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Введение
В соответствии с действующими рекомендациями

[1-5] по лечению пациентов с острым коронарным
синдромом (ОКС), подвергнутых чрескожным коро-
нарным вмешательствам (ЧКВ), им следует назначать
двойную антитромбоцитарную терапию, включающую
ацетилсалициловую кислоту (АСК) в комбинации с
ингибитором P2Y12-рецепторов, в течение, по крайней

мере, 12 мес после ОКС. Применение двойной анти-
тромбоцитарной терапии у больных ОКС, перенесших
ЧКВ, крайне важно для предупреждения таких небла-
гоприятных событий, как сердечно-сосудистая смерть,
инфаркт миокарда (ИМ), инсульт и тромбоз стента.
Клопидогрел остается наиболее известным и широко
используемым ингибитором P2Y12-рецепторов, не-
смотря на то, что в последние годы появились препа-
раты с более мощным антитромбоцитарным эффек-
том – прасугрел и тикагрелор, которые
продемонстрировали преимущества над клопидогре-
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лом в отношении профилактики повторных ишеми-
ческих событий у больных ОКС в ряде исследований
[6-7].

Прасугрел и тикагрелор относятся к ингибиторам
P2Y12-рецепторов, но при этом прасугрел, как и кло-
пидогрел, является производным тиенопиридина, а
тикагрелор – нетиенопиридиновый ингибитор, про-
изводное циклопентилтриазолопиримидина. Оба пре-
парата характеризуются более быстрым началом дей-
ствия и обеспечивают более выраженное и стойкое
ингибирование агрегации тромбоцитов по сравнению
с клопидогрелом [8-9]. В отличие от производных тие-
нопиридина, тикагрелор оказывает на тромбоциты
прямое и обратимое действие [10]. Будучи более силь-
ными ингибиторами P2Y12-рецепторов, прасугрел и
тикагрелор в большей степени, чем клопидогрел, под-
ходят для лечения пациентов с высоким риском тром-
ботических осложнений, однако и риск кровотечений
при лечении данными препаратами несколько выше,
на что указывают результаты рандомизированных
контролируемых исследований (РКИ) с участием дан-
ных препаратов.

Рандомизированные контролируемые 
исследования с участием прасугрела 
и тикагрелора

Так, в исследовании TRITON-TIMI 38 [6] сравнили
эффективность и безопасность клопидогрела и пра-
сугрела у 13608 больных ОКС, перенесших ЧКВ и по-
лучающих АСК. Подавляющее большинство
(n=10074) пациентов имели нестабильную стенокар-
дию или ИМ без подъема сегмента ST, около трети па-
циентов (n=3534) – ИМ с подъемом сегмента ST. Дли-
тельность лечения производными тиенопиридина
составила в среднем 14,5 мес. Частота событий пер-
вичной конечной точки эффективности (сердечно-со-
судистая смерть, нефатальный ИМ или инсульт) со-
ставила 12,1% в группе клопидогрела и 9,9% в группе
прасугрела (относительный риск [ОР] 0,81; 95% до-
верительный интервал [95%ДИ] 0,73-0,90; р<0,001).
Помимо этого, в группе прасугрела было выявлено
значительное снижение частоты ИМ (7,4% против
9,7% в группе клопидогрела; р<0,001), экстренной
реваскуляризации целевой коронарной артерии
(2,5% против 3,7%; р<0,001) и тромбоза стента
(1,1% против 2,4%; р<0,001). Большое кровотечение
возникло у 2,4% пациентов в группе прасугрела и у
1,8% – в группе клопидогрела (ОР 1,32; 95%ДИ
1,03-1,68; р=0,03). Также в группе прасугрела ока-
залась выше частота жизнеугрожающих кровотечений
(1,4% против 0,9%; р=0,01), включая фатальные
(0,4% против 0,1%; р=0,002). Несмотря на значи-
тельное увеличение частоты геморрагических ослож-
нений в группе прасугрела, общая клиническая вы-

года, которую оценивали по сумме случаев сердечно-
сосудистой смерти, ИМ, инсульта и больших крово-
течений, тем не менее, указывала на преимущества
прасугрела над клопидогрелом (12,2% против 13,9%;
ОР 0,87; 95%ДИ 0,79-0,95; р=0,004).

В исследовании PLATO [7] 18624 больных ОКС, по-
лучающих АСК, были рандомизированы для лечения
тикагрелором или клопидогрелом в течение 12 мес.
Нестабильная стенокардия имела место у 3112 чело-
век, ИМ без подъема сегмента ST – у 7955, ИМ с
подъемом сегмента ST – у 7026 пациентов. События
первичной конечной точки эффективности (комбина-
ция сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта)
произошли у 9,8% пациентов в группе тикагрелора и
у 11,7% – в группе клопидогрела (ОР 0,84; 95%ДИ
0,77-0,92; р<0,001). Анализ отдельных компонентов
первичной конечной точки показал, что в группе ти-
кагрелора оказались ниже частота ИМ (5,8% против
6,9%; р=0,005) и сердечно-сосудистой смерти 
(4,0% против 5,1%; р=0,001), но не инсульта 
(1,5% против 1,3%; р=0,22). Частота смерти от лю-
бых причин также была меньше в группе тикагрелора
(4,5% против 5,9%; р<0,001). Частота больших кро-
вотечений была практически одинаковой (11,6% в
группе тикагрелора против 11,2% – в группе клопи-
догрела; р=0,43), но в группе тикагрелора оказалась
выше частота большого кровотечения, не связанного
с операцией коронарного шунтирования (4,5% против
3,8%, р=0,03), включая фатальное внутричерепное
кровоизлияние.

