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Двойная антиагрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота и блокатор P2Y12-рецепторов тромбоцитов) — стандартный 
компонент лечения любого типа острого коронарного синдрома, независимо от проведения реперфузии и выбранной лечебной 
стратегии. В связи с определенными ограничениями в применении клопидогрела в качестве 2-го компонента двойной антиагрегантной 
терапии у пациентов с острым коронарным синдромом с выполненным чрескожным коронарным вмешательством прежде всего 
должна быть рассмотрена возможность назначения прасугрела или тикагрелора. Их эффективность, превосходящая эффективность 
клопидогрела, была доказана в крупных клинических исследованиях, по результатам которых прасугрел и тикагрелор были включены 
во все основные международные и российские рекомендации по лечению этой категории больных с одинаковым классом и уровнем 
доказанности. В настоящее время нет данных какого-либо завершившегося крупного рандомизированного клинического исследования 
достаточной статистической мощности, которое напрямую сравнивало бы эффективность и безопасность прасугрела 
и тикагрелора, поэтому необходим тщательный анализ всех накопленных по каждому препарату данных о его эффективности 
и безопасности, включая результаты метаанализов и регистров, для оказания лучшей помощи каждому конкретному пациенту.
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Dual antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid and platelet P2Y12 receptor antagonist) is a standard component of treatment of any type of acute 
coronary syndrome, independently of perfusion and the chosen treatment strategy. Due to certain limitations of clopidogrel as the 2nd component 
of dual antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome and percutaneous coronary intervention, the possibility of using prasugrel 
or ticagrelor should be considered first. Their effectiveness is higher than clopidogrel’s, as was demonstrated in large clinical trials. As a result, 
prasugrel and ticagrelor were included in all major international and Russian guidelines on treatment of this category of patients with the same 
class and level of evidence. Currently, there’re no data from any finished large randomized clinical trials of sufficient statistical power directly 
comparing the effectiveness and safety of prasugrel and ticagrelor. Therefore, careful analysis of the accumulated data on the safety and effec-
tiveness of each drug including meta-analyses and registries is necessary for providing the best care for every individual patient.
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Введение
Причины возникновения острого коронарного 

синдрома (ОКС) многообразны и представляют собой 
различные варианты острого несоответствия между 
потребностью миокарда в кислороде и его доставкой 
по коронарным артериям. Кровоток в венечной арте-
рии может быть нарушен из-за атеротромбоза, спазма, 
эмбола, оторвавшегося от вегетации на пораженном 
эндокардитом клапане сердца, вследствие васкулита 
или других причин. ОКС может возникнуть при про-
ведении интервенционного или хирургического вме-
шательства, включая внесердечные операции, вслед-
ствие кровопотери, гипотонии, медикаментозных 
влияний. При большом разнообразии этиопатогене-
тических факторов в большинстве случаев причиной 
ОКС является атеросклероз коронарной артерии в ста-
дии дестабилизации атеросклеротической бляшки [1].

Коронарный атеротромбоз — роль активации  
тромбоцитов
Нарушение целостности эндотелиального слоя 

покрышки атеромы приводит к тому, что высокотром-
богенное содержимое ее сердцевины взаимодействует 
с клетками и свертывающей системой крови. При этом 
тромбоциты претерпевают морфологические и био-
химические изменения — активируются и начинают 
выделять биологически активные соединения (тром-
боксан А

2
,

 
АДФ, серотонин и др.). На поверхности 

активированных тромбоцитов экспрессируются гли-
копротеиновые IIb / IIIa рецепторы. Комплекс глико-
протеид IIb / IIIa рецепторов — фибриноген становит-
ся «мостиком» между тромбоцитами, что и приводит 
к формированию тромба в просвете инфарктсвязанной 
коронарной артерии [2].

В силу особенностей коронарных артерий, связан-
ных с их небольшим диаметром, высокой скоростью 
кровотока в них и другими факторами, формирую-
щийся в просвете венечной артерии тромб в большом 
количестве содержит тромбоциты. Можно сказать, 
что тромбоциты играют ключевую роль в патогенезе 
развития нестабильной стенокардии и инфаркта мио-
карда (ИМ).

Современные подходы к лечению пациентов с не-
стабильной стенокардией или ИМ подразумевают 
необходимость выполнения им в большинстве случаев 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). 
Во время выполнения ЧКВ закономерно происходит 
повреждение сосудистого эндотелия, что является до-
полнительным стимулом как для немедленной адге-
зии, активации и агрегации тромбоцитов, так 
и для формирования пролонгированных протромбо-
тических реакций [3, 4].

