
Н
акопленный опыт применения антиаг-

регантной терапии у больных ИБС поз-

волил сформулировать некоторые крае-

угольные положения лечения препаратами дан-

ного ряда. Во-первых, антиагреганты, безуслов-

но, нужны и полезны при лечении ИБС.

Прежде всего, это четко видно у больных

ОКС и после имплантации коронарного стен-

та, где их широкое внедрение позволило зна-

чительно улучшить исходы болезни. Во-вто-

рых, назначая антиагрегант или комбинацию

препаратов этого класса, врач должен предви-

деть возможности как чрезмерной выражен-

ности антитромботического эффекта, так и

недостаточной степени его эффекта, несмотря

на регулярный прием и адекватные дозы пре-

парата; последнее явление получило название

«резистентность к антиагреганту». Оба откло-

нения могут привести к серьезным клиничес-

ким осложнениям — к кровотечению или, на-

оборот, к тромбозу. В недостаточном эффекте

препарата могут быть виноваты и генетически

обусловленные нарушения метаболизма от-

дельных препаратов на уровне цитохромов
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печени. В-третьих, большую опасность при не-

давней клинической остроте в состояние

больного вносят внезапные для его организма

изменения медикаментозного режима, прежде

всего незапланированное прекращение лече-

ния антиагрегантными препаратами. Четвер-

тое, на врача, впервые назначающего больно-

му лечение антиагрегантами, ложится большая

ответственность: надо убедиться в отсутствии

потенциальных источников кровоточивости.

Особенно опасны возникающие на фоне

двойной антитромбоцитарной терапии желу-

дочно-кишечные кровотечения, свежее крово-

излияние в мозг. Наконец, от антиагрегантных

средств нельзя требовать многого в тех ситуа-

циях, когда они по своей фармакологической

сути не могут решить патофизиологическую

проблему, например, они не могут заменить

оральные антикоагулянты для предотвраще-

ния тромбообразования у больных, страдаю-

щих фибрилляцией предсердий. Эти пять

принципов лежат в основе применения анти-

агрегантов в современной терапии больных

атеротромбозом.

Непосредственный эффект антиагрегантов

не ощущается больным, он чаще всего скрыт и

от лечащего врача, об эффективности лечения

приходится судить по статистике осложнений

и исходов болезни. О пользе препарата судят

по данным больших многоцентровых иссле-

дований. Врачи вынужденно переходят на

принцип лечения по схемам, при котором ре-

акция системы гемостаза конкретного больно-

го на лекарственное вмешательство отходит

на второй план или может не приниматься в

расчет и не рассматриваться.

Исследователи, занимающиеся клиническим

изучением антиагрегантов, уже очень скоро

выявили различия в эффекте препаратов у раз-

ных больных, основываясь на лабораторном

определении агрегационных характеристик

тромбоцитов больного. В настоящее время по-

явилось значительное количество методик, от-

ражающих процесс агрегации тромбоцитов

(АТ). Наибольшее распространение получили

следующие несколько методов: 1. Классичес-

ким методом исследования АТ является оптиче-

ская (световая) агрегатометрия, предложенная

в 1962 г. G.V. Born и N. О’Brien [1]. Метод приме-

ним для диагностики различной патологии

тромбоцитов, оценки результатов лечения ан-

тиагрегантами и риска кровотечения. К досто-

инствам методики относится оценка динамики

процесса, количественная шкала результатов,

возможность использования различных агони-

стов. 2. VerifyNow system — методика использо-

валась в ряде крупных исследований. Ее основ-

ные достоинства заключаются в быстроте вы-

полнения теста, количественной шкале резуль-

татов, простоте их интерпретации, минимиза-

ции этапа преаналитики. Метод может быть

применен как прикроватный тест. Имеется воз-

можность раздельного анализа активности пу-

риновых (P2Y12) рецепторов и рецепторов к

тромбоксану. 3. Импедансная агрегатометрия

(Multiplate ADP test) — методика применима к

оценке результатов лечения и риска кровотече-

ния, отсутствует ручная преаналитика, имеется

количественная шкала результатов; может ис-

пользоваться как прикроватный тест. Основны-

ми качествами, благодаря которым эти методы

вошли в число лидирующих — возможность

прикроватного проведения исследования АТ с

быстрым получением результата, возможность

количественной оценки результатов, отсутст-

вие этапа преаналитики (кроме оптического

метода). Таким образом, в настоящее время со-

храняется интерес к возможности оценки эф-

фекта антиагрегантов достаточным числом ла-

бораторных методов [2].

