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Ишемическая болезнь сердца — одна из главных при-
чин смертности и инвалидизации населения. Важней-
ший компонент комплексной терапии атеросклероза — 
реваскуляризация миокарда. Клопидогрель благодаря 
приемлемым для клинической практики свойствам дол-
гое время используют в антитромбоцитарной терапии. 
Наибольшая доказательная база среди всех ингибито-
ров P2Y12-рецепторов тромбоцитов позволяет приме-
нять его как в рядовых, так и в сложных клинических 
ситуациях. Особенности фармакокинетики и фармакоди-
намики препарата влияют на его использование. Совре-
менные рекомендации определяют место и роль клопи-
догреля в лечении больных до и после реваскуляризации.  
В статье рассмотрены различные аспекты антиагрегантной 
терапии с учетом рисков пациента на основании европей-
ских рекомендаций по лечению больных острым и хрони-
ческим коронарным синдромом.
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Актуальность
Острый коронарный синдром (ОКС) с подъемом 

сегмента ST и без него — частая и потенциально 
смертельная форма проявления коронарной бо-
лезни как в ее дебюте, так и при обострении. Раз-
рыв атеросклеротической бляшки приводит к ак-
тивации, агрегации тромбоцитов с формированием 
тромба, который ограничивает или прекращает кро-
воток в коронарной артерии. Предотвращение ак-

тивации и агрегации тромбоцитов — цель первич-
ной и вторичной профилактики ОКС у пациентов 
с коронарной болезнью сердца.

Двойная антитромботическая терапия, включа-
ющая комбинацию аспирина и ингибитора P2Y12-
рецепторов тромбоцитов (и-P2Y12), является 
стандартом терапии вне зависимости от выбран-
ной стратегии: медикаментозной или инвазив-
ной. Последняя подразумевает коронарографию 
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с последующей реваскуляризацией (чаще все-
го в виде стентирования пораженной артерии) 
и предъявляет дополнительные требования к интен-
сивности и объему снижения агрегации тромбоцитов 
в периоперационный период. Тем не менее баланс 
между профилактикой и лечением тромботических 
состояний и риском геморрагических осложнений 
требует взвешенного выбора антитромботических 
препаратов. Технологическое развитие новых поко-
лений стентов: полимерные покрытия, особенности 
конструкции, улучшающие физиологические свой-
ства, — способствует уменьшению интенсификации 
терапии за счет сокращения срока приема антитром-
ботических препаратов и степени выраженности по-
давления агрегационной активности тромбоцитов.

Цель обзора — оценить роль клопидогреля 
в клинической практике с учетом последних реко-
мендаций и исследований у пациентов с обострени-
ем ишемической болезни сердца.

Анализировали публикации за пятилетний пе-
риод, посвященные применению, эффективности 
и безопасности двойной антитромботической те-
рапии у больных острым коронарным синдромом.

Метаболизм клопидогреля

Клопидогрель — оральный необратимый тиено-
пиридиновый блокатор P2Y12-рецепторов тромбо-
цитов. Является пролекарством, метаболизируется 
через систему цитохромов P450 печени. Значимо 
большая часть (около 85 %) абсорбируемого клопи-
догреля в плазме крови под воздействием карбок-
силэстеразы подвергается гидролизу до образова-
ния неактивного метаболита (SR 26334). Оставшийся 
клопидогрель первично метаболизируется в 2-ок-
со-клопидогрель, являющийся промежуточным 
метаболитом. Далее 2-оксо-клопидогрель метабо-
лизируется путем раскрытия тиофенового кольца 
с образованием тиолового метаболита. Цис-тиоль-
ный метаболит, активный метаболит (R 130964), не-
обратимо ингибирует рецепторы P2Y12: образует-
ся ковалентная связь сульфгидрильной группы на 
протяжении всей жизни тромбоцита (около 7 дней) 
[1; 2]. Таким образом, происходит ингибирование 
взаимодействия гликопротеиновых IIb/IIIa-рецеп-
торов и фибриногена на поверхности тромбоцита, 
а также значимое снижение аденозиндифосфат-за-
висимой агрегации тромбоцитов.

