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Длительное применение антиагрегантов – 

один из наиболее действенных способов 

предупреждения неблагоприятных исходов 

при коронарной болезни сердца. Среди пре-

паратов этой группы лучше всего изучены аце-

тилсалициловая кислота (АСК) и клопидогрел. 

Ниже будут рассмотрены факты, относящиеся 

к использованию последнего в лечении боль-

ных с различными проявлениями коронарного 

атеросклероза.

Позиции клопидогрела

в первичной профилактике

осложнений атеросклероза

В первичной профилактике тромботических 

сосудистых осложнений у больных без кли-

нических проявлений атеросклероза моноте-

рапия клопидогрелом не изучалась. Согласно 

анализу подгрупп в крупном контролируемом 

исследовании CHARISMA использование соче-

тания клопидогрела и АСК у подобных больных 

нецелесообразно [1, 2].

Позиции клопидогрела у относительно 

стабильных больных с клинически 

выраженным атеросклерозом

Эффективность монотерапии клопидогрелом. 
Прямое сопоставление монотерапии клопи-

догрелом и монотерапии АСК было проведено 

в крупном рандомизированном контролируе-

мом исследовании CAPRIE [3]. В нем участво-

вали 384 лечебных учреждениях из 16 стран. 

Было включено 19 185 больных старше 21 года 

без чрезмерно высокого риска кровотечений. 

Критериями включения являлись: достаточно 

обширный инфаркт миокарда [ИМ] (с форми-

рованием патологических зубцов Q на ЭКГ и/

или повышением уровня КФК/МВ КФК/ЛДГ/

АСТ более 2 раз от верхней границы нор-

мы) давностью от нескольких дней до 35 сут.; 

ишемический (включая лакунарный) инсульт 

давностью от 1 нед. до 6 мес., клинические 

проявления периферического атеросклероза 

нижних конечностей (перемежающаяся хро-

мота предположительно атеросклеротического 

генеза в сочетании со сниженным лодыжечно-

плечевым индексом или хирургические вме-

шательства/ангиопластика в анамнезе в связи 

с перемежающейся хромотой). Следовательно, 

в этом исследовании речь не идет о раннем 

(остром) лечении ИМ или ишемического ин-

сульта, однако эти события все-таки должны 

были произойти сравнительно недавно. Кроме 

того, наличие одного из указанных критери-

ев – основная причина, из-за которой боль-

ного включили в исследование CAPRIE. При 

этом он мог иметь и другие проявления ате-

росклероза (например, заметная часть боль-

ных, включенных из-за недавно перенесенного 

ишемического инсульта, имела ИМ в анамнезе 

и/или перемежающуюся хромоту; включенные 

из-за перемежающейся хромоты могли иметь 

ишемический инсульт и/или ИМ в анамнезе 

и т. д.). Поэтому разделение больных на под-
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группы по основному критерию включения 

весьма условно, поскольку во многих случаях 

речь идет о разнообразных клинических про-

явлениях атеросклеротического заболевания 

у одного и того же больного, одно из которых 

при включении в исследование вышло на пер-

вый план. На протяжении 1–3 лет часть боль-

ных должны были получать АСК в дозе 325 мг 

1 раз в сут., в то время как другие были рандоми-

зированы по приему клопидогрела в дозе 75 мг 

1 раз в сут.

При анализе «по намерению лечить» еже-

годный относительный риск (ОР) серьезных 

осложнений атеросклероза (сумма случаев 

сосудистой смерти, ИМ или ишемического 

инсульта) у получавших клопидогрел был до-

стоверно ниже на 8,7%. В целом за 1 год удалось 

дополнительно предотвратить 5 неблагоприят-

ных исходов на каждую 1 000 леченных боль-

ных. При этом 95% границы доверительного 

интервала (ДИ) не исключали и более выра-

женного преимущества клопидогрела (сниже-

ние ОР на 16,5%). С другой стороны, несмотря 

на очень большое число изученных больных 

результат находился на границе статистиче-

ской значимости (р = 0,043), было небольшим, 

а 95% границы ДИ включали фактически от-

сутствие какого-либо преимущества (снижение 

ОР всего лишь на 0,3%). Это стало основанием 

для формирования господствующей точки зре-

ния, что если клопидогрел и имеет некоторое 

преимущество перед АСК, оно не является столь 

выраженным и очевидным, чтобы оправдать 

широкую замену повсеместно доступной и де-

шевой АСК на более дорогой клопидогрел.

Клопидогрел превосходил АСК в способ-

ности предотвратить достаточно обширный 

ИМ (приведших к формированию патологиче-

ских зубцов Q на ЭКГ и/или повышению уровня 

КФК/МВ КФК/ЛДГ/АСТ более 2 раз от верхней 

границы нормы): ОР этого осложнения за весь 

период наблюдения (1–3 года) был ниже 

на 19,2% (р = 0,008) [4].

При анализе результатов в зависимости 

от того, на основании какого из трех критериев 

включения больные участвовали в исследова-

нии CAPRIE, оказалось, что если основанием для 

включения являлся недавно перенесенный ИМ 

или инсульт, эффективность АСК и клопидогре-

ла была практически одинакова. Однако если 

больные включались из-за наличия клинически 

выраженного периферического атеросклероза 

нижних конечностей, преимущество клопидо-

грела оказалось более существенным, чем в ис-

следовании в целом – снижение ОР в пользу 

клопидогрела составило 23,8% в год (р = 0,028), 

что соответствовало предотвращению 11 не-

благоприятных сосудистых исходов на каждую 

1000 леченных больных в год. При этом раз-

личие эффекта в этих подгруппах оказалось 

статистически значимым (р = 0,042). Поэтому 

не исключено, что указанные находки представ-

ляют собой нечто большее, чем случайность.

Дальнейший ретроспективный анализ ба-

зы данных исследования CARPIE указал на воз-

можное наличие ряда других закономерностей.

