наибо‑
лее рациональный режим применения прасугрела 
при постановке диагноза ИМ без подъема сегмента 
ST (ИМбпST)  — предварительно (до проведения 
КАГ) или при наличии однозначных показаний 
к реваскуляризации методом ЧКВ. Причиной отсут‑
ствия преимущества предварительного назначения 
препарата в дозе 30 мг до КАГ (среднее время 4,3 ч) 
и в последующем еще 30 мг после КАГ больным при 
установленных показаниях к ЧКВ, стало увеличение 
вероятности крупных кровотечений по шкале TIMI 
к  7 дню наблюдения (ОР 1,90, 95% ДИ 1,19‑3,02, 
P=0,006) [27]. Меньшая клиническая эффектив‑
ность предварительного назначения препарата 
предположительно связана в  т. ч. с  тем, что части 
пациентов потребовалась иная лечебная тактика. 

В частности, ~6% больных после получения резуль‑
татов КАГ потребовали проведения КШ, что в усло‑
виях применения ДАТТ сопряжено с  высоким 
риском кровотечений. 

Принимая во внимание результаты исследований 
TRITON‑TIMI 38 и  других, экспертное медицинское 
сообщество определило место и  оптимальный режим 
назначения прасугрела в лечении больных с ОКС:

• Пациенты с ОКСбпST c известной коронарной 
анатомией (после проведения КАГ), подходящие для 
проведения ЧКВ и не получавшие ранее ингибиторы 
рецепторов P2Y

12
 (IB) [18, 28]; 

• Пациенты с  ОКСпST и  неотложным проведе‑
нием ЧКВ в  условиях отсутствия высокого риска 
жизнеугрожающего кровотечения и других противо‑
показаний (IB) [18, 28];

• Пациенты с ОКСпST, первично лечившиеся кон‑
сервативно (выполнялась тромболитическая те   рапия) 
с  последующим определением показаний к  ЧКВ (IB) 
[18, 28]; 

• Прасугрел назначается в  дополнение к  АСК 
в нагрузочной дозе 60 мг, затем 10 мг/сут. (IB) [18, 28];

• Применение прасугрела противопоказано па ‑
циентам с  наличием высокого риска жизнеугро‑
жающего кровотечения: перенесшим цереброваску‑
лярные события (транзиторная ишемическая атака 
и инсульты), в возрасте ≥75 лет, имеющим массу тела 
<60  кг. В  случае применения прасугрела у  больных 
≥75 лет или с  массой тела <60  кг при ОКСбпST его 
доза не должна превышать 5 мг [26]. 

Следует помнить о том, что прасугрел, как и тика‑
грелор, не показан пациентам с дисфункцией печени 
средней/тяжелой степени [29, 30]. 

Настоящими рекомендациями определены опти‑
мальные сроки применения ДАТТ после перенесен‑
ного ЧКВ как по причине ОКС, так и при стабильном 
течении ИБС [18]. 

Следует помнить, что оптимальная продолжитель‑
ность ДАТТ после проведения ЧКВ на фоне стабиль‑
ной ИБС составляет до 6 мес. при условии отсутствия 
высокого риска развития кровотечений [31‑33] и  не 
зависит от типа стента [34]. Продление лечения АСК 
в  комбинации с  ингибитором P2Y

12
 рецепторов до 

12‑24 мес. не  приносило пользы: не  увеличивало 
выживаемость, не  снижало частоту возникновения 
ИМ и  тромбоза стента у  таких больных, но  значи‑
тельно повышало риск серьезных кровотечений. 
Кроме того, в  подавляющем большинстве случаев 
у пациентов со стабильной ИБС в качестве дополне‑
ния к  аспирину использовался клопидогрел. Более 
мощные ингибиторы P2Y

12
 прасугрел или тикагрелор 

в  комбинации с  АСК могут назначаться пациентам 
со стабильной ИБС только в случаях высокого риска 
ишемических событий (высокое количество баллов 
по шкале SYNTAX, предшествующий тромбоз стента, 
количество и  локализация имплантированных стен‑
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тов), причем данное утверждение имеет класс реко‑
мендаций IIВ, уровень доказательности С [18].