В метаболическом каскаде клопидогреля участ-
вуют различные ферменты системы цитохрома пе-
чени: CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4/5, CYP1А2 и CYP2С19. 
Из них CYP2С19 и CYP2B6 участвуют в двух этапах 

формирования активного метаболита клопидогре-
ля. Фермент CYP2C19 также активен в метаболизме 
других препаратов: антидепрессантов, бензодиазе-
пинов, некоторых ингибиторов протоновой помпы 
и других. Семейство изоферментов CYP450 характе-
ризуется генетическим полиморфизмом. В частности, 
ген CYP2C19 имеет более 25 аллельных вариантов [3].

В исследованиях ex vivo по изучению агрегации 
тромбоцитов антиагрегантный эффект клопидогре-
ля различался между генотипическими варианта-
ми CYP2C19. Так называемый дикий тип гена, аллель 
CYP2C19*1, имел нормальную ферментативную ак-
тивность CYP2C19, тогда как аллельные варианты 
*2 и *3–*8 — сниженную. Частота встречаемости ал-
лелей варьировала у представителей европеоид-
ной, монголоидной и негроидной рас: от 15–30 % 
для CYP2C19*2 до 1–9 % для CYP2C19*3.

Аллели CYP2C19 наследуются как аутосомно-до-
минантный признак и фенотипически проявляют-
ся различной скоростью метаболизма. Выделяют 
несколько типов метаболизаторов: ультрабыстрые 
(*1/*17, *17/*17), экстенсивные (*1/*1), промежуточ-
ные (*1/*2, *1/*3) и медленные (*2/*2, *2/*3, *3/*3) 
[4; 5]. Частота промежуточных и медленных мета-
болизаторов составляет 18–45 и 2–15 % соответ-
ственно с минимальными и средними значения-
ми диапазона среди европеоидной и негроидной 
рас и максимальными у представителей монголо-
идной расы.

Аллели CYP2C19*2 и CYP2C19*3 часто называ-
ют аллелями сниженной функции или активно-
сти фермента цитохрома Р450 и в литературе обо-
значают аббревиатурой LOF (англ. loss of function, 
потеря функции). Гомозиготный вариант, аллель 
CYP2C19*17, связан с повышенной активностью фер-
мента CYP450 и ростом риска кровотечений [6–8], 
имеет аббревиатуру GOF (англ. gain of function, 
усиление функции). Указанный аллельный вари-
ант ассоциирован с этнической принадлежностью. 
В 2017 г. метаанализ не показал влияния аллельно-
го варианта *17 на риск кровотечений среди паци-
ентов европеоидной расы [9].

Клиническую значимость наличия полиморфиз-
ма генов подтвердили в нескольких крупных рабо-
тах [10–13]. Так, в исследовании L.H. Cavallari и соавт. 
в группе пациентов — носителей LOF-аллелей риск 
повторного ишемического события в виде комби-
нированной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
инфаркт миокарда, инсульт) или тромбоза стен-
та увеличился в 2,87 раза по сравнению с группой 
носителей нормальных аллелей [14]. M.V. Holmes 
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и соавт. в метаанализе 32 исследований, включав-
шем 42 016 пациентов с 3 545 зарегистрированными 
сердечно-сосудистыми событиями, 579 диагности-
рованными тромбозами стентов и 1 413 случив-
шимися кровотечениями, не выявили взаимосвя-
зи между генетическим полиморфизмом CYP2С19 
и сердечно-сосудистыми событиями и кровотече-
ниями на фоне терапии клопидогрелем [15].

На основании приведенных выше анализов сфор-
мировались два подхода к терапии клопидогре-
лем: избирательный (в зависимости от генетиче-
ской предрасположенности) и либеральный (без 
учета особенностей генетики). В обоих случаях воз-
можно определить остаточную активность тром-
боцитов на фоне начатой терапии клопидогрелем. 
Но такой подход дорог и пока не вошел (и вряд ли 
войдет) в широкую клиническую практику в России 
и мире. Более того, при высокой остаточной актив-
ности тромбоцитов на терапии клопидогрелем не-
обходимо переходить на более сильный антиагре-
гантный препарат (тикагрелор, прасугрель). 

Однако в недавно проведенном исследовании  
POPular Genetics тактика терапии антиагрегантом 
изначально была основана на генетическом тести-
ровании больных ОКС с подъемом сегмента ST [16; 
17], и терапия клопидогрелем была не хуже тера-
пии тикагрелором или прасугрелем в профилак-
тике ишемических событий (5,1 против 5,9 % соот-
ветственно) и статистически меньшем количестве 
геморрагических событий (9,8 против 12,5 % соот-
ветственно, р = 0,04).

