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пРАктИчЕСкОМу вРАчу

Инфаркт миокарда (ИМ) – очень распростра-
ненное и угрожающее жизни проявление ко-
ронарной болезни сердца, практически всегда 
обусловлен тромбозом в бассейне одной из коро-
нарных артерий. Механическое или фармаколо-
гическое разрушение тромба с одновременным 
предотвращением прогрессирования тромбоза – 
в основе ведения больных с ИМ. Обязательной 
частью лечения ИМ является воздействие на 
тромбоцитарное звено гемостаза. С этой целью 
предлагается использовать сочетание ацетилса-
лициловой кислоты, блокаторов P2Y12- и GPIIb/
IIIa-рецепторов тромбоцитов. Использование 
блокаторов GPIIb/IIIa, вводимых внутривенно, 

было особенно актуальным до появления так на-
зываемой двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ), включавшей до недавнего времени соче-
тание ацетилсалициловой кислоты и блокатора 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов клопидогрела. В 
последние годы появилась информация об убе-
дительных преимуществах новых блокаторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов – тикагрелора и 
празугрела. Агрессивное внедрение этой инфор-
мации создало впечатление, что для клопидогре-
ла не осталось места в ДАТ больных с ИМ. На-
сколько оправдан полный отказ от использования 
клопидогрела в составе ДАТ с заменой его на ти-
кагрелор или празугрел у больных с ИМ? 
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Представлено современное состояние антитромбоцитарной терапии при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST. Об-
суждается возможность замены клопидогрела, одного из элементов этой терапии, на более новые и мощные антиагреганты ти-
кагрелор и празугрел. Приведена доказательная база каждого из препаратов. Анализу подвергнуты результаты исследований, 
посвященных сравнению клопидогрела с тикагрелором и празугрелом. Подчеркивается, что всерьез на место клопидогрела может 
претендовать только тикагрелор и только в рамках стратегии, основанной на первичном чрескожном коронарном вмешательстве. В 
рамках остальных стратегий, включающих тромболитическую терапию, фармакоинвазивный подход и вынужденное воздержание 
от реперфузии, клопидогрел остается безальтернативным элементом двойной антитромбоцитарной терапии больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST на ЭКГ. Констатируется, что с внедрением двойной антитромбоцитарной терапии, целесообраз-
ность широкого использования блокаторов GPIIb/IIIa во время чрескожных внутрикоронарных процедур у обсуждаемых больных 
существенно изменилась.
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Возможные варианты  
реперфузионной терапии у больных с ИМ

Современные рекомендации по реперфузи-
онной терапии при ИМ с подъемом сегмента ST 
отдают предпочтение так называемым первич-
ным чрескожным внутрикоронарным вмешатель-
ствам (ЧКВ) [2, 3], но при условии соблюдения 
целого ряда временных и организационных тре-
бований, обеспечивающих преимущество этих 
вмешательств перед медикаментозной реперфу-
зией. В некоторых странах с хорошо отлажен-
ной помощью больным с ИМ и с возможностями 
для соблюдения этих требований у большинства 
больных частота применения первичных ЧКВ 
в последние годы близка к 100 %. Тем не менее, 
отчетливо осознавая невозможность поголовного 
применения первичных ЧКВ при ИМ, эксперты, 
создававшие новые европейский и американский 
рекомендательные документы [2, 3], допускают, 
что в значительной части случаев ИМ с подъ-
емом сегмента ST начальной реперфузионной 
стратегией в ближайшие годы останется тромбо-
литическая терапия. «Нововведением» в рекомен-
дательных документах последних лет является 
так называемый фармакоинвазивный подход, т. е. 
обязательность выполнения ЧКВ после тромбо-
литической терапии: в пределах 24 часов в случае 
успешного тромболизиса и максимально быстро 
при его неэффективности. В идеальном сценарии 
ведения ИМ с подъемом сегмента ST абсолютное 
большинство больных должны быть подвергнуты 
первичному ЧКВ, а остальные – лечению с при-
менением фармакоинвазивного подхода. В реаль-
ности существенная доля больных получает толь-
ко тромболитическую терапию (без последующих 
ЧКВ), а некоторые остаются без любого реперфу-
зионного вмешательства.

Таким образом, на практике оказываются воз-
можными несколько стратегий начального ле-
чения ИМ с подъемом сегмента ST: первичное 
ЧКВ, тромболитическая терапия, сочетающая их 
фармакоинвазивный подход с начальным лечени-
ем в виде тромболитической терапии и, наконец, 
вынужденный отказ от любой реперфузионной 
терапии. Каковы варианты ДАТ в каждой из пред-
ставленных выше стратегий? Анализ замысла и 
результатов последних исследований, посвящен-
ных сравнению клопидогрела с новыми блокато-
рами P2Y12-рецепторов тромбоцитов при остром 
коронарном синдроме, позволяет всерьез обсуж-
дать замену клопидогрела на тикагрелор лишь в 
рамках стратегии, предусматривающей первич-
ные ЧКВ. А место празугрела в современном ле-

чении острых коронарных синдромов из-за сво-
еобразия дизайна исследования TRITON–TIMI 
38 (TRial to assess Improvement in Therapeutic 
Outcomes by optimizing platelet inhibitioN with 
Prasugrel–Thrombolysis in Myocardial Infarction – 
исследование по оценке улучшения исходов лече-
ния через оптимизацию подавления тромбоцитов 
празугрелом – тромболизис при инфаркте мио-
карда) представляется неопределенным, несмо-
тря на приоритетное положение этого блокатора  
P2Y12-рецепторов тромбоцитов в некоторых но-
вых рекомендательных документах [3].