Таким образом, результаты исследований TRITON-
TIMI 38 и PLATO свидетельствуют о том, что у больных
ОКС и прасугрел, и тикагрелор существенно превос-
ходят клопидогрел по эффективности, но несколько
уступают по безопасности. При этом полученные дан-
ные не позволяют сделать вывод о том, какой из двух
ингибиторов P2Y12-рецепторов – прасугрел или ти-
кагрелор – более безопасен. До настоящего времени
крупномасштабных РКИ, обладающих достаточной
статистической мощностью, в которых бы напрямую
сравнили прасугрел и тикагрелор, не проводили.
Кроме того, в текущих клинических рекомендациях у
пациентов с ОКС и ЧКВ оба препарата имеют одина-
ковый класс рекомендаций и уровень доказательности
– 1В (за исключением пациентов с инсультом в анам-
незе). Следует отметить, что за последние годы все же
было выполнено несколько относительно небольших
прямых сравнительных исследований эффективности
и безопасности прасугрела и тикагрелора у пациентов
с ОКС и ЧКВ, а также создан ряд регистров, отражаю-
щих применение данных препаратов в условиях ре-
альной клинической практики. В настоящей статье бу-
дут рассмотрены 4 регистра, результаты которых были
опубликованы в 2016-2018 гг.
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Результаты наблюдательных 
исследований реальной клинической
практики с участием прасугрела

В 2016 г. обнародованы результаты американского
ретроспективного когортного исследования [11], в ко-
тором использовали базу данных IMS Health Hospital
Charge Data Master и сравнили между собой прасугрел
и тикагрелор. Среди 157479 пациентов, госпитали-
зированных и выписанных из стационара с диагнозом
ОКС в период с 1 августа 2011 г. по 30 апреля 2013 г.,
отобрали 16098 пациентов, подвергнутых ЧКВ. Из них
13134 человека принимали прасугрел, 2964 – тика-
грелор. При проведении анализа этих пациентов рас-
сматривали как первичную, «неотобранную» популя-
цию, внутри которой пациенты обеих групп
существенно различались между собой по целому
ряду характеристик. Так, по сравнению с группой пра-
сугрела пациенты в группе тикагрелора были старше,
среди них было больше женщин, у них оказался выше
риск ишемических и геморрагических осложнений. В
группе прасугрела была выше частота нестабильной
стенокардии, тогда как различий по типу ИМ (с подъе-
мом или без подъема сегмента ST) между группами
не было. Группы также не различались по частоте са-
харного диабета (СД) и пропорции пациентов с ИМ и
реваскуляризацией миокарда в анамнезе. После под-
бора по показателю предрасположенности из 16098
пациентов были отобраны 5322 человека (вторичная,
«отобранная» популяция), и сформированы группы
прасугрела и тикагрелора с равным количеством участ-
ников (n=2661), которые были полностью сопоста-
вимы по всем исходным характеристикам.

Особенности процедур ЧКВ были подобны у «не-
отобранных» пациентов обеих групп, включая частоту
выполнения вмешательства на одном или нескольких
сосудах, количество имплантированных стентов и тип
стента (голометаллический или с лекарственным по-
крытием). Приблизительно у 75% пациентов в каждой
группе был имплантирован стент с лекарственным по-
крытием. Пациенты в группе прасугрела чаще полу-
чали ингибиторы рецепторов гликопротеина IIb/IIIa,
а пациенты в группе тикагрелора – клопидогрел и би-
валирудин.

При включении пациентов руководствовались кри-
териями, предписанными в американской инструкции
к прасугрелу (Effient®) [12], которые были применены
ко всем пациентам в исследовании, независимо от
типа используемого ингибитора P2Y12-рецепторов.
Поскольку ишемический инсульт или транзиторная
ишемическая атака (ТИА) являются противопоказа-
ниями для лечения прасугрелом [12], такие пациенты
были исключены из исследования. Также исключили
пациентов в возрасте ≥75 лет без СД или с ИМ в анам-
незе, т. к. лечение прасугрелом им не рекомендуется

[12,13], хотя эти ограничения не относятся к тикагре-
лору.

В качестве первичной конечной точки оценивали
общую частоту неблагоприятных клинических событий
– NACE (net adverse clinical events), которую опреде-
ляли как сумму крупных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (МАСЕ или major adverse cardio-
vascular events) и большого кровотечения. Показатель
МАСЕ включал в себя смерть от всех причин или любое
сердечно-сосудистое событие (инсульт/ТИА, повтор-
ная госпитализация по поводу ИМ, нестабильной сте-
нокардии или застойной сердечной недостаточности,
реваскуляризация миокарда (ЧКВ или коронарное
шунтирование) или тромбоз стента). Контрольные ви-
зиты осуществляли через 30 и 90 дней после выписки
из стационара. Основная цель исследования заключа-
лась в проверке гипотезы, что эффективность и без-
опасность прасугрела не хуже таковых тикагрелора.