В  настоящее время рекомендован инструмент 
оценки риска кровотечений, определяемый как пока‑
затель PRECISE‑DAPT, значение которого ≥25 (PRE‑
dicting bleeding Complications In patients undergoing 
Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet 
Therapy) требует сокращение ДАТТ до  3 мес. после 
ЧКВ на фоне стабильной ИБС, расчет данного пока‑
зателя возможно провести в  режиме online на  ин ‑
тернет ресурсе www.precisedaptscore.com. Возмож‑
ность на значения длительной ДАТТ (до 30 мес.) так‑ 
же реально оценить с  использованием интернет 
ресурса www.daptstudy.org. 

Принимая во  внимание больший спектр зареги‑
стрированных показаний у  тикагрелора, относяще‑
гося к  фармакологической группе триазолопирими‑
динов, нежели чем у  тиенопиридина 3 поколения 
прасугрела, мы попытались найти в  современной 
ме дицинской литературе сведения об  их прямом 
сравнении у  пациентов после стентирования коро‑
нарных артерий. 

Вынуждены отметить незначительное количество 
рандомизированных прямых сравнительных иссле‑
дований тикагрелора с  прасугрелом в  отношении 
 клинических исходов, в  частности, исследование 
PRAGUE‑18, включавшее 1230 пациентов с ОИМпST, 
получивших первичное ЧКВ [35, 36]. Препараты 
ингибиторов P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов назнача‑

лись в соответствии с действующими инструкциями, 
т. е. сразу после рандомизации. Пациенты получали 
нагрузочную дозу прасугрела (60 мг) или тикагрелора 
(180  мг), после чего выполнялось ЧКВ с  последую‑
щим применением препаратов в дозах 10 мг и 90 мг х 
2 раза/сут., соответственно, в  течение 12 мес. Часть 
пациентов спустя 7 дней переводились лечащим вра‑
чом на  прием клопидогрела, т. к. после выписки из 
стационара больные должны были самостоятельно 
приобретать прасугрел/тикагрелор. Из  634 больных, 
рандомизированных в  группу прасугрела, 135 пере‑
шли на  прием клопидогрела; из  группы тикагре‑
лора — 185 из 596 также через 7 дней начали получать 
клопидогрел. Вследствие этого первичная комбини‑
рованная конечная точка, определенная как комби‑
нация смерти от всех причин, повторных инфарктов, 
экстренных повторных реваскуляризаций той же ар ‑
терии, инсультов или серьезных кровотечений, тре‑
бующих трансфузионной терапии или пролонгиро‑
вания госпитализации, оценивалась через 7 дней. Ее 
результат не  продемонстрировал преимуществ кого‑
либо из  препаратов (ОР 0,98, ДИ 95% 0,55‑1,73, 
P=0,939). Авторы также отметили отсутствие разли‑
чий с  точки зрения вторичной конечной точки  — 
комбинации сердечно‑сосудистой смерти, нефаталь‑
ного ИМ или инсульта между группами прасугрела 
и тикагрелора в течение 30 дней (2,7% и 2,5%, соот‑

ветственно, ОР 1,06, ДИ 95% 0,53‑2,15, P=0,864). 
Исследователи сделали вывод о  том, что подтвер‑
жденная равноэффективность обоих препаратов 
дает врачам больше свободы при выборе ингибито‑
ров P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов для пациентов 

с ОИМпST. 
В 2019г в журнале BMJ группой авторов Институ‑ 

та сердечно‑сосудистой и метаболической медицины 
Университета Лидса опубликованы сравнительные 
данные реальной клинической практики о клиниче‑
ский эффективности и  безопасности различных 
пероральных ингибиторов P2Y

12
 рецепторов тромбо‑

цитов, в частности клопидогрела, тикагрелора и пра‑
сугрела у больных с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМпST), получавших первичное ЧКВ 
[37]. Анализ всех исходов был проведен у 3703 чело‑
век, из них 1648 (44,5%) получали клопидогрел, 1244 
(33,6%) прасугрел и 811 (21,9%) тикагрелор в качестве 
ингибитора P2Y