Одно из важнейших требований современной 
доказательной медицины – полученные в крупных 
клинических исследованиях данные должны при-
меняться больным, соответствующим критериям 
включения и исключения этих исследований. Как 
прицельная оценка замысла и результатов недав-
них крупных клинических исследований с блока-
торами P2Y12 при остром коронарном синдроме 
может повлиять на использование клопидогрела, 
тикагрелора и празугрела у больных с ИМ, нужда-
ющихся в экстренной реперфузионной терапии?

Основания для применения  
клопидогрела у больных с ИМ, получающих 

тромболитическую терапию 

В исследовании CLARITY (CLpidogrelas 
Adjunctive ReperfusIon TherapY – клопидогрел как 
дополнение к реперфузионной терапии) у больных 
с острым ИМ была продемонстрирована эффектив-
ность добавления клопидогрела к фибринолити-
ческой терапии и ацетилсалициловой кислоте [3]. 
В это исследование включались больные от 18 до 
75 лет в пределах 12 часов от появления симптомов 
острого коронарного синдрома с подъемами сег-
мента ST на ЭКГ (≥ 0,1 мВ в 2 сопряженных стан-
дартных или усиленных отведениях и/или ≥ 0,2 мВ 
в 2 грудных отведениях) или новой полной блока-
дой левой ножки пучка Гиса. Всем больным была 
назначена ацетилсалициловая кислота, планирова-
лось применение тромболитика и при наличии по-
казаний – антикоагулянта. Не включались больные, 
получавшие перед включением в исследование 
клопидогрел или блокаторы гликопротеиновых IIb/
IIIa-рецепторов тромбоцитов, с противопоказани-
ями к тромболитику, ацетилсалициловой кислоте 
или антикоагулянту; 3 491 больной были случай-
ным образом разделены на две группы: 1 752 – к ле-
чению клопидогрелом (первый прием 300 мг, далее 
75 мг 1 раз в день), а 1 739 – к приему плацебо по 
той же схеме. Все больные получали тромболити-
ческие средства (конкретный препарат назначался 
на усмотрение лечащего врача) и ацетилсалицило-
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вую кислоту (первая доза 150–325 мг, далее 75–162 
мг в день). В случае применения фибринспеци-
фичного тромболитика требовалось применение 
нефракционированного гепарина. Низкомолеку-
лярный гепарин вместо нефракционированного, 
как и любой антитромбин в сочетании со стреп-
токиназой, использовались по усмотрению леча-
щего врача. Ключевым и обязательным элементом 
исследования была коронароангиография, которая 
выполнялась не ранее 48 часов и не позднее 192-го 
часа от начала исследуемого лечения. Ангиографи-
ческое исследование ранее 48 часов допускалось, 
но только по клиническим показаниям, чаще всего 
при очевидной неэффективности тромболитиче-
ской терапии. В случае выполнения коронарного 
стентирования по итогам коронарографии было 
рекомендовано продолжить открытый прием кло-
пидогрела. Наблюдение продолжалось 30 суток с 
момента рандомизации. Больные, которым по ка-
кой-либо причине ангиография не выполнялась, 
принимали исследуемый препарат 8 дней или до 
выписки из стационара, если она происходила 
раньше чем через 8 суток. Первичная конечная 
точка исследования CLARITY включала сумму 
случаев окклюзии артерии, кровоснабжающей 
зону инфаркта (кровоток по шкале TIMI равный 0 
или 1), смертей от всех причин или рецидивов ИМ 
до выполнения запланированной коронарографии. 
У больных, не подвергнутых коронарографии, ко-
нечной точкой наблюдения считали случаи смерти 
или рецидива ИМ до 8-го дня или до выписки из 
стационара, если последняя происходила раньше. 
Тромболитик был введен 99,7 % больных. В 68,8 % 
случаев тромболитик был фибринспецифичным 
(почти у половины исследуемых это была тенек-
теплаза). Стрептокиназу получили более 30 % 
больных. Коронароангиография выполнена у 94 % 
больных. Первичная конечная точка исследования 
(отсутствие кровотока по артерии кровоснабжаю-
щей зону ИМ, по данным коронарографии, реци-
див ИМ или смерть) зарегистрирована в 21,7 % 
случаев в группе плацебо и в 15 % случаев в группе 
клопидогрела. Абсолютное снижение риска соста-
вило 6,7 %, относительное – 36 % (p < 0,001). Из 
отдельных компонентов первичной конечной точки 
наибольшая разница зарегистрирована для частоты 
случаев окклюзий артерии (18,4 % в группе плаце-
бо, 11,7 % в группе клопидогрела, p < 0,001). Кро-
ме этого в группе клопидогрела достоверно чаще 
встречался полноценный кровоток по артерии, 
кровоснабжающей зону инфаркта (III степень по 
шкале TIMI, p < 0,001), и реже – ангиографические 
признаки коронарного тромбоза. Получавшие кло-
пидогрел больные значительно реже нуждались в 

экстренной коронарографии (15,4 % против 18,6 %, 
p = 0,01) и неотложной реваскуляризации в период 
первичной госпитализации (19,5 % против 23,3 %, 
p = 0,005). К 30-му дню наблюдения у больных, 
рандомизированных к приему клопидогрела, сум-
марная частота неблагоприятных событий (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, рецидив ИМ или 
повторные эпизоды ишемии, требовавшие неот-
ложной реваскуляризации) составила 11,6 %. Она 
была ниже, чем в группе плацебо (14,1 %, p = 0,03) 
(рис. 1). Обсуждая безопасность клопидогрела в со-
ставе ДАТ в дополнение к тромболитической тера-
пии, следует подчеркнуть, что в группах сравнения 
исследования CLARITY не отмечено достоверных 
различий в частоте крупных и мелких кровотече-
ний. Согласно результатам этого исследования, 
использование клопидогрела у больных с ИМ, по-
лучивших тромболитическую терапию, оказалось 
способным улучшить проходимость артерии, кро-
воснабжающей зону ИМ, через 48–192 часа от на-
чала лечения.