В течение 30 дней в «неотобранной» популяции
частота событий NACE в группе прасугрела была значи-
тельно ниже, чем в группе тикагрелора (5,6% против
9,3%; р<0,001). В «отобранной» популяции частота
событий NACE в группе прасугрела также оказалась
меньше (6,5% против 8,4%; р=0,009), а риск NACE
на 22% ниже (ОР 0,78; 95%ДИ 0,64-0,94; 
pне хуже<0,001), чем в группе тикагрелора.

В течение 90 дней в «неотобранной» популяции
частота событий NACE в группе прасугрела также была
существенно меньше, чем в группе тикагрелора (9%
против 13,4%; р<0,001). В «отобранной» популяции
частота событий NACE в группе прасугрела по-преж-
нему была несколько ниже (10,9% против 12,5%;
р=0,085), но различия между группами не были ста-
тистически значимыми. При этом риск NACE в группе
прасугрела был на 12% ниже (ОР 0,88; 95%ДИ 0,76-
1,02; pне хуже<0,001), чем в группе тикагрелора.

Когда компоненты NACE были оценены отдельно,
в «неотобранной» популяции наблюдали значительно
более низкую частоту событий МАСЕ в группе прасу-
грела в течение 30 и 90 дней (табл. 1). В «отобранной»
популяции в течение 30 дней в группе прасугрела ча-
стота событий МАСЕ также была значимо меньше, а
риск – ниже на 20% по сравнению с группой тикагре-
лора. В течение 90 дней частота событий МАСЕ в
группе прасугрела снова была немного ниже, чем в
группе тикагрелора, но без статистически значимых
различий между группами. Гипотеза о том, что эффек-
тивность прасугрела не уступает таковой тикагрелора,
также подтверждалась.

Когда компоненты МАСЕ рассмотрели отдельно, то
в «неотобранной» популяции частота смерти от всех
причин в течение 30 и 90 дней в группе прасугрела
была значительно ниже, чем в группе тикагрелора
(табл. 1). В «отобранной» популяции статистически
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значимых различий по частоте смерти от всех причин
между группами не было, но гипотеза о том, что пра-
сугрел не хуже тикагрелора, по-прежнему подтвер-
ждалась. Подобные закономерности были получены
и для любого сердечно-сосудистого события, кроме
нестабильной стенокардии и ТИА.

В течение 30 и 90 дней в «неотобранной» популя-
ции частота больших кровотечений в группе прасугрела
была значительно меньше, чем в группе тикагрелора
(табл. 1). В «отобранной» популяции в течение 30 дней
в группе прасугрела частота кровотечений была ниже
(1,6% против 2,5%; р=0,026), чем в группе тикагре-
лора, что соответствовало снижению риска кровотече-
ний на 35% (ОР 0,65; 95%ДИ 0,45-0,95;

pне хуже<0,001). В течение 90 дней существенных раз-
личий по частоте кровотечений между группами пра-
сугрела и тикагрелора не было.

В этом ретроспективном наблюдательном иссле-
довании впервые выполнено прямое сравнение эф-
фективности и безопасности прасугрела и тикагрелора
в реальной клинической практике. Исследование под-
твердило гипотезу о том, что прасугрел не хуже тика-
грелора при оценке неблагоприятных исходов у па-
циентов с ОКС и ЧКВ в течение 30 и 90 дней. При этом
лечение прасугрелом было ассоциировано со значи-
тельно более низкой частотой событий NACE и МАСЕ
в течение 30 дней по сравнению с тикагрелором, од-
нако это следует интерпретировать с осторожностью,

Исходы                                                                 «Неотобранная» популяция                      «Отобранная» популяция

                                                                              Прасугрел      Тикагрелор         р                 Прасугрел      Тикагрелор      p                     ОР (95%ДИ)          рне хуже
                                                                                n=13134            n=2964                                   n=2661             n=2661           

30-дневные исходы (%)

NACE                                                                                        5,6                          9,3               <0,001                       6,5                          8,4             0,009                 0,78 (0,64-0,94)          <0,001

МАСЕ                                                                                       4,5                          7,5               <0,001                       5,4                          6,8             0,033                 0,80 (0,64-0,98)          <0,001

Смертность                                                                            1,6                          3,0               <0,001                       2,1                          2,5             0,361                 0,85 (0,60-1,21)            0,027

