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Резюме
Клопидогрел является наиболее изученным блокатором рецепторов P2Y12 и по-прежнему не имеет альтернативы у целого ряда 
категорий пациентов с ОКС, у которых тикагрелор или прасугрел не изучались, либо их применение сопряжено с неприемлемо 
высоким риском кровотечений. Обзор посвящен подробному рассмотрению этих клинических ситуаций как в свете доказательной 
базы преимуществ клопидогрела, так и практических аспектов его применения. Клопидогрел остается препаратом выбора у пациентов 
с ОКС с подъемом сегмента ST, которым проводится тромболизис, реализуется фармакоинвазивная стратегия, реперфузионная терапия 
не проводится совсем. У пациентов с ОКС без подъема сегмента ST клопидогрел предпочтителен при высоком риске кровотечений. 
В статье более подробно рассмотрены некоторые частные случаи высокого риска кровотечений у пациентов с ОКС, в которых 
целесообразно использовать клопидогрел: сопутствующий прием пероральных антикоагулянтов, активный рак, хроническая болезнь 
почек IV–V стадий. Обсуждены относительно новые данные об особенностях антиагрегантной терапии ОКС у представителей 
монголоидной расы, что актуально для Российской Федерации. В реальной клинической практике клопидогрел достаточно часто 
используется по причине непереносимости, наличия противопоказаний или недоступности более мощных блокаторов рецепторов 
P2Y12. Экономическая доступность, хорошая переносимость, большая безопасность (в т. ч. в отношении развития рецидивирующих 
малых «надоедливых» кровотечений), однократный прием клопидогрела и наличие фиксированных комбинаций с ацетилсалициловой 
кислотой обусловливают лучшие показатели приверженности к лечению этим препаратом, чем у более мощных блокаторов 
рецепторов P2Y12, что в условиях реальной практики может давать более оптимальный итоговый результат лечения. В статье 
рассматриваются подходы к вынужденной деэскалации антитромбоцитарной терапии – переходу с более мощного блокатора 
рецепторов P2Y12 на клопидогрел. Также представлены данные по изучению рутинной деэскалации по завершении острого периода 
ОКС, как эмпирической, так и контролируемой функциональными или генетическими тестами, характеризующими эффективность 
клопидогрела. Хотя в настоящее время рутинная деэскалация не рекомендована, проведенные рандомизированные исследования 
говорят о перспективности такой стратегии лечения, направленной на предотвращение геморрагических осложнений и снижение 
затрат на ведение пациентов с ОКС. 
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Abstract
Clopidogrel is the most studied P2Y12 receptor blocker and still has no alternative in a number of categories of ACS patients in whom 
ticagrelor or prasugrel have not been studied or their use is associated with an unacceptably high risk of bleeding. The review 
is devoted to a detailed consideration of these clinical situations, both in the light of the evidence base for the benefits of clopidogrel 
andthe practical aspects of its use. Clopidogrel remains the drug of choice in ST-segment elevation ACS patients undergoing thrombolysis, 
pharmacoinvasive strategy is implemented, and reperfusion therapy is not used at all. In patients with ACS without ST-segment elevation, 
clopidogrel is preferable in high risk of bleeding. The article discusses in more detail some particular cases of high bleeding risk in ACS 
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patients, in which it is advisable to use clopidogrel: concomitant use of oral anticoagulants, active cancer, chronic kidney disease 
stages IV-V. Relatively new data on the peculiarities of ACS antiplatelet therapy in the mongoloid race are discussed, which is relevant 
to the Russian Federation. In real clinical practice, clopidogrel is often used because of intolerance, contraindications or unavailability 
of more powerful P2Y12 receptor blockers. Affordability, good tolerability, greater safety (including in relation to the development 
of recurrent minor “annoying” bleedings), single dose clopidogrel and availability of fixed combinations with acetylsalicylic acid result 
in better adherence to treatment with this drug than with more powerful P2Y12 receptor blockers, which in real-world settings may 
provide a more optimal treatment outcome. The article discusses approaches to forced de-escalation of antiplatelet therapy - switching 
from a more potent P2Y12 receptor blocker to clopidogrel. Data is also presented on the study of routine de-escalation at the end 
of the acute ACS period, both empirical and controlled by functional or genetic tests characterizing the efficacy of clopidogrel. 
Although routine de-escalation is not currently recommended, randomized trials suggest that this treatment strategy is promising 
for preventing hemorrhagic complications and reducing the cost of managing patients with ACS. 
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из ключевых звеньев патогенеза 
острого коронарного синдрома (ОКС) явля-
ется активация тромбоцитов различными 
агонистами (тромбин, коллаген, АДФ и др.) 
в месте повреждения сосудистой стенки. 
Происходит стимуляция их протромботи-
ческих функциональных реакций, таких как 
адгезия тромбоцитов и образование тромбо-
цитарных агрегатов, экзоцитоз внутрикле-
точных гранул, появление на поверхности 
тромбоцитов фосфатидилсерина и после-
дующая активация каскада коагуляции [1]. 
Подавление протромботических функций 
тромбоцитов лежит в основе лечения ОКС. 
Максимального эффекта можно достигнуть 
при комбинации антиагрегантов с разным 
механизмом действия, блокирующим раз-
ные пути активации тромбоцитов, – ацетил-
салициловой кислоты и блокаторов рецепто-
ров P2Y12. 