Наиболее изученная комбинация антиагре-

гантов из числа используемых в кардиологии —

это ацетилсалициловая кислота + клопидог-

рел. Последний имеет достаточно большую



вариабельность фармакодинамического эф-

фекта. Исследования функциональной актив-

ности тромбоцитов выявили наличие у значи-

тельного числа больных ИБС, особенно в слу-

чае ОКС, даже после приема комбинации ан-

тиагрегантов (чаще всего — ацетилсалицило-

вая кислота и клопидогрел, так называемая

«двойная антиагрегантная терапия», ДАТ), по-

вышенной агрегационной активности, что в

литературе получило название «высокая оста-

точная реактивность тромбоцитов» (ВОРТ).

Наблюдение за больными с ВОРТ показало,

что этот признак имеет неблагоприятное про-

гностическое значение (табл.) [3—14]. ВОРТ

может рассматриваться как модифицируемый

фактор риска ИБС с неблагоприятным про-

гностическим значением. Так почему же инди-

видуализация антиагрегантной терапии испы-

тывает сложности развития?

Одна из причин такого положения дел со-

стоит в том, что «схемное решение вопроса»,

не требующее дополнительных усилий от вра-

ча и больного, все же неплохо срабатывает у

многих больных, особенно находящихся в ста-

бильном состоянии. Больные с резистентно-

стью, которым может угрожать тромбоз на

фоне приема антиагрегантов, или больные с

исходно низкими значениями агрегации

тромбоцитов, что представляет угрозу крово-

течения, составляют менее трети от числа всех

лиц, нуждающихся в интенсивной антитром-

ботической терапии. Большие геморрагичес-

кие осложнения возникают у относительно

малого числа больных. Отсутствие опоры на

симптоматику при наблюдении за больными,

получающими такие препараты, в отсутствии

осложнений терапии невольно снижает вни-

мание врача по отношению к оценке фарма-

кодинамического эффекта, который может

оцениваться с помощью различных методик

исследования АТ. Вероятность осложнений

при лечении антиагрегантами представляется

отсроченной по отношению ко дню коронар-

ного вмешательства, так как они могут возни-

кать спустя недели или даже месяцы после гос-

питализации. На практике нередко возникаю-

щие проблемы списываются на естественное

течение заболевания. В контролируемых кли-

нических исследованиях эта проблема реша-

ется за счет применения жестких конечных

точек. Наличие на вооружении лабораторного

звена возможности использования нескольких

диагностических методов с различной разре-

шающей способностью и разными шкалами

показателей, также не способствует концент-

рации врачей на исследованиях в рамках этой

проблемы. Неясная ситуация с эффективно-

стью клопидогрела при ОКС способствовала

росту интереса к препаратам с априори более

надежной, чем у комбинации клопидогрела и

ацетилсалициловой кислоты, вероятностью

обеспечения антиагрегантного эффекта, на-

пример, к комбинации АСК и тикагрелора.

Сложность биологической природы тромбо-

цитов, наличие богатой сети рецепторов на

поверхности клеточной мембраны, участие

разных рецепторов в обеспечении итогового

результата процесса гемостаза, обусловливают

во многих случаях сложность трактовки кли-

нической картины и лабораторных данных.

Все это является побудительной причиной к

дальнейшему поиску решений по индивидуа-

лизации антиагрегантной терапии.

