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В
настоящее время общепризнано, что ле-

чение острых коронарных синдромов

(ОКС) с подъемом и без подъема сегмен-

та ST, а также выполнение чрескожных вмеша-

тельств (ЧКВ) на коронарных артериях предус-

матривает обязательное назначение двойной

антитромбоцитарной терапии (ДАТТ), включа-

ющей аспирин и один из блокаторов рецептора

P2Y
12 

тромбоцитов к аденозиндифосфату (АДФ)

[1—8]. По понятным причинам развитие тром-

ботических осложнений у подобных больных

(повторное обострение ОКС, тромбоз после ко-

ронарного стентирования и т. п.) может воспри-

ниматься как следствие недостаточного инги-

бирования функции тромбоцитов на фоне про-

водимого лечения. Соответственно, вполне

обоснованными представляются попытки тем

или иным образом оценить действие антитром-

боцитарных препаратов и модифицировать их

назначение на основании полученных данных.

Среди всех пероральных антиагрегантов наи-

большую важность представляет оценка эффек-

тивности клопидогрела, влияние которого на

тромбоциты из-за сложного метаболизма наи-

менее прогнозируемо. Соответственно, все су-

ществующие в настоящее время клинические

рекомендации, посвященные исследованию

действия антиагрегантов, касаются в первую

очередь больных, получающих данный препа-

рат [9—11].

Напомним, что клопидогрел представляет со-

бой пролекарство, превращение которого в ак-

тивное вещество, блокирующее тромбоцитар-

ный рецептор к АДФ, осуществляется путем дву-

хэтапного окислительного метаболизма в пече-

ни при участии нескольких ферментов семейст-

ва CYP 450 (рис. 1). Снижение скорости образо-

вания активного метаболита клопидогрела и со-

ответствующее уменьшение его концентрации в

крови ассоциируется с более высокой остаточ-

ной реактивностью тромбоцитов (ОРТ) в ответ

на АДФ. В свою очередь, высокая ОРТ является

признанным фактором риска развития неблаго-

приятных ишемических событий. Об этом сви-

детельствуют результаты многочисленных кли-

нических исследований и регистров, опублико-
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ванные в течение последних десяти лет [12—15].

Так, по данным наиболее крупного метаанализа

[16], объединившего результаты наблюдения за

почти 15 000 больными, подвергнутыми ЧКВ,

риск развития тромбоза стента увеличивается в

3,27 раза в случае высокой ОРТ на фоне приема

клопидогрела.

Отметим, что тестирование функции тромбо-

цитов имеет ряд существенных ограничений.

Так, ранние исследования в этой области были

выполнены с использованием метода оптичес-

кой агрегатометрии, характеризующегося от-

сутствием системы контроля качества и стан-

дартизации преаналитического этапа, что дела-

ло трактовку результатов крайне затруднитель-

ной. В последующем на смену оптической агре-

гатометрии пришли стандартизованные тесты,

среди которых ведущими экспертными органи-

зациями [9—11] предлагается использовать

оценку АТ на приборе VerifyNow, импедансную

агрегатометрию на приборе Multiplate, а также

оценку фосфорилирования VASP методом коли-

чественной проточной цитометрии. К сожале-

нию, границы порогового уровня ОРТ, превы-

шение которого наилучшим образом определя-

ло бы прогноз в каждом из тестов, до сих пор

однозначно не определены. Кроме того, тесты

отражают различные патофизиологические ас-

пекты активации и агрегации тромбоцитов и

поэтому не являются эквивалентными. Соответ-

ственно, достаточно типичной является ситуа-

ция, когда по данным одного из тестов больной

оказывается «резистентным», а по данным дру-

гого, напротив, — «чувствительным» к лечению.

Следует также иметь в виду, что уровень ОРТ об-

наруживает сильную зависимость от клиничес-

ких факторов (ОКС, возраст, сахарный диабет,

хроническая болезнь почек и т. д.), традицион-

но определяющих высокий ишемический риск.

Таким образом, ценность ОРТ как самостоятель-

ного предиктора неблагоприятного прогноза

требует дальнейшего уточнения.