Клопидогрел стал первым блокатором 
рецепторов P2Y12, доказавшим свою эффек-
тивность у пациентов с ОКС как без подъе-
ма сегмента ST (исследование CURE)  [2], так 
и у пациентов с ОКС с подъемом сегмента 
ST, которым проводился тромболизис, либо 
реперфузионная терапия не проводилась 
вовсе по каким-либо причинам (исследования 

CLARITY-TIMI 28 [3] и COMMIT [4]). Поскольку 
к моменту проведения исследований 
на  выборке пациентов с ОКС с подъемом 
сегмента ST уже было доказано, что стен-
тирование требует двойной антитромбо-
цитарной терапии [5], пациенты, которым 
выполнялось чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ), не включались в  иссле-
дование COMMIT, а  в рамках исследования 
CLARITY-TIMI 28 такие пациенты получали 
клопидогрел в открытом режиме. 

Несколько позже в практику ведения 
пациентов с ОКС вошли более сильные 
блокаторы рецепторов P2Y12 – тикагрелор 
и  прасугрел. По данным рандомизирован-
ных исследований PLATO и TRITON-TIMI 38, 
прием этих препаратов при сопоставлении 
с клопидогрелом снижал частоту тромбо-
тических осложнений (инфаркта миокар-
да, инсульта, сердечно-сосудистой смерти) 
ценой увеличения риска больших кровоте-
чений [6, 7]. 

Далеко не всегда применение наиболее 
сильных блокаторов рецепторов P2Y12 явля-
ется оптимальной стратегией. Клопидогрел 
остается препаратом выбора у целого ряда 
категорий пациентов с ОКС, у которых 
более мощные блокаторы рецепторов P2Y12 
не изучались, ассоциируются с неприемлемо 
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высоким риском кровотечений, либо паци-
енты отказываются от их применения в силу 
развития побочных эффектов и экономиче-
ских причин. Отдельного внимания заслу-
живает т. н. «стратегия деэскалации» анти-
агрегантной терапии, в рамках которой 
после первичного периода терапии тикагре-
лором или прасугрелом пациент переводится 
на прием клопидогрела. Все эти клинические 
ситуации будут подробно освещены ниже.

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ТЕРАПИИ 
БЛОКАТОРАМИ РЕЦЕПТОРОВ P2Y12. 
ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ОГРАНИЧЕНИЯ 
ТИКАГРЕЛОРА И ПРАСУГРЕЛА
Многочисленные исследования реальной 
клинической практики демонстрируют 
весьма противоречивые результаты в отно-
шении сравнительной эффективности и без-
опасности клопидогрела и более мощных 
блокаторов рецепторов P2Y12 [8, 9]. Часть 
из них не подтверждает преимуществ тика-
грелора и прасугрела в отношении ише-
мических событий в рутинной практике. 
Самым простым объяснением этому фено-
мену является меньшая приверженность 
к лечению более мощными препаратами 
в  сравнении с  клопидогрелом вне клини-
ческих испытаний вследствие более высо-
кой стоимости, побочных эффектов, двух-
кратного приема в случае тикагрелора. Так, 
по данным исследования POPularAGE [10], 
в течение 12  мес. после ОКС 47% пациен-
тов старше 70  лет, принимавших тикагре-
лор, прекратили его прием (препарат был 
отменен или заменен на другое лекарство). 
Для сравнения: аналогичные показатели 
для клопидогрела составили 22%. В итоге 
частота ишемических осложнений между 
группами достоверно не различалась, а риск 
кровотечений все равно был выше в груп-
пе тикагрелора. Из  238  пациентов, прекра-
тивших прием тикагрелора, 35  сделали это 

в связи с потреб нос тью в приеме антикоагу-
лянтов, 38 – в связи с перенесен ным кровот-
ечением, 40 – в связи с одышкой. 

Частота развития одышки на фоне при-
ема тикагрелора очень варьирует, достигая 
в условиях реальной клинической практи-
ки 38,6% [11]. Одышка является специфич-
ным для тикагрелора побочным эффектом, 
который может быть весьма выраженным 
и приводить к отмене препарата со всеми 
потенциальными рисками прекраще-
ния анти агрегантной терапии у пациен-
тов с   ОКС. Чаще одышка бывает не очень 
тяжелой и  не   требует отмены препарата: 
так, согласно данным исследования PLATO, 
одышка была причиной прекращения при-
ема тикагрелора лишь у 1% пациентов. Но 
есть и другие результаты: в исследовании 
ONSET/OFFSET прекратить прием тика-
грелора вынуждены были 21,4%  пациентов 
с одышкой [12]. 