Показания к проведению тестирования

функциональной реактивности тромбоцитов в

клинической практике — каковы они? Сегодня

очевидно, что нет необходимости проводить

тест всем больным стабильной ИБС, получаю-

щим антиагреганты, или больным ОКС, не по-

лучающим двойную антитромбоцитарную те-

рапию. Однако ряд проблем, возникающих

при лечении, делает исследование функцио-

нальной активности тромбоцитов не только

желательным, но и, безусловно, полезным.
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ТАБЛИЦА. Исследования, свидетельствующие о неблагоприятном прогностическом 

значении ВОРТ, выявленной с помощью тестов оценки функциональной активности 

тромбоцитов (группа ВОРТ против группы с нормальными и низкими значениями)*

Различия

Индиви- между

Автор, Название Дизайн Методика дуали- Конечные группами Статистич.

№ год, иссле- и число оценки зация точки (ВОРТ про- различия

ссылка дования больных агрегации терапии тив нор-

мальной/

низкой)

1 Wang X. - ОРКИ VASP прово- Смерть 9,3% р = 0,001

2011 [3] n = 150/156 дилась от ССЗ, ТС, vs 20,4%

ПОКС,

реваскул.

2 Bonello L. - МРКИ прово- ТС 0,5% р<0,001

2008 [4] n = 215/214 VASP дилась vs 4,2%

3 Valgimigli G. 3T/2R МРКИ VerifyNow добавление ранний 20,4% р = 0,009

2009 [5] n = 132/131 тирофибана (48ч) ИМ vs 35,1%

при резис-

тентности

к клопидог-

релу

4 Ari H. EFFICIENT МРКИ VerifyNow две группы смерть - р = 0,019

2011 [6] n = 47/47 с ВОРТ от ССЗ, ТС,

реваскул

5 Stone МРКИ VerifyNow не прово- смерть от ОР = 2,49 р = 0,001

G. 2013 [7] ADAPT-DES n = 8583 дилась ССЗ, ИМ, ТС для ТС при

ВОРТ к кло-

пидогрелу

6 Christ G IDEAL-PCI Одноцентр. Multiplate прово- ТС в срок нет, в случае НД

2014 [8] регистр. дилась до 1 мес. ТС в груп-

n = 1008 пе индиви-

дуализиро-

ванного

лечения

7 Breet N. - Одноцентр. Сравнение не прово- смерть 12—13% р < 0,001

2010 [9] наблюдат. 6 методов дилась от ССЗ vs 6%

n = 1089

8 Mangio- ARMYDA — Одноцентр. VerifyNow не прово- Ишемич. 15,4% vs р<0,005

capra F. RROVE наблюдат. дилась события/ 7,8%

2012 [10] n = 732 кровотеч.

за 1 месяц

наблюдения

9 Parodi G. - Одноцентр. световая прово- смерть 15% ВОРТ vs р = 0,003

2011 [11] наблюдат. оптическая дилась от ССЗ, ОИМ, 9% при НОРТ

n = 1789 реваск.

10 Aradi D. Pecs Registry Одноцентр. Multiplate прово- смерть, ТС, ОР = 1,9 на р = 0,01

2014 [12] наблюдат. дилась нефат. ИМ, фоне прасуг-

n = 741 нефат. инсульт рела vs слу-

чаи резистент-

ности к кло-

пидогрелу



Исследование АТ может быть рекомендовано

пациентам в следующих клинических ситуа-

циях [15]:

1. Высокий риск тромботических осложнений

(тромбоз стента в анамнезе, состояние после пе-

ренесенного множественного стентирования,

при поражении ствола левой коронарной арте-

рии, с поражением единственного сосуда, крово-

снабжающего миокард), или состоявшееся атеро-

тромботическое осложнение (повторный ОКС,

некардиоэмболический инсульт, эпизоды острой

ишемии нижних конечностей), особенно в ран-

ние сроки после имплантации эндопротеза; при

ОКС и высоком риске (>140 баллов шкалы

GRACE) может быть дополнительно рассмотрено

определение агрегации тромбоцитов [15].