Известно, что одной из причин недостаточ-

ной реакции тромбоцитов на проводимую тера-

пию являются генетические факторы, определя-

ющие фармакокинетику клопидогрела в систе-

ме печеночных цитохромов, среди которых на-

иболее значимым является CYP2C19 (рис. 1). В

настоящее время описаны генетические вари-

анты, кодирующие образование фермента

CYP2C19 со сниженной функцией. Чаще всего

встречаются аллельные варианты CYP2C19*2,

распространенность которых составляет около

25—30% у европейцев и 50—60% у азиатов. По

результатам одного из метаанализов [17], опуб-

ликованного в 2010 г. и объединившего ключе-

вые исследования фармакогенетики клопидог-

рела у больных ОКС, риск развития тромбоза

стента увеличивается в 3,45 раза, а риск смер-

тельного исхода — в 1,79 раза при носительстве

хотя бы одного аллеля низкой активности

CYP2C19*. В связи с появлением указанных вы-

ше сведений агентство FDA в 2010 г. сочло необ-

ходимым внести дополнение в инструкцию

препарата Плавикс (клопидогрел), касающееся

РИСУНОК 1. Схема биотрансформации 

клопидогрела
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его фармакогенетики [18]. В обновленной инст-

рукции обращается внимание на сниженную

клиническую эффективность препарата, связан-

ную с плохим метаболизмом, и говорится о до-

ступности генетического тестирования для оп-

ределения статуса CYP2C19.

Резюмируя все изложенное выше, следует

констатировать тот факт, что высокая ОРТ на

лечении клопидогрелом и/или генетические на-

рушения его обмена могут в той или иной сте-

пени предопределять развитие неблагоприят-

ных ишемических событий и в первую оче-

редь — инфарктов миокарда и тромбозов стен-

тов после ЧКВ. Несмотря на это, лабораторная

оценка чувствительности к клопидогрелу (на

основании тестирования ОРТ либо генотипа)

не рекомендована для рутинного использова-

ния ни одной из ведущих экспертных организа-

ций. Причина заключается главным образом в

отсутствии убедительных доказательств тому,

что модификация антитромбоцитарной тера-

пии на основании лабораторных данных спо-

собна как-либо улучшить клинические исходы.

Появление новых блокаторов рецептора P2Y
12

тромбоцитов, а также совершенствование анги-

ографической техники и активное внедрение

стентов нового поколения с низкой тромбоген-

ностью дали основание ряду авторов [16] выска-

зывать достаточно категоричное суждение о

том, что оценка чувствительности к клопидог-

релу уходит в прошлое и вообще не будет серь-

езно востребована.

Цель настоящего обзора — оценить область

применения и возможные ограничения для ла-

бораторной оценки действия клопидогрела с

учетом меняющейся с течением времени стра-

тегии лечения больных коронарной болезнью

сердца.

Прежде всего, справедливо отметить сущест-

венные успехи в технологии производства ко-

ронарных стентов, связанные с совершенство-

ванием как каркаса стента, так и его антипроли-



феративного покрытия, итогом чего стало сни-

жение тромбогенности. Так, по данным Швед-

ского регистра коронарной ангиографии и ЧКВ

[19], частота тромбоза стентов нового поколе-

ния за три года наблюдения составила всего

1,3%, что почти в два раза меньше чем у стентов

старых поколений, как голометаллических

(2,0%), так и с антипролиферативным покрыти-

ем (2,1%). Еще один регистр — MedStar [20], вы-

полненный на базе крупного госпиталя в Ва-

шингтоне и включивший свыше 6 000 боль-

ных, подвергнутых преимущественно экстрен-

ным ЧКВ, показал, что относительно ранняя

отмена ДАТТ (в пределах от < 3 до 12 мес.) не

сопровождается увеличением частоты разви-

тия тромбозов стентов нового типа, которая в

целом была крайне низкой — менее 0,1% в год.

В соответствии с обновленными маркировками

фирм–производителей, продолжительность

«обязательного» назначения двойной антитром-

боцитарной терапии после имплантации новых

стентов может ограничиваться тремя или даже

одним месяцем в зависимости от типа лекарст-

венного покрытия.