Еще одним немаловажным ограничени-
ем к применению тикагрелора и прасугре-
ла является их более высокая, в сравнении 
с  клопидогрелом, стоимость. В рандомизи-
рованном исследовании PRAGUE-18 в  тече-
ние года после ОКСбпST перешли на кло-
пидогрел по экономическим соображениям 
34,1% пациентов, получавших прасугрел, 
и   44,4% пациентов, получавших тикагре-
лор  [13]. Медиана времени до смены препа-
ратов составила 8 дней. Переход на клопидо-
грел по экономическим соображениям ассо-
циировался не только со снижением риска 
кровотечений, но и с уменьшением часто-
ты больших сердечно-сосудистых событий 
(следует отметить, что эти пациенты исход-
но характеризовались меньшим риском 
ишемических осложнений). К сожалению, 
в условиях реальной клинической практики 
до 50% пациентов с ОКС, преждевременно 
отменивших мощный блокатор рецепторов 
P2Y12, не  получают какой-либо замены [14]. 
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В подобной ситуации итоговый результат 
лечения на фоне более мощной, но  чаще 
отменяемой терапии может не иметь пре-
имуществ перед препаратом, к которому 
пациенты оказываются более привержены. 
Дополнительным преимуществом клопи-
догрела с точки зрения приверженности 
к лечению может быть наличие фиксирован-
ных комбинаций этого препарата с ацетил-
салициловой кислотой. 

Для прасугрела, помимо экономических, 
существует еще целый ряд медицинских 
ограничений. Абсолютным противопока-
занием является инсульт/транзиторная 
ишемическая атака в анамнезе. С осторож-
ностью в сниженной дозе 5 мг прасугрел 
используется у пациентов старше 75 лет или 
с массой тела менее 60 кг: суммарная клини-
ческая эффективность прасугрела у лиц этих 
категорий не превышает таковую для клопи-
догрела за счет увеличения риска кровоте-
чений [15–18]. Перечисленные ограничения 
не являются редкостью. Так, частота ише-
мического инсульта в анамнезе у пациентов 
с ОКС, по данным Федерального регистра 
ОКС за 2019 г., составила 6,8% [19]. Согласно 
регистру РЕКОРД-3, в возрастной категории 
старше 75 лет в РФ находится 24% пациентов 
с ОКС [20]. 

ПАЦИЕНТЫ С ОКС С ПОДЪЕМОМ 
СЕГМЕНТА ST, У КОТОРЫХ ПРОВОДИЛСЯ 
ТРОМБОЛИЗИС, ЛИБО РЕПЕРФУЗИОННАЯ 
ТЕРАПИЯ НЕ ОСУЩЕСТВЛЯЛАСЬ
У прасугрела и тикагрелора есть и еще одно 
ограничение: в отличие от клопидогрела 
они изучены не у всех категорий паци-
ентов с ОКС. Так, в исследование с  пра-
сугрелом TRITON-TIMI 38 [7] включались 
только пациенты, которым выполнялось 
ЧКВ; важным критерием исключения был 
прием клопидогрела до рандомизации 
(в т.   ч. на  догоспитальном этапе). Тикагрелор 

изучен лучше: его применение оценивалось 
как при первичном ЧКВ, так и у пациентов 
с ОКС без подъема сегмента ST, получающих 
консервативную терапию [6]. У пациентов 
с ОКС с подъемом сегмента ST, которым 
не проводилась реперфузионная терапия, 
а также в качестве антиагрегантного сопро-
вождения тромболитической терапии (ТЛТ) 
изучен только клопидогрел. 

Доказательную базу применения клопи-
догрела у пациентов, получающих тромболи-
тическую терапию, составляют ре зуль таты 
исследований CLARITY-TIMI 28 и  COMMIT 
ССS2 [3, 4]: назначение клопидогрела в ком-
бинации с аспирином ассоциируется с су-
щественным снижением частоты ишемиче-
ских осложнений и смертности в сравнении 
с плацебо. 

При проведении тромболизиса паци-
ентам младше 75 лет клопидогрел назна-
чается в нагрузочной дозе 300 мг, у лиц 
75 лет и старше лечение начинается сразу 
с  суточной дозы 75 мг. Препарат должен 
быть назначен до или во время тромболи-
зиса. Догоспитальное назначение препарата 
целесообразно в случае проведения дого-
спитального тромболизиса [16, 18]. 

Безопасность перехода с клопидогрела 
на  тикагрелор в течение суток после ТЛТ 
у пациентов моложе 75 лет оценивалась 
в  открытом рандомизированном исследо-
вании TREAT [21]. Большинство пациентов 
(89,4%) обеих групп до рандомизации полу-
чили клопидогрел, в основном в нагрузоч-
ной дозе 300 мг. Медиана времени от ТЛТ 
до рандомизации составила 11,4 ч. В группе 
клопидогрела при проведении последующе-
го ЧКВ допускалось дополнительное назна-
чение нагрузочной дозы 300 мг на усмотре-
ние лечащего врача, а также в соответствии 
с локальной практикой. В течение последу-
ющих 12 мес. наблюдения терапия тикагре-
лором не увеличивала число кровотечений. 
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Исследование не было достаточно мощным, 
чтобы оценивать ишемические осложнения, 
однако следует отметить, что  каких-ли-
бо преимуществ по частоте ишемических 
осложнений тикагрелор не продемонстри-
ровал. Возможности применения тикагре-
лора в качестве альтернативы клопидогрелу 
после ТЛТ у пациентов младше 75  лет при-
своен экспертами американских професси-
ональных сообществ класс рекомендаций 
IIb [22]; в рекомендациях Российского кар-
диологического общества (РКО) по ведению 
пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST кар-
диограммы 2020 г. такая опция обсуждается 
лишь в качестве комментария [18]. 

