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Введение
Терапия антиагрегантами, т. е. препаратами, ре-

ально уменьшающими агрегацию тромбоцитов, явля-

ется важнейшей частью лечения всех больных с вы-

соким риском развития тромботических осложнений, 

в первую очередь пациентов, перенесших инфаркт 

миокарда (ИМ) и инвазивные вмешательства на ко-

ронарных артериях (КА). Внедрение такой терапии 

в реальную практику позволило существенно снизить 

вероятность развития осложнений и за счет этого 

продлить жизнь больных. Однако широкое использо-

вание этих препаратов сопряжено с рядом проблем, 

связанных главным образом с их безопасностью.

Цель исследования – оценить соотношение поль-

зы и риска от применения данной группы препаратов 

с позиций доказательной медицины и современных 

клинических рекомендаций (КР) и дать советы прак-

тическому врачу по наиболее эффективному и безо-

пасному использованию этой группы лекарств.

Основные доказательства эффективности  терапии 
антиагрегантами

Первым препаратом, который начали реально 

применять в качестве антиагреганта, стала ацетилса-

лициловая кислота (АСК), или аспирин. В ставшем 

классическом исследовании ISIS-2 показано, что 

назначение АСК в остром периоде ИМ способствует 

достоверному снижению уровня смертности больных 

[1]. В 2002 г. был опубликован крупный метаанализ 

исследований, выполненных с использованием анти-

агрегантов (в первую очередь АСК), продемонстри-

ровавший отчетливую способность этих препаратов 

снижать вероятность развития сердечно-сосудистых 

осложнений при применении их в качестве вторич-
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ной профилактики у пациентов с верифицирован-

ными заболеваниями сердца [2], результаты которого 

легли в основу существовавших в то время КР. 

Со второй половины 80-х годов стали появлять-

ся более современные антиагреганты, прежде всего 

ингибиторы аденозиндифосфат-индуцированной 

агрегации тромбоцитов – тиенопиридины. Послед-

няя группа представлена несколькими препаратами: 

тиклопидин, клопидогрель, прасугрель. Эффектив-

ность этих препаратов изучена во многих крупных 

рандомизированных клинических исследованиях 

(РКИ) как в виде монотерапии, так и в комбинации 

с АСК (двойная антиагрегантная терапия). В ряде 

исследований  (STAI, STARS) продемонстрирована 

способность тиклопидина снижать риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений после острого ко-

ронарного синдрома (ОКС) и стентирования КА. 

Однако относительно часто возникавшие при назна-

чении тиклопидина побочные действия (в основном 

со стороны крови) ограничивали применение этого 

препарата, появление же клопидогреля – препарата 

существенно более безопасного и быстро доказав-

шего свою эффективность в отношении улучшения 

прогноза жизни больных – сделало его на долгое вре-

мя стандартом антиагрегантной терапии у пациентов 

с высоким риском тромбообразования.

Эффективность клопидогреля доказана в не-

скольких крупнейших РКИ, на результатах которых 

основаны принципы использования его в клини-

ческой практике. В исследование CURE включено 

12 562 больных с ИМ без подъема сегмента ST или 

ОКС [3]. Клопидогрель назначали в течение 9–12 мес 

в добавление к АСК (75–325 мг), эффективность его 

применения сравнивали с эффективностью моно-

терапии АСК. Добавление клопидогреля способ-

ствовало статистически достоверному снижению 

частоты достижения первичной конечной точки – 

смерти от сердечно-сосудистых причин, нефатально-

го ИМ и инсульта (9,3 % в основной группе и 11,4 % – 

в контрольной, p < 0,001). В то же время применение 

клопидогреля сопровождалось существенным увели-

чением риска возникновения серьезных кровотече-

ний (3,7 % в основной группе и 2,7 % – в контроль-

ной, p = 0,001), однако различия в частоте развития 

угрожающих жизни кровотечений были статистиче-

ски недостоверны (2,1 и 1,8 % соответственно). 

В исследовании COMMIT более чем у 45 000 па-

циентов с острым ИМ (>80 % больных имели ИМ 

с подъемом сегмента ST) сравнивали эффективность 

монотерапии АСК и двойной антиагрегантной тера-

пии АСК и клопидогрелем [4]. При назначении двой-

ной антиагрегантной терапии риск возникновения 

смерти, повторного ИМ и инсульта был на 9 % ниже, 

чем при использовании только АСК (p = 0,002). До-

бавление клопидогреля не приводило к достоверно-

му увеличению риска развития кровотечения, в том 

числе у больных старше 70 лет и у пациентов, полу-

чавших фибринолитики. Длительность наблюдения 

за больными в исследовании COMMIT не превышала 

4 нед (в среднем 15 дней), поэтому прямых выводов 

о целесообразности назначения более длительной 

двойной антиагрегантной терапии на основании по-

лученных результатов сделать нельзя.