Вместе с тем проблема раннего (в течение

ближайших 30 дней после ЧКВ) тромбоза на

фоне отмены/неэффективности ДАТТ сохраня-

ет актуальность независимо от типа импланти-

рованного стента. Кроме того, ишемические ос-

ложнения у больных, подвергнутых ЧКВ, далеко

не всегда относятся к «целевому» сегменту сосу-

да, а связаны с системным прогрессированием

атеротромботического процесса. В первую оче-

редь это актуально для больных, перенесших

эпизод ОКС. Очень показательным в этом отно-

шении является исследование PROSPECT [21—

22] (в него включили 697 больных ОКС после

успешной ЧКВ на симптом-связанном сосуде,

которые были подвергнуты дополнительному

внутрисосудистому ультразвуковому исследова-

нию всех трех коронарных артерий). У полови-

ны больных были обнаружены уязвимые атеро-

склеротические бляшки (фиброатеромы с тон-

кой капсулой) и у 14% — разрывы и тромбоз

бляшек, не связанных с ОКС. По данным трех-

летнего наблюдения, повторные коронарные

события, документированные ангиографией,

были зарегистрированы у 20,4% больных. В по-

ловине случаев обострение болезни не было

связано с сегментом сосуда, на котором прово-

дилось исходное ЧКВ, а наличие бессимптом-

ных уязвимых бляшек при первой ангиографии

увеличивало риск подобных повторных ОКС в

3,8 раза.

Обращаясь к данным обсуждавшегося выше

регистра MedStar [20], следует обратить внима-

ние на то, что несмотря на практически полное

отсутствие тромбозов стентов нового поколе-

ния, суммарная частота всех сердечно-сосудис-

тых осложнений, включая повторные ОКС,

достоверно повышалась при сокращении

ДАТТ < 12 мес. Польза длительной ДАТТ в от-

ношении профилактики ишемических сосуди-

стых событий была продемонстрирована и во

многих крупных рандомизированных исследо-

ваниях последних лет, в частности DAPT [23] и

PEGASUS [24]. Таким образом, продолжительная

ДАТТ, особенно после ОКС, направлена не толь-

ко на профилактику тромбоза стента, но и на

предотвращение прогрессирования атеротром-

ботического процесса в целом. Соответственно,

несоблюдение рекомендованной продолжи-

тельности ДАТТ, равно как и нарушение дейст-

вия одного из ее компонентов (клопидогрел),

чревато негативными последствиями вне зави-

симости от типа имплантированного стента и

возможно самой стратегии лечения больного —

инвазивной либо консервативной.

Возможным ограничением для рутинного те-

стирования функции тромбоцитов многие счи-

тают стабильное течение коронарной болезни

и, соответственно, относительно низкий риск

неблагоприятных событий, наблюдающийся

при выполнении плановых ЧКВ. Как показал по-
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следний мета-регрессионный анализ [25], объе-

динивший практически все исследования «ин-

тенсификации» антитромбоцитарного лечения

на основании ОРТ, польза такого подхода прямо

зависела от риска смерти и/или тромбоза стен-

та на стандартной дозе клопидогрела. Исходя из

вышеизложенного оценка действия препарата и

возможное последующее изменение лечения

действительно лишено целесообразности в слу-

чае стабильной ИБС. Следует, однако, хорошо

понимать, что риск осложнений ЧКВ и их воз-

можная тяжесть определяются не только нали-

чием ОКС, но и другими клиническими факто-

рами риска, а также анатомией коронарного

русла (см. шкалу SYNTAX). Особую группу пред-

ставляют больные со сложной коронарной ана-

томией или неудовлетворительными результа-

тами ЧКВ, а также больные, у которых тромбоз

стента может иметь катастрофические послед-

ствия (например, при выполнении ЧКВ ствола

левой коронарной артерии). Очень показатель-

ным в этом отношении является описанный на-

ми ранее случай развития тромбоза стента на

терапии клопидогрелом после выполнения ЧКВ

единственной проходимой передней нисходя-

щей артерии у больного, являвшегося гомози-

готным носителем аллелей низкой активности

CYP2C19*2/*2 [26]. Частота встречаемости тако-

го генотипа в европейской популяции не пре-

вышает 2%, в связи с чем рутинное генотипиро-

вание мало оправдано с экономической точки

зрения. Тем не менее оставлять таких больных

без внимания не представляется возможным,

особенно в случае сложных клинических ситуа-

ций, описанных выше.

