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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Введение 
У больных с острым коронарным синдромом (ОКС)

отмечается повышенный риск смерти от осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний и развития осложнений
заболевания сердца [1, 2], что подчеркивает важность
поиска терапии, направленной на минимизацию тако-
го риска. Достигнутое улучшение прогноза больных, пе-
ренесших ОКС, обусловлено как более частым дости-
жением реперфузии миокарда, в первую очередь, за счет
механической реваскуляризации, так и применением оп-
тимальной лекарственной терапии. Так, результаты от-
носительно недавно выполненных исследований сви-

детельствовали о том, что смертность в течение 1 мес
после развития ОКС составляет 4,6% [3, 4], а в ходе вы-
полнения крупного исследования TRITON-TIMI 38 (TRi-
al to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by op-
timizing platelet inhibitioN with prasugrel-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 38) [5] смертность больных в тече-
ние 15 мес после перенесенного ОКС при использова-
нии современной тактики лечения составляла лишь
3,1%.

Роль блокаторов рецепторов P2Y12
в лечении больных, перенесших острый 
коронарный синдром

Тромбоциты играют важную роль в патогенезе ОКС [6].
Наиболее тяжелые последствия недостаточно высокой
эффективности приема антиагрегантов можно предпо-
лагать у больных с ОКС, и, особенно, в ранние сроки после
выполнения первичных чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ), поскольку активация тромбоцитов и их
повышенная агрегация играют важную роль в патогенезе
ОКС [7]. Аденозиндифосфат (АДФ), основной вторич-
ный агонист, выделяется из плотных гранул тромбоци-
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тов после активации первичными агонистами. Взаимо-
действие АДФ с рецептором P2Y12 играет центральную
роль в устойчивой активации тромбоцитарных глико-
протеиновых рецепторов IIb/IIIa (ТГР IIb/IIIa), которая при-
водит к образованию стабильных тромбов, содержащих
большое число тромбоцитов, в месте повреждения со-
судистой стенки [8]. Следовательно, прием ингибиторов
P2Y12 остается основным компонентом антиагрегантной
терапии как при лечении больных с ОКС, так и при вы-
полнении ЧКВ [9]. 

Результаты нескольких крупных рандомизированных
клинических испытаний (РКИ) свидетельствовали о
статистически значимом снижении частоты развития
осложнений у широкого круга больных с ишемической
болезнью сердца (ИБС) при добавлении клопидогрела
к аспирину [10, 11]. В соответствии с современными кли-
ническими рекомендациями, считается обоснованным
длительное (в течение не менее 12 мес) применение
двухкомпонентной антиагрегантной терапии аспирином
и ингибитором P2Y12 [12–14], в качестве которого в тече-
ние многих лет использовался клопидогрел.

Предпосылки к созданию новых антиагрегантов:
преимущества и ограничения применения 
тиенопиридиновых производных первого 
и второго поколения

Клопидогрел представляет собой пролекарство, ко-
торое при участии цитохрома Р-450 печени превраща-
ется в активные метаболиты, ковалентно связываю-
щиеся с аденозиновыми рецепторами тромбоцитов
P2Y12 за счет образования дисульфидных связей с ци-
стеиновыми группами. При этом развивается необра-
тимое подавление рецепторов [15]. Из-за токсических
эффектов тиклопидина (нейтропения, тромботическая
тромбоцитопеническая пурпура) [15] в клинической прак-
тике его применение было практически полностью за-
менено на использование клопидогрела. 

Несмотря на доказанную антитромботическую эф-
фективность, клопидогрел не обладает некоторыми
свойствами, предъявляемыми к идеальному анти-
тромботическому препарату. К основным недостаткам
клопидогрела относят: отсроченное антиагрегантное
действие, которое обусловлено необходимостью мета-
болизма пролекарства (максимальное плато подавле-
ния рецепторов отмечается на 4–5 день ежедневного
приема клопидогрела по 75 мг [15]); существенная меж-
индивидуальная вариабельность метаболизма проле-
карства; необратимость подавления рецепторов, что мо-
жет затруднять выполнение коронарного шунтирования
(КШ) [15].