Эффективность прасугреля, одного из последних 

представителей тиенопиридинов, была изучена в ис-

следовании TRITON-TIMI 38, в которое вошли 3534 

больных с ИМ с подъемом сегмента ST, получавших 

либо прасугрель (60 мг в день), либо клопидогрель 

(75 мг в день) [5]. Длительность наблюдения состави-

ла 15 мес, промежуточный анализ выполняли через 30 

дней. Первичными конечными точками были смерть 

от сердечно-сосудистых причин, нефатальный ИМ, 

нефатальный инсульт. 

Уже через 30 дней выявлены достоверные раз-

личия в частоте достижения первичной конечной 

точки (6,5 % в основной группе и 9,5 % – в контроль-

ной, p = 0,0017). Различия между препаратами сохра-

нялись и через 15 мес (10,0 и 12,4 % соответственно, 

p = 0,0221). В целом отличий в частоте развития се-

рьезных кровотечений не зарегистрировано (2,1 % 

на фоне терапии клопидогрелем и 2,4 % – прасугре-

лем). Тем не менее было отмечено, что после прове-

дения операции аортокоронарного шунтирования 

(АКШ) серьезные кровотечения чаще возникали 

при использовании прасугреля, чем при применении 

клопидогреля (p = 0,0033). Кроме того, проведенный 

в подгруппах анализ продемонстрировал, что исполь-

зование прасугреля (по сравнению с клопидогрелем) 

приводит к увеличению риска развития кровотечений 

у больных, перенесших инсульт, пациентов, имеющих 

массу тела < 60 кг, а также у больных старше 60 лет. На 

основании этого в дальнейшем были введены ограни-

чения на назначение прасугреля пациентам данных 

категорий.

Наконец, в крупном исследовании PLATO в срав-

нении с клопидогрелем был изучен тикагрелор – пре-

парат, обратимо ингибирующий P2Y
12

-рецепторы [6]. 

В исследовании приняли участие 18 624 пациентов 

с острым ИМ, которым впоследствии выполняли 

АКШ (n = 13 408) или другие инвазивные вмешатель-

ства. Тикагрелор назначали по 90 мг 2 раза в день, 

клопидогрель – по 75 мг 1 раз в день. Все больные по-

лучали АСК. Первичная конечная точка была тради-

ционной для такого рода исследований – сердечно-

сосудистая смерть, ИМ или инсульт. Тикагрелор 

достоверно лучше способствовал уменьшению веро-

ятности достижения первичной конечной точки, чем 

клопидогрель (частота ее достижения – 8,95 и 10,65 % 

в год соответственно). При использовании тикагре-

лора увеличения частоты возникновения кровоте-

чений, в том числе фатальных, а также частоты осу-

ществления переливаний крови не зафиксировано. 
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Необходимо отметить, что в отличие от прасугреля 

(в исследовании TRITON TIMI 38) применение ти-

кагрелора не сопровождалось повышением (по срав-

нению с клопидогрелем) частоты развития кровоте-

чений, связанных с АКШ.

Исследование  PLATO оказалось единственным из 

крупных РКИ с антиагрегантами, в котором удалось 

зафиксировать достоверные преимущества изучаемо-

го препарата относительно влияния на частоту общей 

смертности больных (хотя это и не было первичной 

конечной точкой): данный показатель в группе клопи-

догреля составил 5,9 %, а в группе тикагрелора – 4,5 % 

(p < 0,001). По-видимому, это было следствием высокой 

эффективности препарата в сочетании с приемлемой 

его безопасностью. Данный факт, по мнению ряда ис-

следователей, выделяет тикагрелор среди других пре-

паратов из группы антиагрегантов и дает право рас-

сматривать его как новый стандарт терапии больных 

с острой коронарной патологией [7].