Как уже было отмечено, одним из наиболее

серьезных аргументов, направленных против

рутинной персонификации антитромбоцитар-

ной терапии, является отсутствие серьезной до-

казательной базы, свидетельствующей о пользе

такого подхода. Так, значимость фармакогене-

тического тестирования практически не изуча-

лась, а рандомизированные исследования функ-

циональных тестов чувствительности к клопи-

догрелу (ОРТ) не продемонстрировали улучше-

ния клинических исходов в случае изменения

терапии. На сегодняшний день закончено два

таких исследования — GRAVITAS [27—28] и ARC-

TIC [29] (табл. 1). Ни в одном из них усиление

антитромбоцитарного лечения при высокой

ОРТ не смогло привести к уменьшению частоты

развития ишемических событий — сосудистой

смерти, инфаркта миокарда, тромбоза стента и

потребности в экстренной реваскуляризации

после ЧКВ. Аналогичные результаты были полу-

чены и в крупном регистре RECLOSE-2 ACS [30].

Возможной причиной «неудач» было включе-

ние относительно легких больных, следствием

чего стала невысокая частота неблагоприятных

исходов, а также некорректно выбранная «от-

резная точка» PRU, что не позволило обнару-

жить преимуществ от интенсификации лечения.

Вообще, создавалось впечатление, что высокая

ОРТ является немодифицируемым фактором

риска, воздействовать на который было невоз-

можно. Следует, однако, обратить внимание на

то, что во всех трех обсуждаемых испытаниях

интенсификация терапии осуществлялась пу-

тем удвоения дозы клопидогрела до 150 мг/сут.

В более поздних когортных исследованиях и

регистрах меньшей мощности (PECS REGISTRY

[31], ISAR — HPR [32] и MADONNA [33]) в качест-

ве альтернативного лечения высокой ОРТ стал

активно использоваться празугрел, что ассоции-

ровалось с очевидным положительным влияни-

ем на прогноз (табл. 1).

Можно предположить, что удвоения дозы

клопидогрела (150 мг/сут) оказалось просто не-

достаточно для преодоления высокой ОРТ. По-

вторим, что лабораторный ответ на клопидог-

рел зависит от множества факторов, в т. ч. опре-

деляющих фармакогенетику препарата. Так, на-

пример, ретроспективное определение фарма-

когенетики клопидогрела в исследовании
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GRAVITAS показало, что носительство аллелей

медленной активности CYP2C19*2 было напря-

мую связано с ОРТ, существенно увеличивая шанс

высоких агрегационных ответов (≥230 PRU) — в

два раза при гетерозиготном и в девять раз при

гомозиготном генотипе [34]. Другими факторами,

определяющими высокую ОРТ, совершенно ло-

гично являлись клинические показатели: пол, воз-

раст, наличие сахарного диабета, ОКС и т. д. Нами

были получены похожие результаты при анализе

когорты больных, подвергаемых плановым ЧКВ

[35]. По данным многофакторного анализа неза-

висимыми предикторами высокой ОРТ оказались:

носительство хотя бы одного аллеля CYP2C19*2

(относительный риск высокой ОРТ = 6,1), возраст

старше 65 лет (ОР = 2,1), женский пол (ОР = 4,0)

и сахарный диабет (ОР = 5,3).