Межиндивидуальная вариабельность ответной ре-
акции считается клинически важной проблемой. Имеют-
ся данные о том, что при недостаточной ответной реак-
ции на лечение у больных не достигается желаемого сни-

жения риска развития тяжелых осложнений заболева-
ния сердца [16]. Результаты нескольких исследований сви-
детельствовали о том, что примерно у 30% больных, при-
нимающих клопидогрел, не отмечается подавления за-
висимой от рецепторов P2Y12 функции тромбоцитов. 

Среди лекарств, которые взаимодействуют с клопи-
догрелом, особо выделяют ингибиторы протонного на-
соса как наиболее часто применяемые для профилактики
кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного
тракта [17]. 

Для решения проблемы устойчивости к действию кло-
пидогрела предлагалось несколько подходов: увеличе-
ние дозы клопидогрела, подбор дозы с учетом резуль-
татов оценки функции тромбоцитов, использование
методов генетического анализа с оценкой полиморфизма
гена CYP2C19, отказ от сопутствующего применения ин-
гибиторов протонного насоса. Однако ни один из таких
подходов не позволил решить проблему устойчивости
к действию клопидогрела у многих больных. В связи с
этим стала очевидна потребность в создании новых ан-
тагонистов P2Y12, которые обеспечивают прогнозируе-
мое и быстрое подавление функции тромбоцитов у всех
больных, независимо от полиморфизма гена CYP2C19,
приема ингибиторов протонного насоса и ряда других
факторов. 

Изменение рекомендаций по тактике 
применения двухкомпонентной 
антиагрегантной терапии у больных 
с острым коронарным синдромом

16 июля 2012 г. члены совместной группы экспертов
организационного комитета Американской коллегии
кардиологов и Американской ассоциации кардиологов
объявили о внесении изменений в разработанные ими
рекомендации по тактике ведения больных с неста-
бильной стенокардией или инфарктом миокарда (ИМ)
без подъема сегмента ST. Согласно этим рекомендациям,
назначение перорального антитромбоцитарного пре-
парата тикагрелор больным с нестабильной стенокардией
или ИМ без подъема сегмента ST, у которых предпола-
гается тактика лечения как с использованием инвазив-
ных методов, так и только консервативных методов, ста-
новится рекомендацией I класса [18].

Более того, в Европейских рекомендациях по такти-
ке ведения больных с ОКС без стойкого подъема сегмента
ST [13], которые были опубликованы в 2011 г., приме-
нение тикагрелора рассматривается как антиагрегантная
терапия первого ряда у широкого круга больных с ОКС,
включая тех, которые до госпитализации принимали кло-
пидогрел. Более того, в отличие от американских экс-
пертов, которые рассматривают прием тикагрелора как
альтернативный клопидогрелу подход к применению ан-
тиагрегантов при ОКС, европейские эксперты считают,
что клопидогрел следует использовать только в тех слу-
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чаях, когда больные по тем или иным причинам не мо-
гут принимать более мощные ингибиторы тромбоци-
тарных рецепторов P2Y12 — тикагрелор и прасугрел. Что
касается прасугрела, то, в отличие от тикагрелора, при-
менение этого антиагреганта имеет ряд существенных
ограничений; в частности, его не рекомендуют исполь-
зовать у больных старше 75 лет, а также при массе тела
менее 60 кг и наличии в анамнезе указаний на перене-
сенный инсульт или преходящее нарушение мозгового
кровообращения [13]. 

Доказательные основы применения 
тикагрелора у широкого круга больных 
с острым коронарным синдромом

Как указывалось ранее, необходимость поиска новых,
более мощных, ингибиторов рецепторов P2Y12 была об-
условлена тем, что эффективность применения клопи-
догрела снижается за счет замедленной и вариабельной
трансформации пролекарства в активный метаболит, уме-
ренного и вариабельного подавления функции тром-
боцитов [19, 20], повышенного риска кровотечений [21,
22], а также повышенного риска развития тромбоза стен-
та и ИМ у больных с недостаточной ответной реакцией
на терапию [23]. Применение прасугрела — другого тие-
нопиридинового пролекарства, по сравнению с приемом
клопидогрела приводит к более стойкому и выраженному
подавлению функции тромбоцитов, что обусловливает
снижение риска развития ИМ и тромбоза стентов, но со-
провождается увеличением риска развития тяжелых
кровотечений у больных с ОКС, которым выполняются
чрескожные вмешательства на коронарных артериях
(ЧКВ) [24].