В связи с тем, что атеросклероз является неуклон-
но прогрессирующим заболеванием, развитие ОКС 
ассоциируется не только с единовременным, но со 
стойким и длительно сохраняющимся протромботи-

ческим состоянием с непрерывной активацией тром-
боцитов. Этим определяется постоянно повышенная 
и даже нарастающая со временем частота сердечно-со-
судистых и цереброваскулярных событий после раз-
вития ОКС.

Таким образом, ингибирование процессов, регу-
лирующих активацию тромбоцитов, является необхо-
димым терапевтическим подходом к лечению и вто-
ричной профилактике пациентов с ОКС.

Наиболее важными медиаторами, под действием 
которых осуществляется процесс активации тромбо-
цитов с их последующей агрегацией, являются тром-
боксан А2 и АДФ; реализация эффектов последнего 
происходит через P2Y12-рецепторы.

двойная антиагрегантная терапия
Ацетилсалициловая кислота (АСК) блокирует ак-

тивацию тромбоцитов за счет ингибирования цикло-
оксигеназы-1 и образования тромбоксана А

2
. АДФ 

воздействует на P2Y12-рецепторы, антагонисты кото-
рых являются в настоящее время 2-й по частоте при-
менения группой антитромбоцитарных препаратов.

Блокаторы P2Y12-рецепторов делятся на 2 группы, 
которые отличаются друг от друга по своей структуре 
и фармакологическим свойствам. К 1-й группе относят 
соединения тиенопиридинового ряда (клопидогрел 
и прасугрел), а ко 2-й — соединения, близкие по струк-
туре к адениновым нуклеотидам (представителем этой 
группы является тикагрелор).

Использование АСК и в дополнение к ней 2-го 
антиагреганта, известное как двойная антиагрегантная 
терапия (ДАТ), является стандартным компонентом 
лечения любого типа ОКС независимо от проведения 
реперфузии и выбранной лечебной стратегии [5–9].

Более 10 лет назад было продемонстрировано, 
что комбинирование АСК с клопидогрелом обладает 
значимым преимуществом над монотерапией АСК 
при лечении пациентов с нестабильной стенокардией 
или с ИМ [10–12].

Клопидогрел в качестве 2-го компонента ДАТ мо-
жет применяться у пациентов с ОКС любого типа вне 
зависимости от риска неблагоприятного исхода и под-
хода к ведению больного (за исключением необходи-
мости выполнения аортокоронарного шунтирования 
в экстренном порядке). Кроме того, клопидогрел мо-
жет служить альтернативой АСК при ее непереноси-
мости (в сочетании с пероральными антикоагулянтами 
или в качестве монотерапии). Лимитирующей особен-
ностью применения клопидогрела является тот факт, 
что от 5 до 40 % больных резистентны к его примене-
нию [13, 14].

В настоящее время помимо клопидогрела 2-м ком-
понентом ДАТ может быть выбран 1 из новых блокато-
ров P2Y12-рецепторов: прасугрел или тикагрелор. Од-
ному из них, согласно современным рекомендациям, 
следует отдавать предпочтение перед клопидогрелом 
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при лечении пациентов с ОКС, если они не имеют вы-
сокого риска кровотечений, а также специфических 
противопоказаний. Один из новых блокаторов P2Y12-
рецепторов назначают в комбинации с АСК при выпол-
нении первичного экстренного, отсроченного, спаси-
тельного ЧКВ, а также в тех случаях, когда у пациента 
после выполненного ЧКВ развивается тромбоз стента 
и возникает необходимость в проведении повторного 
ЧКВ. Во всех перечисленных случаях 2-м компонентом 
ДАТ должен стать прасугрел или тикагрелор, и только 
при невозможности их назначения — клопидогрел.

данные доказательной медицины
Результаты многочисленных исследований про-

демонстрировали, что прасугрел и тикагрелор быстрее 
и выраженнее ингибируют активность тромбоцитов 
у пациентов с различными формами ишемической 
болезни сердца [15–19].

Более благоприятные клинические исходы при на-
значении прасугрела или тикагрелора в сравнении 
с клопидогрелом у пациентов с ОКС с выполненным 
ЧКВ были убедительно продемонстрированы в 2 круп-
ных рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ), соответственно TRITON-TIMI 38 и PLATO [20, 
21]. Их результаты стали основой для одобрения при-
менения прасугрела и тикагрелора у этой категории 
больных в разных странах мира и включения их в ос-
новные международные и российские рекомендации 
по лечению ОКС. Прасугрел или тикагрелор в сочета-
нии с АСК назначают на срок не менее 12 мес, посколь-
ку при надлежащем отборе больных это обеспечивает 
лучший клинический результат, чем при назначении 
АСК с клопидогрелом.