Как показали результаты фармакогенетичес-

кого фрагмента исследования GRAVITAS [34],

адекватное преодоление высокой ОРТ с помо-

щью 150 мг клопидогрела было возможно

только у носителей дикого генотипа CYP2C19*

(рис. 2). Влияние удвоенной дозы препарата

на динамику ОРТ было существенно меньше

при гетерозиготном генотипе и практически

полностью отсутствовало при гомозиготном

генотипе низкой активности CYP2C19*. Носи-

тельство последнего, в свою очередь, ассоции-

ровалось с увеличением риска сосудистой

смерти, ИМ и тромбоза стента на 58% (95% ДИ

1,04—2,41, p = 0,03).

Есть основание полагать, что при таком гено-

типе вообще невозможно добиться подавления

ОРТ, используя клопидогрел (по крайней мере,

известно о неэффективности поддерживающих

доз 225 и даже 300 мг/сут) [36]. Таким образом,

результаты обсуждаемых исследований, воз-

можно, следует воспринимать не как основание

ТАБЛИЦА 1. Модификация антитромбоцитарного лечения на основании данных ОРТ 

(результаты рандомизированных исследований и регистров)

Испытание/регистр GRAVITAS [27—28] ARCTIC [29] RECLOSE-2 ACS [30] PECS REGISTRY [31] ISAR — HPR [32] MADONNA [33]

Дизайн РКТ РКТ Регистр Регистр 
Когортное

исследование
Регистр

Число б-х 2,214 2,440 1789 741 999 798

ОКС 40% 27% 100% 100% 50% 37%

Смертность 0,8% 2% 5% 8,2% 1,2% (30 дней) 1,6% (30 дней)

Вмешательство при высокой ОРТ

↑ Клопидогрел 100% 80% 100% 58% 15% 45%

Празугрел – 12% – 42% 20% 55%

Тест ОРТ VerifyNow VerifyNow Оптич АТ Multiplate Multiplate Multiplate

↑ОРТ : Модиф. vs ↑ОРТ + ↑ОРТ : Модиф. Модиф.

Сравнение ↑Клопидогрел vs обычное ↑Клопидогрел ↑ Клопидогрел vs обычное vs обычное

обычное лечение лечение vs норм. ОРТ vs празугрел лечение лечение

ССС, ИМ, ТС ССС, ИМ, экстр. ССС, ИМ, экстр. Смерть, ИМ, Смерть, ТС за 30

Исходы за 6 мес. реваск., НМК реваск., ТС за 1 г ТС за 30 дней

за 1 г НМК за 2г дней

Результат 2,3 vs 2,3% 31,1 vs 34,6% 14,6 vs 8,7%
16,5 vs 7,1% 1,2 vs 3,7% 0,2 vs 1,9%

p = 0,0001 p = 0,009 p = 0,027
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для отказа от персонифициро-

ванного лечения, а как руковод-

ство для правильного выбора

препарата. По мнению экспер-

тов [9—11], при модификации

терапии в связи с нарушением

действия клопидогрела (высо-

кая ОРТ/носительство аллелей

низкой активности CYP2C19*)

предпочтительна, при отсутст-

вии противопоказаний, его за-

мена на лекарства с более уп-

равляемым метаболизмом —

празугрел или тикагрелор. Уве-

личение дозы клопидогрела в

этих случаях менее целесооб-

разно (не рекомендуется).

Рекомендации Европейского кардиологичес-

кого общества по использованию прасугрела

или тикагрелора как средств первой линии для

лечения ОКС [4, 7, 8] существенно сузили воз-

можный спектр кандидатов для персонифика-

ции антитромбоцитарного лечения, ограничив

его преимущественно стабильными больными,

для которых клопидогрел пока остается единст-

венным ингибитором P2Y
12

-рецепторов, разре-

шенным для рутинного назначения.