Применение тикагрелора — обратимого блокатора ре-
цепторов аденозиндифосфата P2Y12 с прямым меха-
низмом действия — приводит к более быстрому, выра-
женному и стойкому подавлению активности P2Y12 по
сравнению с приемом клопидогрела [25, 26]. Результа-
ты исследования, в ходе которого оценивали эффекты
применения разных доз тикагрелора и клопидогрела, сви-
детельствовали об отсутствии статистически значимых раз-
личий по частоте развития кровотечений при использо-
вании тикагрелора по 90 или 180 мг 2 раза в сутки, а так-
же клопидогрела по 75 мг/сут. Однако зависимое от дозы
увеличение частоты развития одышки и эпизодов аси-
столии по данным холтеровского мониторирования
электрокардиограммы при использовании тикагрелора
обусловило выбор для дальнейших исследований дозы
90 мг 2 раза в сутки [27]. 

Одним из важных событий доказательной кардио-
логии последних лет стало опубликование результатов
исследования PLATO (Study of Platelet Inhibition and Pa-
tient Outcomes) [28], в которое были включены 18624
больных, госпитализированных в течение 24 ч после раз-
вития симптомов ОКС как с подъемом сегмента ST, так

и в его отсутствие. Больных распределяли в группы
приема тикагрелора (n=9333) или клопидогрела
(n=9291) с использованием двойного слепого двойного
плацебо-контролируемого метода. Больные применяли
тикагрелор в насыщающей дозе 180 мг 2 раза в сутки с
последующим приемом 90 мг 2 раза в сутки. В группе
клопидогрела у больных, которые не принимали насы-
щающую дозу и у которых клопидогрел не применялся
в течение не менее 5 дней до рандомизации, применяли
насыщающую дозу 300 мг с последующим приемом кло-
пидогрела по 75 мг/сут. В остальных случаях в группе кло-
пидогрела продолжали применение поддерживающей
дозы 75 мг/сут. Все больные принимали аспирин по 75–
100 мг/сут за исключением случаев его непереносимости.

Эффективность применения тикагрелора по сравне-
нию с клопидогрелом оценивали с помощью основно-
го комбинированного показателя частоты развития та-
кого первого неблагоприятного клинического исхода, как
смерть от осложнений сосудистых заболеваний, разви-
тие ИМ или инсульта. Главный дополнительный пока-
затель включал основной показатель, оцениваемый в под-
группе больных, у которых выполнение инвазивного вме-
шательства на коронарных артериях предполагалось при
рандомизации. Оценивались также другие дополни-
тельные показатели, включая общую смертность и частоту
развития тромбоза стентов. 

В период с октября 2006 г. по июль 2008 г. в иссле-
дование были включены 18624 больных в 862 иссле-
довательских центрах, расположенных в 43 странах. Груп-
пы больных были хорошо подобраны по основным ис-
ходным характеристикам, а также по частоте примене-
ния сопутствующей терапии и выполнению вмеша-
тельств. 

В обеих группах медиана начала приема исследуе-
мого препарата после развития болей в грудной клетке
достигала 11,3 ч (межквартильный диапазон от 4,8 до
19,8 ч).

Неблагоприятные клинические исходы, включен-
ные в основной комбинированный показатель в группе
тикагрелора и группе плацебо, в течение 12 мес разви-
лись у 9,8% и 11,7% больных, соответственно (отно-
шение риска 0,84 при 95% ДИ от 0,77 до 0,92;
p<0,001). Различие между группами по эффективности
применяемой терапии отмечалось уже в течение первых
30 дней лечения и сохранялось на протяжении всего пе-
риода наблюдения. Следует подчеркнуть, что об эф-
фективности применения тикагрелора по сравнению с
клопидогрелом свидетельствовало и снижение общей
смертности – с 5,9% до 4,5% (p<0,001). Частота раз-
вития инсульта статистически значимо не различалась
между группами.