Любое сердечно-сосудистое событие:                         3,0                          4,7               <0,001                       3,4                          4,4             0,044                 0,77 (0,59-1,00)          <0,001
ИМ                                                                                            0,5                          1,2               <0,001                       0,5                          1,2             0,003                 0,39 (0,21-0,75)          <0,001
Реваскуляризация                                                               1,8                          2,3                0,048                        1,9                          2,4             0,186                 0,78 (0,54-1,13)            0,011
СН                                                                                             0,7                          1,5               <0,001                       1,1                          1,4             0,317                 0,78 (0,48-1,27)            0,042
Нестабильная стенокардия                                              0,1                          0,2                0,221                        0,1                          0,2             0,414                 0,50 (0,09-2,73)            0,156
Тромбоз стента                                                                     0,2                          0,5                0,003                        0,2                          0,5             0,046                 0,33 (0,11-1,03)            0,013
ТИА                                                                                           0,1                            0                  0,601                        0,1                            0                    -                                      -                                 -
Инсульт                                                                                    0,1                          0,3                0,010                        0,1                          0,2             0,414                 0,50 (0,09-2,73)            0,156

Кровотечения                                                                       1,7                          2,8               <0,001                       1,6                          2,5             0,026                 0,65 (0,45-0,95)          <0,001

90-дневные исходы (%)

NACE                                                                                        9,0                         13,4             <0,001                     10,9                        12,5           0,085                 0,88 (0,76-1,02)          <0,001

МАСЕ                                                                                       7,2                         10,7             <0,001                       8,9                         10,0           0,149                 0,88 (0,75-1,04)          <0,001

Смертность                                                                            1,8                          3,5               <0,001                       2,5                          2,9             0,398                 0,87 (0,63-1,20)            0,026

Любое сердечно-сосудистое событие:                         5,5                          7,7               <0,001                       6,7                          7,5             0,240                 0,90 (0,73-1,08)            0,001
ИМ                                                                                            1,2                          2,1               <0,001                       1,2                          2,2             0,003                 0,53 (0,34-0,81)          <0,001
Реваскуляризация                                                               3,5                          4,2                0,073                        3,8                          4,3             0,408                 0,89 (0,69-1,16)            0,014
СН                                                                                             1,2                          2,3               <0,001                       1,9                          2,2             0,499                 0,88 (0,61-1,28)            0,051
Нестабильная стенокардия                                              0,1                          0,2                0,791                        0,2                          0,2               1,0                   1,00 (0,25-3,99)            0,398
Тромбоз стента                                                                     0,3                          0,7                0,006                        0,4                          0,7             0,131                 0,56 (0,26-1,20)            0,025
ТИА                                                                                           0,1                            0                  0,700                        0,2                            0                    -                                      -                                 -
Инсульт                                                                                    0,2                          0,3                0,101                        0,2                          0,2             0,739                 0,80 (0,22-2,98)            0,273

Кровотечения                                                                       2,9                          4,4               <0,001                       3,4                          4,0             0,221                 0,84 (0,64-1,11)            0,006

ОКС – острый коронарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; СН – сердечная 

недостаточность; ТИА – транзиторная ишемическая атака; NACE (net adverse clinical events) – суммарная частота МАСЕ и большого кровотечения; MACE (major adverse cardiovascular events) – 

суммарная частота смерти от всех причин и любого сердечно-сосудистого события (инсульт/ТИА, повторная госпитализация по поводу ИМ, нестабильной стенокардии или застойной 

сердечной недостаточности, реваскуляризация миокарда [ЧКВ или коронарное шунтирование] или тромбоз стента)

Table 1. Clinical outcomes for 30 and 90 days in patients with ACS and PCI [adapted from 11] 
Таблица 1. Клинические исходы в течение 30 и 90 дней у пациентов с ОКС и ЧКВ [адаптировано из 11]
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учитывая определенные ограничения наблюдательных
исследований и отсутствие прямых сравнений этих
двух препаратов в рамках РКИ. В целом результаты ис-
следования указывают на то, что в реальной практике
эффективность и безопасность прасугрела и тикагре-
лора при оценке 30- и 90-дневных исходов у пациен-
тов с ОКС и ЧКВ примерно одинаковы.

В европейском регистре MULTIPRAC [14], резуль-
таты которого также были опубликованы в 2016 г.,
прасугрел сравнили с клопидогрелом. Это исследова-
ние интересно тем, что во время госпитализации часть
пациентов перешли с приема одного ингибитора
P2Y12-рецепторов на другой, при этом наиболее
значительная доля пациентов переключилась с приема
клопидогрела на лечение прасугрелом, что позволило
выделить таких пациентов в отдельную группу, про-
анализировать исходы и оценить целесообразность
смены антиагреганта. В этом проспективном неинтер-
венционном исследовании участвовали пациенты из
25 медицинских центров в 9 странах в период с июня
2011 г. по июнь 2013 г. Во всех центрах тактика веде-
ния пациентов с ОКС была единой и предусматривала
назначение одного из двух доступных в то время ин-
гибиторов P2Y12-рецепторов (клопидогрела или пра-
сугрела) на догоспитальном этапе.

В исследование включали пациентов с острым ИМ
с подъемом сегмента ST, получивших нагрузочную
дозу тиенопиридина (60 мг прасугрела или 300/600
мг клопидогрела) немедленно после установления ди-
агноза до или во время транспортировки в ангиогра-
фическую лабораторию стационара для проведения
первичного ЧКВ. Из 2036 отобранных для анализа
смертности через год пациентов 927 человек (45,5%)
получили нагрузочную дозу прасугрела и 1109
(54,5%) – клопидогрела. Величина нагрузочной дозы
клопидогрела у подавляющего большинства (84%)
пациентов составила 600 мг, а нагрузочная доза пра-
сугрела была 60 мг почти у всех пациентов (99,5%).
При включении в исследование 15,7% больных по-
стоянно принимали АСК и 2,7% – клопидогрел. Треть
пациентов (34,2%) также получили ингибиторы ре-
цепторов гликопротеина IIb/IIIa на догоспитальном
этапе или в стационаре, при этом была тенденция к
более частому их использованию в группе прасугрела
(35,7% против 30,6%; р=0,072).