(1)  Клопидогрел превосходил АСК по совокуп-

ному эффекту, включающему сосудистую 

смерть, инсульт, ИМ, повторную госпитали-

зацию из-за ишемического события или кро-

вотечения (снижение ОР на 7,9% за год; р = 

0,011). Эта закономерность сохранялась при 

учете других факторов, способных повлиять 

на результаты проведенного сопоставле-

ния [5]. Различие достигалось в основном 

за счет преимущества клопидогрела по вли-

янию на частоту развития ИМ и повторных 

госпитализаций.

(2)  У больных, перенесших ранее операцию 

коронарного шунтирования, преимуще-

ство клопидогрела перед АСК оказалось 

существенно большим, чем в исследовании 

в целом [6]: снижение ОР суммы случаев 

сосудистой смерти, ИМ или инсульта со-

ставляло 36,3% в год (р = 0,004), что соответ-

ствовало предотвращению 33 таких событий 

на каждую 1 000 леченных больных в год. 

Снижение ОР риска суммы случаев сосуди-

стой смерти, ИМ, инсульта или повторной 

госпитализации составляло 28,9% в год (р 
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= 0,001), что соответствовало предотвраще-

нию 64 таких событий на каждую 1 000 ле-

ченных больных в год. При этом наиболее 

существенным было преимущество клопи-

догрела по влиянию на сосудистую смерт-

ность, ОР которой снизился на 42,8% (р = 

0,03). Преимущество клопидогрела нарас-

тало со временем и сохранялось при учете 

различий по другим факторам, способным 

повлиять на прогноз.

(3)  У больных, которые в дополнение к основ-

ному критерию включения ранее уже 

перенесли ИМ или ишемический инсульт, 

преимущество клопидогрела перед АСК ока-

залось больше, чем в исследовании в целом: 

снижение ОР сосудистой смерти, ИМ или 

инсульта за год составило 14,9%, р = 0,045), 

что соответствовало предотвращению 15 та-

ких событий на каждую 1 000 леченных 

больных в год [7]. Аналогичный результат 

получен при учете суммы случаев смерти, 

ИМ, инсульта или повторной госпитализа-

ции в связи с ишемией.

(4)  У больных сахарным диабетом в анамне-

зе преимущество клопидогрела перед АСК 

также было более выраженным, чем в иссле-

довании в целом: снижение ОР сосудистой 

смерти, ИМ, инсульта, повторной госпита-

лизации из-за ишемии или кровотечения 

за год составило 14,5% (р = 0,047), что соот-

ветствовало предотвращению 23 таких со-

бытий на каждую 1 000 леченных больных 

в год [8]. Это преимущество было достигнуто 

в основном за счет большего риска небла-

гоприятных исходов у диабетиков и было 

особенно выраженным у наиболее тяжелых 

больных, когда необходимо использовать 

инсулин.

Таким образом, результаты исследова-

ния CAPRIE указывают, что в целом монотера-

пия клопидогрелом как минимум не уступает 

по эффективности монотерапии АСК в про-

филактике сосудистых осложнений у больных 

с клинически выраженными проявлениями 

атеросклероза. Кроме того, есть свидетельства 

в пользу преимущества клопидогрела при 

клинических проявлениях стенозирующего 

атеросклероза сосудов нижних конечностей, 

коронарном шунтировании в анамнезе, на-

личии нескольких осложнений атеросклероза 

в анамнезе, сахарном диабете (в особенности 

инсулин-зависимом). Не исключено, что при 

наличии атеросклеротического заболевания 

клопидогрел может лучше АСК предотвращать 

ИМ, особенно у больных с исходно высоким 

риском именно этого неблагоприятного исхо-

да. Однако поскольку указанные данные были 

получены при анализе подгрупп (в основном 

ретроспективном), с определенностью судить 

о наличии подобных закономерностей (и, со-

ответственно, однозначно указать на преиму-

щество клопидогрела) у данных категорий 

больных не представляется возможным.

Согласно результатам анализа базы дан-

ных национального регистра в Дании, вклю-

чавшем сведения о 40 812 больных, прошедших 

через стационар в 2000–2005 гг. с первые воз-

никшим ИМ, при учете сведений о препаратах, 

выписывавшихся врачами, и основных исходов 

заболевания в среднем в течение 276 дней мо-

нотерапия АСК и клопидогрелом не различа-

лись по влиянию на смертность [9].

Переносимость терапии клопидогре-
лом. В группе клопидогрела в исследовании 

CAPRIE достоверно реже возникали желудочно-

кишечные кровотечения и диспепсия, чаще – 

сыпь и понос. По частоте тромбоцитопении, 

нейтропении различий между препаратами 

не было. Вместе с тем в исследовании CAPRIE 

использовалась слишком высокая по современ-

ным представлениям доза АСК (325 мг в сут.). 

В настоящее время для длительного примене-

ния рекомендуется использовать суточную до-

зу 75–100 мг (Европа) или 75–162 мг (США). 

Известно, что неблагоприятное влияние АСК 

на желудочно-кишечный тракт зависит от до-

зы и наименьшее при суточной дозе до 100 мг 

[10–12].

Поэтому не исключено, что при при-

менении более низких («современных») доз 
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АСК преимущество клопидогрела по частоте 

желудочно-кишечных кровотечений и дис-

пепсии окажется заметно меньшим или вовсе 

утратится. В пользу этого предположения сви-

детельствуют результаты эпидемиологических 

исследований – в одном из них, выполненном 

методом «случай-контроль» на 8 309 больных, 

ОР желудочно-кишечного кровотечения на фо-

не клопидогрела и АСК в дозе 100 мг в сут. уве-

личивался в равной степени [13].

Неожиданной находкой при анализе ре-

зультатов национального регистра в Дании 

стал более высокий ОР серьезных кровотече-

ний при назначении монотерапии клопидогре-

лом по сравнению с монотерапией АСК после 

ИМ (ОР 1,33 при 95% границах ДИ 1,11–1,59), 

что противоречит как приведенным выше дан-

ным, так и результатам применения клопидо-

грела в том же регистре у больных с ФП (ОР 

кровотечений оказался здесь сопоставимым 

с монотерапией АСК) [9, 14]. Наиболее веро-

ятным объяснением данного несоответствия 

представляется стремление врачей назначать 

клопидогрел больным с повышенным риском 

кровотечений при том, что влияние этого об-

стоятельства не удалось устранить (компен-

сировать) при последующем статистическом 

анализе.