Результаты анализа частоты развития клинических ис-
ходов, включенных в основной показатель, в подгруп-
пе больных, у которых предполагалось выполнение ин-



534 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(4)

Альтернативные подходы к антиагрегантной терапии при ОКС

вазивного вмешательства, также свидетельствовали о ста-
тистически значимой эффективности применения ти-
кагрелора по сравнению с клопидогрелом (частота та-
ких исходов достигала 8,9% и 10,6%, соответственно;
p=0,003). У больных, которым в ходе выполнения ис-
следования был имплантирован стент, частота развития
тромбоза стента была ниже при использовании тика-
грелора по сравнению с клопидогрелом (частота тако-
го осложнения достигала 1,3% и 1,9% соответственно;
p=0,009).

Группа тикагрелора и группа клопидогрела стати-
стически значимо не различались по частоте развития тя-
желых кровотечений, которые отмечались у 11,6% и
11,2% больных, соответственно (p=0,43). Кроме того,
отсутствовали статистически значимые различия по ча-
стоте развития тяжелых кровотечений, соответствующих
критериям TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), ко-
торые в группе тикагрелора и группе клопидогрела от-
мечались у 7,9% и 7,7% больных, соответственно
(p=0,57), а также по частоте развития смертельных или
угрожающих жизни кровотечений, которые в каждой
группе отмечались у 5,8% (p=0,70). Группы также ста-
тистически значимо не различались по частоте развития
тяжелых кровотечений, связанных с выполнением КШ,
или кровотечений, при которых требовалось переливание
эритроцитарной массы. Однако в группе тикагрелора от-
мечалось статистически значимое увеличение частоты раз-
вития тяжелых кровотечений, не связанных с выполне-
нием КШ, которые в соответствии с критериями иссле-
дования отмечались у 4,5% и 3,8% больных, соответ-
ственно (p=0,03), а в соответствии с критериями TIMI
— у 2,8% и 2,2% больных, соответственно (p=0,03). 

В группе тикагрелора по сравнению с группой кло-
пидогрела статистически значимо чаще отмечалась
одышка (у 13,8% и 7,8% больных, соответственно). Од-
нако как в группе тикагрелора, так и группе клопидогрела
лишь 0,9% и 0,1% больных, соответственно прекрати-
ли прием исследуемого препарата из-за развития одыш-
ки. 

По данным холтеровского мониторирования элек-
трокардиограммы, в течение первой недели, но не че-
рез 30 дней после рандомизации, в группе тикагрело-
ра по сравнению с группой клопидогрела регистриро-
валось статистически значимо больше число эпизодов
асистолии до 3 с и более (у 5,8% и 3,6% больных, со-
ответственно; p=0,01). Однако такие эпизоды редко со-
провождались клиническими симптомами; группы ста-
тистически значимо не различались по частоте развития
обмороков или имплантации электрокардиостимулятора.
Стойкое прекращение приема исследуемого препарата
из-за развития побочных эффектов статистически значи-
мо чаще отмечалась в группе тикагрелора по сравнению
с группой клопидогрела (у 7,4% и 6,0% больных, со-
ответственно; p<0,001). Кроме того, применение тика-

грелора по сравнению с приемом клопидогрела при-
водило к статистически значимо более выраженному по-
вышению концентрации креатинина и мочевой кисло-
ты в крови, хотя степень такого повышения в обеих груп-
пах была слабовыраженной.

Таким образом, результаты исследования PLATO [28]
свидетельствовали о том, что у больных с ОКС как с подъе-
мом сегмента ST, так и в его отсутствие, прием тикагре-
лора по сравнению с клопидогрелом приводит к стати-
стически значимому снижению смертности от ослож-
нений сосудистых заболеваний, а также частоты разви-
тия ИМ и инсульта, не сопровождается в целом уве-
личением частоты развития тяжелых кровотечений, но
приводит к увеличению частоты развития кровотечений,
не связанных с выполнением инвазивных вмешательств. 

Данные об улучшении выживаемости при исполь-
зовании более интенсивного подавления функции тром-
боцитов с помощью применения тикагрелора в ходе вы-
полнения исследования PLATO в целом соответствуют дан-
ным о снижении смертности за счет подавления актив-
ности тромбоцитов с помощью приема аспирина у
больных с ОКС [29, 30] и приема клопидогрела у боль-
ных острым ИМ с подъемом сегмента ST [31]. Напротив,
результаты других РКИ, включавших больных с ОКС, сви-
детельствовали об отсутствии статистически значимого
снижения смертности при использовании клопидогре-
ла [22], прасугрела [24] или ингибиторов тромбоци-
тарных гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa [32]. Улуч-
шение выживаемости за счет приема тикагрелора мог-
ло быть обусловлено снижением риска развития ослож-
нений, связанных с тромбозом, в отсутствие в целом уве-
личения риска развития тяжелых кровотечений, которое
отмечалось при использовании других антитромботи-
ческих препаратов у больных с ОКС [33–35].