Современные КР
Основанные на данных многочисленных РКИ, 

современные КР однозначно настаивают на том, что 

все больные, перенесшие ОКС (нестабильную стено-

кардию или ИМ без подъема сегмента ST), должны 

обязательно получать двойную антиагрегантную те-

рапию (класс рекомендаций I, уровень доказатель-

ности А), одним из компонентов которой является 

АСК, а другим – один из тиенопиридинов. Этот же 

принцип КР распространяется и на пациентов, пере-

несших ИМ с подъемом сегмента ST, хотя класс ре-

комендаций и уровень доказательности в этом случае 

несколько ниже (класс рекомендаций IIa, уровень 

доказательности C). АСК назначают в дозе 75–100 мг 

в день, клопидогрель – 75 мг в день (после приема на-

грузочной дозы в 300 мг) [8, 9]. В дальнейшем, после 

регистрации в России, с учетом соответствующих по-

казаний вместо клопидогреля можно будет исполь-

зовать прасугрель – в дозе 10 мг (после применения 

нагрузочной дозы 60 мг) и тикагрелор. 

Безопасность терапии антиагрегантами
Снижение риска развития сердечно-сосудистых 

осложнений на фоне терапии антиагрегантами (осо-

бенно при проведении двойной антиагрегантной те-

рапии) достигается посредством существенного по-

вышения риска возникновения побочных явлений, 

в первую очередь со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ). Вероятность развития этих побочных 

явлений (образование язв и возникновение кровоте-

чений) существенно возрастает при одновременном 

назначении ряда других лекарств, в первую очередь 

нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП), кортикостероидов, антикоагулянтов. 

Наряду с другими НПВП, АСК может повреж-

дать слизистую оболочку желудка как за счет прямого 

действия, так и (в большей степени) за счет систем-

ного эффекта. Применение клопидогреля и других 

антиагрегантов из группы тиенопиридинов оказыва-

ет менее выраженное, чем при использовании АСК, 

повреждающее действие на слизистую оболочку же-

лудка, однако сопровождается существенным замед-

лением заживления язв, вызванных другими лекар-

ственными препаратами и H. pylori, в результате чего 

нередко возникают язвенные кровотечения.

По данным РКИ, проведение двойной антиагре-

гантной терапии (АСК + клопидогрель) приводит 

к увеличению риска возникновения кровотечений из 

ЖКТ в 2–3 раза по сравнению с таковым при моно-

терапии АСК. Абсолютный риск развития кровотече-

ния из ЖКТ на фоне двойной антиагрегантной тера-

пии оценивают в интервале 0,6–2,0 % [10, 11]. Данные 

о влиянии кровотечений, вызванных применением 

антиагрегантов (в том числе проведением двойной 

антиагрегантной терапией), на показатели смертности 

немногочисленны. По результатам нескольких РКИ, 

использовавших разные протоколы и отличавшихся 

по длительности лечения антиагрегантами, риск воз-

никновения смерти от кровотечения колебался от 

0 до 0,3 % [10]. При осуществлении дополнительного 

анализа исследования VALIANT риск возникновения 

смерти от кровотечения был оценен как 2,5 %, при 

этом само кровотечение рассматривали как достовер-

ный предиктор смерти [12]. Все это свидетельствует 

о том, что цель лечения таких пациентов заключается 

в предупреждении развития у них кровотечения (так 

же как и в предупреждении тромбоза), следовательно, 

необходимым компонентом их обследования должна 

быть оценка риска возникновения кровотечений.

Факторы риска развития кровотечений из ЖКТ на фоне 
терапии антиагрегантами

Риск возникновения побочных действий АСК со 

стороны ЖКТ находится в прямой зависимости от 

дозы препарата, поэтому ее следует назначать в ми-

нимальных концентрациях, обладающих доказанным 

влиянием на агрегацию тромбоцитов. Применение 

кишечнорастворимых или буферных лекарственных 

форм АСК не имеет доказательств менее выраженно-

го их влияния на вероятность развития кровотечений 

из ЖКТ [13], хотя именно такие лекарственные фор-

мы были использованы в ряде РКИ.

Кровотечения, как правило, возникают у боль-

ных, в анамнезе у которых уже зарегистрировано 

наличие язвенных кровотечений или других ослож-

нений язвы желудка. Кроме того, факторами риска 

развития кровотечения являются пожилой возраст, 

применение антикоагулянтов, кортикостероидов, 

НПВП, а также инфицирование H. pylori. 

Современные КР считают обязательной задачей 

практического врача оценку соотношения пользы 

и риска от назначения терапии антиагрегантами [13]. 
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Всем больным с наличием язвы и особенно язвен-

ных кровотечений в анамнезе необходимо проводить 

тест на наличие H. pylori. В случаях, когда тест дает 

положительный результат, необходимо назначение 

терапии, направленной на эрадикацию. Считается, 

что после эрадикации H. pylori частота возникнове-

ния кровотечений на фоне терапии антиагрегантами 

у пациентов с язвенным анамнезом не отличается от 

таковой у больных без язвенного анамнеза. 