Определение генетических особенностей каж-
дого пациента позволяет персонифицированно 
подбирать терапию больным ОКС в ежедневной 
клинической практике и предлагать им наиболее 
безопасный и эффективный вариант.

Клопидогрель при остром коронарном 
синдроме с подъемом ST и без 
него при чрескожном коронарном 
вмешательстве со стентированием

Оптимальной тактикой лечения больных ОКС 
с подъемом сегмента ST признают реваскуляриза-
цию миокарда в максимально раннее от начала сим-
птомов и постановки диагноза время. При ОКС без 
подъема сегмента ST инвазивную стратегию выби-
рают при высоком риске ишемических осложнений 
и наличии гемодинамически значимых стенозов по 
данным коронарографии. Если нет показаний для 
аортокоронарного шунтирования, реваскуляриза-
цию можно осуществлять чрескожным коронарным 

вмешательством со стентированием пораженных 
артерий. При таком лечении помимо антикоагулян-
тов и аспирина назначают и-P2Y12. Терапию клопи-
догрелем, если прасугрель и тикагрелор недоступны 
или противопоказаны, нужно начать в нагрузочной 
дозе 300–600 мг и продолжить до 12 мес. при отсут-
ствии высокого риска кровотечений [18].

Нагрузку и-P2Y12 при ОКС с подъемом ST следует 
начать как можно раньше до чрескожного коронар-
ного вмешательства, хотя очевидных преимуществ 
такая стратегия не показала. При ОКС без подъема 
ST и предполагаемой инвазивной стратегии до ко-
ронарографии и определения поражения коронар-
ного русла нагрузка и-P2Y12 может приводить к по-
вышенному риску кровотечений, как связанных, так 
и не связанных с аортокоронарным шунтировани-
ем, при отсутствии эффективности в снижении ише-
мических осложнений [19].

Медикаментозную терапию начиная с нагрузоч-
ной дозы клопидогреля следует проводить у па-
циентов, которым планируется тромболитическая 
терапия: для больных до 75 лет — 300 мг, старше — 
75 мг. При ОКС без подъема ST и выбранной инва-
зивной стратегии (чрескожное коронарное вмеша-
тельство со стентированием пораженных артерий) 
терапию клопидогрелем также начинают с нагру-
зочной дозы 300–600 мг и продолжают до 12 мес. 
в дозе 75 мг.

Преимущество клопидогреля в снижении ише-
мических осложнений и проходимости инфаркт-
связанной артерии при ОКС с подъемом сегмента 
ST у пациентов после тромболитической терапии 
показали в исследовании CLARITY-TIMI 28 [20]. В ис-
следовании COMMIT также выявили преимущест-
ва комбинации клопидогреля и аспирина над мо-
нотерапией аспирином у пациентов с инфарктом 
миокарда в различных возрастных группах [21]. 
В представленных исследованиях добавление кло-
пидогреля к аспирину несколько увеличивало коли-
чество кровотечений, однако статистической раз-
ницы не было даже в группах старше 70 лет или на 
фоне фибринолитической терапии.

В последующих исследованиях с клопидогрелем 
авторы показали эффективность, безопасность, 
а также залог успеха ранней эндоваскулярной ре-
васкуляризации у пациентов с обострением ише-
мической болезни сердца [22–24]. В целом после 
тромболитической терапии двойную антиагрегант-
ную терапию можно рекомендовать на период до 
12 мес., хотя основные исследования (CLARITY-TIMI 
28, COMMIT) предполагают срок до 1 мес. В условиях 
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дополнения тромболитической терапии реваскуля-
ризацией и стентированием артерий двойную анти-
тромбоцитарную терапию необходимо рассматри-
вать на срок до 12 мес. при отсутствии избыточных 
рисков кровотечения.