Нельзя исключить, что преимущества применения ти-
кагрелора по сравнению с клопидогрелом, по крайней
мере, отчасти, могли быть обусловлены более ранним
началом действия тикагрелора, которое начинается уже
через 30 мин после приема препарата. В настоящее вре-
мя получены данные о том, что у больных с ОКС с
подъемом сегмента ST подавление агрегации тромбо-
цитов в момент выполнения вмешательства имеет боль-
шее значение, чем предполагалось ранее. Результаты ис-
следования INFUSE-AMI [36], выполненного с исполь-
зованием факторного протокола 2×2 и включавшего 452
больных, госпитализированных в течение 4 ч после
окклюзии проксимальной и средней части передней меж-
желудочковой артерии, которым выполняли первичное
ЧКВ на фоне введения бивалирудина, свидетельствовали
о том, что подавление агрегации тромбоцитов за счет
внутрикоронарного введения мощного ингибитора
тромбоцитарных гликопротеиновых IIb/IIIa рецепто-
ров абсиксимаба эффективно для уменьшения разме-
ра ИМ, оцениваемого с помощью магнитно-резонанс-
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ной томографии в процентах от общей массы миокар-
да левого желудочка, по сравнению с отсутствием вве-
дения абсиксимаба. В то же время выполнение аспи-
рационной тромбэктомии из коронарной артерии, кро-
воснабжающей зону инфаркта, по сравнению с отсут-
ствием такого вмешательства, не влияло на размер ИМ.
Результаты этого исследования могут указывать на важ-
ность подавления функции тромбоцитов в момент вы-
полнения первичного ЧКВ у больных с острым ИМ с
подъемом сегмента ST. 

Следует отметить, что у больных с ОКС без подъема
сегмента ST высокая остаточная агрегация тромбоцитов
непосредственно перед выполнением ЧКВ, несмотря на
предшествующий прием нагрузочной дозы клопидогрела
600 мг, по результатам части исследования ISAR-REACT-4
(Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rap-
id Early Action for Coronary Treatment-4) с оценкой функ-
ции тромбоцитов, отмечалась у 36% больных. В отсут-
ствие дополнительного применения мощного ингиби-
тора тромбоцитарных гликопротеиновых IIb/IIIa ре-
цепторов абсиксимаба в подгруппе больных с высокой
реактивностью тромбоцитов (РТ) в течение 30 дней после
выполнения ЧКВ отмечалось увеличение в 4 раза частоты
развития неблагоприятных клинических исходов, вклю-
ченных в основной комбинированный показатель, по
сравнению с подгруппой больных с достаточной ответ-
ной реакцией на прием клопидогрела (основной пока-
затель достигал 22% и 5%, соответственно; p<0,0001).
В то же время на фоне применения абсиксимаба исходно
высокая остаточная агрегация тромбоцитов существен-
но не влияла на частоту развития неблагоприятных ис-
ходов, очевидно, за счет подавления агрегации тром-
боцитов, обусловленного дополнительным применением
мощного антиагреганта. 

Таким образом, полученные данные подтверждают
мнение о том, что подавление агрегации тромбоцитов
в момент выполнения ЧКВ играет существенную роль как
для ограничения зоны ИМ, так и для профилактики раз-
вития тяжелых осложнений. Роль быстрого подавления
агрегации тромбоцитов в момент и после выполнения
ЧКВ не сводится лишь к необходимости профилактики
развития тромбоза стента. Тем не менее следует отметить,
что риск развития тромбоза стента достаточно высок после
его имплантирования больным с ОКС и недооценивается
врачами, которые выполняют ЧКВ. Абсолютный риск раз-
вития тромбоза стента в исследовании PLATO в группе
тикагрелора и группе клопидогрела достигал 1,3% и
1,9% соответственно. В ходе выполнения исследования
TRITON TIMI 38 частота развития тромбоза стента со-
ставляла 1,1 и 2,4%, соответственно Более того, в ходе
выполнения исследования ACUITY (Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage strategY) [37] и исследо-
вания HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revas-
cularization and Stents in Acute Myocardial Infarction)