ДИ – доверительный интервал

Рисунок 1. Сердечная смерть,  
рецидив инфаркта миокарда, рефрактерная ишемия, 

повлекшая неотложную реваскуляризацию,  
к 30-му дню наблюдения в исследовании CLARITY [4]

Вполне очевидно, что ангиографический эф-
фект клопидогрела, отмеченный у больных с 
острым ИМ в исследовании CLARITY, нуждался в 
более убедительных доказательствах клинической 
эффективности препарата. Эти доказательства 
были получены в проводимом одновременно с ис-
следованием CLARITY крупномасштабном испы-
тании клопидогрела COMMIT CCS2 (ClOpidogrel 
& Metoprolol in Myocardial Infarction Trial – кло-
пидогрел и метопролол при ИМ), выполненном 
в Китае [3]. В COMMIT CCS2 было включено 
45 852 больных. Были выбраны очень широкие 
критерии для включения в исследование, поводом 
для рандомизации стало подозрение на острый 
ИМ (изменения сегмента ST или предположи-
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тельно новая блокада БЛНПГ) в пределах 24 ча-
сов от начала симптомов. Не включались больные 
с планируемым экстренным внутрикоронарным 
вмешательством (т. е. с первичным ЧКВ) и высо-
ким риском кровотечений. Больные случайным 
образом делились на две группы: получавших 
клопидогрел 75 мг в день (без нагрузочной дозы) 
и получавших плацебо. Непродолжительно при-
менялся препарат (до 4 недель или до выписки, 
если она наступала ранее 4 недель), что в меди-
ане составило 15 дней (у выживших). Учитывали 
смертельные исходы, рецидивы ИМ, инсульты и 
геморрагические осложнения. Более половины 
из включенных в COMMIT CCS2 (54,5 %) полу-
чили тромболитик (в основном урокиназу). В ис-
следовании в целом было отмечено достоверное 
снижение частоты суммы событий составивших 
главную конечную точку (смерть, рецидив ИМ и 
инсульт) (рис. 2). В группе получавших клопидо-
грел за период наблюдения до 28 дней такие собы-
тия зарегистрированы у 2 121 больного, в группе 
получавших плацебо у 2 310 больных (снижение 
относительного риска на 9 %). Кроме того, было 
отмечено достоверное снижение смертности (на 
7 %) (рис. 3). Таким образом, клопидогрел, на-
значенный тысяче больных с подозрением на ин-
фаркт миокарда в дополнение к аспирину, предот-
вращал 3 рецидива инфаркта (p = 0,01), 1 инсульт 
(p = 0,3) и 5 смертельных исходов (p = 0,03).

При анализе подгрупп действие клопидогрела 
на первичную (объединенную) конечную точку 
оказалось статистически значимым у больных, 
получивших тромболитик, и сходным по направ-
лению, но уже недостоверным у больных без 
тромболитического лечения (рис. 4). Положитель-
ное статистически значимое влияние клопидогре-
ла на смертность и комбинированную первичную 
конечную точку в исследовании COMMIT CCS2 
(рис. 2, 3) не сопровождалось существенным уве-
личением риска крупных кровотечений или ге-
моррагического инсульта.

Примечательно, что у больных с ИМ, принимав-
ших популярную до недавнего времени в России 
стрептокиназу, в исследовании CLARITY полу-
чены наиболее впечатляющие результаты оценки 
эффективности клопидогрела. В специальном суб-
исследовании программы CLARITY сравнивалась 
проходимость артерии, кровоснабжающей зону 
ИМ, у больных, получавших клопидогрел в до-
полнение к стрептокиназе и фибринспецифичным 
тромболитикам (альтеплазе, ретеплазе, а в основ-
ном – тенектеплазе). Использование фибринспе-
цифичных тромболитиков сопровождалось более 
высокой частотой исчезновения подъемов сегмен-

Рис. 2. Кривые накопления неблагоприятных событий 
(смерть, рецидив инфаркта или инсульт) 

в группах клопидогрела и плацебо 
в исследовании COMMIT CCS2 [5]

Рис. 3. Кривые накопления смертельных исходов  
в группах клопидогрела и плацебо  
в исследовании COMMIT CCS2 [5]

Рис. 4. Влияние клопидогрела  
на частоту неблагоприятных исходов  

(смерть, рецидив инфаркта и инсульт) у больных, 
получавших и неполучавших тромболитик,  

в исследовании COMMIT CCS2 [5]
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та ST на ранних ЭКГ (независимо от использо-
вания клопидогрела). Комбинация клопидогрела 
со стрептокиназой продемонстрировала лучшую 
проходимость артерии, кровоснабжающей зону 
ИМ, чем при использовании фибринспецифич-
ных тромболитиков в сочетании с плацебо клопи-
догрела (рис. 5).