С другой стороны, при повторной гастро-

скопии в двойном слепом исследовании в парал-

лельных группах, выполненном на 36 здоровых 

добровольцах 20–40 лет с исходно нормальной 

слизистой оболочкой желудка и 12-перстной 

кишки, при приеме клопидогрела в дозе 75 мг 

в сут. течение 8 суток только у 2 из 18 (11,1%) 

больных повысился индекс эрозирования сли-

зистой оболочки и среднее значение модифи-

цированного индекса Lanza, характеризующего 

степень эрозивно-язвенного поражения слизи-

стой, не увеличилось. На фоне использования 

АСК в дозе 325 мг в сут. увеличение индекса 

эрозирования отмечалось у 12 из 18 больных 

(66,7%) и среднее значение модифицированно-

го индекса Lanza достоверно возросло с 0 до 7,5 

(р < 0,001) [15]. При этом хотя гастралгия 

и симптомы, похожие на гастрит, возникали 

в обеих группах, связи между ними и измене-

ниями в слизистой оболочке верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта не было. Однако 

это исследование было небольшим, краткос-

рочным и не включало больных c исходным 

поражением желудочно-кишечного тракта 

или факторами риска желудочно-кишечных 

осложнений.

При сравнении безопасности возобнов-

ления использования антиагрегантов после 

желудочно-кишечного кровотечения, возник-

шего на фоне АСК, оказалось, что монотерапия 

клопидогрелом уступает сочетанию низкой 

дозы АСК и ингибитором протонного насоса. 

Так, при использовании сочетания низкой дозы 

АСК и эзомепразола в дозе 20 мг в сут. – на про-

тяжении 52 нед., частота повторных язвенных 

осложнений в группе монотерапии клопи-

догрелом составила 13,6%, в то время как при 

сочетании АСК с эзомепразолом таких ослож-

нений не было (р = 0,0019) [16]. Клинических 

исследований по сопоставлению сочетания 

клопидогрела с ингибитором протонного на-

соса и низкой дозы АСК с ингибитором про-

тонного насоса не найдено.

В целом представляется, что известные 

факты не позволяют с уверенностью сопоста-

вить монотерапию АСК и монотерапию кло-

пидогрелом по частоте побочных проявлений 

со стороны желудочно-кишечного тракта при 

современных подходах к назначению антиа-

грегантов с использованием низкой дозы АСК 

и широким применением ингибиторов протон-

ного насоса. Тем не менее надежды не некото-

рое преимущество клопидогрела сохраняются.

Сочетание клопидогрела с ацетилсали-
циловой кислотой. Согласно результатам иссле-

дования CHARISMA не исключено, что у больных 

с перенесенным ИМ или ишемическим инсуль-

том, а также клиническими проявлениями пе-

риферического атеросклероза сочетание АСК 

и клопидогрела способно уменьшить риск не-

благоприятных исходов (сумма случаев смерти, 

ИМ и инсульта) без существенного увеличения 
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частоты крупных кровотечений [1, 17]. Однако 

поскольку эта закономерность была выявлена 

при ретроспективном анализе подгрупп в ис-

следовании, в целом давшем отрицательный ре-

зультат, полученные свидетельства нуждаются 

в подтверждении и не могут служить основани-

ем для определенного суждения о предпочти-

тельности подобного подхода.

Сочетание клопидогрела и АСК – наи-

более действенный способ предупреждения 

тромбоза стентов. Другие блокаторы P2Y
12

 ре-

цептора тромбоцитов к аденозиндифосфату 

(тикагрелор, прасугрел) при коронарном стен-

тировании у больных со стабильной коронар-

ной болезнью сердца не изучены. При этом 

длительность использования клопидогрела 

остается до конца не выясненной. Так, в реко-

мендациях Европейского кардиологического 

общества по реваскуляризации миокарда для 

больных со стабильной стенокардией указыва-

ется продолжительность 1 мес. после имплан-

тации голометаллических стентов и 6–12 мес. 

после имплантации стентов, выделяющих ле-

карства [18]. В рекомендациях Американских 

Коллегии кардиологов и Ассоциации сердца 

отдается предпочтение более длительному 

использованию клопидогрела – как мини-

мум 1 мес. (и даже 2 нед.) при высоком риске 

кровотечений, но в идеале до 1 года для голо-

металлических стентов и как минимум 1 год 

для стентов, выделяющих лекарства [19]. Вме-

сте с тем появляются данные, о возможности 

уменьшения сроков применения клопидогре-

ла для стентов, выделяющих лекарства (пре-

жде всего – зотаролимус), до 6, 3 и даже 1 мес. 

[20–27]. Судя по всему тромбогенность новых 

современных стентов, выделяющих лекарства 

(в частности, эверолимус и зотаролимус), су-

щественно уменьшилась (и, по-видимому, как 

минимум сопоставима с голометаллическими 

стентами) [25, 26]. Очевидно, это может поста-

вить под сомнение не только целесообразность 

использования антиагрегантов, более активных, 

чем клопидогрел, но и нужность достаточно 

длительной двойной антиагрегантной терапии 

в принципе (по крайней мере, у стабильных 

больных). Тем не менее в настоящее время про-

должают действовать представленные выше 

клинические рекомендации.

Позиции клопидогрела при остром 

коронарном синдроме

Сочетание клопидогрела с ацетилсалицило-
вой кислотой. Хорошо установлено, что эф-

фективность лечения острого коронарного 

синдрома повышается при добавлении к АСК 

блокатора рецептора P2Y
12

 тромбоцитов 

к аденозиндифосфату. Среди препаратов этой 

группы, рекомендуемых для широкого прак-

тического использования, в РФ используются 

клопидогрел и тикагрелор (прасугрел зареги-

стрирован, но фактически недоступен). Совре-

менные рекомендации по их применению при 

остром коронарном синдроме представлены 

в таблице 1.
Наиболее хорошо изучено сочетание 

АСК и клопидогрела. Польза и риск добавления 

клопидогрела оценивались в многочисленных 

крупных контролируемых клинических иссле-

дованиях практически у всех категорий больных 

при различных подходах к лечению острого 

коронарного синдрома [28–32]. Их результаты 

детально рассмотрены [33]. Это разностороннее 

изучение было в основном закончено к 2005 г. 