[35] частота развития тромбоза стента у больных с ОКС,
которым выполняли ЧКВ, могла достигать 2–3%. В то же
время многие интервенционные кардиологи указы-
вают на то, что в повседневной практике они не видят та-
кой высокой частоты развития тромбоза стента. Следу-
ет, однако, отметить, что при анализе частоты развития
тромбоза стента врачи обычно учитывают общее число
развития тромбоза стента, не выделяя подгруппу боль-
ных с ОКС, у которых частота такого осложнения гораз-
до выше, чем у больных, которым выполняют стенти-
рование коронарных артерий по поводу хронического
течения ИБС. Действительно, в ходе выполнения ис-
следования TRIGGER-PCI (Testing Platelet Reactivity In
Patients Undergoing Elective Stent Placement on Clopido-
grel to Guide Alternative Therapy With Prasugrel) [38] у боль-
ных с хроническим течением ИБС и высокой РТ на
фоне терапии клопидогрелом после выполнения ЧКВ со
стентированием коронарных артерий тромбоз стента не
развивался ни у одного больного, включенного как в груп-
пу прасугрела, так и в группу клопидогрела. Результаты
недавно опубликованного мета-анализа свидетель-
ствуют о том, что частота развития тромбоза стента в тече-
ние 2 лет наблюдения при использовании стентов с по-
крытием эверолимусом составляет 0,5%, а при ис-
пользовании стентов с другими типами лекарственного
покрытия — 1,3% [39]. 

Таким образом, поскольку в повседневной практике
интервенционный кардиолог гораздо чаще выполняет
стентирование коронарных артерий у больных с хро-
ническим течением ИБС, у врачей складывается впе-
чатление низкой частоты развития тромбоза стента во всех
случаях, хотя очевидно, что у больных с ОКС частота раз-
вития тромбоза стентов намного выше.

Как бы там ни было, такое заблуждение многих ин-
тервенционных кардиологов стало возможной причиной
несколько замедленного внедрения тикагрелора в ре-
альную клиническую практику после одобрения регу-
ляторных органов США использования этого препара-
та в клинической практике лечения больных с ОКС [40]. 

Важно еще раз отметить, что применение более
мощных антиагрегантов положительно влияет в целом
на прогноз больных с ОКС, а не только на клинические
исходы, связанные с тромбозом стента. Напомним, что
исходя из результатов исследования PLATO, число боль-
ных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ) для профи-
лактики одного случая тромбоза стента достигало 167,
для профилактики одного из исходов, включенных в ос-
новной показатель, ЧБНЛ составляло 53, а для случая об-
щей смертности — 71. То есть для предотвращения од-
ного из указанных исходов тикагрелор по сравнению с
клопидогрелом следовало применять в течение года у
167, 53 и 71 больного, соответственно

Прием новых ингибиторов рецепторов P2Y12 пра-
сугрела и тикагрелора сопровождается более выра-
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женным и стойким антиагрегантным действием по
сравнению с применением клопидогрела [19, 20, 25, 41–
46]. Вероятно, именно этим была обусловлена более вы-
сокая клиническая эффективность приема прасугрела и
тикагрелора по сравнению с клопидогрелом в ходе
выполнения исследования TRITON–TIMI 38 (Trial to As-
sess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel– Thrombolysis In My-
ocardial Infarction 38) и исследования PLATO, несмотря
на увеличение риска развития кровотечений [5, 28].

Результаты фармакодинамических 
исследований как дополнительное основание 
к более широкому применению тикагрелора

Результаты фармакодинамических исследований,
включавших больных, перенесших ЧКВ, и больных с хро-
ническим течением ИБС, свидетельствовали о том, что
у больных с высокой РТ на фоне антиагрегантной тера-
пии для снижения РТ применение прасугрела более эф-
фективно, чем увеличение дозы клопидогрела в 2 раза,
а у больных со стабильным течением ИБС и высокой РТ
на фоне терапии антиагрегантами после применения на-
сыщающей дозы клопидогрела 300 мг прием тикагре-
лора сопровождался более выраженным подавлением
агрегации тромбоцитов по сравнению с применением
клопидогрела [47–49]. В ходе выполнения указанных ис-
следований отмечалась очень низкая частота высокой РТ
при применении как прасугрела, так и тикагрелора. Сле-
довательно, у больных с ОКС, которым выполняют ЧКВ,
при наличии высокой РТ на фоне терапии клопидогре-
лом может быть обоснованным применение тикагрелора
или прасугрела. Однако до последнего времени не со-
общалось о результатах исследований, в ходе которых
проводилось прямое сравнение фармакодинамиче-
ских эффектов приема этих двух препаратов. 