Клопидогрел применялся также в боль-
шинстве исследований, оценивающих эф фек-
тив ность и безопасность фармакоинвазив-
ной стратегии (ЧКВ после тромболизиса), 
поэтому именно он является препаратом 
выбора в  данной клинической cитуации 
[16, 18, 23, 24]. В упомянутом выше исследова-
нии ТREAT [21] фармакоинвазивная стратегия 
использовалась у 56,8% пациентов. Анализа 
в подгруппах в данном исследовании не про-
водилось, но, как уже было сказано выше, 
во  всем исследовании тикагрелор не про-
демонстрировал преимуществ в сравнении 
с клопидогрелом. Выбор нагрузочной дозы 
клопидогрела у пациентов, которым планиру-
ется ЧКВ после ТЛТ, должен быть индивидуа-
лизирован. Допустимо применение 600 мг, но 
у пациентов старших возрастных категорий, 
либо при высоком риске кровотечений следу-
ет использовать 300 мг [18, 22]. 

Применение клопидогрела у пациен-
тов с  ОКС с подъемом сегмента ST, полу-
чающих только консервативную терапию, 
основывается на результатах исследования 
COMMIT [4], в котором у половины пациентов 
реперфузионная терапия не проводилась. 
Анализ в  подгруппах показал, что приме-
нение клопидогрела в сравнении с плацебо 

у таких пациентов снижает частоту смерти, 
повторного ИМ и инсульта. К  сожалению, 
реперфузионная терапия при ИМ с  подъе-
мом сегмента ST не проводится достаточно 
часто преимущественно вследствие позд-
ней диагностики, реже – вследствие нали-
чия противопоказаний. Так, по данным 
Федерального регистра острого коронарного 
синдрома за  2019 г. [19], включившего 9 237 
пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST 
из 32 регионов РФ, реперфузионная терапия 
не проводилась у 24,2% пациентов, тромбо-
лизис и фармакоинвазивное лечение приме-
нялись у 29,5% пациентов. Таким образом, 
исходя из данных реальной клинической 
практики, клопидогрел является препара-
том выбора не менее чем у половины паци-
ентов с ОКС с подъемом сегмента ST в РФ. 

ПАЦИЕНТЫ С ОКС БЕЗ ПОДЪЕМА  
СЕГМЕНТА ST С ВЫСОКИМ И ОЧЕНЬ 
ВЫСОКИМ РИСКОМ КРОВОТЕЧЕНИЙ
Самыми частыми и клинически значимы-
ми побочными эффектами антиагрегантной 
терапии являются кровотечения, число кото-
рых с внедрением в клиническую практи-
ку более «мощных» блокаторов рецепторов 
P2Y12 (прасугрела и тикагрелора) увеличи-
лось [25]. Помимо непосредственных и  оче-
видных последствий в  виде кровопотери, 
большие кровотечения увеличивают риск 
ишемических осложнений, в т. ч. за счет отме-
ны антитромботической терапии, в  итоге 
приводя к существенному увеличению смерт-
ности [26, 27]. Повторяющиеся малые кровот-
ечения могут неблагоприятно сказываться на 
приверженности к лечению антиагреганта-
ми. Именно поэтому современная концепция 
лечения ОКС предполагает индивидуальный 
подход к назначению антитромботических 
препаратов исходя из  соотношения рисков 
ишемических и  геморрагических осложне-
ний у каждого конкретного пациента. 
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Поскольку клопидогрел последовательно 
демонстрировал наиболее благоприятный 
профиль безопасности из всех блокаторов 
рецепторов P2Y12 в рандомизированных 
исследованиях, метаанализах [26] и иссле-
дованиях реальной клинической практи-
ки  [28], именно этот препарат рекомендуют 
выбирать эксперты Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) у пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST и высоким риском 
кровотечений [15]. В рекомендациях 2020 г. 
предложен четкий алгоритм выбора режи-
ма антиагрегантной терапии в зависимости 
от риска кровотечений. Пациентам с низким 
риском кровотечений следует предпочесть 
комбинацию прасугрела или тикагрелора 
с аспирином сроком на 12 мес. (при отсут-
ствии противопоказаний к назначению этих 
препаратов). 

Пациентам с высоким риском кровоте-
чений рекомендовано использовать ком-
бинацию клопидогрела и аспирина в тече-
ние 3  (до  6) мес. с дальнейшим перехо-
дом на монотерапию аспирином. Риск кро-
вотечения может быть оценен, например, 
с использованием шкалы PRECISE-DAPT [29] 
либо критериев высокого риска кровотече-
ний Academic Research Consortium for High 
Bleeding Risk (ARC-HBR) [30]. На популяции 
российских пациентов с ОКС была разрабо-
тана и валидирована шкала оценки риска 
кровотечений при ОКС ОРАКУЛ [31]. 