2. При высоком риске развития или уже со-

стоявшихся геморрагических осложнениях на

фоне ДАТ.

3. При подозрении на резистентность к од-

ному из компонентов ДАТ (в том числе, вклю-

чая выявление генотипов, носительство кото-

рых ассоциировано с резистентностью к дан-

ному препарату).

4. Для подтверждения подозрений о низкой

приверженности выполнения пациентом на-

значений врача (non-complains).

5. При подготовке больного, получающего

двойную антитромбоцитраную терапию к про-

ведению АКШ или другого, в том числе некарди-

ального, большого оперативного вмешательства.

6. При назначении воспроизведенного

(дженерического) клопидогрела, смена препа-

рата одного производителя на другого, при пе-

реводе с тикагрелора или прасугрела на кло-

пидогрел или обратно для подтверждения эф-

фекта замены препарата.

7. При подозрении на неэффективность по-

сле назначения воспроизведенного препарата

(дженерика).

Казалось бы четко сформулированные по-

казания! Однако, несмотря на несколько за-
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ТАБЛИЦА (ОКОНЧАНИЕ). Исследования, свидетельствующие о неблагоприятном прогностическом 

значении ВОРТ, выявленной с помощью тестов оценки функциональной активности 

тромбоцитов (группа ВОРТ против группы с нормальными и низкими значениями)*

Различия

Индиви- между

Автор, Название Дизайн Методика дуали- Конечные группами Статистич.

№ год, иссле- и число оценки зация точки (ВОРТ про- различия

ссылка дования больных агрегации терапии тив нор-

мальной/

низкой)

11 Aradi D. метаанализ n = 20189 VerifyNow - ТС OP = 2,73 P<0,00001

2015 [13] Multiplate для ТС при P<0,00001

ВОРТ на кло-

пидогреле;

ОР = 1,74

для риска

кровотеч.

при НОРТ

Примечание. ВОРТ — высокая остаточная реактивность тромбоцитов, определяемая на фоне дезагрегантной терапии; НОРТ — низкая остаточная

реактивность тромбоцитов; ТС — тромбоз стента; ОР — отношение рисков; ОРКИ — одноцентровое рандомизированное клиническое исследование;

МРКИ — многоцентровое рандомизированное клиническое исследование; ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.

* Ломакин Н.В., Сумароков А.Б., Бурячковская Л.И. Индивидуализация антитромбоцитарной терапии в эпоху клинических стандартов //

Кремлевская медицина. 2015. № 3. С. 151—158.
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конченных масштабных исследований, вопрос

остается предметом дискуссии.

Существует немало противников использо-

вания лабораторной оценки эффективности

антиагрегантной терапии. В качестве решаю-

щего аргумента, противниками проведения

оценки функциональной активности тромбо-

цитов в настоящее время выдвигаются резуль-

таты многоцентрового исследования ANTARC-

TIC [16], в котором наблюдали группу больных

(n = 887, возраст старше 74 лет), перенесших

острый инфаркт миокарда и которым была

выполнена имплантация коронарного стента.