В итоге сочетание АСК и клопидогрела стали 

рекомендовать к широкому использованию 

при остром коронарном синдроме без стой-

ких подъемов сегмента ST с 2002 г., при остром 

коронарном синдроме с подъемами сегмента 

ST – с 2008 г. С этого времени анализируются 

сведения о результатах использования подоб-

ного сочетания ЛС в повседневной врачебной 

практике. В частности, в крупном эпидемио-

логическом исследовании (база данных на-

ционального регистра в Дании, включающая 

сведения о 40 812 больных) подтверждено 

преимущество данного подхода перед моно-

терапией АСК и монотерапией клопидогрелом 

по влиянию на смертность у больных, пере-
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несших ИМ [9]. Кроме того, наблюдения из по-

вседневной практики дополнили недостающую 

информацию о результатах применения кло-

пидогрела при первичном чрескожном коро-

нарном вмешательстве у больных с острым 

коронарным синдромом со стойкими подъема-

ми сегмента ST на ЭКГ. Так, в двух крупных ре-

гистрах (включавших 5 955 и 13 847 больных) 

раннее начало использования клопидогрела 

было сопряжено с более низкой смертностью 

в стационаре и на протяжении ближайшего го-

да по сравнению с приемом первой дозы только 

в ангиографической лаборатории вне зависи-

мости от наличия других факторов, влияющих 

на прогноз [34, 35].

Наконец, результаты эпидемиологических 

исследований и анализа баз данных страховых 

компаний указывают на целесообразность до-

статочно длительного применения клопидо-

грела после острого коронарного синдрома. 

Так, в ретроспективном когортном исследова-

нии, включавшем 3 137 больных, было установ-

лено, что прекращение приема клопидогрела 

(переход на монотерапию АСК) в среднем че-

рез 10 мес. при медикаментозном лечении 

острого коронарного синдрома и 9,3 мес. по-

сле чрескожного коронарного вмешательства 

сопровождается заметным увеличением суммы 

случаев смерти и ИМ в ближайшие 3 мес. [36]. 

Причем эта закономерность (клинические 

свидетельства реактивации заболевания вслед-

ствие «недолеченности») прослеживалась при 

отмене клопидогрела через 3, 6, 9 и более 9 мес., 

у больных с кровотечениями и без них после 

выписки, а также при учете различной привер-

женности к лечению. Похожий результат был 

получен при анализе базы данных 7 543 боль-

ных, выписанных с ИМ в Англии и Уэльсе 

MINAP-GPRD, в котором продолжение выписки 

рецептов на клопидогрел в ближайшие 3 мес., 

с 3 по 11 мес. и с 11 до 12 мес. ассоциирова-

лось с более низкой суммой случаев смерти 

и ИМ в первый год после развития заболевания 

[37]. Причем данная закономерность сохраня-

лась при учете различий по другим факторам 

риска, влияющим на прогноз (включая зареги-

стрированные кровотечения). Несколько вы-

биваются из данного ряда результаты регистра 

SWEDENHEART, в котором у 56 440 больных ИМ 

(в 40% случаев с подъемами сегмента ST), течение 

которого в первые 3 мес. на фоне сочетания АСК 

и клопидогрела было неосложненным, анали-

зировалась сумма случаев смерти, ИМ и инсуль-

та в зависимости от выдававшихся им на руки 

препаратов [38]. Продление выдачи сочетания 

АСК и клопидогрела более 3 мес. по сравнению 

с переходом на монотерапию АСК через 3 мес. 

сопровождалось снижением ОР неблагопри-

ятных исходов на 16% (р = 0,004), продление 

более 6 мес. – снижением ОР на 25% (p = 0,01) 

вне зависимости от наличия других факторов 

риска. При дальнейшем анализе оказалось, что 

продление двойной антиагрегантной терапии 

более 6 мес. приносило пользу только больным, 

подвергнутым реваскуляризации миокарда, 

что, как представляется, противоречит приве-

денным выше данным. Эти несоответствия мо-

гут быть следствием известных ограничений, 

связанных с анализом данных регистров и ин-

формацией страховых компаний. С другой сто-

роны, не исключено, что длительность двойной 

антитромбоцитарной терапии нуждается в ин-

дивидуализации. Однако критериев, позволяю-

щих определить оптимальную длительность 

усиленного антитромботического лечения по-

сле разных вариантов острого коронарного 

синдрома при разных подходах к его лечению, 

пока не разработано. В этих условиях разумно 

ориентироваться на сроки, приведенные в те-

кущих версиях официальных рекомендаций 

(табл. 1).

Длительное использование сочетания 

АСК и клопидогрела способствует повышению 

частоты геморрагических осложнений, однако 

в типичном случае польза подобного подхода 

заметно перевешивает, в особенности у больных 

с повышенным риском неблагоприятного исхо-

да [39]. В частности, по данным разных исследо-

ваний, ожидаемая избыточная частота крупных 

кровотечений при добавлении клопидогрела 
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Таблица 1.
Рекомендации по применению антиагрегантов при остром коронарном синдроме

Острый коронарный синдром без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ

Европейское кардиологическое общество (2011–2012) Американские Коллегия кардиологов/Ассоциация сердца (2012)

Ацетилсалициловая кислота [IA]

150–300 мг, затем 75–100 мг 1 раз в сутки 162–325 мг, затем 81 мг 1 раз в сутки [IIa B]

+ блокатор P2Y
12

 рецепторов к АДФ [IA] до 1 года [IA в Европе, IB в США]

1 место:  тикагрелор [IB] (больные умеренного и высокого 
риска, можно перейти с клопидогрела).