Наконец, по мнению экспертов ЕОК, паци-
ентам с очень высоким риском кровотече-
ний целесообразно назначить клопидогрел 
и аспирин сроком на 1 мес. с последующим 
переходом на монотерапию клопидогрелом. 
Критериями очень высокого риска крово-
течений являются перенесенное в течение 
предшествующего месяца клинически зна-
чимое кровотечение, а также необходимость 
проведения безотлагательного хирургиче-
ского вмешательства.

В рекомендациях РКО по ведению паци-
ентов с ОКС без подъема сегмента ST также 
указывается, что прасугрел или тикагрелор 
предпочтительнее клопидогрела при условии 
отсутствия высокого риска кровотечений [15]. 

ПОТРЕБНОСТЬ В ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПЕРОРАЛЬНЫМИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ
Клопидогрел является ингибитором P2Y12 
с оптимальным профилем эффективности 
и безопасности у пациентов данной катего-
рии. В первую очередь речь идет о  пациен-
тах с сопутствующей фибрилляцией пред-
сердий (ФП). Современная парадигма назна-
чения антитромботической терапии паци-
ентам с ОКС/ЧКВ и ФП основывается на том, 
что антиагрегантной терапии (даже двой-
ной) недостаточно для профилактики кар-
диоэмболических осложнений ФП, а анти-
коагулянта недостаточно для профилактики 
тромбоза стента. Соответственно, у таких 
пациентов возникает потребность в  много-
компонентной терапии, включающей как 
антикоагулянт, так и 1–2 антиагреганта. 

Длительная тройная терапия ассоцииру-
ется с неприемлемо высоким риском кро-
вотечений, что инспирировало проведение 
рандомизированных исследований [32–35], 
сравнивавших двойную терапию прямым 
оральным антикоагулянтом в комбинации 
с ингибитором P2Y12 (аспирин использо-
вался только перипроцедурно), с длитель-
ной тройной терапией (антикоагулянт + 
ингибитор P2Y12 + аспирин). Выбор ингиби-
тора P2Y12 оставался на усмотрение леча-
щих врачей. Поскольку примерно половина 
пациентов, включенных в данное исследо-
вание, страдала ОКС, в ряде случаев врачи 
выбирали не клопидогрел, а тикагрелор 
или прасугрел. В исследовании RE-DUAL 
PCI [32] тикагрелор назначался у 12% паци-
ентов в рамках ДАТ, у  8% – в рамках ТАТ, 
прасугрел не назначался; в исследовании 
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PIONEER AF-PCI [33] тикагрелор получали 
4% участников, прасугрел – 1%, в исследова-
нии ENTRAST-AF PCI [34] тикагрелор назна-
чался в 7% случаев, прасугрел – менее 1% 
и, наконец, в  исследовании AUGUSTUS  [35] 
6% участников получали тикагрелор, 1%  – 
прасугрел. Соответственно, подавляющее 
число пациентов получали клопидогрел, 
что делает комбинацию «ПОАК/варфарин 
+ клопидогрел» наиболее изученным вари-
антом антитромботической терапии при 
ОКС и ФП. 

Анализ в подгруппах исследования 
RE-DUAL PCI [36] показал, что частота боль-
ших и клинически значимых кровотечений 
составила 26,3% у принимавших тикагре-
лор и 20,1% у принимавших клопидогрел 
(ОШ 1,35, 95% ДИ 1,05–1,72). Метаанализ всех 
четырех перечисленных выше исследова-
ний  [37] показал, что выбор более сильного 
ингибитора P2Y12 (тикагрелора или прасу-
грела) в сравнении с клопидогрелом ассоци-
ируется с увеличением риска больших и кли-
нически значимых кровотечений на  треть 
без каких-либо преимуществ по большим 
ишемическим осложнениям. Крупное 
наблюдательное исследование TRANSLATE 
ACS показало, что применение прасугрела 
в  комбинации с антикоагулянтом ассоци-
ируется с большим риском кровотечений 
в  сравнении с клопидогрелом как в составе 
тройной, так и двойной антитромботической 
терапии (соответственно, 39,0% vs 24,4%, 
p = 0,003 и 26,7% vs 19,7%, p не представлено). 
Частота больших ишемических осложнений 
у принимавших прасугрел и клопидогрел не 
различалась [38]. Именно поэтому на данном 
этапе возможность применения тикагрелора 
и прасугрела в комбинации с пероральными 
антикоагулянтами имеет невысокий класс 
рекомендаций – IIb, а в составе тройной 
терапии не рекомендована совсем (класс 
рекомендаций III) [15–18]. Если у пациента 

с ОКС, исходно получающего тикагрелор или 
прасугрел, возникает потребность в назна-
чении АКГ (например, развивается первый 
в жизни пароксизм ФП в постинфарктном 
периоде), в большинстве случаев необходимо 
перевести его на клопидогрел.