Всем больным назначался прасугрел в дозе 5

мг и низкие дозы аспирина, причем в основ-

ной группе проводилась оценка функциональ-

ной активности тромбоцитов, а в контрольной

нет. В дальнейшем в активной группе по ре-

зультатам мониторирования функции тромбо-

цитов больным с выявленной ВОРТ дозу анти-

агреганта повышали вдвое, а в случае установ-

ленной низкой активности тромбоцитов на

фоне 5 мг прасугрела больной переводился на

прием клопидогрела. Для оценки эффекта ан-

тиагрегантов использовалось исследование

функциональной активности тромбоцитов на

приборе VerifyNow. Кривые годичной выжива-

емости и частоты кровотечений в группе боль-

ных, где использовались тесты для определе-

ния активности и у больных из группы, не под-

лежавших такой оценке, оказались практичес-

ки идентичными. Однако при анализе иссле-

дования обращает внимание тот факт, что в

контрольной группе прасугрел принимали

94% больных, а в группе мониторирования эф-

фекта — всего только 59%. Клопидогрел в кон-

трольной группе принимало 4% больных, а в

группе мониторирования — в 10 (!) раз боль-

ше — 39%. На эти различия обратил внимание

в комментариях D. Sibbing [17]. Известно, что

клопидогрел является менее активным антиаг-

регантом, чем прасугрел. Следовательно, в

группе с мониторированием тромбоцитарной

функции у значительной части больных был

применен менее активный лекарственный ре-

жим антиагрегантной терапии. Наоборот, в

группе контроля, где не использовалась оцен-

ка эффекта с помощью функционального тес-

та, лекарственная терапия была более актив-

ной и экономически более дорогой. Другие

опубликованные исследования (GRAVITAS,

TRIGGER-PCI, ARCTIC), на основании которых

критикуется использование оценки функцио-

нального состояния тромбоцитов, также ока-

зались несвободны от методических изъянов.

К ним относятся формирование массива об-

следованных из максимально однородных по

сердечно-сосудистому риску групп лиц и при-

менение наиболее эффективных препаратов. Ди-

скуссия по этому вопросу продолжается [18, 19].

Некоторые авторы предлагают для выявления

больных высокого риска применять комбина-

цию клинических, фармакодинамических

(функциональная активность тромбоцитов) и

генетических параметров (полиморфизм ге-

нов, кодирующих синтез белков на цитохро-

мах) [19]. Очевидно, что игнорировать функ-

циональный подход в проблеме персонифика-

ции антиагрегантной терапии сегодня уже

нельзя. Ожидается, что ответы на часть еще не-

решенных вопросов можно будет получить

после получения результатов исследований

PLATFORM Trial, TROPICAL ACS, в которых у

больных ОКС будет исследоваться прогноз с

учетом реакции больного на антиагрегантную

терапию. Результаты многих больших иссле-

дований во многом зависимы от соотношения

больных, включенных в исследование, облада-

ющих высоким и низким риском неблагопри-

ятного прогноза. Очевидно, что наиболее це-

лесообразно применять его у лиц, относящих-

ся к категории высокого риска. Применение

подхода с функциональной оценкой активно-

сти тромбоцитов в исследованиях со значи-
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тельным числом лиц с низким риском небла-

гоприятных событий, которые, возможно, да-

же не нуждаются в интенсивной антиагрегант-

ной терапии, формирует представление о низ-

кой значимости выявления ВОРТ.

Тестирование показано в случаях тромбоза

стента в анамнезе, при высоком риске разви-

тия кровотечений, при подозрении на рези-

стентность к компонентам терапии, при необ-

ходимости проведения АКШ, подозрении на

низкую приверженность лечению [20]. Экспер-

ты Американского общества торакальных хи-

рургов (2012), а также Европейского общества

кардиологов и Европейского общества анесте-

зиологов (2014) считают обоснованным тес-

тирование тромбоцитов больным, принимаю-

щим ДАТ, которым необходимо оперативное

(в том числе некардиальное) вмешательство

[21, 22].

В связи с имеющимися данными о значи-

мой вариабельности содержания активного

вещества в отдельных дженериках клопидог-

рела, тестирование на фоне их приема также

может быть показано при подозрении на «слу-

чай резистентности».

На сегодняшний день в разных странах соз-

даются национальные рекомендации лабора-

торного тестирования активности тромбоци-

тов в клинической практике, которые с учетом

региональных особенностей могут расширять

показания для проведения теста.