Антитромботическая терапия у пациентов 
с ишемической болезнью сердца после 
реваскуляризации миокарда по поводу 
острого коронарного синдрома

Стратегию, предполагающую выбор наиболее 
подходящего и-P2Y12 в сочетании с аспирином 
и без него, а также длительность терапии необхо-
димо определить до реваскуляризации. Следует 

оценить риски ишемических и геморрагических 
осложнений в раннем и отдаленном периодах ини-
циации терапии конкретному пациенту. Поскольку 
время для определения медикаментозной страте-
гии при ОКС ограничено, возможен неверный вы-
бор. Смена антитромботической терапии — важная 
часть клинической практики врача стационарной 
и амбулаторной службы, особенно при развитии 
геморрагических или ишемических неблагоприят-
ных событий. Подчеркнем, что указанная терапия 
подразумевает сочетание антиагрегантов (аспирин 
и и-P2Y12) и антикоагулянтов. Рекомендации по ле-
чению пациентов с ОКС без подъема сегмента ST 
2020 г. содержат наиболее полные и современные 

Табл. 1. Большие и малые критерии для высокого риска кровотечения согласно Academic Research Consortium for 
High Bleeding Risk во время чрескожного коронарного вмешательства

Большие критерии Малые критерии

Терапия антикоагулянтами в лечебной дозе Возраст 75 лет и старше

Хроническая болезнь почек (СКФ менее 30 мл/мин) Хроническая болезнь почек 
(СКФ 30–59 мл/мин)

Гемоглобин крови менее 110 г/л Гемоглобин крови 110–129 г/л для мужчин  
и 110–119 г/л для женщин

Спонтанное кровотечение, потребовавшее госпитализации  
и/или переливания компонентов крови, в последние 6 мес.  
или в любое время, если оно повторялось

Спонтанное кровотечение, потребовавшее 
госпитализации и/или переливания  
компонентов крови, в последние 12 мес.  
(отсутствие большого критерия)

Умеренная или тяжелая тромбоцитопения, выявленная до ЧТКА  
(тромбоциты менее 100 × 109)

Регулярная терапия нестероидными противо-
воспалительными средствами или стероидами

Хроническая кровоточивость Любой ишемический инсульт в любое время  
без признаков большого критерия

Цирроз печени с портальной гипертензией

Активное онкозаболевание в течение последних 12 мес.,  
требующее хирургического лечения, химио- или лучевой терапии 
(исключение — рак кожи, не связанный с меланомой)
Предшествующее спонтанное внутримозговое кровоизлияние  
в любое время
Предшествующее травматическое внутримозговое  
кровоизлияние в последние 12 мес.

Артериовенозная мальформация головного мозга

Умеренный или большой ишемический инсульт 
(> 5 баллов по NIHSS) в последние 6 мес.
Перенесенные за 30 дней до ЧТКА большое хирургическое  
вмешательство или большая травма

Неотложное большое хирургическое вмешательство на ДАТ

Примечание. СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика; 
NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, Шкала инсульта Национальных институтов здоровья;  
ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия.



36

Нагрузочная доза 
клопидогреля

Альтернатива 
нагрузочной 
дозы

Поддержива-
ющая доза

Рекомендуемая 
продолжитель-
ность

Рекомендуемая 
продолжитель-
ность при риске 
кровотечения

Аспирин 75–100 мг +  
ривароксабан 2,5 мг  
2 раза в день

Острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, первичное чрескожное коронарное вмешательство

600а мг  
(класс I,  
уровень A)

Нет 75 мг
12 мес.  
(класс I,  
уровень A)

6 мес.  
(класс IIa,  
уровень B)

Аспирин +  
ривароксабан (класс IIb,  
уровень B)

Острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, тромболитическая терапия  
и чрескожное коронарное вмешательство1

300 мг (75 мг  
для пациентов 
старше 75 лет) 
(класс I,  
уровень А)

Нет 75 мг
12 мес.  
(класс IIa,  
уровень C)

Нет данных Нет данных

Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, чрескожное коронарное вмешательство1

300–600a мг 
(класс I,  
уровень С)

Нет
75 мг 
(класс I,  
уровень C)

12 мес.  
(класс I,  
уровень A)

3 мес.  
(класс IIa,  
уровень В)

Аспирин + риварокса-
бан для продленной 
терапии через 12 мес. 
(класс IIb)

данные о возможных опциях по изменению ранее 
предписанной антитромботической терапии [25]:

а) усиление (эскалация): увеличение продолжи-
тельности приема антиагрегантов, присоединение 
антикоагулянта в низкой дозе, смена и-P2Y12 (с кло-
пидогреля на тикагрелор);

б) ослабление (деэскалация): смена и-P2Y12 (с ти-
кагрелора или прасугреля на клопидогрель) и со-
кращение срока предписанной терапии, переход 
на монотерапию и-P2Y12.