У пациентов с ФП и ОКС без подъема 
сегмента ST, получающих консервативное 
лечение, следует сразу назначать двойную 
антитромботическую терапию (один анти-
агрегант и ПОАК) сроком до 12 мес. [15, 17]. 
Результаты исследования AUGUSTUS [35], 
в котором 23% пациентов с ОКС получа-
ли консервативное лечение, говорят о том, 
что возможным вариантом такого лечения 
с доказанной эффективностью и безопасно-
стью может быть комбинация клопидогрела 
и апиксабана по меньшей мере на 6 мес.

Специальных исследований у пациен-
тов с другими показаниями к длительной 
терапии пероральными антикоагулянта-
ми, такими как венозная тромбоэмболия, 
механические протезы клапанов сердца, 
тромбоз левого желудочка, не проводилось. 
На  перечисленные клинические ситуации 
экстраполируются результаты исследований 
у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Эксперты Европейского общества кардиоло-
гов полагают, что у пациентов с механиче-
скими протезами клапанов и ОКС, получа-
ющими варфарин, и характеризующимися 
высоким риском кровотечений, возможно 
сразу назначить двойную терапию с кло-
пидогрелом без использования аспирина 
(класс рекомендаций IIa), даже в случае про-
ведения ЧКВ [39].

ОСОБЫЕ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С ОКС 
И ВЫСОКИМ РИСКОМ КРОВОТЕЧЕНИЙ
Ниже мы рассмотрим несколько частных 
случаев высокого риска кровотечений 
у пациентов с ОКС, когда клопидогрел может 
являться предпочтительной опцией.
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Активный рак
Онкологические заболевания сами по  себе 
и проводимая химиолучевая терапия ассо-
циируются с увеличением риска развития 
тромботических осложнений, в  т.   ч. ОКС. 
С другой стороны, у пациентов с  активным 
раком повышен риск кровотечений, высока 
вероятность развития анемии и тромбоцито-
пении (за счет самой болезни и противоопу-
холевой терапии), что существенно усложня-
ет лечение и вторичную профилактику ОКС. 
Ассоциация неотложной сердечно-сосуди-
стой помощи (ACVC) и  совет Европейского 
общества кардиологии по кардиоонкологии 
выпустили консенсусный документ, освеща-
ющий, помимо прочего, подходы к лечению 
ОКС у этой непростой категории пациен-
тов  [40]. Согласно этому документу, анти-
тромбоцитарная терапия при ОКС требует 
индивидуального подхода в  зависимости 
от типа и стадии рака, проведения химио-
терапии, а также наличия и  выраженности 
анемии и  тромбоцитопении. Рак, выявлен-
ный менее 12 мес. назад, рассматривается 
как один из критериев высокого риска кро-
вотечений у пациентов после ЧКВ согласно 
критериям ARC-HBR. Для таких пациентов, 
а также для пациентов, получающих химио-
терапию независимо от давности выявления 
опухоли, препаратами первой линии явля-
ются аспирин (300/75–100 мг) и клопидогрел 
(300–600/75  мг). Следует избегать назна-
чения тикагрелора и прасугрела у таких 
пациентов (за исключением случаев тром-
боза стента на фоне терапии клопидогрелом 
в  анамнезе). В случае высокого риска кро-
вотечений продолжительность ДАТ может 
быть снижена до 3 мес. Назначение клопи-
догрела возможно при количестве тромбо-
цитов более 30 тыс/мкл, аспирина  – более 
10 тыс/мкл. Достаточным для проведения 
ЧКВ при ОКС является количество тром-
боцитов более 30  тыс/мкл. Если возникает 

потребность в  проведении хирургическо-
го вмешательства, клопидогрел отменяют 
по общим правилам. 

Если пациент перенес онкологическое 
заболевание более года назад, антитром-
боцитарная терапия при ОКС проводится 
по общим правилам. 