Так, согласно рекомендациям китайских

экспертов, опубликованных в 2015 г., нет необ-

ходимости в рутинном мониторировании от-

вета на аспирин, когда он принимается в каче-

стве компонента ДАТ [23]. В этом случае не ре-

комендуется и повышение дозы >100 мг/день,

даже если резистентность к нему была под-

тверждена. В то же время тестирование ответа

на ингибиторы P2Y12-рецепторов у больных,

подвергшихся ЧКВ, следует проводить у лиц с

высоким риском тромбоза и сопутствующими

заболеваниями. При этом, выбор препарата

между клопидогрелом или тикагрелором для

лечения больных ОКС с эндоваскулярным вме-

шательством рекомендовано проводить, взве-

шивая риски тромбоза и кровотечений. Так, в

случае высокого риска тромбоза стента, выяв-

ленного на основании клинических данных,

тестирования реактивности тромбоцитов или

генотипирования, предпочтение рекомендо-

вано отдавать тикагрелору. Вместе с этим при

высоком риске кровотечений рекомендовано

назначить клопидогрел [23].

Возможность коррекции ВОРТ и связанного

с ней риска острого тромбоза стента и инфар-

кта миокарда с помощью антитромбоцитар-

ной терапии получило значительное количе-

ство подтверждений. Оценка функциональной

реактивности тромбоцитов в этом случае слу-

жит главным инструментом. Реальная клини-

ческая потребность в применении тестирова-

ния функциональной активности тромбоци-

тов сосредоточена главным образом в кардио-

логии и кардиохирургии. В настоящее время в

отечественной медицине повышаются требо-

вания к качеству оказываемой помощи, обес-

печению долговременного эффекта терапии.

По мнению экспертов рабочей группы по

тромбозам Европейского общества кардиоло-

гов (2014), определение остаточной реактив-

ности тромбоцитов показано пациентам, при-

нимающим ДАТ и имеющим высокий риск

тромбоза стента [24]. К ним относятся пациен-

ты, которые подверглись множественному

стентированию, уже перенесли тромбоз стен-

та, имеют поражение ствола левой коронар-

ной артерии, поражение единственного остав-

шегося сосуда, кровоснабжающего миокард.

При подготовке к операции АКШ или дру-

гим крупным вмешательствам с искусствен-

ным кровообращением, тестирование может

быть применимо для оценки периоперацион-

ного риска тромбоза и кровотечения, выбора
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дня операции в связи с частичной отменой ан-

тиагрегантов, перед проведением экстренных

экстракардиальных операций больным, полу-

чающим ДАТ, в гематологии для диагностики

дисфункции тромбоцитов, приводящей к кро-

воточивости, в трансфузиологии, в нейрохи-

рургии при имплантации стентов [26]. В связи

с ростом числа больных, получающих антиаг-

регантную терапию, понятно повышение ин-

тереса к проблеме со стороны специалистов-

травматологов.

Особенно важным представляется внедре-

ние оценки состояния тромбоцитов в связи с

появлением новых препаратов, обладающих

более мощным антитромбоцитарным дейст-

вием, грозящим кровоточивостью, особенно у

лиц с предрасположенность к ней из-за исходно

низкой активности тромбоцитов.

Возможно, целесообразно оценивать реак-

тивность тромбоцитов у больных стабильной

ИБС при постановке вопроса об отмене ДАТ, а

также для обоснования продолжения длитель-

ного приема препаратов. Тестирование тром-

боцитов может выполняться в виде разового

исследования, но его значимость и прогности-

ческие возможности значительно повышают-

ся при анализе в динамике.

Не исключено, что в будущем круг показа-

ний к тестированию функциональной актив-

ности тромбоцитов может расшириться. Так,

например, в онкологии и травматологии при

оперативном лечении больных, получающих

антиагреганты [26]. Требуются дополнитель-

ные целенаправленные проспективные иссле-

дования в этой области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеется значительное число подтвержде-

ний, что ВОРТ является самостоятельным зна-

чимым фактором повышения риска неблаго-

приятных сердечно-сосудистых событий, в то

время как низкая реактивность тромбоцитов

ассоциируется с риском развития кровотече-

ний, что является основанием для более широ-

кого использования тестов оценки функцио-

нальной активности тромбоцитов в клинико-

лабораторной практике.
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