2 место: клопидогрел [IA]* 

Клопидогрел [IB]*
или тикагрелор (можно перейти с клопидогрела) [IB]

± внутривенно блокатор гликопротеинов IIb/IIIа тромбоцитов
(для гепарина и фондапаринукса; bail-out для любого антикоагулянта)

– во время ЧКВ при высоком риске осложнений [IB]

–  до КАГ у больных высокого риска при возобновлении 
ишемии [IIb C] или не получивших ингибитор P2Y

12

 [IC]

– не рекомендуется при консервативной стратегии [IIIA]

– во время ЧКВ при умеренном и высоком риске осложнений [IA]

– до КАГ при возобновлении ишемии [IIb C]

–  до КАГ (диабет, повышенный тропонин, выраженное 
снижение ST) [IIb B]

– возможен при консервативной стратегии [IIb B]

Примечание: ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КАГ – коронарная ангиография;

* 300 мг →75 ×1 [IA]; перед стентированием 600 мг [IB] → (возможно 150 × 6 дней) [IIa B в Европе, IIb B в США] →75 ×1 [IA].

Острый коронарный синдром со стойкими подъемами сегмента ST на ЭКГ: первичное ЧКВ

Европейское кардиологическое общество (2012) Американские Коллегия кардиологов/Ассоциация сердца (2012)

Ацетилсалициловая кислота [IA]

150–300 мг [IB], затем 75–100 мг 1 раз в сутки 162–325 мг [IB], затем 81 мг 1 раз в сутки [IIa B]

+  блокатор P2Y12 рецепторов к АДФ [IA] до 1 года [IA в Европе, IB в США]

1 место: тикагрелор (можно перейти с клопидогрела) [IB]

2 место: клопидогрел* [IС]

клопидогрел* [IB]

или тикагрелор (можно перейти с клопидогрела) [IB] 

± внутривенно блокатор гликопротеинов IIb/IIIа тромбоцитов 

 (1)  во время ЧКВ с признаками выраженного в/коронарного 
тромбоза, slow/no-refl ow или тромботических осложнениях [IIa C]

(2)  рутинно в добавление к НФГ [IIb B], в т. ч. заранее (при 
транспортировке) у больных высокого риска [IIb B]

у отдельных больных в добавление к НФГ [IIa A/B],
в т. ч. заранее (при транспортировке) [IIb B]

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, НФГ – нефракционированный гепарин;

* 600 мг [IС в Европе, IB в США], затем 75 мг 1 раз в сутки.

Острый коронарный синдром со стойкими подъемами сегмента ST на ЭКГ: тромболитическая терапия

Европейское кардиологическое общество (2012) Американские Коллегия кардиологов/Ассоциация сердца (2012)

Предпочтительно фибрин-специфичный фибринолитик [IB в Европе, без класса в США]

+ ацетилсалициловая кислота [IA]

150–300 мг, затем 75–100 мг 1 раз в сутки 162–325 мг, затем 81 мг 1 раз в сутки [IIa B]

+ клопидогрел [IA]

300 мг (75 если >75 лет), затем 75 мг 1 раз в сутки 
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к ацетилсалициловой кислоте в ближайший 

год не превышает 10 на каждую 1 000 леченных 

больных [29, 40, 41]. При этом по данным иссле-

дования CURE, выполненного на больных с ОКС 

без стойких подъемов сегмента ST, увеличения 

частоты внутричерепных, угрожающих жизни 

или требующих неотложной операции кро-

вотечений не ожидается [29]. В повседневной 

врачебной практике при использовании соче-

тания АСК и клопидогрела в течение 1 года по-

сле установки стента, выделяющего лекарства, 

частота «тревожных» (alarming) кровотечений 

(внутричерепных, угрожающих жизни или тре-

бующих переливания крови) составляла менее 

1%, а частота «внутренних» кровотечений – 

около 4% [42, 43]. Основным геморрагическим 

осложнением на фоне сочетания этих ЛС (око-

ло 30% больных) являлись т. н. «надоедливые» 

(nuisance) кровотечения (легкое возникнове-

ние синяков, кровотечения из мелких царапин, 

незначительные капиллярные кровотечения), 

клиническое значение которых (помимо отказа 

от надлежащей антитромботической терапии 

у части больных и снижения качества жизни) 

еще предстоит установить [43, 44]. Известно, 

что частоту серьезных кровотечений на клопи-

догреле можно уменьшить при использовании 

невысоких доз АСК и приеме ингибиторов про-

тонного насоса [29, 45].

Согласно результатам крупного много-

центрового рандомизированного двойного 

слепого исследования PLATO у части больных 

с острым коронарным синдромом можно по-

высить эффективность лечения за счет замены 

клопидогрела на тикагрелор [46]. Тем не ме-

нее следует учитывать, что тикагрелор изучен 

Острый коронарный синдром со стойкими подъемами сегмента ST на ЭКГ: отсутствие реперфузионного лечения

Европейское кардиологическое общество (2012) Американские Коллегия кардиологов/Ассоциация сердца (2012)

Ацетилсалициловая кислота [IA]

Нет рекомендаций
150–300 мг, затем 75–100 мг 1 раз в сутки 

+ клопидогрел [IA]

75 мг 1 раз в сутки

Длительное применение антиагрегантов после острого коронарного синдрома

Европейское кардиологическое общество Американские Коллегия кардиологов/Ассоциация сердца

Ацетилсалициловая кислота неопределенно долго [IA]

ОКС без стойких подъемов ST на ЭКГ

+ блокатор P2Y
12

 рецептора тромбоцитов как только 
станет возможно и на протяжении 12 мес., если нет 
противопоказаний, таких как чрезмерный риск кровотечения[IA]

Длительное или постоянное прекращение использования 
ингибиторов P2Y

12
 рецептора тромбоцитов в первые 12 мес. 