В ангиографической лаборатории часть пациентов
повторно получили нагрузочную дозу ингибитора
P2Y12-рецепторов; с этой целью чаще назначали пра-
сугрел, чем клопидогрел (20,2% против 2,3%). Перед
выпиской из стационара почти 20% пациентов были
переведены с приема одного ингибитора P2Y12-ре-
цепторов на другой. Наиболее часто пациентов пере-
водили с лечения клопидогрелом на прием прасугрела
(48,9%) или тикагрелора (11,8%). Частота пере-

ключения с приема прасугрела на другие антиагре-
ганты составила 11% (на клопидогрел – 8,2%, на ти-
кагрелор – 2,8%).

В зависимости от типа ингибитора P2Y12-рецепто-
ров, используемого для нагрузочной дозы на догос-
питальном этапе, для первичного анализа пациенты
были распределены на 4 группы: группа прасугрела
(n=824), группа клопидогрела (n=425), группа пе-
рехода с приема клопидогрела на прасугрел (n=544)
и «другая» группа (n=243). Как и в предыдущем ис-
следовании, исходные характеристики пациентов не-
сколько различались. Пациенты в группе прасугрела
были существенно моложе, среди них было больше
мужчин, ниже частота инсульта/ТИА, ИМ или ЧКВ в
анамнезе, а также периферического атеросклероза,
застойной сердечной недостаточности, хронической
почечной недостаточности и СД. При этом количество
пораженных коронарных артерий и локализация ин-
фаркт-связанной артерии были подобны, но время от
начала симптомов ИМ до первичного ЧКВ оказалось
на 18 мин короче в группе прасугрела.

Длительность проспективного наблюдения соста-
вила 1 год. В качестве конечной точки учитывали слу-
чаи смерти от любых причин с выделением сердечно-
сосудистой смертности. Медиана времени между
первичным ЧКВ и контрольным визитом через 1 год
была 360 дней (интерквартильный размах 343-375
дней) и практически не различалась между группами
прасугрела и клопидогрела (360 против 362 дней).
За время наблюдения умерло 49 пациентов, из них
10 – в период госпитализации, 39 – за время 1-лет-
него проспективного наблюдения. 22 смертельных
случая были идентифицированы как сердечно-сосу-
дистая смерть, 16 – не сердечно-сосудистая, в 11 слу-
чаях причина смерти не известна. Частота сердечно-
сосудистой смертности составила 0,5% в группе
прасугрела, 2,6% – в группе клопидогрела, 0,6% – в
группе перехода с приема клопидогрела на прасугрел
и 1,6% – в «другой» группе.

В группе прасугрела ОР для сердечно-сосудистой
смертности составил 0,25 (95%ДИ 0,07-0,89); 
для смертности от любой причины – 0,61 (95%ДИ
0,26-1,39); для предполагаемой сердечно-сосудистой
смертности – 0,42 (95%ДИ 0,16-1,12) по сравнению
с группой клопидогрела.

В группе перехода с приема клопидогрела на пра-
сугрел ОР для сердечно-сосудистой смертности был
0,23 (95%ДИ 0,05-1,04); для смерти от любой при-
чины – 0,24 (95%ДИ 0,07-0,85); для предполагае-
мой сердечно-сосудистой смерти – 0,25 (95%ДИ
0,07-0,94) по сравнению с группой клопидогрела.

Для вторичного анализа пациентов сгруппировали
в зависимости от типа ингибитора P2Y12-рецепторов,
рекомендованного при выписке из стационара. Среди
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2026 больных, выписанных из стационара, 1344
(66,3%) человека на момент выписки принимали пра-
сугрел, 491 (24,2%) – клопидогрел, 156 (7,7%) –
тикагрелор и 35 (1,7%) не получали ингибитор Р2Y12-
рецепторов. В этот анализ включили 39 смертельных
случаев, произошедших в течение года после выписки
из стационара.

Частота сердечно-сосудистой смерти составила
0,2% в группе прасугрела и 1,4% – в группе клопи-
догрела. В группе прасугрела ОР для сердечно-сосу-
дистой смерти был 0,12 (95%ДИ 0,03-0,56); для
смерти от любой причины – 0,41 (95%ДИ 0,17-1,02);
для предполагаемой сердечно-сосудистой смерти –
0,31 (95%ДИ 0,10-0,91) по сравнению с клопидо-
грелом. В группе тикагрелора частота сердечно-сосу-
дистой смерти, смерти от любой причины и предпо-
лагаемой сердечно-сосудистой смерти составила
1,3%, 3,8% и 1,9%, соответственно. У пациентов, ко-
торые при выписке не принимали ингибиторы P2Y12-
рецепторов, частота сердечно-сосудистой смерти была
2,9%, смерти от любой причины – 5,7%, предпола-
гаемой сердечно-сосудистой смерти – 2,9%.