Рис. 5. Влияние клопидогрела  
на частоту неблагоприятных исходов  

(кровоток 0–1 по TIMI, или смерть,  
или рецидив инфаркта) у больных, получавших  

фибринспецифичные (в основном тенектеплазу)  
и нефибринспецифичные (стрептокиназу)  

тромболитики в исследовании CLARITY [4]

Таким образом, в двух независимых друг от 
друга исследованиях, включавших почти 50 тысяч 
больных с ИМ, была продемонстрирована спо-
собность клопидогрела снижать риск осложне-
ний ИМ, включая риск смерти. Дополнительные 
расчеты позволяют оценить эффект такой ДАТ у 
больных с ИМ. На каждую тысячу больных ДАТ, 
включающая клопидогрел и ацетилсалициловую 
кислоту, при сравнении с использованием только 
ацетилсалициловой кислоты позволяет предот-
вратить 5 смертельных исходов. Важно, что при 
краткосрочном применении клопидогрела (около 
2 недель) эти эффекты достигаются без дополни-
тельного увеличения риска геморрагических ос-
ложнений.

Есть ли основания для использования но-
вых блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов 
у больных с ИМ, получающих тромболитиче-
скую терапию?

Приоритетное положение реперфузии миокар-
да с помощью первичных ЧКВ привело к тому, 
что замыслом исследования PLATO (PLATelet 
inhibition and patient Outcomes – подавление тром-
боцитов и исходы у больных), которое сравнива-
ло тикагрелор и клопидогрел у больных с острым 

коронарным синдромом [3], предусматривалось 
включение больных с ИМ с подъемом сегмента 
ST, подвергаемых реперфузии исключительно с 
помощью первичного ЧКВ [3]. Более того, одним 
из критериев исключения PLATO было использо-
вание тромболитической терапии в ближайшие к 
рандомизации 24 часа. Это значит, что никаких 
данных, описывающих эффективность и безопас-
ность тикагрелора у больных с ИМ, получивших 
реперфузию в виде тромболизиса, нет, и, что не 
менее важно, не ожидается в обозримом будущем. 
Это не помешало в рамках начальных маркетин-
говых мероприятий позиционировать тикагрелор 
как более эффективную замену клопидогрела для 
любой стратегии ведения больных с острым ко-
ронарным синдромом. К настоящему времени нет 
никаких оснований для использования тикагрело-
ра у больных с ИМ с подъемом ST в фармакологи-
ческой реперфузии, фармакоинвазивном подходе 
и у не получающих реперфузионную терапию.

Положение празугрела в фармакологической 
реперфузии и в фармакоинвазивном подходе 
при ИМ еще менее понятно. Результаты сравне-
ния празугрела и клопидогрела у больных с ИМ 
с подъемом сегмента ST в рамках исследования 
TRITON-TIMI 38 чаще всего преподносятся как 
убедительная победа празугрела с явным преиму-
ществом [3]. На деле подгруппа из 3 534 больных 
с ИМ с подъемом ST в этом исследовании слиш-
ком мала и разнородна по стратегиям для того 
чтобы анализировать преимущество одного пре-
парата перед другим на уровне клинических со-
бытий. Следует напомнить, что в обсужденном 
выше исследовании CLARITY, включавшем 3 481 
больного, в качестве основного элемента главной 
конечной точки рассматривались результаты анги-
ографии, а не клинические события [4].

В исследовании TRITON-TIMI 38, посвящен-
ном сравнению празугрела и клопидогрела при 
остром коронарном синдроме [3], только 2 438 
из 3 534 больных с ИМ с подъемом ST были под-
вергнуты первичным ЧКВ. У 1 094 больных ЧКВ 
было вторичным. Главным разделителем для пер-
вичности и вторичности ЧКВ была временная гра-
ница в 12 часов: ЧКВ в пределах этого времени (от 
начала симптомов) считалось первичным, а ЧКВ, 
осуществленное в пределах 12 часов – 14 дней (от 
начала симптомов), – вторичным. Примечатель-
но, что львиная доля «преимущества» празугрела 
в подгруппе больных с ИМ с подъемом сегмента 
ST в этом исследовании была получена при вто-
ричных ЧКВ. Частота главной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ и 
инсульт) в этой группе больных составила 9,6 % 
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у получавших празугрел и 14,1 % у получавших 
клопидогрел (снижение риска в абсолютных циф-
рах на 4,5 %, p = 0,0154). «Преимущество» пра-
зугрела перед клопидогрелом в группе больных 
с первичными ЧКВ было малоубедительным: 
частота той же конечной точки за период иссле-
дования составила 10,2 % в группе празугрела и 
11,6 % в группе клопидогрела (снижение риска в 
абсолютных цифрах на 1,4 % статистически не-
значимо, p = 0,266) (рис. 6).

Рис. 6. Частота главной конечной точки  
(сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт)  

при первичных и вторичных ЧКВ у больных с подъемом 
сегмента ST в исследовании TRITON-TIMI 38, 

посвященном сравнению клопидогрела и празугрела

При интерпретации результатов этого иссле-
дования следует подчеркнуть, что термин «вто-
ричное ЧКВ» применительно к больным с ИМ 
используется нечасто и не имеет общепризнанно-
го определения. Понять, какими больными была 
представлена подгруппа больных с вторичными 
ЧКВ в исследовании TRITON-TIMI 38, зная кри-
терии отбора в исследование, крайне трудно. Око-
ло трети из 1 094 больных (375 – 34 %) составили 
получившие тромболитик. При этом критерием 
исключения из исследования стало применение 
фибринспецифичного тромболитика в пределах 
24 часов до рандомизации и нефибринспецифич-
ного тромболитика в пределах 48 часов до ран-
домизации. Это значит, что оценки празугрела в 
рамках рекомендуемого фармакоинвазивного под-
хода не было. Вообще вторичные ЧКВ не имеют 
никакого отношения к репрефузионной терапии 
при ИМ: современные рекомендации фактиче-
ски запрещают внутрисосудистые манипуляции 
на окклюзированной артерии, кровоснабжающей 
зону ИМ, после 24 часов от начала симптомов у 
больных с неосложненным течением ИМ. Если 
ЧКВ выполняются у больных с сохраняющимися 
симптомами ишемии, то в случае с отсроченны-
ми (вторичными) вмешательствами речь идет уже 