12 
рецептора. В  качестве первичной 

конечной точки была выбрана 30‑дневная и  12‑ме ‑
сячная смертность от  всех причин; вторичная ко ‑
нечная точка определялась как 30‑дневный и 12‑ме ‑
сячный ИМ и  30‑дневное кровотечение по  крите‑
риям HORIZONS‑AMI. К “большим” кровотечениям, 
согласно данной шкале, относятся интракраниаль‑
ные, внутриглазные, забрюшинные кровотечения и кро‑
вотечения из места сосудистого доступа, потребовав‑
шие хирургического вмешательства, постпункцион‑
ные гематомы диаметром ≥5 см, снижение уровня ге  ‑ 
моглобина ≥30 г/л с  явным источником кровотече‑
ния, снижение гемоглобина ≥40 г/л без явного источ‑
ника кровотечения, повторная операция при крово‑
течении и переливание крови [38].

Исследователи отметили статистически значимое 
преимущество прасугрела и  тикагрелора над клопи‑
догрелом в достижении как первичной, так и вторич‑
ной конечных точек, при этом никаких существен‑
ных различий в частоте кровотечений среди трех ин ‑
гибиторов P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов не  отмеча  ‑ 

лось. Важным итогом данной работы по мнению авто‑
ров явился факт ассоциации прасугрела с  более низ‑
кой скорректированной 30‑дневной смертностью по 
сравнению с тикагрелором (ОШ 0,51 (0,29‑0,91)) и скор‑ 
ректированной 30‑дневной (ОР 0,53 (0,34‑0,85)) 
и  12‑месячной (ОР 0,55 (0,38–0,78)) смерт ностью, 
а также 12‑месячным ИМ (ОШ 0,63 (0,42‑0,94)) при 
сопоставлении с клопидогрелом. Krishnamurthy A, et 
al. делают вывод, что использование прасугрела 
и тикагрелора при ЧКВ у пациентов ИМпST, может 
привести к  улучшению их клинических исходов по 
сравнению с клопидогрелом. При этом разница в ре ‑
зультатах, отмеченных между прасугрелом и тикагре‑
лором в пользу прасугрела, может влиять на выбор ин  ‑ 
гибитора P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов у отдельных 

больных, пока не будут опубликованы дополнитель‑
ные данные из РКИ.
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Krishnamurthy A, et al. отмечают сходство их дан‑
ных с  итогами анализа Olier I, et al., включавшего 
>89 тыс. пациентов с ИМпST c первичным ЧКВ [39]. 
Olier I, et al. сопоставили клинические исходы выше‑
указанных больных, получавших АСК с любым ин ‑
гибитором P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов в течение 

30 дней и 12 мес., используя национальную базу дан‑
ных Британского сердечно‑сосудистого интервен   ци‑
онного общества, и пришли к выводу, что прасугрел 
ассоциирован с  более низкой 30‑дневной и  1‑летней 
смертностью, чем клопидогрел и  тикагрелор. Стати‑
стически значимая разница между прасугрелом 
и тикагрелором в 30‑дневной смертности составила 
22% (ОР 1,22, 95% ДИ 1,03‑1,44, Р=0,020) и  годич‑
ной смертности 19% (ОР 1,19, 95% ДИ 1,04‑1,35, 
Р=0,01). Olier I, et al. предлагают медицинскому со ‑
обществу учитывать результаты этого анализа у дан ‑ 
ной категории больных при планировании лечебных 
мероприятий до  тех пор, пока не  будут получены 
сравнительные данные в РКИ.