Лишь недавно были опубликованы результаты про-
спективного одноцентрового простого слепого рандо-
мизированного перекрестного исследования с 15-днев-
ной продолжительностью каждого периода лечения, в
ходе которого непосредственно сравнивали фармако-
динамические эффекты тикагрелора и прасугрела у
больных с ОКС и высокой РТ, несмотря на прием кло-
пидогрела [50]. 

Больные, у которых через 24 ч после ЧКВ отмечалась
высокая РТ, несмотря на прием клопидогрела, в соот-
ношении 1:1 распределялись в группу начального прие-
ма тикагрелора по 90 мг 2 раза в сутки или группу на-
чального приема прасугрела по 10 мг 1 раз в сутки до
15-го дня после рандомизации. На 15±2 день выпол-
нялось измерение РТ и оценка безопасности терапии; при
этом брали кровь для анализа через 2–4 ч после прие-
ма последней дозы исследуемого препарата. Затем

больных в отсутствие фазы вымывания сразу переводили
на прием другого исследуемого антиагреганта, который
они продолжали принимать еще в течение 15 дней. Сте-
пень соблюдения предписанного режима терапии оце-
нивали с помощью интервьюирования и подсчета чис-
ла таблеток. На 30±2 день больных обследовали кли-
нически, а также выполняли такие же лабораторные ана-
лизы, как и при посещении исследовательского центра
через 15 дней после рандомизации. Эффективность при-
менения тикагрелора и прасугрела оценивали с ис-
пользованием основного показателя РТ, измеряемого в
единицах реактивности тромбоцитов (ЕРТ) по данным
оценки в конце каждого из 2 периодов лечения.

Основной показатель РТ был статистически значимо
ниже для приема тикагрелора (32,9 ЕРТ при 95% ДИ от
18,7 до 47,2 ЕРТ) по сравнению с прасугрелом (101,3
ЕРТ при 95% ДИ от 86,8 до 115,7 ЕРТ); различие меж-
ду эффектами приема тикагрелора и прасугрела по
средним величинам, определявшимися методом наи-
меньших квадратов, достигало –68,3 ЕРТ (при 95% ДИ
от –88,6 до –48,1 ЕРТ; p<0,001).

Таким образом, у больных с ОКС и высокой РТ через
24 ч после выполнения ЧКВ, несмотря на прием клопи-
догрела, применение тикагрелора приводит к статисти-
чески значимо более выраженному подавлению функции
тромбоцитов по сравнению с приемом прасугрела. 

Заключение
В доказательной кардиологии последних лет собы-

тия, принципиально изменяющие тактику ведения боль-
ных с определенным заболеванием, происходят не так
часто. Получение в ходе выполнения крупных РКИ дан-
ных о возможности использования альтернативных
клопидогрелу антиагрегантных препаратов у больных с
ОКС, в частности тикагрелора, стало одним из важных
событий доказательной кардиологии. Такие данные
должны существенно повлиять на тактику лечения ши-
рокого круга больных с ОКС. Использование тикагрелора
во многом решает проблемы вариабельности действия
клопидогрела у больных с ОКС, а также проблему вы-
сокой РТ, несмотря на прием клопидогрела, которая от-
мечается более чем у 30% больных с ОКС. Однако од-
ним из важных оснований для более частого примене-
ния тикагрелора у больных с ОКС, по-видимому, следует
считать данные о снижении смертности больных с ОКС
на фоне приема тикагрелора по сравнению с клопидо-
грелом, поскольку такой показатель считается истинным
отражением соотношения риска и пользы применяемого
вмешательства. 

Конфликт интересов: авторы не сообщили о конфликте
интересов по данной статье. 
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