после острого коронарного эпизода не одобряется, если 
к этому нет клинических показаний [IС] 

+ блокатор P2Y
12

 рецептора тромбоцитов вплоть до 12 мес. 
(после установки стента, выделяющего лекарства – как 
минимум 12 мес.)[IB]

Если риск заболеваемости из-за кровотечения перевесит 
ожидаемую пользу от ингибитора P2Y

12
 рецептора 

тромбоцитов, следует рассмотреть более раннее 
прекращение их использования [IС] 

ОКС без стойких подъемов ST на ЭКГ

+ блокатор P2Y
12

 рецептора тромбоцитов после 
стентирования: вплоть до 1 года [IС] со строгим минимумом:
1 мес. для голометаллического стента [IС]

6 мес. для стента, выделяющего лекарства [IIbB]

+ блокатор P2Y
12

 рецептора тромбоцитов после 
стентирования: 1 год [IB];
для стента, выделяющего лекарства, >1 года [IIb С]

+ клопидогрел без стентирования: вплоть до 1 года [IIa C]

(при тромболизисе изучено только 1-месячное применение;
при отсутствии реперфузионного лечения рекомендуется
как минимум 1 мес.)

+ клопидогрел после тромболизиса: как минимум 14 дней [IA] 

и вплоть до 1 года [IC]
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(и может использоваться) не у всех больных 

с острым коронарным синдромом и не при 

всех подходах к лечению ОКС (табл. 2). Кроме 

того, более высокая частота крупных кровоте-

чений, не связанных с операцией коронарно-

го шунтирования, а также ряд специфических 

побочных эффектов могут дополнительно 

ограничить широкое применение тикагрелора 

Таблица 2.
Области применения клопидогрела и тикагрелора при коронарной болезни сердца

Исходы за 1 год: Клопидогрел Тикагрелор**

В добавление к ацетилсалициловой кислоте 

Острый коронарный синдром без подъемов ST: неинвазивный подход* +
++ (больные умеренного 

и высокого риска)

Острый коронарный синдром без подъемов ST: инвазивный подход* +
++ (больные умеренного 

и высокого риска)

Острый коронарный синдром с подъемами ST: первичное ЧКВ + ++ (планируемое)

Острый коронарный синдром с подъемами ST: фибринолитики + не изучено 

Острый коронарный синдром с подъемами ST: без реперфузионной терапии + не изучено

Плановое коронарное стентирование + не изучено

В качестве монотерапии

Стабильная коронарная болезнь сердца (примерно через 1 год после 
острого коронарного синдрома)

+ не изучено

Невозможность применения многокомпонентной антитромботической 
терапии из-за высокого риска кровотечений

+ не изучено

Особые ситуации

Сочетание с пероральными антикоагулянтами + не изучено

* как планируемый, так и реальный;
**  следует начать в первые сутки от последнего возникновения симптомов острого коронарного синдрома; возможен переход 

с клопидогрела; наибольший эффект достигается при продолжительности применения 1 год.

Таблица 3.
Ожидаемая частота дополнительных побочных эффектов при замене клопидогрела на тикагрелор: 
по результатам исследования PLATO (n = 18624) [27]

Наблюдение 1 год NNH

Отмена из-за побочных эффектов 71

•  крупные кровотечения, не связанные с операцией коронарного шунтирования 143

• одышка 17

 отмена из-за одышки 125

Бессимптомные паузы в частоте сокращений желудочков ≥ 3 секунд в первую неделю* 45

Обратимое повышение уровня мочевой кислоты
Выше верхней границы нормы 
у 22%; нежелательные явления 
на фоне гиперурикемии у 0,5%

Обратимое повышение креатинина**
Более 30% в 25,5% случаев
Более 50% в 8,3% случаев

NNH – число больных, у которых надо использовать тикагрелор вместо клопидогрела, чтобы спровоцировать одно осложнение;
*  не включались больные с СССУ, АВ-блокадой 2–3 ст. или синкопе в анамнезе,  возможно связанным с брадикардией, если 

не установлен пейсмейкер;
**  выраженное увеличение чаще у больных >75 лет, при исходно тяжелой почечной недостаточности, одновременном примене-

нии антагонистов рецептора ангиотензина.
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(табл. 3). Следует также учитывать, что начало 

применения тикагрелора на догоспитальном 

этапе не изучено, и до окончания контроли-

руемого исследования ATLANTIC по изучению 

целесообразности подобного подхода при 

планируемом первичном чрескожном вмеша-

тельстве изученный порядок действий огра-

ничивается практиковавшимся в исследовании 

PLATO, когда больной мог предварительно 

(в т. ч. догоспитально) получить 300–600 мг 

клопидогрела, а в стационаре осуществлял-

ся переход на тикагрелор (в начальной дозе 

180 мг). Тикагрелор использовался с первых 

суток стационарного лечения острого коро-

нарного синдрома, и сведения о целесообраз-

ности начала его применения в более поздние 

сроки заболевания отсутствуют. Кроме того, 

положительный эффект, связанный с примене-

нием этого ЛС, нарастает со временем, поэтому 

для извлечения максимальной пользы от пред-

почтения тикагрелора клопидогрелу следует 

стремиться к приему препарата на протяжении 

ближайшего года.

Сочетание клопидогрела с пероральны-
ми антикоагулянтами. Существуют больные, 

у которых не удается использовать сочетание 

АСК с блокатором рецептора P2Y
12

 тромбоци-

тов из-за непереносимости АСК. Кроме того, 

при ряде сопутствующих заболеваний и ослож-

нений требуется длительное применение вы-

соких (лечебных) антикоагулянтов, которые 

нельзя заменить на антиагреганты. К ним от-

носится наличие свежего тромба в полости ле-

вого желудочка (рекомендуемая длительность 

использования антикоагулянтов – как минимум 

3 мес.), фибрилляция/трепетание предсердий 

(пожизненный прием антикоагулянтов), нали-

чие механических протезов клапанов сердца 

(пожизненный прием антикоагулянтов), недав-

но перенесенный тромбоз глубоких вен и/или 

тромбоэмболия легочной артерии (примене-

ние антикоагулянтов от 3 мес. до неопределен-

но долгого) [47–49, 50–54]. Средством выбора 

во всех этих ситуациях является подход, осно-

ванный на антагонистах витамина К.

Кроме того, в случаях, когда отсутствует 

необходимость в использовании высоких (ле-

чебных) доз антикоагулянтов, на протяжении 

1–2 лет после ОКС может использоваться соче-

тание АСК, клопидогрела и низкой дозы рива-

роксабана (2,5 мг 2 раза в сут.) [48, 55].