Для эрадикации H. pylori рекомендуют проведе-

ние терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП) 

с кларитромицином (500 мг) в сочетании либо с амок-

сициллином (1 г), либо с метронидазолом (500 мг). 

Прием всех указанных препаратов назначают 2 раза 

в день в течение 10–14 дней, приэрадикация при этом 

наблюдается в 90 % случаев. У пациентов, имеющих 

аллергию на пенициллин, отдают предпочтение ме-

тронидазолу [10, 13]. 

Методы фармакологической коррекции риска развития 
кровотечений

Существуют различные подходы к осуществлению 

фармакологической коррекции повышенного риска 

развития кровотечений при терапии антиагреганта-

ми. В связи с тем что одним из главных механизмов 

ульцерогенного действия данных препаратов явля-

ется истощение простагландинов, было предложено 

использовать заместительную терапию с помощью 

синтетических простагландинов. Так, показано, что 

применение мизопростола способствует снижению 

риска токсичности НПВП. Крупных исследований, 

в которых была бы доказана возможность использо-

вания мизопростола для уменьшения ульцерогенного 

действия АСК, не существует, однако по результатам 

небольших исследований, выполненных на здоровых 

добровольцах, продемонстрировано, что назначение 

мизопростола в дозе 100 мкг в день сопровождает-

ся существенным замедлением развития эрозий при 

применении АСК в дозе 300 мг в день. Более широкое 

изучение и применение мизопростола ограничено 

его собственными побочными действиями, в первую 

очередь диареей, при которой часто требуется отмена 

терапии [13]. 

Сукральфат обладает свойством защищать язву 

и способствовать ее заживлению, а также уменьшать 

активность пепсина. Продемонстрирована эффек-

тивность использования этого препарата в лечении 

язв двенадцатиперстной кишки, вызванных приме-

нением НПВП, однако в терапии язв желудка он ока-

зался неэффективным. В связи с существованием бо-

лее эффективных методов защиты ЖКТ от действия 

антиагрегантов использование сукральфата в настоя-

щее время с этой целью не рекомендуется [13]. 

Степень антацидного действия обычных доз ан-

тагонистов Н
2
-рецепторов обычно недостаточна для 

предотвращения язв желудка, вызванных примене-

нием антиагрегантов. Опыт совместного применения 

АСК и одного из антагонистов Н
2
-рецепторов, рани-

тидина, невелик. В одном небольшом исследовании 

продемонстрировано, что прием ранитидина в дозе 

150 мг в день способствовал существенному повыше-

нию уровня внутрижелудочной рН и снижению веро-

ятности развития внутрижелудочных кровотечений у 

больных, получавших АСК в дозе 300 мг в день [14].

Значительно более эффективны в предотвращении 

язв, вызванных приемом антиагрегантов, препараты из 

группы ИПП. В эндоскопических исследованиях было 

показано, что лансопразол и омепразол существен-

но снижают риск возникновения гастродуоденальных 

повреждений у больных, принимающих АСК в дозе 

300 мг/сут. Эти данные были подтверждены эпидемио-

логическими исследованиями, продемонстрировавши-

ми, что у пациентов, получающих ИПП, вероятность 

развития кровотечений из верхней части ЖКТ на фоне 

терапии АСК была значительно меньше, чем у боль-

ных, не получавших ИПП [13]. 

Согласно современным КР всем пациентам с яз-

венным анамнезом, а также больным, имеющим >1 

фактора риска возникновения кровотечения (к таким 

факторам относят возраст старше 60 лет, одновремен-

ный прием кортикостероидов, клинические призна-

ки диспепсии) показано одновременное назначение 

с антиагрегантами именно ИПП [10, 13].

Резистентность к антиагрегантам
После того как АСК стали широко применять для 

профилактики сердечно-сосудистых осложнений, 

появились предположения, что имеется значительная 

индивидуальная вариабельность в выраженности ее 

эффекта. Тот факт, что у многих больных, получавших 

АСК, все равно развивались сердечно-сосудистые 

осложнения, связанные с тромбозом, дал повод выде-

лять категорию пациентов, нечувствительных или ре-

зистентных к АСК. Универсального определения ре-

зистентности к АСК не существует, в первую очередь 

из-за отсутствия единого метода оценки  действия 

антиагрегантов. В последнее время были предложе-

ны лабораторные критерии резистентности к АСК, 

основанные на оценке агрегации тромбоцитов. Раз-

работана специальная стандартизованная методика 

VerifyNow-Aspirin, позволяющая быстро выявить ре-

зистентность к АСК.

