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К
лопидогрел – первый антитромбоцитарный
препарат, получивший убедительные дока-
зательства превосходства перед аспирином

в предупреждении сердечно-сосудистых осложне-
ний. На основании результатов исследования CAPRIE
[1] в 1997 г. Food and Drug Administration США одоб-
рила клопидогрел по показанию «снижение сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с недавно пе-
ренесенным инсультом, инфарктом миокарда или
заболеванием периферических артерий». В дальней-
шем благодаря успешно проведенным исследовани-
ям CURE [2], CREDO [3], COMMIT [4] и CLARITY [5]
клопидогрел стал первым препаратом, показанным
различным категориям пациентов для уменьшения
риска инфаркта миокарда и смертности при добав-
лении к терапии аспирином.

В течение многих лет клопидогрел занимал второе
место среди самых коммерчески успешных препара-
тов в мире. Сумма его продаж в 2010 г. превышала
9 млрд долл. США. Расширение спектра показаний
для клопидогрела на пациентов с любым вариантом
острого коронарного синдрома (ОКС) и любой стра-
тегией его лечения, увеличение продолжительно-
сти рекомендованной терапии до 12 месяцев [6–10]
сопровождалось снижением приверженности к ней
в первую очередь из-за высокой стоимости оригиналь-
ного препарата (плавикса), что приводило к повышен-
ному риску тромбообразования [11, 12].

Превосходство новых антитромбоцитарных пре-
паратов, таких как прасугрел и тикагрелор, в срав-
нительных исследованиях с клопидогрелом [13, 14]
подвергается критике [15]. Однако основной проб-
лемой остается стоимость лечения, которая не мо-
жет снижаться при внедрении в клиническую прак-
тику новых оригинальных препаратов. В такой си-

туации назначение доступных дженерических пре-
паратов клопидогрела способно повысить качест-
во медицинской помощи больным, перенесшим
ОКС. Между тем врач и пациент должны быть уве-
рены в не меньшей эффективности дженерическо-
го препарата, которая может устанавливаться в хо-
де сравнительных клинических исследований.

Цель исследования – сравнить влияние приёма
оригинального клопидогрела (плавикс фирмы Sanofi-
Winthrop, Франция) и дженерического аналога кло-
пидогрела (кардутол фирмы Apotex Inc., Канада) на
степень подавления агрегации тромбоцитов.

Материалы и методы
В работу включались мужчины и женщины в воз-

расте до 75 лет, госпитализировавшиеся в реанима-
ционный блок кардиологического отделения № 1
МБУЗ «Городская клиническая больница скорой ме-
дицинской помощи» Краснодара с диагнозом ОКС
(с подъемами или без подъемов сегмента ST) давно-
стью до 24 часов от начала симптомов.

Критерии исключения: наличие тяжелых заболе-
ваний печени и почек; противопоказания к приме-
нению ацетилсалициловой кислоты и/или клопидог-
рела; признаки кровотечения.

Основной критерий оценки эффективности – раз-
личие между группами по степени подавления аг-
регации тромбоцитов через 6 и 24 часов после при-
ёма нагрузочной дозы клопидогрела 300 мг, а так-
же через 7 дней приёма клопидогрела по 75 мг в
сутки. Дополнительный критерий оценки эффек-
тивности и безопасности – частота развития реци-
дива инфаркта миокарда, смертельного исхода и
большого кровотечения (требовавшего дополнитель-
ного лечения).
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Дизайн исследования – проспективное открытое
рандомизированное с продолжительностью наблю-
дения 10 дней.