Особенности антитромботического ле-

чения острого коронарного синдрома при 

длительном использовании антикоагулянтов 

с учетом знаний, накопленных к 2013 г., под-

робно анализируются в предшествующих пу-

бликациях [56, 57]. Важно, что единственным 

изученным блокатором блокатора рецептора 

P2Y
12

 тромбоцитов в этих клинических ситуа-

циях является клопидогрел. Его замена на бо-

лее активные антитромбоцитарные препараты 

(в частности, прасугрел) в составе трехкомпо-

нентной антитромботической терапии после 

коронарного стентирования не приносит до-

полнительной пользы, но сопровождается вы-

раженным увеличением частоты кровотечений 

[58]. Данные в поддержку отказа от тройной ан-

титромботической терапии после коронарного 

стентирования у больных, нуждающихся в дли-

тельном применении антикоагулянтов (ре-

зультаты исследования WOEST и анализа базы 

данных национального регистра в Дании, вклю-

чавшей сведения о 12 165 больных, госпитали-

зированных с острым ИМ и/или подвергнутых 

чрескожным коронарным вмешательствам), 

свидетельствуют в пользу сохранения сочета-

ния клопидогрела с антагонистов витамина 

К с отказом от АСК [59, 60].

Применение клопидогрела 

при коронарной болезни сердца 

с учетом функциональной активности 

тромбоцитов

Существуют многочисленные свиде-

тельства связи повышенной функциональной 

активности тромбоцитов и частоты неблаго-

приятных исходов после коронарного стен-

тирования (включая тромбоз стента) вне 

зависимости от наличия ряда других известных 
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факторов риска [61–63]. Однако проспектив-

ные исследования последних лет показывают, 

что данная ассоциация, очевидно, существует 

только при стентировании больных с острым 

коронарным синдромом и не распространяет-

ся на стабильных больных и консервативное 

(неинвазивное) лечение коронарной болезни 

сердца [64–68].

Есть точка зрения, что применение кло-

пидогрела после коронарного стентирования 

оправдано только в случаях, когда на его фоне 

достигается определенная степень подавления 

функциональной активности тромбоцитов. 

При сохранении достаточно высокой остаточ-

ной активности тромбоцитов на фоне исполь-

зования стандартных доз клопидогрела кажется 

разумным усилить лечение за счет увеличения 

дозы клопидогрела или перехода на ЛС, обла-

дающие более выраженным антиагрегантным 

действием (прасугрел или тикагрелор). Одна-

ко при всей видимой логичности и привле-

кательности доказательств пользы подобного 

подхода до настоящего времени не получено, 

а все попытки индивидуализировать выбор 

антитромбоцитарного лечения с учетом функ-

циональной активности тромбоцитов в рамках 

проспективных клинических исследований по-

терпели неудачу.

Так, в рандомизированном двойном сле-

пом исследовании GRAVITAS у больных со ста-

бильной коронарной болезнью сердца или 

острым коронарным синдромом (40% случаев), 

получивших АСК и стандартную нагрузочную 

дозу клопидогрела, через 12–24 ч после имплан-

тации стента, выделяющего лекарства, опреде-

ляли функциональную активность тромбоцитов 

методом VerifyNow P2Y
12 

[69]. При выявлении 

повышенной остаточной реактивности тром-

боцитов (≥ 230 единиц) часть из 2 214 больных 

получала дополнительную нагрузочную дозу 

клопидогрела 600 мг и суточную дозу препара-

та увеличивали до 150 мг, в то время как другие 

продолжали принимать стандартную поддер-

живающую дозу клопидогрела 75 мг в сут. Че-

рез 6 мес. сумма случаев сердечно-сосудистой 

смерти, несмертельного ИМ и тромбоза стен-

тов между группами не различалась. Не было 

существенных отличий и по частоте умерен-

ных и крупных кровотечений по критериям 

GUSTO. Вместе с тем выявлению возможной 

пользы от усиления антиагрегантного лечения 

при высокой остаточной функциональной ак-

тивности тромбоцитов, помимо исходно низ-

кого риска неблагоприятных исходов в этом 

исследовании, могли способствовать два об-

стоятельства. Во-первых, выбранный критерий 

повышенной активности тромбоцитов не по-

зволял выделить больных с высоким риском 

тромботических осложнений; при ретроспек-

тивном анализе базы данных этого исследова-

ния оказалось, что лучше было бы использовать 

уровень ≥ 208 единиц [70]. Кроме того, на фоне 

удвоения поддерживающей дозы клопидогрела 

степень дополнительного угнетения функцио-

нальной активности тромбоцитов оказалась 

невысока, и из-за большой вариабельности эф-

фекта у многих больных не удалось добиться 

ожидаемого эффекта. С учетом других похожих 

наблюдений в настоящее время не рекоменду-

ют использовать увеличение дозы клопидогрела 

для коррекции высокой остаточной реактивно-

сти тромбоцитов [67].

В другом рандомизированном двойном 

слепом исследовании TRIGGER-PCI у больных 

с плановой установкой стента, выделяющего 

лекарства, получивших АСК и стандартную на-

грузочную дозу клопидогрела, на следующее 

утро определяли функциональную активность 

тромбоцитов методом VerifyNow P2Y
12 

[71]. При 

выявлении повышенной остаточной реактив-

ности тромбоцитов (> 208 единиц) у части 

из 433 больных переходили на использование 

прасугрела, в то время как другие продолжа-

ли принимать стандартную поддерживающую 

дозу клопидогрела 75 мг в сут. Хотя прасугрел 

обеспечивал существенное дополнительное 

угнетение функциональной активности тром-

боцитов, через 6 мес. статистически значимых 

различий по частоте неблагоприятных исходов 

(включая кровотечения) не было. Вместе с тем 
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данное исследование характеризуется очень 

низкой частотой неблагоприятных исходов 

и по этой причине было прекращено досрочно 

из-за бесперспективности дальнейшего набора 

больных.