Хроническая болезнь почек
У пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП) ОКС развивается чаще в сравнении с 
лицами с сохранной почечной функцией. 
После перенесенного инфаркта миокарда 
ХБП является значимым фактором риска как 
повторных ишемических осложнений, так 
и кровотечений, причем чем хуже почечная 
функция, тем выше риск. Такая ситуация 
создает определенные трудности в выбо-
ре оптимальной антитромботической тера-
пии при ОКС. С одной стороны, чем хуже 
почечная функция, тем выше реактивность 
тромбоцитов у принимающих клопидогрел 
пациентов и тем больше риск ишемических 
осложнений, что должно давать преимуще-
ства мощным блокаторам P2Y12. С другой 
стороны, у пациентов с выраженной ХБП 
существенно повышается риск кровотече-
ний, что может нивелировать преимущества 
по тромбозам. В регистрационные иссле-
дования с тикагрелором и прасугрелом 
не  включались пациенты с ХБП 5-й стадии, 
пациенты 4-й стадии были представлены 
достаточно слабо, поэтому данные об опти-
мальной антиагрегантной терапии у этих 
пациентов весьма ограничены. Субанализы 
рандомизированных исследований и прове-
денные в дальнейшем исследования реаль-
ной клинической практики показали, что 
у пациентов с ХБП 3 (рСКФ 30–59 мл/мин) 
тикагрелор и прасугрел сохраняют свои пре-
имущества по ишемическим осложнениям, 
а вот для ХБП 4–5 (рСКФ менее 30 мл/мин) 
все не так однозначно. 
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Анализ данных Бременского регистра 
пациентов с ИМпST показал, что за период 
с 2006 по 2019 г. у пациентов с ХБП (рСКФ 
менее 60 мл/мин) существенно увеличилась 
доля используемых прасугрела и тикагрело-
ра. Эта тенденция ассоциировалась со сни-
жением риска ишемических осложнений, но 
отчетливой тенденцией к увеличению риска 
кровотечений после выписки, что реализо-
валось в отсутствие снижения общей смерт-
ности [41]. В крупном когортном исследо-
вании SWEDENHEART, включившем 45 тыс. 
пациентов с ИМ, было показано, что у паци-
ентов с ХБП 4–5 тикагрелор в сравнении 
с клопидогрелом достоверно не снижал риск 
ишемических осложнений, увеличивая риск 
повторных госпитализаций в связи с крово-
течениями на 79%; не было даже тенденции 
к снижению смертности у получающих тика-
грелор пациентов [42]. В когорте пациентов 
с ОКС из Восточной Азии было показано, что 
у пациентов с терминальной ХБП примене-
ние тикагрелора в сравнении с клопидогре-
лом может увеличивать общую смертность 
за счет кровотечений [43]. Наконец, систем-
ный обзор и метаанализ 12 исследований 
показал, что у пациентов с ОКС и ХБП 4–5-й 
стадий применение стандартной терапии 
клопидогрелом и аспирином ассоциируется 
с достоверно более низкой частотой кро-
вотечений (на 30%), чем более интенсив-
ные режимы антитромбоцитарной терапии. 
Существенная доля пациентов, перенесших 
кровотечения на фоне более интенсивной 
терапии, были переведены на терапию кло-
пидогрелом. Авторы делают заключение, 
что у таких пациентов клопидогрел может 
быть предпочтительной опцией [44]. 

Вопрос оптимальной антиагрегантной 
терапии у пациентов с выраженной почеч-
ной дисфункцией требует дополнительного 
изучения. Формально действующие кли-
нические рекомендации по лечению ОКС 

напрямую не говорят о каких-либо моди-
фикациях стандартного подхода к лечению 
ОКС у пациентов с ХБП. Однако согласно 
критериям ABC-HBR, ХБП 4–5-й стадии 
является большим фактором риска крово-
течений, ХБП 3 – малым фактором риска, 
а,  как мы уже писали выше, высокий риск 
кровотечений у пациентов с ОКСбпST явля-
ется основанием для выбора клопидогрела. 

Также профессиональные сообщества 
не рекомендуют использовать тикагрелор 
и  прасугрел у пациентов с терминальной 
ХБП [15]. Коррекции доз блокаторов рецеп-
торов P2Y12 в зависимости от функции 
почек не требуется [15].

Монголоидная раса
В близких по дизайну к PLATO исследова-
ниях PHILO и TICAKOREA, проведенных 
в  Восточной Азии, населенной представи-
телями монголоидной расы, тикагрелор 
не продемонстрировал каких-либо пре-
имуществ по ишемическим осложнениям, 
а  частота больших и фатальных кровотече-
ний была ниже у принимавших клопидо-
грел в исследовании TICAKOREA; анало-
гичная тенденция отмечалась в исследо-
вании PHILO  [45, 46]. В этих популяциях 
было выполнено множество наблюдатель-
ных исследований, большинство из кото-
рых также продемонстрировало отсутствие 
преимуществ тикагрелора и прасугрела [47]. 
Указанные различия могут быть обуслов-
лены особенностями фармакокинетики 
и фарма когеномики у  пациентов из попу-
ляций, отличных от  европейской и севе-
роамериканской. Описан т. н. «восточно-
азиатский парадокс», характеризующийся 
иным паттерном ишемических и геморраги-
ческих осложнений у  пациентов, прини-
мающих антитромботические препараты 
(меньше пользы с точки зрения предотвра-
щения тромбозов и больше кровотечений 
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в сравнении с  европеоидами). Очевидно, 
что экстраполировать результаты исследо-
ваний, выполненных преимущественно 
в  Европе и  Северной Америке, на россий-
скую популяцию следует с определенной 
осторожностью, поскольку для каждой этни-
ческой группы существуют генетические 
особенности, касающиеся в т. ч. эффектов 
ингибиторов P2Y12. Так, например, носи-
тельство аллельных вариантов генов, коди-
рующих образование CYP2C19* с ослаблен-
ной функцией, ассоциирующейся с меньшей 
активностью клопидогрела, встречается 
примерно у 20–30% лиц европеоидной расы 
[48, 49], в  то  время как среди монголоидов 
такие полиморфные маркеры обнаружива-
ется в 40–50% случаев [50]. В Российской 
Федерации доля населения, относящего 
к  различным типам монголоидной расы 
и  к  смешанным формам между монголоид-
ной и европеоидной расой, составляет около 
9%. Если в европейской части территории 
России подавляющая часть населения отно-
сится к европеоидной расе, то в азиатской 
части страны доля представителей монго-
лоидной расы значительно возрастает. Если 
учитывать мигрантов, абсолютное число 
жителей с монголоидными корнями будет 
весьма высоко, что нельзя не учитывать, 
выбирая оптимальную антитромботиче-
скую терапию для конкретного пациента.