Во всех действующих отечественных и международ-
ных рекомендациях прасугрел и тикагрелор имеют оди-
наковый класс и уровень доказанности по применению 
у пациентов с ОКС, подвергнувшихся ЧКВ [5–9].

В то время как врачи в нашей стране уже накопили 
определенный опыт назначения тикагрелора, прасу-
грел только появляется в отечественной реальной 
клинической практике. При наличии выбора врачу 
необходимо учитывать в каждом клиническом случае 
все имеющиеся данные об особенностях применения 
этих препаратов.

Полученные в исследованиях TRITON-TIMI 38 
и PLATO результаты по эффективности и безопасности 
прасугрела и тикагрелора крайне сложно сопоставлять 
между собой, так как существовали определенные раз-
личия в популяции включенных пациентов и в дизайне 
исследований [20–22]. Терапия новыми блокаторами 
P2Y12-рецепторов в составе ДАТ ассоциировалась 
в обоих РКИ с лучшими клиническими исходами 
по сравнению с клопидогрелом. Наибольшую пользу 
при назначении прасугрела наблюдали у пациентов 
с ИМ с подъемом сегмента ST на электрокардиограмме 
и у пациентов с сахарным диабетом. Кроме того, 

прасугрел эффективно предотвращал развитие тромбо-
за стента после выполнения ЧКВ.

Актуальным вопросом выбора оптимальной тера-
пии для конкретного пациента остаются переноси-
мость отдельных лекарственных препаратов и оценка 
риска проводимого лечения в целом. По данным РКИ, 
в связи с более высокими рисками кровотечений 
и отсутствием клинических преимуществ в отдельных 
подгруппах прасугрел не может быть рекомендован 
пациенту с инсультом или транзиторной ишемической 
атакой в анамнезе [20–23]. Если после тщательной 
индивидуальной оценки отношения «польза–риск» 
принимается решение в пользу назначения препарата 
пациенту старше 75 лет или с малой массой тела, то 
поддерживающая доза препарата снижается в 2 раза [9]. 
При назначении тикагрелора могут отмечаться специ-
фические нежелательные явления в виде одышки 
(не всегда преходящей) и брадиаритмии, что требует 
в ряде случаев отмены препарата.

На сегодняшний день нет данных какого-либо 
крупного РКИ по прямому сравнению эффективности 
и безопасности прасугрела и тикагрелора, за исключе-
нием исследования PRAGUE-18 (Primary Angioplasty 
in patients with myocardial infarction transferred from Ge-
ne ral community hospitals to angioplasty Units of tertiary 
cardiology centers with or without Emergency thrombo-
lysis), результаты которого были опубликованы в ноя-
бре 2016 г. [24]. В это исследование, которое не имело 
поддержки спонсора, включали пациентов с ОКС 
с подъемом сегмента ST и пациентов с ОКС без подъ-
ема ST очень высокого риска. Перед выполнением 
ЧКВ пациенты получали нагрузочную дозу прасугрела 
(60 мг) или тикагрелора (180 мг). Затем ДАТ с прасу-
грелом или тикагрелором в поддерживающих дозах 
в комбинации с АСК в дозе 100 мг/сут назначали на 
период 12 мес. Оценивали комбинированную первич-
ную конечную точку, включавшую смерть пациента, 
развитие повторного ИМ, инсульта, серьезных крово-
течений, потребовавших гемотрансфузии, необходи-
мость продления госпитализации, а также экстренную 
повторную реваскуляризацию инфарктзависимой ар-
терии. Статистически значимых различий по частоте 
наступления первичной конечной точки не было от-
мечено как за первые 7 дней от момента рандомиза-
ции, так и за 30-дневный и годовой периоды наблюде-
ния. Необходимо отметить, что исследование было 
завершено досрочно, так как промежуточный стати-
стический анализ показал невозможность прийти 
к однозначным выводам, опираясь на размер включен-
ной в исследование выборки больных. Таким образом, 
исследование PRAGUE-18 не показало какой-либо 
значимой разницы по эффективности и безопасности 
прасугрела или тикагрелора.

Поскольку исследование не было поддержано спон-
сорами, ряд пациентов после выписки (но не менее 
чем через 7 сут) мог быть переведен на клопидогрел 
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лечащим врачом. Необходимо отметить, что в течение 
1 года 34,1 % включенных пациентов группы прасу-
грела и 44,4 % группы тикагрелора (p = 0,003) перешли 
на прием клопидогрела преимущественно из сообра-
жений экономии [25].