После первичного обследования больных рандо-
мизированно распределяли в группы применения
кардутола (группа 1) или плавикса (группа 2). В обе-
их группах в первые сутки больные принимали ис-
следуемые препараты по 300 мг (нагрузочная доза),
а затем продолжали лечение в поддерживающей до-
зе 75 мг один раз в сутки. Другие лекарственные пре-
параты назначались в соответствии с современны-
ми рекомендациями. Все больные получали ацетил-
салициловую кислоту (нагрузочная доза 250 мг на
догоспитальном этапе, затем поддерживающая до-
за 100 мг раз в сутки), гепарин (внутривенно болюс-
но 60 ЕД/кг, но не более 5000 ЕД на догоспитальном
этапе, затем внутривенная инфузия под контролем
активированного частичного тромбопластинового
времени). Пациентам с подъемами сегмента ST про-
водилась стандартная фибринолитическая терапия
альтеплазой с учетом показаний и противопоказа-
ний. Кроме того, максимально возможному числу
больных назначались препараты, улучшающие про-
гноз, – ингибиторы АПФ / блокаторы рецепторов к
ангиотензину II, β-адреноблокаторы и статины.

Агрегация тромбоцитов определялась методом све-
топропускания на аппарате «Биола-220LA» до приёма
исследуемого препарата, через 6 и 24 часов после при-
ёма, а затем через 7 суток после рандомизации. В ка-
честве индуктора агрегации использовался раствор
аденозиндифосфата в концентрации 20 мкмоль/л. За-
бор цельной венозной крови для анализа агрегации
тромбоцитов проводили в вакуумные пробирки с цит-
ратом натрия, исследование выполняли в течение ча-
са после забора крови. Для получения бедной тром-
боцитами плазмы кровь центрифугировали в течение
15 мин. при скорости вращения 3000 об/мин. Для по-
лучения богатой тромбоцитами плазмы кровь цент-
рифугировали в течение 7 мин. при скорости враще-
ния 1000 об/мин. Светопропускная способность бед-
ной тромбоцитами плазмы принималась за 100 %.
В богатую тромбоцитами плазму добавляли индуктор
агрегации (раствор аденозиндифосфата) и проводи-
ли запись изменения светопропускной способности.
За конечное значение агрегации принималось значе-
ние светопропускной способности плазмы через 5 мин.
после добавления индуктора (аденозиндифосфат в
концентрации 20 мкмоль/л). Светопропускная спо-
собность плазмы до приёма исследуемого препарата
принималась за 100 %. Степень подавления агрегации
тромбоцитов рассчитывали по её изменению в срав-
нении с исходной в процентах.

Статистический анализ данных выполняли в за-
висимости от фактически применявшегося лечения.
Полученные результаты представляли в виде сред-
него плюс-минус стандартного отклонения. Срав-
нение исходных характеристик больных между груп-

пами выполняли с помощью критерия χ2. Для срав-
нения степени подавления агрегации тромбоцитов
на фоне приёма исследуемых препаратов исполь-
зовали критерий t Стьюдента для независимых вы-
борок. Статистически значимыми считали разли-
чия при p < 0,05 для двустороннего критерия. Все
виды статистического анализа проводили с помо-
щью пакета программ SPSS Statistics версия 17.0.

Результаты исследования
В 1 и 2 группы было включено 93 и 91 больных со-

ответственно. Образовавшиеся группы оказались со-
поставимыми по ряду демографических и клиниче-
ских характеристик (табл. 1). В обеих группах все
больные принимали исследуемый препарат в точ-
ном соответствии с протоколом в течение всего пе-
риода наблюдения.

В группе принимавших кардутол и в группе полу-
чавших плавикс агрегация тромбоцитов после при-
ёма нагрузочной дозы исследуемого препарата (300 мг)
через 6 часов в среднем снижалась на 36,5 ± 11,7 и
38,4 ± 10,9 %, через 24 часа – на 56,3 ± 16,8 и
55,1 ± 15,7 %, а через 7 суток – на 40,6 ± 13,4 и
42,7 ± 15,0 % соответственно. Все различия агрегации
тромбоцитов между группами через 6 и 24 часа, а
также 7 суток после приёма исследуемых препара-
тов не достигали статистической значимости; p > 0,05
для всех показателей.