не о лечении ИМ, а о лечении постинфарктной 
стенокардии. Еще один критерий исключения 
TRITON-TIMI 38 – использование тиеноприди-
нов (читай клопидогрела) в пределах 5 суток до 
рандомизации. Он делает трудновообразимым 
образ больного с ИМ, подходящего для вторич-
ного ЧКВ по критериям TRITON-TIMI 38. Боль-
ной, не получивший первичное ЧКВ и тромбо-
литическую терапию в острый период болезни, 
умудрившийся не получать клопидогрел вопреки 
действующим рекомендациям, подвергается от-
сроченной ангиографии, из результатов которой 
следует необходимость в ЧКВ, и фактически на 
ангиографическом столе «нагруженный» блокато-
ром P2Y12-рецепторов тромбоцитов, не укладыва-
ется ни в одну из современных стратегий ведения 
больных с ИМ. Но именно у таких больных пра-
зугрел имел убедительное преимущество перед 
клопидогрелом, почему-то позволившее экспер-
там по обе стороны Атлантического океана [2, 3] 
рассматривать его в качестве предпочтительного 
блокатора P2Y12-рецепторов тромбоцитов при 
первичных ЧКВ у больных с ИМ с подъемом ST. 

Каковы позиции клопидогрела, тикагрело-
ра и празугрела в рамках фармакоинвазивного 
подхода к ведению больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST?

Следует признать, что исследований, специ-
ально спланированных для оценки клинической 
эффективности и безопасности ДАТ с использо-
ванием различных блокаторов P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов у больных с ИМ с подъемом сег-
мента ST, подвергнутых тромболизису и последу-
ющему ЧКВ в рекомендуемые сроки (24 часа от 
начала симптомов), не было. Это положение каса-
ется прямого сравнения обсуждаемых препаратов 
и их сравнения с плацебо.

Исходя из результатов исследований CLARITY 
и COMMIT CCS2 (см. выше), вполне очевидно, 
что оставить таких больных без блокатора P2Y12-
рецепторов тромбоцитов практически невозможно, 
они должны получать ДАТ до или во время тром-
болитической терапии. Ясно, что из имеющейся к 
настоящему времени доказательной базы, вытекает 
необходимость использования при фармакоинва-
зивном подходе только клопидогрела. Результаты 
его сравнения с плацебо у больных с ИМ, полу-
чивших тромболитик и слегка отсроченные ЧКВ в 
исследовании CLARITY, достаточно наглядны [1]. 
Как сказано выше, больные, получившие ацетилса-
лициловую кислоту, были рандомизированы к при-
ему клопидогрела (300 мг – нагрузочная доза, да-
лее 75 мг в день) и к плацебо. Их прием начинался 
вместе с тромболитической терапией и продолжал-
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ся до ангиографии, которая, согласно протоколу 
исследования, была обязательным элементом об-
следования больных и выполнялась через 2–8 дней 
после тромболизиса. Значительная часть больных 
(n = 1863) по результатам этой ангиографии была 
подвергнута коронарному стентированию, из-за 
которого обеим группам рекомендовался откры-
тый прием клопидогрела (сразу после диагности-
ческой ангиографии, включая нагрузочную дозу, 
фактически повторную для тех, кто уже получил 
ее в рамках исследования). В группе больных с 
ИМ, подвергнутых тромболизису в острый период 
и подготовленных к стентированию несколькими 
днями приема клопидогрела, частота неблагопри-
ятных событий (сердечно-сосудистая смерть, ИМ и 
инсульт) после ЧКВ к 30 дню после рандомизации 
была ниже, чем у тех, кто после тромболизиса до 
ангиографии клопидогрела не получал: 34 собы-
тия в группе клопидогрела (3,6 %) и 58 событий в 
группе плацебо (6,2 %); относительный риск соста-
вил 0,54 (95 % доверительный интервал 0,35–0,85, 
p = 0,008). Частота крупных и мелких кровотечений 
(по критериям TIMI) в сравниваемых группах была 
практически идентичной 18 (2,0 %) в группе кло-
пидогрела и 17 (1,9 %) в группе плацебо (p > 0,99).

Ясно, что представленные данные исследова-
ния CLARITY-PCI не имеют прямого отношения к 
фармакоинвазивному подходу (ЧКВ выполнялись 
несколько позже, чем того требуют действующие 
рекомендации), но и в таком виде они могут быть 
хоть каким-то основанием для использования 
клопидогрела при фармакоинвазивном варианте 
лечения ИМ. Следует напомнить, что данных о 
возможности использования тикагрелора у боль-
ных, получивших тромболитик, нет, а значит, нет 
информации об эффективности и безопасности 
тикагрелора при фармакоинвазивном подходе и 
отсроченных ЧКВ у больных с ИМ с подъемом ST.