Для терапии антиагрегантами предложены кри-
терии высокого риска кровотечения у пациентов, 
подвергающихся чрескожному коронарному вме-
шательству со стентированием [25]. Критерии при-
няты консенсусным документом по определению 
высокого риска кровотечения — Academic Research 
Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR). Высо-
ким риском кровотечения считается наличие од-
ного большого или двух малых критериев (табл. 1). 
Взаимосвязь рисков кровотечения и ишемических 
событий можно оценить по ранее использовавшей-
ся предиктивной модели PRECISE-DAPT [26] (веб-
калькулятор: http://www.precisedaptscore.com). Со-
гласно данной шкале, 25 баллов и более указывают 

на то, что продленная (более 3–6 мес.) двойная анти
тромбоцитарная терапия не приведет к снижению 
ишемических событий, а будет сопровождаться вы-
соким риском кровотечения. И наоборот, менее 
25 баллов по шкале PRECISE-DAPT ассоциирова-
но с низким риском кровотечений, что позволяет 
выбрать стратегию пролонгированной терапии на 
срок 12–24 мес. Указанная шкала наиболее валиди-
зирована для клопидогреля и пациентов с острым 
коронарным синдромом [22]. 

Возможные варианты терапии клопидогрелем: 
нагрузочных доз, длительности, комбинации тера-
пии, — представлены в табл. 2.

Пролонгирование или усиление 
антитромботической терапии 
пациентам с инфарктом миокарда

Продолжительность стандартной двойной анти-
тромбоцитарной терапии (аспирин + и-P2Y12) — до 
1 года, однако ее можно продлить на неопределен-
ный срок пациентам, которые к 12-му мес. избежали 
геморрагических осложнений, имеют низкий риск 
больших или жизнеопасных кровотечений, но вы-
сокий (класс IIa, уровень A) или умеренный риск 

Табл. 2. Клопидогрель в клинической практике при реваскуляризации миокарда при остром коронарном синдроме

Примечание. 1 — к назначенной терапии аспирином до процедуры согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов  
по лечению пациентов с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST 2017 г. и без подъема сегмента ST 2020 г.;  
а — если нельзя назначить терапию тикагрелором или прасугрелем.

© Гражданкин И.О. и соавт., 2022
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(класс IIb, уровень A) ишемических событий. В ис-
следовании DAPT продолжение терапии до 30 мес. 
против 12 мес. и-P2Y12 в сочетании с аспирином 
(на терапии клопидогрелем были 65,2 % пациен-
тов группы продленной терапии) было связано со 
снижением риска ишемических событий (тромбоза 
стента, больших сердечно-сосудистых, церебраль-
ных осложнений), инфаркта миокарда и смерти от 
всех причин. При этом возрастал риск умеренных 
и больших кровотечений в группе продленной те-
рапии тиенопиридинами (2,5 против 1,6 %, p = 0,001) 
[27]. Важный результат исследования — повышение 
риска тромбоза стента и инфаркта миокарда, не свя-
занного с тромбозом стента, в течение 3 мес. после 
отмены терапии в обеих группах [28].

Усиление антитромботической терапии пациен-
там с ОКС после чрескожного коронарного вмеша-
тельства со стентированием предполагает назначе-
ние ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день (класс 
IIb, уровень B). Такой подход приемлем для пациен-
тов высокого риска ишемических событий и низкого 
риска кровотечений без предшествующего анамне-
за инсульта или транзиторной ишемической атаки, 
которым выбрали терапию аспирином и клопидо-
грелем. Ривароксабан в низкой дозе инициируют по-
сле прекращения парентеральных антикоагулянтов.