За период наблюдения 10 дней частота развития
рецидива инфаркта миокарда, смертельного исхода
и большого кровотечения в сравнивавшихся груп-
пах существенно не различалась (табл. 2). Однако
малая статистическая мощность исследования и ко-
роткий срок контролируемой терапии являются огра-
ничением проведённой работы.

Таблица 1. Исходные демографические и клинические
характеристики больных, включенных в исследование

Параметры
Первая
группа

(n = 93)

Вторая
группа

(n = 91)
Возраст, годы, M ± у 69,3 ± 7,0 68,1 ± 6,5

Пол, м/ж 67/26 63/28

Индекс массы тела, кг/м2, M ± у 28,5 ± 1,7 27,8 ± 1,9

ОКС с подъёмами сегмента ST, n (%) 33 (35,5) 30 (33,0)

ОКС без подъёмов сегмента ST, n (%) 60 (64,5) 61 (67,0)

Острая сердечная недостаточность 

по Killip, M ± у
1,5 ± 0,4 1,4 ± 0,4

Артериальная гипертензия, n (%) 62 (66,7) 59 (64,8)

Сахарный диабет, n (%) 18 (19,4) 20 (22,0)

Курение, n (%) 43 (46,2) 39 (42,9)

Фибринолитическая терапия, n (%) 17 (18,3) 14 (15,4)

Ингибиторы АПФ / блокаторы рецепторов

к ангиотензину II, n (%)
79 (84,9) 76 (83,5)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 80 (86,0) 77 (84,6)

Статины, n (%) 91 (97,8) 88 (96,7)

Нитраты, внутривенная инфузия, n (%) 32 (34,4) 30 (33,0)
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В последние годы признается, что эффективность
клопидогрела может снижаться при сочетанном
применении с другими препаратами, в частности с
ингибиторами протонного насоса [16], а также под
влиянием генетического полиморфизма [17]. Эти
данные требуют учета в клинической практике.
Предлагается проводить оценку агрегации тромбо-
цитов в ходе терапии [18, 19] и даже выполнять до-
рогостоящее генотипирование пациентов [20, 21].
Однако указанная проблема, характерная для любо-
го клопидогрела – оригинального или дженеричес-
кого, преодолевается путём удвоения дозы препара-
та [22]. Назначение при сниженном ответе на кло-
пидогрел тикагрелора, не требующего преобразова-
ния в активное вещество путём метаболизма в
печени, представляется другой возможной альтер-
нативой. При этом если пациент хорошо реагирует
на клопидогрел, то назначение нового более дорого-
го антитромбоцитарного средства вряд ли обосно-
вано. Если аналогичный результат лечения может
быть достигнут с помощью дженерического клопи-
догрела, то последний предпочтительнее из-за более
низкой стоимости лечения.

Таким образом, нами не отмечено статистически
значимых различий по степени подавления агрега-
ции тромбоцитов при приёме кардутола и плавикса
у больных с ОКС. Применение кардутола при лече-
нии ОКС клинически и экономически обосновано.
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Таблица 2. Основные осложнения за период контролируемой
терапии кардутолом или плавиксом

Осложнение
Первая
группа

(n = 93)

Вторая
группа

(n = 91)
Рецидив инфаркта миокарда, n (%) 3 (3,2) 4 (4,4)

Смерть от любой причины, n (%) 6 (6,5) 6 (6,6)

Большое кровотечение, n (%) 1 (1,1) 2 (2,2)
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patients with acute coronary syndromes
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In work has demonstrated the application of preparations clopi-

dogrel – Kardutol and Plavix for treatment acute coronary syn-

dromes. The statistically significant the distinctions on extent of

inhibition of platelets aggregation on application Kardutol and

Plavix did’t note. Application Kardutol for treatment acute coro-

nary syndromes is prove by clinically and economically.
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