Частота встречаемости резистентности к АСК 

значительно варьирует и составляет по данным раз-

ных исследований от 2 до 28 % [15]. Причины разви-

тия резистентности к АСК многообразны, среди них 

чаще всего отмечают генетические особенности (по-

лиморфизм гена), прием препаратов, конкурирую-

щих с АСК за связь с COX-1-рецепторами (в основ-

ном НПВП), снижение абсорбции АСК в желудке 

вследствие приема ряда препаратов (в частности, 

ИПП) или возрастных особенностей, ускоренный 
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цикл превращения тромбоцитов (например, в ответ на 

стрессовые ситуации) и др. [16]. Более простые при-

чины развития резистентности к АСК – назначение 

ее в неадекватных дозах, а также низкая привержен-

ность терапии со стороны больного. Существует мне-

ние (правда, не имеющее строгого подтверждения), 

что повышение риска резистентности к препарату 

может быть вызвано приемом кишечнорастворимых 

форм АСК. В ряде анализов была предпринята попыт-

ка продемонстрировать, что резистентность к АСК 

ассоциируется с худшим прогнозом заболевания, од-

нако строгих доказательств этому в виде проспектив-

ных рандомизированных исследований нет. 

В многочисленных работах обсуждаются спосо-

бы устранения резистентности к АСК. Большинство 

из них являются декларативными и не опираются на 

строгие доказательства. Так, отмечено, что коррекция 

основных факторов риска (курение, артериальная 

гипертония, нарушения липидного обмена), а так-

же адекватное лечение сопутствующих заболеваний 

могут улучшить чувствительность к терапии АСК. 

Предлагается также увеличивать дозу АСК, однако 

этот подход опять же не имеет строгих доказательств 

эффективности, кроме того, он не может считаться 

безопасным, в первую очередь при использовании 

у больных с сердечной недостаточностью, диабетом, 

ревматическими заболеваниями [16].

Намного более оправданным и перспективным 

(а теперь и доказанным) является другой подход – 

комбинированное назначение АСК и других препа-

ратов – антиагрегантов другого, по сравнению с АСК, 

механизма действия или/и антикоагулянтов. В боль-

шинстве исследований с тиенопиридинами, в кото-

рых было доказано положительное их влияние на 

вероятность развития сердечно-сосудистых ослож-

нений, эти препараты добавляли именно к АСК, т. е. 

использовали двойную антиагрегантную терапию 

(в частности, АСК в комбинации с клопидогрелем) 

[3–7], ставшую после проведения этих исследований 

стандартом терапии пациентов с высоким риском 

возникновения тромбозов.

Однако и проведение двойной антиагрегантной 

терапии, как оказалось, далеко не всегда способству-

ет решению всех проблем профилактики тромбо-

зов. У определенной части больных тромботические 

осложнения возникают, несмотря на получение ими 

совместной терапии АСК и клопидогрелем. Это яв-

ляется следствием того, что эффект клопидогреля 

(так же как и аспирина) подвержен значительной 

индивидуальной вариабельности. Причина снижен-

ной эффективности этого препарата заключается 

в недостаточном ингибировании P2Y
12

 - рецепторов 

тромбоцитов. Это может быть обусловлено влиянием 

ряда факторов, одним из которых является так назы-

ваемый полиморфизм гена, который кодирует синтез 

фермента, превращающего клопидогрель (CYP2C19) 

в его активный метаболит. Такой плохо функцио-

нирующий ген стали называть CYP2C19*2. У людей 

с генетическим полиморфизмом клопидогрель зна-

чительно хуже превращается в печени, по одной из 

теорий именно у таких людей в первую очередь воз-

никают тромботические осложнения. 

Этот факт не имеет пока строгих подтверждений, 

однако, по данным нескольких когортных исследова-

ний, генетический вариант CYP2C19*2 был основным 

фактором, определяющим неблагоприятный прогноз 

у больных, получавших клопидогрель [17]. То же са-

мое было доказано и в субисследовании TRITON-

TIMI 38, в котором отмечено увеличение риска воз-

никновения серьезных сердечно-сосудистых событий 

у пациентов с CYP2C19*2-полиморфизмом, получав-

ших клопидогрель (на 53 % по сравнению с больными 

без полиморфизма) [18]. Все эти результаты вызвали 

обширные дискуссии среди ученых и побудили к дей-

ствиям, направленным на решение проблемы. 