В исследовании ATLAS ACS 2–TIMI 51 (15 526 паци-
ентов с ОКС) усиление двойной антитромбоцитар-
ной терапии ривароксабаном снижало наступление 
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда 
и инсульта в сравнении с плацебо [относительный 
риск (ОР) в группе ривароксабана 0,84, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,74–0,96, p = 0,008]. При 
этом увеличивалось количество больших кровоте-
чений, не связанных с аортокоронарным шунтиро-
ванием (2,1 против 0,6 %, p < 0,001), и внутримозго-
вых кровотечений (0,6 против 0,2 %, p = 0,009) без 
статистически значимого повышения риска фаталь-
ных кровотечений (0,3 против 0,2 %, p = 0,66) [29].

Эскалация терапии при ОКС также предполага-
ет перевод на тикагрелор пациентов, которым из-
начально назначили клопидогрель (нередко на 
догоспитальном этапе или в стационарах без рент
генооперационной инициируется такая терапия). 
Нагрузочная доза тикагрелора — 180 мг с последу-
ющей поддерживающей дозой 90 мг дважды в сут-
ки при условии отсутствия противопоказаний, таких 
как продолжающееся кровотечение и предшеству-
ющее внутримозговое кровоизлияние. Подобный 
вариант смены терапии использовали в исследова-
нии PLATO, около 50 % пациентов группы тикагрело-

ра получили до рандомизации клопидогрель в дозе 
300–600 мг [30].

Переход с клопидогреля на прасугрель не реко-
мендуют ввиду недостаточности данных об эффек-
тивности и безопасности. В исследовании TRITON-
TIMI 38 предшествующее назначение и-P2Y12 было 
критерием исключения [31].

Деэскалационные подходы в лечении 
пациентов антитромботическими 
препаратами

Деэскалационный подход теоретически могут 
одобрить пациенты, предпочитающие принимать 
меньшее количество препаратов и их более доступ-
ные комбинации. В медицинском сообществе стра-
тегии ослабления терапии поддержали в недавних 
исследованиях, метаанализах, регистрах. Такой под-
ход рекомендуют при использовании современ-
ных стентов с усовершенствованными физически-
ми свойствами конструкций, платформ и покрытий.

Новые технологии и методики коронарного стен-
тирования снижают тромбогенность имплантиру-
емых стентов, что может в дальнейшем сократить 
интенсивность и продолжительность антиагрегант-
ной терапии, особенно пациентам высокого риска 
кровотечений. Выделяют два направления: 1) со-
вершенствование стентов, предотвращающее ад-
гезию на их поверхности воспалительных клеток, 
фибриногена и тромбоцитов за счет повышенной 
способности связывания альбумина на внутренней 
поверхности конструкций [32]; 2) совершенствова-
ние самой методики коронарного стентирования 
с применением внутрисосудистой визуализации 
или определения фракционного кровотока [33].

Снижение интенсивности терапии антитромботи-
ками отражено в рекомендациях по лечению паци-
ентов с ОКС без подъема ST 2020 г. [25].

Опция 1

После имплантации стента у пациентов высоко-
го риска кровотечений по шкалам PRECISE-DAPT 
(≥ 25), ARC-HBR двойную антитромботическую тера-
пию аспирином и и-P2Y12 (предпочтение клопидо-
грелю) изначально необходимо обсуждать на пери-
од 3 мес. (класс IIа, уровень B). По прошествии этого 
срока целесообразно пересмотреть риски с уче-
том переносимости препаратов. Врач амбулаторной 
практики решает, продолжить двойную терапию или 
убрать один из ее компонентов (аспирин или клопи-
догрель). Таким образом, пациент может остаться на 
монотерапии тиенопиридином (клопидогрелем).
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Опция 2

Для пациентов с очень высоким риском кровоте-
чения (определенным как перенесенное в течение 
последнего месяца кровотечение или планируемое 
в ближайшем будущем неотложное хирургическое 
вмешательство) двойную терапию аспирином и кло-
пидогрелем необходимо рассматривать на срок до 
1 мес. Дальше решение принимают по складываю-
щейся клинической ситуации, обусловленной кро-
вотечением или его риском.

Опция 3

После имплантации коронарного стента двойную 
терапию аспирином и и-P2Y12 следует обсуждать на 
срок 3–6 мес. с отменой аспирина в зависимости от 
баланса рисков кровотечения и ишемических со-
бытий (класс IIа, уровень А). Для дальнейшей моно-
терапии и-P2Y12 рекомендуют тикагрелор как пре-
парат с доказанным протективным эффектом. Врач 
амбулаторной практики решает, продолжить двой-
ную антитромбоцитарную терапию или убрать один 
из ее компонентов (аспирин).