данные метаанализов
В связи с тем что в настоящее время нет данных 

какого-либо завершившегося крупного РКИ достаточ-
ной статистической мощности, которое напрямую 
сравнивало бы эффективность и безопасность прасу-
грела и тикагрелора, а косвенное сопоставления ре-
зультатов исследований TRITON-TIMI 38 и PLATO 
не представляется возможным, актуально рассмотреть 
данные метаанализов, выполненных независимыми 
группами экспертов разных стран.

В 2017 г. были опубликованы данные 2 метаанали-
зов, включивших результаты различных по величине 
РКИ, в которых сравнительно анализировали данные 
по новым блокаторам P2Y12-рецепторов, а также 1 ме-
таанализ по эффективности и безопасности тикагре-
лора у пациентов с сахарным диабетом, в котором 
также суммировали и сравнительные исследования 
с прасугрелом [26–28].

Так, R. Sakurai и соавт. обобщили данные 12 РКИ, 
завершившихся к февралю 2017 г., в которых сравнива-
ли эффективность и безопасность прасугрела и тика-
грелора [26]. Были суммированы данные в общей слож-
ности по 2068 пациентам с продолжительностью 
наблюдения за ними до 6 мес. Частота наступления 
смерти, ИМ, инсульта, тромбоза стентов и кровотече-
ний по классификации BARC не различались у паци-
ентов, получавших прасугрел или тикагрелор, а частота 
кровотечений по классификации TIMI у получавших 
прасугрел была ниже (отношение шансов (ОШ) 0,49; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,24–0,97;  
р = 0,042), чем у пациентов, получавших тикагрелор.

Несколько ранее, в 2017 г., был опубликован мета-
анализ Q. Tan и соавт. [27]. По данным результатов 
21 РКИ (в общей сложности 35 тыс. пациентов с ОКС 
с сахарным диабетом, включая данные сравнительных 
исследований), терапия тикагрелором не имела стати-
стически значимого различия в плане риска развития 
кровотечений в сравнении с терапией прасугрелом 
в этой популяции больных.

Еще 1 метаанализ также был выполнен группой 
китайских ученых на основании результатов 4 клини-
ческих исследований с участием 563 пациентов [28]. 
В проанализированной когорте больных с ОКС тера-
пия прасугрелом и тикагрелором (в составе ДАТ) так-
же не различалась по частоте смерти, ИМ, инсульта, 
тромбоза стента и риску развития кровотечений.

данные реальной клинической практики
Клинические исследования являются в настоящее 

время основным источником имеющихся сведений 

по эффективности и безопасности различных видов 
терапии, в том числе антитромботической, у пациен-
тов с ОКС. Однако РКИ имеют определенные ограни-
чения: отбор больных для участия в клинических ис-
следованиях является целенаправленным и в основном 
сосредоточен на тех или иных частных популяциях 
пациентов; при этом в протоколе самого исследования 
оговариваются процедуры и терапевтические подходы, 
которые необходимо соблюдать. Недостатком подоб-
ного подхода является то, что ни сама выборка участ-
ников, ни используемые подходы к лечению не отра-
жают ситуацию в общей популяции больных с данным 
заболеванием и в реальной клинической практике [29].

Очевидно, что полнота информации, необходимая 
врачу для принятия оптимального решения о выборе 
терапии персонализированно каждому пациенту, мо-
жет быть достигнута только тогда, когда данные реаль-
ной клинической практики дополняют результаты РКИ. 
Так, например, анализ 12 крупных европейских реги-
стров пациентов с ИМпST (общая численность паци-
ентов — 84 тыс.) показал, что частота как ишемиче-
ских, так и геморрагических осложнений у пациентов, 
получающих прасугрел и тикагрелор, ниже, чем в со-
ответствующих РКИ [30]. При сравнении результатов 
лечения прасугрелом и тикагрелором N. Danchin с со-
авт. продемонстрировали, что в реальной клинической 
практике ишемические события у пациентов, полу-
чающих прасугрел, наступают с меньшей частотой, чем 
у пациентов, получающих тикагрелор; при этом частота 
больших и фатальных кровотечений между соответ-
ствующими когортами пациентов не различалась [30].