Данные для применения празугрела при фарма-
коинвазивном подходе или отсроченных ЧКВ по-
сле тромболитической терапии крайне скудны: в 
рамках исследования TRITON-TIMI 38 речь идет 
о 184 больных, получивших после тромболизиса 
клопидогрел, и о 187 больных, получивших пра-
зугрел. Сроки выполнения ЧКВ и частота собы-
тий в этих двух небольших группах не опубли-
кованы. Все это говорит о том, что к настоящему 
времени оснований для использования празугрела 
в рамках фармакоинвазивного подхода у больных 
с ИМ нет.

Каковы позиции клопидогрела, тикагрелора 
и празугрела при первичных ЧКВ?

Следует признать, что у клопидогрела никогда 
не было серьезных оснований для использова-

ния при первичных ЧКВ у больных с ИМ. Ис-
следований, специально предназначенных для 
оценки его эффективности и безопасности на 
уровне клинических событий, в этой категории 
не проводилось. Данные, полученные в доста-
точно многочисленной подгруппе больных с ИМ 
с подъемом сегмента ST, подвергнутых первич-
ным ЧКВ в рамках исследования CURRENT-
OASIS 7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage 
to Reduce Recurrent Events / Optimal Antiplatelet 
Strategy for Interventions – использование опти-
мальной нагрузочной дозы клопидогрела для 
уменьшения повторных событий / оптималь-
ная антитромбоцитарная стратегия для вмеша-
тельств), не могут служить основанием для по-
добного использования, так как исследование 
было проведено не с целью выяснения эффектив-
ности препарата, а для сравнения двух режимов 
использования клопидогрела при остром коро-
нарном синдроме [2]. 

Несмотря на отсутствие доказательной базы, 
клопидогрел достаточно долго входил в состав 
ДАТ у больных с ИМ, подвергаемых первичным 
ЧКВ. Более того, в недавних рекомендательных 
документах по ведению таких больных использо-
вание препарата при первичных ЧКВ имело наи-
высший, первый, класс рекомендаций, но уровень 
доказательств был наихудшим из допустимых – С 
[4, 5]. Подобное положение определялось тем, что 
при первичных ЧКВ, как правило, использовались 
коронарные стенты. Результаты ранее выполнен-
ных исследований с клопидогрелом у других кате-
горий больных с ИБС, подвергаемых коронарному 
стентированию, указывали на способность клопи-
догрела, используемого в составе ДАТ, снижать 
риск тромбоза стента и ишемических событий. 
Эти косвенные по отношению к первичным ЧКВ 
доказательства наряду с длительным отсутствием 
альтернативы клопидогрелу и крайне высоким 
риском тромбоза стента именно при первичных 
ЧКВ определяли обязательность использования 
препарата у больных с ИМ и реперфузией в виде 
первичного ЧКВ.

Широкое применение клопидогрела при пер-
вичных ЧКВ в реальной практике и его высокое 
положение в недавних рекомендациях по веде-
нию больных с ИМ, предопределили его место в 
качестве препарата сравнения в клинических ис-
следованиях, посвященных оценке новых блока-
торов P2Y12-рецепторов тромбоцитов тикагрелора 
и празугрела.

Вполне ожидаемо, что эти новые, более мощные 
средства оказались в некоторых аспектах лучше 
клопидогрела, в том числе и при первичных ЧКВ.
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Наиболее внушительными представляются 
преимущества тикагрелора над клопидогрелом у 
больных, подвергнутых первичным ЧКВ в рамках 
исследования PLATO [6]. Из 18 624 включенных в 
основное исследование PLATO больных с острым 
коронарным синдромом 7 544 (40,5 %) имели ИМ с 
подъемом сегмента ST и планировались к лечению 
с помощью первичных ЧКВ; 44 % больных до ран-
домизации успели получить клопидогрел в рамках 
обычного лечения. Главная конечная точка (сер-
дечно-сосудистая смерть, рецидив ИМ, инсульт) 
зарегистрирована у 9,4 % больных из группы ти-
кагрелора и у 10,8 % больных из группы клопи-
догрела (снижение абсолютного риска на 1,4 %, 
относительный риск 0, 87, 95 %-ный доверитель-
ный интервал 0,75–1,01, р = 0,07, то есть с точки 
зрения доказательной медицины преимущество 
недостоверно). При применении тикагрелора была 
меньшей частота тромбоза стентов и ИМ. Свое-
образной ложкой дегтя для тикагрелора следует 
признать достоверно большую частоту инсультов 
при его использовании у этой категории больных 
(1,7 % против 1 % в группе клопидогрела, относи-
тельный риск 1,63, 95 %-ный доверительный ин-
тервал 1,07–2,48, р = 0,02). Но в случае первичных 
ЧКВ тикагрелор на основании результатов прямого 
сравнения представляется предпочтительным кло-
пидогрелу. В связи с этим крайне важно, что при 
использовании тикагрелора отмечена достаточно 
убедительная тенденция к снижению общей смерт-
ности (5,0 % в группе тикагрелора и 6,1 % в группе 
клопидогрела, относительный риск 0,82, 95 %-ный 
доверительный интервал 0,67–1,00, р = 0,05).