Результаты регистра MULTIPRAC свидетельствуют о
том, что у пациентов с ОКС и первичным ЧКВ, которые
начинали прием ингибиторов Р2Y12-рецепторов на
догоспитальном этапе, лечение прасугрелом было ас-
социировано со снижением риска сердечно-сосудистой
смерти в течение 1 года наблюдения на 75% по сравне-
нию с клопидогрелом. Полученные данные соответ-
ствуют результатам других регистров и РКИ TRITON-
TIMI 38 и поддерживают действующие рекомендации
о предпочтительном использовании прасугрела по от-
ношению к клопидогрелу у пациентов с ОКС и ЧКВ.

В 2017 г. стали доступны результаты американского
регистра ACTION [15], в котором оценили госпиталь-

ные исходы у пациентов с ОКС в зависимости от типа
ингибитора Р2Y12-рецепторов. В это одноцентровое
ретроспективное когортное исследование включили
1388 пациентов, госпитализированных и выписанных
с диагнозом ОКС в период с января 2011 г. по март
2016 г. и получавших АСК в комбинации с одним из
трех ингибиторов Р2Y12-рецепторов: клопидогрелом
(n=1012), прасугрелом (n=244) или тикагрелором
(n=132). Все пациенты начинали принимать ингиби-
тор Р2Y12-рецепторов в первые 24 ч госпитализации.

Первичной конечной точкой была комбинация
крупных неблагоприятных клинических событий (ma-
jor adverse clinical events – МАСЕ) в период госпитали-
зации, таких как кардиогенный шок, фибрилляция
предсердий, желудочковая тахикардия, фибрилляция
желудочков, сердечная недостаточность, кровотечение
и потребность в искусственной вентиляции легких.
Кровотечения включали ретроперитонеальное, желу-
дочно-кишечное и из мочевыводящих путей. Каждое
событие МАСЕ было проанализировано отдельно в
качестве вторичной конечной точки.

События комбинированной первичной конечной
точки возникли у 14% пациентов: фибрилляция пред-
сердий – у 1%, фибрилляция желудочков или желу-
дочковая тахикардия – у 1,2%, кардиогенный шок –
у 5%, сердечная недостаточность – у 8,6%, крово-
течение – у 3,6%, потребность в искусственной вен-
тиляции легких – у 0,4% пациентов.

Сравнительный анализ показал, что в группе пра-
сугрела оказалась самая низкая частота всех событий
МАСЕ (р=0,049), а также отдельно сердечной недо-
статочности (р=0,002) и кровотечений (р=0,028)
(табл. 2). По сравнению с прасугрелом в группе кло-
пидогрела риск событий МАСЕ был выше в 1,8 раза
(ОР 1,76; 95%ДИ 1,10-2,81; р<0,05), риск развития
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Исходы                                                                                                     Клопидогрел         Прасугрел         Тикагрелор             ОР (95%ДИ)                ОР (95%ДИ)
                                                                                                                          n=1,012                   n=244                   n=142                 Клопидогрел             Клопидогрел
                                                                                                                                                                                                                                   против                          против
                                                                                                                                                                                                                              Прасугрела                Тикагрелора

Желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков, %                                     4                                    9                                  9                         0,44 (0,09-2,23)             0,42 (0,14-1,25)

Фибрилляция предсердий, %                                                                                          5                                    0                                  6                                         -                              0,73 (0,22-2,45)

Сердечная недостаточность, %                                                                                       10                                   4                                  5                        2,96 (1,47-5,94)*            2,02 (0,92-4,45)

Кардиогенный шок, %                                                                                                        4                                    6                                  5                         0,76 (0,41-1,42)             0,83 (0,37-1,88)

Потребность в ИВЛ, %                                                                                                         2                                    0                                  3                                         -                              0,49 (0,08-2,98)

Кровотечение, %                                                                                                                  4                                    1                                  3                       5,50 (1,32-22,85)*           1,45 (0,51-4,12)

Комбинация неблагоприятных событий, %                                                               15                                   9                                 16                       1,76 (1,10-2,81)*            0,92 (0,56-1,51)

*p<0,05

ОКС – острый коронарный синдром; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ИВЛ – искусственная вентиляция легких

Table 2. Clinical outcomes in patients with ACS [adapted from 15]
Таблица 2. Клинические исходы у пациентов с ОКС [адаптировано из 15] 
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сердечной недостаточности выше почти в 3 раза (ОР
2,96; 95%ДИ 1,47-5,94; р<0,05), а риск кровотече-
ния выше в 5,5 раз (ОР 5,50; 95%ДИ 1,32-22,85;
р<0,05).

Таким образом, в этом одноцентровом наблюда-
тельном исследовании сравнили госпитальные исходы
у пациентов с ОКС, получавших клопидогрел, прасу-
грел или тикагрелор. Несмотря на некоторые
ограничения, связанные с небольшим количеством
пациентов в группах прасугрела и тикагрелора и не-
равномерной пропорцией пациентов во всех трех
группах, было показано, что из трех ингибиторов
Р2Y12-рецепторов прасугрел оказался наиболее эф-
фективным и безопасным препаратом с меньшей ча-
стотой развития событий МАСЕ, сердечной недоста-
точности и кровотечения.