Вместе с тем, не во всех случаях ОКС польза

новых блокаторов P2Y
12

представляется очевид-

ной. В первую очередь речь идет о больных с

эпизодами крупных кровотечений в анамнезе

или с очень высоким риском их развития. Так,

например, празугрел нельзя назначать при

предшествующем нарушении мозгового крово-

обращения или транзиторной ишемической

атаке. Относительным противопоказанием яв-

ляются также пожилой возраст ≥ 75 лет и низ-

кая масса тела < 60 кг. Для тикаг-

релора подобных жестких огра-

ничений нет. Тем не менее нуж-

но все же иметь в виду возмож-

ность некоторого увеличения

риска развития геморрагическо-

го инсульта, частота которого в

исследовании PLATO [37] соста-

вила 0,2% в группе тикагрелора в

сравнении с 0,1% в группе кло-

пидогрела. Кроме того, для тика-

грелора характерны специфиче-

ские побочные эффекты (одыш-

ка, брадиаритмии и гиперурике-

мия), затрудняющие его исполь-

РИСУНОК 2. Влияние клопидогрела на динамику уровня ОРТ

в зависимости от генотипа CYP2C19 (исследование GRAVITAS)

ТАБЛИЦА 2. Частота назначения новых блокаторов P2Y12 в

реальной клинической практике (данные регистров)

Регистры ОКС/ЧКВ, год
Страна,

число больных
Прасугрел Тикагрелор

BMC2-PCI, 2012—2014 гг.
США,

n = 64 000
20% 8%

SCAAR, 2010—2011 гг. 
Швеция

n = 33 235
≈ 10% –

EYESHOT, 2014 г. 
Италия

n = 2 585
9% 5%

ACS Reflective Program, 2014 г.
Канада

n = 3 099
10,3% (ИМпST) 37,5% (ИМпST)

Московский регистр ОКС, 2012 г.
Россия

n = 584
– 4,3%



зование у определенного количества больных.

Наиболее распространена одышка, частота ко-

торой за год наблюдения в исследовании PLATO

составила 13,8%.

Помимо кровотечений и других нежелатель-

ных побочных эффектов, препятствием для на-

значения новых блокаторов P2Y
12

, связанным с

отсутствием доказательной базы, может являть-

ся относительно низкий риск ишемических со-

бытий. Это относится к больным ОКС без подъ-

ема сегмента ST, не имеющим дополнительных

факторов риска, в т. ч. повышения уровня тро-

понина.

Возможно, что для обсуждаемых выше кате-

горий больных с неочевидными преимущества-

ми новых блокаторов P2Y
12

вполне достаточ-

ным будет назначение стандартной дозы клопи-

догрела, особенно в случае лабораторного под-

тверждения адекватной реакции на препарат.

Данное положение особенно актуально в связи

с появлением дешевых генериков клопидогрела,

наличие которых, безусловно, приведет к увели-

чению приверженности к ДАТТ.

Естественно, что стоимость лекарства являет-

ся одним из ключевых факторов, определяю-

щих его доступность широкому кругу пациен-

тов. В этой связи считаем необходимым приве-

сти данные некоторых регистров о назначении

различных блокаторов P2Y
12

в реальной клини-

ческой практике. На сегодняшний день одним

из наиболее крупных многоцентровых регист-

ров является BMC2-PCI (Мичиган, США), объе-

динивший за период 2012—2014 гг. данные о

64 000 больных, подвергнутых ЧКВ, 80% кото-

рых были экстренными [38]. В целом частота

назначения клопидогрела была существенно

выше, чем празугрела и тикагрелора: 72 против

20 и 8% соответственно. Отметим, что в тече-

ние трех лет тикагрелор стал использоваться

более активно. Однако даже в 2014 г. доля боль-

ных, получавших данный препарат, не превы-

шала 20%.

Аналогичные данные были недавно получены

и в других странах Западной Европы и Север-

ной Америки — SCAAR [39], EYESHOT [40] и ACS

Reflective Program [41]. Ситуация с лечением но-

выми блокаторами P2Y
12

наиболее неблагопри-

ятна в Российской Федерации [42]. Так, по дан-

ным московского регистра, частота раннего на-

значения тикагрелора при ОКС составила всего

4,3%. Таким образом, на сегодняшний день кло-

пидогрел сохраняет позиции наиболее востре-

бованного блокатора рецепторов P2Y
12

, а отно-

сительно ограниченная доступность новых

препаратов является очень важным стимулом

для персонификации антитромбоцитарного

лечения.