В конце июля 2010 г. Американской ассоциаци-

ей кардиологов был распространен документ, ком-

ментирующий решение Управления по контролю за 

качеством пищевых продуктов и лекарственных пре-

паратов (FDA) о внесении изменений в инструкцию 

по применению клопидогреля, предупреждающих 

о возможности неэффективного лечения препаратом 

[19]. В этом документе представлены многочислен-

ные свидетельства неэффективности терапии клопи-

догрелем, проанализированы возможные причины 

этого явления и рассмотрены различные пути прео-

доления неэффективности двойной антиагрегантной 

терапии. 

Одним из возможных путей решения данного 

вопроса является осуществление генотипирования 

у всех больных, которым назначается клопидогрель, 

с целью выявления пациентов, плохо реагирующих 

на прием этого препарата. Однако предсказательная 

точность такого теста в настоящее время не опреде-

лена. Кроме того, генотипирование не решит пробле-

му еще и потому, что генетический полиморфизм 

определяет далеко не все случаи нечувствительности 

к клопидогрелю: по мнению некоторых авторов, этим 

объясняется не более 12–20 % наблюдений, другие же 

считают, что оно вообще не имеет клинической зна-

чимости [20]. 

Еще один путь преодоления резистентности 

к клопидогрелю  заключается в использовании его 

увеличенных доз (как нагрузочных, так и ежеднев-

ных). В исследовании CURRENT-OASIS 7, включав-

шем 25 086 больных с ОКС, которым планировалось 

выполнение ангиопластики со стентированием, срав-

нивали эффективность и безопасность использова-

ния обычной (300 мг в 1-й день, затем 75 мг в день) 

и повышенной (600 мг в 1-й день, 150 мг – со 2-го 

по 7-й день, затем 75 мг в день) доз клопидогреля 

[21]. Также было проведено сравнение эффективно-



77

К Л И Н И Ц И С Т № 2’2011

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

сти и безопасности применения АСК в небольшой 

(75–100 мг) и повышенной (300–325 мг) дозах. Дли-

тельность наблюдения составила 30 дней, первичной 

конечной точкой были сердечно-сосудистая смерть, 

ИМ или инсульт. Повышение дозы клопидогреля со-

провождалось снижением риска развития первичной 

конечной точки (коэффициент риска 0,86), однако 

эффект находился на грани статистической достовер-

ности (p = 0,039). Доза аспирина не оказывала влияния 

на вероятность развития первичной конечной точки. 

Риск возникновения серьезных кровотечений был су-

щественно выше при применении высокой дозы кло-

пидогреля (коэффициент риска 1,41), причем досто-

верность этого была весьма высока (p = 0,009). Таким 

образом, очевидно, что увеличение дозы клопидогре-

ля способно дать определенный эффект в отношении 

предупреждения резистентности к препарату, однако 

эффект этот довольно скромный и, кроме того, сопря-

жен с увеличением риска развития кровотечений.

Определенную роль в отношении предупрежде-

ния резистентности к антиагрегантной терапии может 

сыграть замена клопидогреля на более современные 

антиагреганты. Дополнительный анализ результатов ис-

следования TRITON-TIMI 38 показал, что действие пра-

сугреля на вероятность развития сердечно-сосудистых 

осложнений в значительно меньшей степени зависит от 

полиморфизма гена CYP2C19, чем действие клопидогре-

ля [22]. Наконец, дополнительный анализ исследования 

PLATO продемонстрировал, что действие тикагрелора 

(в отличие от клопидогреля) вообще не зависит от гене-

тического полиморфизма [23].

Таким образом, вопрос о роли генетического по-

лиморфизма в развитии резистентности к клопидо-

грелю (и другим антиагрегантам) остается откры-

тым. Еще менее ясна клиническая значимость этой 

проблемы. На сегодняшний день вряд ли есть основа-

ния широко использовать генотипирование для пред-

сказания клинического эффекта. Очевидно также, что 

даже если генетическая резистентность к клопидо-

грелю и существует, не она определяет большинство 

случаев неэффективности этого препарата – хотя бы 

потому, что тикагрелор, эффект которого по опреде-

лению не зависит от генетического полиморфизма 

(он не является пролекарством в отличие от клопи-

догреля и прасугреля), предупреждает далеко не все 

случаи тромбоза (несмотря на то что препарат более 

эффективен в этом отношении, чем клопидогрель).