В 2018 г. I. Olier с соавт. опубликовали данные 
крупного регистра, собравшего данные по 89 067 па-
циентам с ИМпST, которым с января 2007 г. по декабрь 
2014 г. выполняли первичное ЧКВ в различных меди-
цинских центрах Англии и Уэльса [31]. Основной це-
лью исследования была оценка 30-дневной и годовой 
летальности после выполнения ЧКВ в 3 группах паци-
ентов — получавших клопидогрел, прасугрел или ти-
кагрелор. Результаты этого крупного регистра показа-
ли преимущества прасугрела, назначение которого 
ассоциировалось со значительно более низкой смер-
тностью, чем назначение клопидогрела, как через 30 
дней, так и через год наблюдения за пациентами. Ти-
кагрелор в сравнении с клопидогрелем не продемон-
стрировал статистически значимых различий, а на-
значение тикагрелора в сравнении с прасугрелом было 
значимо ассоциировано с более высокими показате-
лями 30-дневной и годовой летальности.

Заслуживают внимания также данные одноцентро-
вого регистра, проведенного в США, результаты которо-
го были опубликованы M. Khayata с соавт. в 2017 г. [32]. 
Авторами был проведен ретроспективный анализ 
данных всех пациентов, поступивших в клинику Cle-
veland Clinic Akron General с января 2011 г. по март 
2016 г. и вошедших в Национальную американскую 
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сердечно-сосудистую базу данных. Всем пациентам 
был установлен диагноз ОКС, проведено ЧКВ и на-
значена ДАТ, 2-м компонентом которой был либо 
клопидогрел, либо прасугрел, либо тикагрелор. Спустя 
24 ч после назначения блокатора P2Y12-рецепторов 
оценивали частоту неблагоприятных событий (кардио-
генный шок, фибрилляция предсердий, фибрилляция 
желудочков, желудочковая тахикардия, сердечная не-
достаточность, кровотечение, необходимость в искус-
ственной вентиляции легких). Всего в окончательный 
анализ вошли 1388 пациентов. В группе пациентов, 
получавших прасугрел (n = 244), в течение 24 ч после 
приема препарата наблюдали сравнительно более низ-
кую частоту общего числа неблагоприятных событий 
(p = 0,049), а также частоту развития кровотечений 
(p = 0,028) и сердечной недостаточности (p = 0,002). 
Самую высокую частоту развития кровотечений и сер-
дечной недостаточности наблюдали в группе клопи-
догрела, куда вошли 1012 пациента.

Несколько ранее, в 2016 г., C. Larmore и соавт. опу-
бликовали результаты крупного ретроспективного ре-
гистра, включавшего информацию о более чем 16 тыс. 
пациентов с ОКС и выполненным первичным ЧКВ 
[33]. Применение прасугрела оказалось значимо более 
эффективным и безопасным в сравнении с тикагрело-
ром по частоте комбинированной конечной точки, 
включавшей сердечно-сосудистую смерть, ИМ, ин-
сульт, большие кровотечения. За 30-дневный период 
частота наступления конечной точки составила 5,6 % 
в группе пациентов, получавших прасугрел, и 9,3 % 
в группе тикагрелора (p <0,001). Даже после учета вли-
яния возраста и сопутствующих факторов риска (пра-

сугрел назначали более молодым пациентам c мень-
шим числом сопутствующих заболеваний) оказалось, 
что показатели эффективности и безопасности у при-
нимавших прасугрел пациентов благоприятнее: мень-
ше была частота развития ишемических событий 
и больших кровотечений.

Несмотря на то, что с позиций доказательной ме-
дицины не представляется возможным давать одно-
значные рекомендации, опираясь на данные только 
реальной клинической практики, нельзя не принять 
во внимание представленные данные об эффектив-
ности и безопасности терапии и клинические исходы 
у пациентов с ОКС в зависимости от типа антитромбо-
цитарного препарата в составе ДАТ.

заключение
ДАТ является обязательным компонентом лечения 

любого типа ОКС, независимо от проведения репер-
фузии и выбранной лечебной стратегии. Назначение 
прасугрела или тикагрелора в составе ДАТ пациенту 
с ОКС при проведении ЧКВ предпочтительнее, 
чем назначение клопидогрела.

В то время как врачи в нашей стране уже накопили 
определенный опыт назначения тикагрелора, пра-
сугрел только появляется в отечественной реальной 
клинической практике и врачам еще предстоит по-
знакомиться со свойствами препарата. Необходим 
тщательный анализ всех накопленных по каждому 
препарату данных о его эффективности и безопасно-
сти: результатов РКИ, метаанализов, регистров для 
оказания наиболее эффективной помощи каждому 
конкретному пациенту.
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