Считаем отмену и-P2Y12 более безопасной в от-
ношении развития кровотечения, не связанного 
с патологией верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта, и, наоборот, в отношении ишемиче-
ских событий (риска тромбоза стента). Отменять 
аспирин следует при повышенном риске ишемиче-
ских событий, так как и-P2Y12 имеют более выра-
женную антиагрегантную активность в сравнении 
с аспирином и ассоциированы с меньшим риском 
тромбоза стента. Конечно, не все ишемические со-
бытия связаны со стентом, но недавняя реваскуля-
ризация дает дополнительный риск тромбоза коро-
нарной артерии.

Опция 4

Деэскалация между и-P2Y12: переход от тика-
грелора или прасугреля на клопидогрель, — мо-
жет быть альтернативной стратегией двойной ан-
титромбоцитарной терапии (класс IIb, уровень А). 
Подход применяют, если считают продолжение те-
рапии тикагрелором или прасугрелем нецелесо-
образным или неприемлемым (из-за возможных 
осложнений, включая геморрагические, непере-
носимости или невозможности приема предписан-
ных антиагрегантов), а также на основании тестов 
активности тромбоцитов или определения геноти-
па (CYP2C19). Потенциально тактика может повы-
шать риск тромботических осложнений, особенно 
в первый месяц после реваскуляризации. Возмож-

ность определять активность тромбоцитов на фоне 
приема антиагрегантов или генетические полимор-
физмы CYP2C19 позволит безопасно перейти на кло-
пидогрель: без повышения риска ишемических со-
бытий снизить риск геморрагических.

Предложенные варианты снижения антиагрега-
ционной активности назначенной терапии осно-
ваны на международных исследованиях, посвя-
щенных переходу на более сокращенный срок или 
монотерапию и-P2Y12: SMART-DATE, SMART-CHOICE, 
GLOBAL LEADERS, TICO, TWILIGHT [34–38]. Переход 
на монотерапию антиагрегантом после двойной 
антитромбоцитарной терапии осуществляли на ос-
новании дообследования или без него. В откры-
том многоцентровом non-inferiority исследовании 
SMART-CHOICE 2 993 пациентов после реваскуляри-
зации (41,8 % со стабильной коронарной болезнью 
сердца) рандомизировали в группы: 1-я — 3 мес. 
двойной антитромбоцитарной терапии с после-
дующим переходом на монотерапию клопидогре-
лем, 2-я — 12 мес. двойной антитромбоцитарной 
терапии. Первичная конечная точка (смерть от 
всех причин, инфаркт миокарда, инсульт) разви-
лась в 2,9 против 2,5 %, разница 0,4 % [односторон-
ний 95% ДИ -∞–1,3 %, р = 0,007 для non-inferiority] 
для 1-й и 2-й групп соответственно. Различий меж-
ду отдельными компонентами указанной точки не 
выявили. При этом кровотечений было значитель-
но меньше в 1-й группе [ОР 0,58, 95% ДИ 0,36–0,92, 
р = 0,02] [35]. 

Деэскалационный подход, подразумевающий пе-
реход на клопидогрель после тикагрелора или пра-
сугреля, подтвердили в нескольких исследовани-
ях и консенсусных документах [39; 40]. Переход на 
клопидогрель под контролем агрегации тромбо-
цитов изучали в исследовании TROPICAL-ACS (ОКС 
с подъемом ST и без него) [41], с учетом генетиче-
ской предрасположенности — в исследовании 
POPular Genetics (ОКС с подъемом сегмента ST) [17].

В проспективном многоцентровом открытом 
рандомизированном исследовании TAILOR-PCI 
также изучали стратегию генетически опосредо-
ванного подхода к терапии антиагрегантами: на-
значение тикагрелора пациентам с LOF-аллелями 
[42]. 5 302 больных (82 % с ОКС и 18 % со стабиль-
ной коронарной болезнью сердца), прошедших 
реваскуляризацию с имплантацией коронар-
ных стентов, рандомизировали в группы, в кото-
рых после генетического тестирования носителям 
полиморфизмов гена CYP2C19*2 или CYP2C19*3 про-
должили терапию: 1) в группе стандартной терапии 