В настоящее время главным является соблюдение 

современных КР, четко определяющих категорию боль-

ных, нуждающихся в терапии антиагрегантами вообще 

и в двойной антиагрегантной терапии – в частности. Ка-

кой из ныне существующих препаратов (клопидогрель 

или более новые прасугрель и тикагрелор), уже появив-

шихся или появляющихся на рынке, займет место основ-

ного компонента двойной антиагрегантной терапии, по-

кажут данные реальной клинической практики.

Нежелательное взаимодействие с другими лекарствен-
ными препаратами

Выше уже было отмечено, что антагонисты 

Н
2
-рецепторов и особенно ИПП способны уменьшить 

вероятность возникновения кровотечений из ЖКТ 

у  больных, имеющих высокий риск их развития (в пер-

вую очередь это пациенты с язвенным анамнезом). Су-

ществует, однако, вероятность того, что ИПП (и прежде 

всего омепразол) могут вступать в фармакокинети-

ческое и фармакодинамические взаимодействие с кло-

пидогрелем и ослаблять его антиагрегантные свойства. 

Такие данные были получены в исследованиях in vitro, 

а также в нескольких небольших (в том числе наблю-

дательных) исследованиях, однако неожиданно быстро 

они нашли отражение и в некоторых регуляторных до-

кументах, в частности в инструкциях по применению 

клопидогреля, предупреждавших о нежелательности 

использования его в сочетании с ИПП, особенно с оме-

празолом [13]. 

Данные крупных РКИ, однако, не подтвердили это-

го факта или, во всяком случае, поставили под сомне-

ние его клиническую значимость. В  исследовании 

COGENT, проведенном с применением двойного сле-

пого контролируемого метода плацебо, в котором при-

нял участие 3761 больной (пациенты с ОКС или пере-

несшие стентирование КА), сравнивали эффективность 

и безопасность терапии клопидогрелем в сочетании 

с омепразолом и без него. Все больные получали также 

АСК. Между 2 группами не было выявлено различий 

в частоте достижения комбинированной первичной ко-

нечной  точки (ИМ, инсульт, инвазивные кардиологи-

ческие вмешательства, смерть от сердечно-сосудистых 

причин), частота же кровотечений из ЖКТ была не-

сколько ниже у пациентов, получавших комбинацию 

клопидогреля с омепразолом. Однако необходимо от-

метить, что исследование COGENT было прервано до-

срочно и общее число зарегистрированных в ходе его 

проведения сердечно-сосудистых событий за счет этого 

оказалось меньше ожидаемого [24].

Опубликованные недавно результаты наблюде-

ния за больными французского регистра, перенесши-

ми острый ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST, 

продемонстрировали безопасность совместного приме-

нения клопидогреля и ИПП (в частности, омепразола) 

у пациентов с повышенным риском развития кровоте-

чений. Установлено, что полиморфизм гена CYP 2C19, 

ответственного за метаболизм клопидогреля, не оказы-

вает влияния на взаимодействие между клопидогрелем 

и ИПП [25]. Полученные данные не исключают возмож-

ности некоторого ослабления антитромбоцитароного 

эффекта клопидогреля при сочетании его с омепразолом 

in vitro, однако свидетельствуют о том, что это взаимо-

действие не является опасным для больного [26]. 

В последних КР, изданных при участии трех ме-

дицинских сообществ – Американской коллегии 

кардиологов, Американской кардиологической ас-
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социации и Американской коллегии гастроэнтероло-

гов, отмечена противоречивость данных фармакоди-

намических и небольших клинических исследований 

относительно возможности взаимодействия между 

клопидогрелем и ИПП. Согласно КР у пациентов 

с повышенным риском возникновения кровотечений 

из ЖКТ имеются все основания для одновременно-

го использования ИПП, и в частности омепразола, при 

проведении двойной антиагрегантной терапии. У боль-

ных, имеющих невысокую вероятность развития кро-

вотечений, вместо ИПП предлагается применять бло-

каторы Н
2
-рецепторов. В документе также отмечено, 

что прекращение антитромбоцитароной терапии из-за 

возникновения кровотечения из ЖКТ может привести 

к значительному увеличению риска развития серьезных 

сердечно-сосудистых событий [10].

Отмена терапии антиагрегантами
Прекращение двойной антиагрегантной тера-

пии вскоре после установки стента сопровождается 

значительным увеличением риска развития тромбо-

за в области стента, особенно если был использован 

стент с лекарственным покрытием. 