К сожалению, в связи с отсутствием адекват-

ной доказательной базы жестких клинических

рекомендаций по оценке действия клопидогре-

ла нет, тактика в отношении больных с нару-

шенной реакцией на это лекарство окончатель-

но не определена, а все экспертные заключения

носят достаточно осторожный характер. По-

следний документ опубликован под эгидой ра-

бочей группы по тромбозам ЕКО, 2014 г. [9, 10]

(табл. 3).

В соответствии с рекомендациями экспертов,

больные ОКС среднего и высокого риска при

отсутствии противопоказаний должны получать

новый блокатор P2Y
12

, а больные стабильной

стенокардией после плановой ЧКВ — стандарт-

ную дозу клопидогрела. Еще раз подчеркнем,

что рутинная оценка функции тромбоци-

тов/модификация лечения в этих случаях не ре-

комендована. Оценка ОРТ к АДФ может быть

рассмотрена в отношении отдельных категорий

больных, получающих клопидогрел (табл. 3),

если это способно оказать влияние на дальней-

ший выбор лечения.

Высокая ОРТ к АДФ может свидетельствовать

об ослабленном действии клопидогрела. В слу-

чае высокого риска ишемических событий у та-

ких больных при отсутствии противопоказаний

КОНТРОЛЬ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

102 АТЕРОТРОМБОЗ 2–2015 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л



КОНТРОЛЬ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

103С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 2–2015 АТЕРОТРОМБОЗ

ТАБЛИЦА 3. Роль тестирования функции тромбоцитов 

у больных, подвергаемых ЧКВ (позиция рабочей группы 

экспертов по тромбозам ЕКО) [9, 10]

Клиническая значимость исследования функции тромбоцитов
Уровень

доказательств

В повседневной практике больные ОКС среднего и высокого риска, подвергаемые ЧКВ, должны при отсутствии

противопоказаний вместо клопидогрела получать ингибитор Р2У12-рецепторов нового поколения, рутинное А*

исследование ОРТ у них не рекомендуется

Больные стабильной стенокардией после успешного планового ЧКВ должны получать стандартную дозу

клопидогрела, рутинное исследование функции тромбоцитов с целью усиления блокады В**

Р2У12-рецепторов у них не рекомендуется

Несмотря на то что доказательства скудные, исследование функции тромбоцитов может быть рассмотрено

у отдельных больных ОКС, подвергаемых стентированию, получающих клопидогрел, у которых предполагаемая С***

польза от новых Р2У12- ингибиторов не столь очевидна:

1. Больные с эпизодом большого кровотечения в анамнезе или с очень высоким риском кровотечения.

2. Больные с низким риском тромботических осложнений (тропонин-негативные без дополнительных ФР).

Эти пациенты при отсутствии высокой ОРТ к АДФ могут продолжать лечение клопидогрелом

Исследование функции тромбоцитов может обсуждаться в странах, где ограничена доступность тикагрелора

и празугрела или имеются жесткие ограничения к их применению с целью выявления больных ОКС с высоким С

риском тромботических осложнений и высокой ОРТ на клопидогреле. Таких больных целесообразно

перевести на тикагрелор/празугрел

Несмотря на недостаточное количество клинических исследований, определение ОРТ к АДФ может обсуждаться

у отдельных больных стабильной ИБС для оптимизации ингибирования Р2У12-рецепторов в случаях: С

1. Неожиданного тромботического осложнения (тромбоза стента), возникшего вопреки

приверженности к лечению клопидогрелом.

2. Существенно повышенного риска тромбоза стента, связанного с состоянием больного или особенностями

коронарного вмешательства (неудовлетворительные результаты ЧКВ, множественное стентирование

у больных высокого риска).

3. Когда тромбоз стента может иметь катастрофические последствия (ЧКВ на единственной

функционирующей артерии, ЧКВ ствола ЛКА, включая бифуркацию).

Исследование ОРТ к АДФ не рекомендуется у больных, нуждающихся в длительном лечении антикоагулянтами,

т. к. связь ОРТ к АДФ и тромбоза стента установлена для больных, не получающих антикоагулянты. С

Тройная антитромботическая терапия существенно повышает риск кровотечений 

Примечание. Уровень А: доказательства основаны на нескольких рандомизированных исследованиях или метаанализах.