В 2018 г. опубликованы результаты крупного анг-
лийского регистра British Cardiovascular Intervention So-
ciety (BCIS) PCI [16], в котором участвовало чуть более
89000 пациентов с ОКС и ЧКВ из Англии и Уэльса. Ре-
гистр BCIS PCI представляет собой ретроспективное
исследование проспективно отобранных данных па-
циентов с ИМ с подъемом сегмента ST, подвергнутых
первичному ЧКВ в период с января 2007 г. по декабрь
2014 г.

Первичная цель исследования состояла в изучении
взаимосвязи между использованием конкретного ин-
гибитора Р2Y12-рецепторов (клопидогрел, прасугрел
и тикагрелор) и показателями 30-дневной и 1-летней
смертности. Помимо смертности, оценивали госпи-
тальную частоту больших кровотечений и крупных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (major
adverse clinical events – МАСЕ). Кровотечения включали

внутричерепное кровоизлияние, ретроперитонеальную
гематому, желудочно-кишечное кровотечение, там-
понаду перикарда, любое кровотечение с потребностью
в гемотрансфузии, а также кровотечение из артери-
ального доступа при выполнении ЧКВ. Показатель
МАСЕ представлял собой комбинацию госпитальной
смертности, повторного ИМ и реваскуляризации (экс-
тренная коронарная ангиография или повторное ЧКВ).

Среди 125424 пациентов, подвергнутых первич-
ному ЧКВ, были отобраны 89067 (71%) человек, из
которых 58248 пациентов принимали клопидогрел,
17714 – прасугрел, 13105 – тикагрелор. Как и в дру-
гих регистрах, пациенты всех трех групп существенно
различались между собой по ряду характеристик. На-
пример, пациенты в группе клопидогрела были
старше, среди них было больше женщин, у них была
выше частота периферического атеросклероза, гипер-
холестеринемии, артериальной гипертонии, хрониче-
ской болезни почек, а также коронарного шунтирова-
ния, ЧКВ, инсульта и ИМ в анамнезе. Пациенты в
группе прасугрела были моложе, среди них было
больше мужчин, выше частота курения и ниже – СД.

Особенности процедур ЧКВ также существенно раз-
личались между тремя группами. Так, в группе клопи-
догрела было больше пациентов с кардиогенным шо-
ком и потребностью в использовании внутриаортальной
баллонной контрпульсации; реже назначали бивали-
рудин, использовали радиальный доступ и выполняли
тромбэктомию; чаще проводили вмешательство на
нескольких артериях. В группе прасугрела было больше
пациентов с кровотоком TIMI 0, но меньше – с по-
требностью в искусственной вентиляции легких. В
группе тикагрелора чаще имплантировали стенты с
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Исходы                                                      Группы сравнения                                                                                       ОР (95%ДИ)                                       р

МАСЕ                                                                     Прасугрел против Клопидогрела                                                                             0,94 (0,84-1,06)                                      0,296
                                                                                Тикагрелор против Клопидогрела                                                                            1,17 (1,04-1,32)                                      0,011
                                                                                Тикагрелор против Прасугрела                                                                                 1,25 (1,06-1,47)                                      0,008

Кровотечения                                                     Прасугрел против Клопидогрела                                                                             0,73 (0,59-0,91)                                      0,005
                                                                                Тикагрелор против Клопидогрела                                                                            0,65 (0,49-0,85)                                      0,002
                                                                                Тикагрелор против Прасугрела                                                                                 0,87 (0,60-1,25)                                      0,441

30-дневная смертность                                   Прасугрел против Клопидогрела                                                                             0,87 (0,78-0,97)                                      0,014
                                                                                Тикагрелор против Клопидогрела                                                                            1,07 (0,95-1,21)                                      0,237
                                                                                Тикагрелор против Прасугрела                                                                                 1,22 (1,03-1,44)                                      0,020

1-летняя смертность                                         Прасугрел против Клопидогрела                                                                             0,89 (0,82-0,97)                                      0,011
                                                                                Тикагрелор против Клопидогрела                                                                            1,06 (0,96-1,16)                                      0,247
                                                                                Тикагрелор против Прасугрела                                                                                 1,19 (1,04-1,35)                                      0,010

ОКС – острый коронарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; MACE (major adverse cardiovascular events) – сум-

марная частота госпитальной смертности, повторного инфаркта миокарда и реваскуляризации (экстренная коронарная ангиография или повторное ЧКВ)

Table 3. The risk of adverse events in patients with acute coronary syndrome and percutaneous coronary 
intervention [adapted from 16]

Таблица 3. Риск неблагоприятных событий у пациентов с ОКС и ЧКВ [адаптировано из 16]
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лекарственным покрытием и реже использовали ин-
гибиторы рецепторов гликопротеина IIb/IIIa.