В сентябре 2019г на конгрессе Европейского обще‑
ства кардиологов в  Париже были представлены ре  ‑
зультаты РКИ ISAR‑REACT 5, напрямую сравнивав‑
шего клиническую эффективность и безопасность тика‑
грелора с прасугрелом у больных с ОКС, подвергнутых 
ЧКВ [40]. Исследование продолжалось с 2013 по 2018гг 
и  включило 4018 пациентов с  ОКС, из  них 41,1% 
с ИМпST, 46,2% с ИМбпST и 12,7% с не  стабильной 
стенокардией. В  общей сложности 84% пациентов 
перенесли ЧКВ, 2% проведено КШ и  14% лечились 
только медикаментозно. Основная гипотеза исследо‑
вания предполагала, что предварительное лечение 
тикагрелором будет превосходить прасугрел в  виде 
снижения неблагоприятных ишемических событий. 
Протокол предполагал применение прасугрела или 
тикагрелора у пациентов с ОКСпST в момент поста‑
новки диагноза, больным с  ОКСбпST тикагрелор 
назначался с момента рандомизации (предваритель‑
ное лечение), прасугрел — после определения коро‑
нарной анатомии (после КАГ). Первичная конечная 
точка определялась как все случаи смерти, ИМ или 
инсульта через год от момента включения в исследо‑
вание, в качестве безопасности оценивалась частота 
возникновения больших кровотечений — 3, 4, 5 ти‑ 
пов по шкале BARC. Через 12 мес. наблюдения пер‑
вичная конечная точка отмечена в  9,3% случаев 
у  больных в  группе тикагрелора и  6,9% для пациен‑
тов, получавших прасугрел (ОР 1,36, ДИ 95%, 1,09‑
1,70, P=0,006). При анализе отдельных компонентов 
ишемических исходов отмечались позитивные тен‑
денции при назначении прасугрела в виде снижения 
частоты встречаемости всех случаев смерти (4,5% для 
тикагрелора и  3,7% для прасугрела) и  ИМ (4,8%  — 
тикагрелор и 3,0% — прасугрел). Частота кровотече‑

ний была сопоставима в двух группах: 5,4% — в группе 
тикагрелора и  4,8%  — в  группе прасугрела (ОР 1,12, 
95% ДИ 0,83‑1,51, P=0,46). Авторы исследования сде‑
лали вывод, что среди пациентов как с ОКСпST, так 
и  с  ОКСбпST, подвергшихся ЧКВ, частота смерти, 
ИМ или инсульта были статистически значимо ниже 
у  больных, получавших прасугрел, в  сравнении 
с тикагрелором, при этом частота больших кровоте‑
чений была сопоставима между группами сравнения. 
Следует отметить, что данное исследование имело 
ряд ограничений: открытый дизайн исследования, 
рандомизация проводилась методом конвертов; 
назначение прасугрела у больных ОКСбпST проводи‑
лось после КАГ; в большинстве случаев последующее 
наблюдение осуществлялось путем контактов по  те ‑
лефону. 

Yang H, et al., используя базы крупнейших меди‑
цинских ресурсов, таких как EMBASE, MEDLINE, 
the Cochrane Central Register of Controlled Trials и www.
ClinicalTrials сравнивали постинтервенционные кли‑
нические исходы и кровотечения у больных с сахар‑
ным диабетом 2 типа, получавших тикагрелор или 
прасугрел [41]. В качестве событий у 2004 пациентов 
с  ОКС, подвергнутых ЧКВ, анализировали данные 
клинических исходов: смертность, ИМ, инсульт, 
основные неблагоприятные сердечные события, 
а  также кровотечения по  шкалам TIMI и  BARC. 
Авторы не обнаружили значимых различий в частоте 
исходов между пациентами, получавшими тикагре‑
лор и прасугрел. Был сделан вывод, что оба ингиби‑
тора P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов могут использо‑

ваться у больных с сахарным диабетом 2 типа после 
ЧКВ вследствие ОКС, т. к. имеют сопоставимый про‑
филь безопасности и не различаются по неблагопри‑
ятным клиническим исходам, включая кровотечения. 

На основании вышеизложенного можно констати‑
ровать, что все три пероральных ингибитора P2Y

12
 

рецепторов тромбоцитов  — клопидогрел, прасугрел 
и тикагрелор — имеют свою нишу применения в тера‑
пии пациентов с ОКС, при этом прасугрел и тикагрелор 
демонстрируют клиническое преимущество над клопи‑
догрелом в  лечении пациентов с  ОКС, перенесших 
ЧКВ. На текущий момент времени прасугрел имеет как 
минимум сходный профиль безопасности и эффектив‑
ности в сравнении с тикагрелором в постинтервенци‑
онном периоде у больных с ОКС и может быть рекомен‑
дован к широкому использованию в клинической прак‑
 тике. Окончательный вывод о  преимуществе одного 
из  них позволят сделать дальнейшие клинические 
исследования большей мощности. 

Отношения и деятельность. Статья опубликована 
при поддержке фармацевтической компании “Сер‑
вье” (Франция).
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