В рандомизированном открытом ис-

следовании ARCTIC изучался наиболее 

дифференцированный подход к выбору анти-

тромбоцитарного лечения [72]. В него вклю-

чались больные со стабильной коронарной 

болезнью сердца или острым коронарным 

синдромом без стойких подъемов сегмента ST 

на ЭКГ (27% случаев), получившие АСК и бло-

катор P2Y
12

 рецептора тромбоцитов (клопи-

догрел или прасугрел) как минимум за 6 ч 

до установки стентов, выделяющих лекарства. 

До стентирования больных рандомизировали 

в группу обычного лечения (продолжения при-

ема начатых препаратов) или определения ак-

тивности тромбоцитов (методом VerifyNow для 

АСК и блокаторов P2Y
12

 рецептора). В группе 

индивидуализированного лечения при повы-

шенной функциональной активности тром-

боцитов в тесте для АСК (≥550 единиц) перед 

процедурой дополнительно вводили АСК вну-

тривенно; при повышенной функциональной 

активности тромбоцитов в тесте для P2Y
12

 ре-

цептора (≥235 единиц) перед процедурой 

давали дополнительную нагрузочную дозу пре-

паратов, во время вмешательства вводили бло-

каторы гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов, 

а у получавших клопидогрел затем использова-

ли суточную дозу 150 мг. Определение функци-

ональной активности тромбоцитов повторяли 

через 14–30 сут. после стентирования и в зави-

симости от результата увеличивали поддержи-

вающую дозу клопидогрела (если это не было 

сделано ранее) или переходили на прасугрел 

при высокой остаточной реактивности или ее 

недостаточном снижении и уменьшали интен-

сивность лечения при низкой. В итоге через 

1 год заметных различий по частоте неблаго-

приятных исходов (включая кровотечения) 

не было, в т. ч. и у больных, исходно имевших 

острый коронарный синдром. Очевидно, по-

мимо низкого риска неблагоприятных исходов 

на результаты этого исследования могли ока-

зать влияние как выбор критериев повышенной 

функциональной активности тромбоцитов, так 

и подходы к ее коррекции (в частности, удвое-

ние дозы клопидогрела вместо перехода на бо-

лее активные препараты).

В целом полученные результаты, с одной 

стороны, могут заставить усомниться в правиль-

ности первоначальной гипотезы, указывающей 

на ведущую роль активности тромбоцитов 

в возникновении клинически важных небла-

гоприятных последствий коронарного атеро-

склероза. Так, их повышенная функциональная 

активность может оказаться только маркером 

повышенного риска коронарных осложнений, 

а не целью специальных вмешательств (фак-

тором риска, не модифицируемым по крайней 

мере с помощью антиагрегантов) [63].

С другой стороны, очевидно, что про-

веденные исследования имели ряд серьезных 

ограничений. Так, в них включались разнород-

ные больные низкого риска, многие из кото-

рых не имели острого коронарного синдрома. 

В итоге частота неблагоприятных исходов 

оказалась недостаточной для надежного со-

поставления эффективности и безопасности 

практиковавшихся подходов. Кроме того, сроки 

и методы оценки функциональной активности 

тромбоцитов, а также само определение вы-

сокой остаточной реактивности тромбоцитов 

могли быть не оптимальными. Наконец, могли 

оказаться не адекватными выбранные спосо-

бы коррекции высокой остаточной активно-

сти тромбоцитов (в частности, есть указания 

на недостаточную эффективность удвоения 

поддерживающей дозы клопидогрела). Все это 

позволяет надеяться, что при соответствую-

щем отборе больных и антитромбоцитарного 

лечения, замещающего клопидогрел, подход, 

учитывающий функциональную активность 

тромбоцитов, сможет оказаться полезным. Од-

нако пока есть основания говорить только о его 

безопасности, в то время как все предложения 

использовать лабораторный контроль при ле-
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чении антиагрегантами продолжает опираться 

только на результаты эпидемиологических ис-

следований, здравый смысл и надежду на воз-

можность снижения частоты тромботических 

осложнений после коронарного стентирова-

ния за счет достаточно выраженного подавле-

ния функции тромбоцитов. Кроме того, крайне 

низкая частота тромботических осложнений 

при использовании современных стентов, вы-

деляющих лекарства, способна поставить под 

сомнение не только необходимость длитель-

ной двойной антитромбоцитарной терапии 

и целесообразность применения слишком 

активных препаратов, но и усилий по инди-

видуальному подбору антитромбоцитарного 

лечения.

В итоге на сегодняшний день, кон-

статируя скудность клинических данных, 

эксперты рабочей группы Европейского кар-

диологического общества предлагают рассмо-

треть возможность определения повышенной 

функциональной активности при коронарном 

стентировании у отдельных больных с острым 

коронарным синдромом, получающих клопи-

догрел, в случаях, когда это может стать при-

чиной выбора другого блокатора рецептора 

P2Y
12

 тромбоцитов (прасугрела или тикагре-

лора) [67]. К подобным категориям больных 

относят лиц с неожиданным тромбозом стен-

та на фоне приема стандартных доз клопидо-

грела, очень высокий риск тромбоза стента 

(тромбоз стента в анамнезе или сложная про-

цедура у больных высокого риска), стентиро-

вание последнего проходимого коронарного 

сосуда или незащищенного ствола левой ко-

ронарной артерии. При этом подчеркивается, 

что при неосложненном коронарном стенти-

ровании у стабильных больных, а также при 

использовании тройной антитромботической 

терапии, включающей АСК, клопидогрел и ан-

тагонист витамина К, определение остаточной 

функциональной активности тромбоцитов 

и изменение стандартной дозы клопидогрела 

или его замена на другой блокатор рецептора 

P2Y
12

 не рекомендуется.

Заключение

На сегодняшний день клопидогрел остается 

наиболее изученным блокатором рецептора 

P2Y
12

 тромбоцитов, имеющим наиболее широкий 

спектр клинического применения. Индивидуали-

зация лечения с учетом остаточной реактивности 

тромбоцитов на фоне использования стандарт-

ных доз клопидогрела продолжает оставаться 

привлекательной возможностью, основанной 

на эпидемиологических данных, здравом смысле 

и представлениях о патогенезе тромботических 

осложнений в коронарных артериях. Однако кли-

нические доказательства пользы подобного под-

хода в настоящее время фактически отсутствуют.
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