Что касается празугрела, то его возможности 
в рамках стратегии с использованием первично-
го ЧКВ не столь убедительны и уже обсуждались 
выше (рис. 6). Достоверно больший возраст боль-
ных с ИМ с подъемом сегмента ST, рандомизи-
рованных в группу клопидогрела, менее 2,5 тыс. 
больных, участвовавших в сравнении, не очень 
убедительное преимущество празугрела перед 
клопидогрелом именно в подгруппе первичных 
ЧКВ позволяют скептически смотреть на появ-
ление празугрела в новых рекомендательных до-
кументах по ведению больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST. Несмотря на неоднозначность ре-
зультатов сопоставления клопидогрела с новыми 
блокаторами P2Y12-рецепторов тромбоцитов в 
подгруппах больных с ИМ с подъемом сегмента 
ST в исследованиях TRITON-TIMI 38 и PLATO, 
рекомендации европейского кардиологического 
общества 2012 года указывают на предпочтитель-
ность тикагрелора и празугрела [3]. Традиционно 
более взвешенный американский документ, дати-

руемый 2013 годом, не выделяет новые антиагре-
ганты и допускает использование любого из трех 
обсуждаемых препаратов при первичных ЧКВ 
фактически на равных [2].

Почему от клопидогрела нельзя отказаться 
даже в инвазивном учреждении, способном вы-
полнять первичные ЧКВ абсолютному боль-
шинству больных с ИМ с подъемом ST?

Приоритетное положение новых блокаторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов при первичных 
ЧКВ в новых рекомендательных документах по-
зволяет задуматься о возможности полного отка-
за от использования клопидогрела (прежде всего 
при первичных ЧКВ), особенно в учреждениях, 
способных реализовать поголовное применение 
первичных ЧКВ в режиме 24 часа в сутки 7 дней 
в неделю.

Внимательный анализ замысла сравнитель-
ных исследований блокаторов P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов при остром коронарном синдроме, 
результатов этих исследований (не только в отно-
шении эффективности, но и в отношении безопас-
ности и переносимости) позволяет утверждать, 
что у ощутимой доли больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST, реперфузируемых с помощью пер-
вичных ЧКВ, должен использоваться клопидо-
грел, а не его конкуренты.

Применительно к празугрелу следует вспом-
нить, что одновременно с демонстрацией его пре-
имуществ перед клопидогрелом в исследовании 
TRITON-TIMI 38 выяснилось: у некоторых боль-
ных его геморрагическая безопасность оказалась 
неприемлемой. Это особенно актуально для боль-
ных старше 75 лет, лиц, перенесших в прошлом 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку, и 
больных с низкой массой тела. Во всех этих слу-
чаях использование празугрела фактически про-
тивопоказано.

У тикагрелора с точки зрения безопасности по-
добных ограничений нет, но в ходе наблюдения за 
больными, получающими его в рамках исследо-
вания PLATO, выяснилось, что у части больных 
развивается затруднение дыхания, иногда требую-
щее отмены тикагрелора и возвращения к приему/
назначению клопидогрела. Согласно результатам 
исследования, подобная замена может потребо-
ваться у 9 больных из каждой тысячи получающих 
тикагрелор. Еще одно побочное действие тикагре-
лора – способность вызывать непродолжительные 
и бессимптомные эпизоды асистолии желудочков 
сердца, обнаруженная на ранних этапах изучения 
препарата, – привело к тому, что среди критериев 
исключения исследования PLATO оказался повы-
шенный риск событий, обусловленных брадикар-
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дией. Это значит, что к еще одной, сравнительно 
небольшой группе больных, результаты PLATO, 
касающиеся преимуществ тикагрелора, не могут 
быть применены. Тикагрелор нельзя использовать 
у больных с синдромом слабости синусового узла 
и АВ-блокадой 2–3-й степени, а также у больных 
с анамнестическими указаниями на синкопальные 
состояния, вызванные брадикардией, не имеющих 
искусственного водителя ритма сердца.

Еще одна категория больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST, у которых недопустимо применение 
ДАТ с использованием тикагрелора или празугре-
ла, – это те, кто нуждается в длительной постоян-
ной антикоагулянтной терапии, например в связи с 
фибрилляцией/трепетанием предсердий, наличием 
искусственных клапанов сердца, рецидивирующих 
венозных тромбозов и эмболий. Необходимость 
длительной антикоагулянтной терапии была кри-
терием исключения в исследованиях по сравнению 
тикагрелора и празугрела с клопидогрелом у боль-
ных с острым коронарным синдромом. Справедли-
вости ради следует признать, что и у клопидогрела 
для использования его у подобных больных основа-
ний немного. Известно, что одновременное приме-
нение ДАТ, включающей клопидогрел, и антикоа-
гулянта для приема внутрь сопряжено с серьезным 
увеличением риска крупных кровотечений. Тем не 
менее, некоторые согласительные документы до-
пускают использование тройной антитромботиче-
ской терапии у больных, подвергнутых коронарно-
му стентированию. Здесь в качестве компонентов 
ДАТ рассматриваются ацетилисалициловая кисло-
та и клопидогрел, а не тикагрелор и празугрел.

У больных с непереносимостью ацетилсали-
циловой кислоты единственной альтернативой 
считается тот же клопидогрел. Оснований для ис-
пользования в этом случае монотерапии тикагре-
лором и празугрелем пока нет.

Из представленных выше фактов становится 
очевидным, что полностью отказаться от приме-
нения клопидогрела, перейдя на тикагрелор или 
празугрел, у больных с ИМ с подъемом ST, под-
вергаемых первичным ЧКВ, не представляется 
возможным. 

Применение какого-либо из трех блокаторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов (клопидогрела, 
тикагрелора или празугрела) уместно у боль-
ных с ИМ с подъемом сегмента ST, не получив-
ших реперфузионной терапии? 

Вполне очевидно, что наличие таких больных 
отражает, прежде всего, несовершенство системы 
по оказанию помощи больным с ИМ. Тем не менее 
подобные больные в небольшой доле представле-
ны в популяции больных с ИМ в любой стране. 