© Гражданкин И.О. и соавт., 2022
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(n = 932) — аспирин + клопидогрель на 12 мес., 
2) в группе генетически детерминированной тера-
пии (n = 764) — аспирин + тикагрелор на 12 мес. 
Первичная конечная точка (сердечно-сосудистая 
смерть, инфаркт миокарда, тромбоз стента или воз-
обновление тяжелой ишемии миокарда) среди па-
циентов — носителей LOF-аллелей развилась в 4 % 
в генетически детерминированной группе и в 5,9 % 
в группе стандартной терапии [ОР 0,66, 95% ДИ 0,43–
1,02, р = 0,06]. Статистических различий по отдель-
ным точкам и кровотечениям не получили. Из всех 
рандомизированных пациентов первичная конеч-
ная точка развилась у 113 из 2 641 (4,4 %) в группе ге-
нетически детерминированного подхода и у 135 из 
2 635 (5,3 %) в группе стандартной терапии [ОР 0,84, 
95% ДИ 0,65–1,07, р = 0,16]. Таким образом, разницы 
между группами по комбинированной точке эффек-
тивности не выявили, но отметили тенденцию к пре-
имуществу фармакогенетического подхода.

Из анализа деэскалационной терапии следует, 
что действующие рекомендации предлагают кли-
ницистам различные варианты назначения двой-
ной антитромбоцитарной терапии: сокращение 
(менее 12 мес.) или удлинение (более 12 мес.) ее 
сроков, модификация (переход между и-P2Y12, пе-
реход на клопидогрель с тикагрелора и прасугре-
ля). Генетический анализ может предопределить 
выбор наиболее подходящего лекарственного сред-
ства в конкретной клинической ситуации. Варианты 
продолжительности терапии показаны на рисунке.

Заключение

Клопидогрель — универсальный препарат двой-
ной антитромбоцитарной терапии в кардиологиче-
ской практике. Рациональное использование шкал, 
предопределяющих риски эффективности и без-
опасности терапии, генетическое тестирование или 

Аспирин             Клопидогрель             Тикагрелор             Тикагрелор/Прасугрель
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Двойная антитромбоцитарная терапия после чрескожного коронарного вмешательства 
у пациентов с острым коронарным синдромом

Примечание. НРК2 — низкий риск кровотечения: аспирин до 12 мес. + клопидогрель до 12 мес.; CYP2C19/PRU — низкий риск кровотечения: аспирин 
до 12 мес. + клопидогрель до 12 мес. после 1 мес. терапии тикагрелором или прасугрелем после определения генетических полиморфизмов гена 
CYP2C19 или остаточной активности тромбоцитов на фоне приема ингибитора P2Y12-рецепторов тромбоцитов; НРК1 — низкий риск кровотечения: 
аспирин до 12 мес. + тикагрелор или прасугрель до 12 мес.; ВРК3 — высокий риск кровотечения: аспирин до 3 мес. + тикагрелор до 12 мес.; ВРК2 — 
высокий риск кровотечения: аспирин до 12 мес. + клопидогрель до 3 мес.; ВРК1 — высокий риск кровотечения: аспирин до 12 мес. + клопидогрель 
до 6 мес.; ОВРК — очень высокий риск кровотечения: аспирин до 12 мес. + клопидогрель до 1 мес.
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определение активности тромбоцитов позволяют вы-
брать оптимальную индивидуализированную комби-
нацию препаратов. Персонализированный подход, 
учитывающий коморбидный фон и экономическую 
доступность препаратов, обеспечит больший охват 
базисной терапией нуждающихся групп пациентов.
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Ischaemic heart disease is a common cause of death and disability globally. Myocardial revascularisation is one of the most 
important components of the complex therapy of atherosclerosis. Clopidogrel has long been an attractive antiplatelet drug 
in clinical practice. Large amounts of evidence and data for P2Y12 platelet inhibitors support the use of clopidogrel in various 
clinical situations.
The pharmacokinetic and pharmacodynamic features of the drug should be considered in everyday practice. Current guidelines 
clearly define the place and role of clopidogrel in the treatment of patients before and after revascularisation. This article 
focuses on various aspects of antiplatelet therapy, considering the patient-related risks, based on the European guidelines for 
the treatment of patients with acute and chronic coronary syndrome.
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