Показатели 30-дневной и 1-летней смертности ока-
зались наиболее высокими в группе клопидогрела
(6,5% и 10,2% соответственно; р<0,001), наиболее
низкими – в группе прасугрела (3,6% и 5,9%;
р<0,001), а в группе тикагрелора имели промежуточ-
ные значения (5,5% и 8,5%; р<0,001) (табл. 3). Ана-
логично госпитальная частота событий МАСЕ была
значительно ниже в группе прасугрела (3,2%) по
сравнению с группами клопидогрела (4,9%) и тика-
грелора (4,8%) (р<0,001 для обоих сравнений). Гос-
питальная частота кровотечений оказалась суще-
ственно выше в группе клопидогрела (1,5%) по
сравнению с группой прасугрела (0,7%) и тикагрелора
(0,6%) (р<0,001 для обоих сравнений).

По сравнению с клопидогрелом терапия прасугре-
лом была ассоциирована со снижением риска 30-
дневной смертности на 13% (ОР 0,87; 95%ДИ 0,78-
0,97; р=0,014) и 1-летней – на 11% (ОР 0,89;
95%ДИ 0,82-0,97; р=0,011), а также с уменьшением
риска больших кровотечений в период госпитализа-
ции на 27% (ОР 0,73; 95%ДИ 0,59-0,91; р=0,005)
при практически одинаковом риске событий МАСЕ
(ОР 0,94; 95%ДИ 0,84-1,06; р=0,30).

При сравнении между собой клопидогрела и ти-
кагрелора не обнаружили различий по величине риска
30-дневной (ОР 1,07; 95%ДИ 0,95-1,21; р=0,24) и
1-летней (ОР 1,06; 95%ДИ 0,96-1,16; р=0,25) смерт-
ности.

Наконец, лечение тикагрелором было ассоцииро-
вано с повышением риска 30-дневной смертности на
22% (ОР 1,22; 95%ДИ 1,03-1,44; р=0,02) и 1-летней
– на 19% (ОР 1,19; 95%ДИ 1,04-1,35; р=0,01) по
сравнению с прасугрелом. Также в группе тикагрелора
риск событий МАСЕ был на 25% выше (ОР 1,25;
95%ДИ 1,06-1,47; р=0,008), чем в группе прасу-
грела, при сопоставимом риске большого кровотече-
ния (ОР 0,87; 95%ДИ 0,60-1,15; р=0,44).

Таким образом, результаты регистра BCIS PCI с уча-
стием около 89000 пациентов с ИМ с подъемом сег-
мента ST, подвергнутых первичному ЧКВ, свидетель-
ствуют о том, что лечение прасугрелом было
ассоциировано со значимым снижением 30-дневной
и 1-летней смертности по сравнению с клопидогрелом
и тикагрелором. Поскольку маловероятно, что для
прямого сравнения прасугрела и тикагрелора в буду-
щем будут выполнены РКИ с адекватной статистиче-
ской мощностью и столь же большим количеством

участников, данное исследование, безусловно, пред-
ставляет огромный интерес, а его результаты могут
учитываться врачами при принятии клинического ре-
шения.

Заключение
В целом результаты РКИ и наблюдательных иссле-

дований реальной клинической практики указывают
на то, что применение прасугрела у пациентов с ОКС
и ЧКВ ассоциируется со значительным снижением
риска ишемических осложнений при приемлемом
риске кровотечений. Сравнительный анализ показал,
что прасугрел эффективнее и безопаснее клопидо-
грела, и, как минимум, не уступает тикагрелору, а по
данным некоторых регистров, даже превосходит его
по ряду показателей.

В соответствии с актуальными клиническими реко-
мендациями прасугрел следует назначать в следующих
ситуациях: 1) пациентам с ОКС с подъемом сегмента
ST, подвергаемым первичному ЧКВ; 2) пациентам с
ОКС с подъемом сегмента ST, которым была выпол-
нена тромболитическая терапия, но планируется про-
ведение отсроченного ЧКВ (переход с приема клопи-
догрела на терапию мощными ингибиторами
P2Y12-рецепторов рекомендуется через 48 ч); 3) па-
циентам с ОКС без подъема сегмента ST с известной
коронарной анатомией, которым планируется прове-
дение ЧКВ; 4) пациентам, перенесшим тромбоз стента
на фоне терапии клопидогрелом (в т. ч. пациентам со
стабильной ишемической болезнью сердца). Прасу-
грел не рекомендовано назначать пациентам с ОКС
без подъема сегмента ST, у которых выбрана стратегия
медикаментозного лечения. Таким образом, основная
сфера применения прасугрела – это пациенты с ОКС,
подвергнутые ЧКВ.

Нагрузочная доза прасугрела составляет 60 мг, под-
держивающая – 10 мг 1 р/д. Препарат противопока-
зан при активном кровотечении, а также внутричереп-
ном кровоизлиянии и инсульте/ТИА в анамнезе. С
осторожностью следует назначать пациентам старше
75 лет и с массой тела менее 60 кг; у таких пациентов
поддерживающая доза прасугрела должна быть сни-
жена до 5 мг/сут.

Конфликт интересов. Публикация статьи поддер-
жана компанией Сервье, что никоим образом не по-
влияло на собственное мнение авторов.
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