В России в силу полной несостоятельности систе-
мы по оказанию помощи больным с ИМ эта доля 
особенно велика. Из трех обсуждаемых антиагре-
гантов только клопидогрел имеет хоть какие-то 
аргументы для применения его у больных с ИМ с 
подъемом сегмента ST, не получивших реперфу-
зионного вмешательства. Формальным основани-
ем для этого является сравнение клопидогрела с 
плацебо у 20 885 больных, участвовавших в об-
суждаемом выше исследовании COMMIT-CCS2 
(рис. 4) [5]. Поводов для использования у этой ка-
тегории больных тикагрелора и празугрела нет и 
не будет.

Каково место блокаторов GPIIb/IIIa в совре-
менном лечении больных с ИМ с подъемом сег-
мента ST?

Пик интереса к этой группе препаратов, исполь-
зуемых только в связи с ЧКВ, в целом уже прой-
ден. Звездный час блокаторов GPIIb/IIIa пришелся 
на время, когда они входили в схему лечения таких 
больных в качестве второго антитромбоцитарно-
го средства, используемого в дополнение к аце-
тилсалициловой кислоте. Тем не менее если где 
и осталась целесообразность использования этих 
средств, то в популяции больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST (в случае неотложного инвазивного 
лечения), где и в настоящее время этот класс пре-
паратов представляется важным. Возможность 
очень быстрого наступления эффекта, практиче-
ски полное подавление активности тромбоцитов 
делает применение блокаторов GPIIb/IIIa особенно 
актуальным при любых неотложных ЧКВ, не по-
зволяющих дождаться или получить полноцен-
ный эффект от таблетированных антиагрегантов. 
Типичным примером такого ЧКВ является вме-
шательство при инфаркте миокарда с подъемом 
ST, особенно в случае осложнений в виде шока 
или более легких форм сердечной недостаточно-
сти, способных негативно повлиять на всасывание 
средств, предназначенных для приема внутрь. Но в 
условиях агрессивной ДАТ присоединение мощно-
го третьего антиагреганта сопряжено с существен-
ным, иногда неприемлемым, увеличением риска 
кровотечений. Возможно, поэтому в современных 
рекомендательных документах применение этих 
средств даже в случае первичных ЧКВ не является 
обязательным. Европейские рекомендации допу-
скают использование любого из трех общепризнан-
ных представителей этого класса антиагрегантов, 
абциксимаба, тирофибана или эптифибатида как 
аварийного средства (bail-out) лишь при ангиогра-
фических признаках массивного тромбоза, мед-
ленном кровотоке по артерии, ангиографическом 
феномене «no-reflow» или при тромботическом 
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осложнении ЧКВ (класс доказательств IIa, уровень 
доказательств высокий – А). Этот документ с гораз-
до меньшим уровнем доказанности (IIb) допускает 
рассмотрение рутинного использования блокатора 
GPIIb/IIIa при первичном ЧКВ, выполняемом с ис-
пользованием старого антикоагулянта – нефрак-
ционированного гепарина. Более того, с таким же 
уровнем доказанности в рекомендациях допуска-
ется широкое (upstream) использование блокатора 
GPIIb/IIIa в ожидании ЧКВ. Указано, что он пред-
почтительнее на уровне рентгеноперационной у 
больных высокого риска, подвергаемых переводу 
для первичного ЧКВ [3]. Принципиально важно, 
что в случае необходимости введения блокатора 
GPIIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов в дополнение к 
ДАТ при ИМ с подъемом ST, оно уместно и тогда, 
когда в качестве второго компонента ДАТ выступа-
ют тикагрелор и празугрел: доля таких больных в 
исследованиях PLATO и TRITON была достаточно 
большой. В случае необходимости выбора у боль-
ных с ИМ с подъемом ST предпочтителен прием 
абциксмаба. В целом важно помнить, что блока-
торы GPIIb/IIIa уместны только при выполнении 
ЧКВ. Они особенно важны в отсутствие блокато-
ров P2Y12 (в дополнение к аспирину), а в присут-
ствии блокатора P2Y12 должны использоваться как 
аварийное средство в сложных ситуациях (явный 
тромбоз артерии, осложнения ЧКВ). При подобном 
сценарии их применение оправдано при ЧКВ, вы-
полняемых после неэффективного тромболизиса и 
в рамках фармакоинвазивного подхода. 

Заключение

Двойная антитромбоцитарная терапия, включа-
ющая ацетилсалициловую кислоту и один из бло-
каторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов, является 
обязательной при лечении больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST. Выбор анти-
агреганта, используемого в дополнение к ацетил-
салициловой кислоте, во многом определяется из-
бранной стратегией реперфузии. При проведении 
тромболитической терапии, фармакоинвазивном 
подходе и вынужденном воздержании от реперфу-
зионной терапии безальтернативным средством 
является клопидогрел. В случае первичного ЧКВ, 
выбранного в качестве способа реперфузии, 
предпочтительным считается тикагрелор, а аль-
тернативой ему в части случаев, обусловленных 
противопоказаниями или побочными действия-
ми тикагрелора, а также особыми клинически-
ми ситуациями, остается клопидогрел. Третий 
антиагрегант, в виде одного из блокаторов GPIIb/
IIIa-рецепторов тромбоцитов, должен быть ис-
пользован во время ЧКВ в дополнение к двойной 

антитромбоцитарной терапии, но не поголовно, а 
в качестве аварийного средства в сложных ситуа-
циях (явный тромбоз артерии, осложнения ЧКВ).
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