Уровень В: доказательства основаны на единственном рандомизированном исследовании или на нерандомизированных исследованиях.

Уровень С: доказательства основаны на согласованном мнении экспертов и/или исследованиях, проведенных на ограниченном количестве пациен-

тов, ретроспективных исследованиях, регистрах.



предлагается замена клопидогрела на более ак-

тивные препараты — празугрел или тикагре-

лор. Увеличение дозы клопидогрела в этих слу-

чаях менее целесообразно.

Адекватное подавление ОРТ к АДФ предпола-

гает отсутствие нарушений фармакодинамики

клопидогрела. При относительно невысоком

риске ишемических событий и/или высоком

риске кровотечений предлагается продолжить

лечение клопидогрелом в стандартной дози-

ровке.

Указанные соображения по оценке действия

клопидогрела и модификации лечения на ос-

новании ОРТ, по всей видимости, также спра-

ведливы и для генетического тестирования. Ка-

кому тесту — фунциональному или генетичес-

кому отдавать предпочтение, не ясно. Опреде-

ленным недостатком функциональных тестов

является необходимость предварительного (за

6—24 ч) насыщения клопидогрелом. Кроме то-

го, уровень ОРТ, в отличие от результатов гено-

типирования, подвержен влиянию значитель-

ного числа клинических факторов риска. Ис-

следование фармакогенетики по сравнению с

ОРТ было более продолжительным и трудоем-

ким, однако совершенствование лабораторно-

го оборудования и появление прикроватных

систем позволяют получить данные фармако-

генетического анализа уже в течение трех ча-

сов от момента забора крови, что фактически

сопоставимо с быстротой оценки ОРТ. Таким

образом, очевидно, следует ориентироваться

на доступность того или иного теста в кон-

кретном лечебном учреждении, трактуя его ре-

зультаты в соответствии с имеющейся на сего-

дняшний день доказательной базой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Завершая настоящий обзор, считаем целесо-

образным еще раз напомнить, что нарушенная

чувствительность к клопидогрелу (высокая ОРТ

к АДФ и/или носительство аллельных вариантов

низкой активности CYP2C19*) может рассмат-

риваться как фактор риска неблагоприятных

ишемических событий, в первую очередь — ин-

фарктов миокарда и тромбозов стента после не-

отложных ЧКВ. 

Персонификация антитромбоцитарной те-

рапии, основанная на тестировании действия

клопидогрела, не улучшала исходы больных в

крупных рандомизированных исследованиях:

GRAVITAS [27, 28], ARCTIC [29] и TRIGGER-PCI

[43]. Эти исследования имели ряд серьезных

ограничений, прежде всего — включение от-

носительно легких больных, следствием чего

была довольно низкая частота ишемических

исходов. В исследованиях GRAVITAS и ARCTIC

«усиленный» подход к лечению осуществлялся

за счет удвоения дозы клопидогрела вместо

назначения новых блокаторов P2Y
12

рецепто-

ров. Кроме того, GRAVITAS характеризовалось

«завышенной» (в сравнении с более поздними

исследованиями и регистрами) отрезной точ-

кой ОРТ, не позволившей выделить группу на-

иболее высокого ишемического риска [28].

Нельзя исключить, что оценка функции тром-

боцитов или фармакогенетическое тестирова-

ние могут оказаться полезными при адекват-

ном отборе больных и альтернативном назна-

чении более активных препаратов при нару-

шенной чувствительности к клопидогрелу. Од-

нако, существующей в настоящее время дока-

зательной базы недостаточно для того, чтобы

рекомендовать такой подход в рутинной прак-

тике. В первую очередь это касается стабиль-

ных больных, не имеющих ишемических ос-

ложнений, кровотечений или высокого риска

их развития.

Вместе с тем, полностью игнорировать про-

блему нарушенной реакции на препарат было

бы неправильным. Современные международ-

ные рекомендации считают возможной лабора-

торную оценку действия клопидогрела, если это
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