В случае если прекращение двойной терапии 

антиагрегантами происходит по клиническим пока-

заниям (необходимость экстренного хирургического 

вмешательства, возникновение выраженного крово-

течения и др.), следует иметь в виду, что альтернативы 

такой терапии, способной предупредить образование 

тромбозов, не существует. В связи с этим современ-

ные КР категорически не приветствуют отмену двой-

ной антиагрегантной терапии в течение 1 года после 

возникновения ОКС и допускают это лишь при раз-

витии угрожающих жизни кровотечений или необ-

ходимости выполнения неотложных хирургических 

вмешательствах [10, 13].

На сегодняшний день нет подтверждений тому, 

что назначение других антиагрегантов вместо АСК 

при развившемся язвенном кровотечении позволит 

уменьшить риск возникновения повторного кро-

вотечения. Фактически существует лишь одно ис-

следование, в котором была изучена возможность 

продолжения терапии антиагрегантами после того, 

как кровотечение уже возникло. В данное исследо-

вание вошли 113 больных, получавших АСК в связи 

с имеющимися цереброваскулярными или сердечно-

сосудистыми заболеваниями, у которых развилось 

язвенное кровотечение, подтвержденное данными 

эндоскопии. После этого пациенты были рандоми-

зированы на 2 группы: основную (больные, продол-

жавшие получать АСК в дозе 80 мг) и контрольную 

(с применением плацебо) [27]. Всем пациентам в те-

чение 72 ч проводили внутривенную инфузию ИПП, 

а затем назначали прием стандартных доз этих пре-

паратов внутрь на протяжении 8 нед. Конечными точ-

ками исследования были развитие повторного язвен-

ного кровотечения в течение ближайших 30 дней или 

общая смертность. Обе группы были сопоставимы по 

возрасту, полу, язвенному анамнезу, частоте назначе-

ния НПВП. За время наблюдения развитие повторно-

го язвенного кровотечения зарегистрировано у 18,9 % 

больных основной группы и 10,9 % – контрольной 

(p = 0,25). В 1-й группе умер лишь 1 (1,7 %) пациент, 

во 2-й – 8 (14,5 %) больных, из них 5 – от сердечно-

сосудистых событий, 2 – от повторного кровотечения, 

1 – от пневмонии. Результаты данного исследования 

свидетельствуют о том, что прекращение приема АСК 

в связи с возникновением язвенного кровотечения 

сопровождается достоверным увеличением уровня 

общей смертности.

Согласно современным КР решение о прекраще-

нии приема антиагрегантов вследствие развития яз-

венного кровотечения должно быть принято только на 

индивидуальной основе с учетом вероятности возник-

новения сердечно-сосудистых заболеваний и потенци-

альной опасности развившегося кровотечения. Следует 

помнить о том, что возникновение нарушений гемоди-

намики и гемостаза, вызванных кровотечением, при-

водит к еще большему увеличению риска образования 

тромбоза в отсутствие терапии антиагрегантами [10, 13]. 

Заключение
В настоящее время неоспоримым является тот 

факт, что лечение антиагрегантами и их сочетанием 

(в частности, проведение двойной антиагрегантной 

терапии) больных с высоким риском образования 

тромбозов может с полным основанием быть названо 

терапией, спасающей жизнь. Столь же очевидно, к со-

жалению, и другое – в практическом здравоохранении 

эти препараты применяют недостаточно. По данным 

опроса, проведенного нами у 98 больных, перенес-

ших острый ИМ в 2009 г. и находившихся на лечении 

в одной из подмосковных больниц, через несколько 

месяцев двойную антиагрегантную терапию реально 

получали лишь 24 (24,5 %) пациента. Ненамного луч-

ше обстояло дело с приемом двойной антиагрегантной 

терапии и среди другой выборки больных, которым 

в одной из московских клиник в КА были установлены 

стенты с лекарственным покрытием: из 183 пациентов 

полный курс терапии АСК и клопидогрелем получили 

62 (33,9 %) больных. Таким образом, большинство па-

циентов заранее были поставлены в условия повышен-

ного риска тромбообразования за счет неназначения 

им важнейшего элемента терапии.

Дискуссии о том, какой препарат из современ-

ных антиагрегантов более эффективен и безопасен, 

как преодолеть развитие резистентности к этим пре-

паратам, безусловно, имеют большое значение, од-

нако значительно более важной представляется дру-

гая проблема – создание условий для того чтобы все 

больные, нуждающиеся в двойной антиагрегантной 

терапии, реально получали ее.
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