Экстренное коронарное шунтирование
Порядка 12% пациентов с ОКС имеют пока-
зания к экстренной операции коронарного 
шунтирования (КШ). Формально, КШ может 
быть выполнено лишь через 5 сут. после 
отмены клопидогрела, однако крупный 
метаанализ показал, что выполнение КШ по 
экстренным показаниям у пациентов с ОКС 
на фоне терапии клопидогрелом не уве-
личивает риск ишемических осложнений и 
реопераций [51]. Для сравнения: проведение 

КШ на фоне прасугрела ассоциируется с дра-
матическим приростом числа больших 
кровоте чений относительно проведения 
операции у принимающих клопидогрел – 
18,8 vs 2,7%, P = 0,003 [52]. 

ДЕЭСКАЛАЦИЯ  
АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ
Деэскалация антитромбоцитарной тера-
пии предполагает замену наиболее силь-
ных блокаторов рецепторов P2Y12 прасу-
грела и  тикагрелора, назначенных в пол-
ной дозе, на клопидогрел или прасугрел/
тикагрелор в сниженной дозе. Такой подход 
изначально был инспирирован реальной 
клинической практикой, а нерандомизи-
рованными исследованиями, и был связан 
преимущественно с двумя причинами – 
высоким риском кровотечений на фоне пол-
ной антиагрегантной терапии после ОКС, 
а также стоимостью прасугрела и тикагрело-
ра. В  качестве теоретического обоснования 
плановой деэскалации как стратегии сни-
жения риска кровотечений рассматривается 
то обстоятельство, что наибольшую пользу 
от назначения более сильных блокаторов 
рецепторов P2Y12 пациент с ОКС получает 
в течение первого месяца терапии (а особен-
но первой недели), когда риск ишемических 
осложнений, в т. ч. тромбоза стента, макси-
мальный. Предполагается, что по истечении 
этого периода времени кровотечения могут 
в большей степени влиять на суммарный 
прогноз пациента. 

В настоящее время существуют два подхо-
да к деэскалации – эмпирический и контро-
лируемый, когда смена лекарственных пре-
паратов осуществляется только у пациентов 
с достаточной эффективностью клопидогре-
ла, подтвержденной оценкой агрегационной 
активности тромбоцитов или фармакоге-
нетическим тестированием с выявлением 
носительства полиморфизмов гена CYP2C19. 
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Суммарная клиническая эффективность 
обоих подходов была подтверждена в рам-
ках рандомизированных исследований. 
Эмпирическая плановая деэскалация через 
30 сут. после ОКС ассоциировалась с суще-
ственным снижением суммарной частоты 
ишемических и геморрагических осложне-
ний, преимущественно за счет кровотече-
ний, в исследованиях TOPIC [53] и TALOS-
AMI [54]. Контролируемая деэскалация 
с  оценкой остаточной реактивности тром-
боцитов (исследование TROPICAL-ACS [55]) 
или фармакогенетическим тестированием 
(исследование POPular Genetics [56]) в более 
ранний период (в среднем неделя от мани-
фестации ОКС) продемонстрировала близ-
кие результаты: суммарная клиническая 
эффективность (тромбозы + кровотечения) 
между группами не различалась, число кро-
вотечений было достоверно ниже (POPular 
Genetics) либо отмечалась тенденция к их 
снижению (TROPICAL-ACS). Наконец, было 
выполнено уже несколько метаанализов 
рандомизированных исследований, также 
продемонстрировавших снижение частоты 
комбинированной конечной точки, объеди-
няющей основные ишемические и гемор-
рагические осложнения, уменьшение числа 
кровотечений без увеличения риска ишеми-
ческих осложнений [57–59].

Следует отметить, что в действующих 
клинических рекомендациях стратегия 
деэскалации рассматривается с большой 
осторожностью, класс рекомендаций для 
подобных мероприятий пока оценивается 
экспертами Европейского кардиологическо-
го общества как IIb [15, 16]. Экспертами РКО 
в  качестве возможных оснований для де -
эскалации рассматривается целый ряд кли-
нических ситуаций [17], из которых наиболее 
оправданными представляются следующие: 
возникновение показаний к длительному 
лечению антикоагулянтами; клинически 

значимые кровотечения (в т. ч. повторные), 
причину которых невозможно выявить или 
устранить; небольшие повторяющиеся кро-
вотечения, источник которых устранить 
не  удается, сказывающиеся на привержен-
ности к лечению; ограниченная доступность 
прасугрела или тикагрелора, не позволяю-
щая обеспечить их регулярный прием. Если 
деэскалация антиагрегантной терапии дей-
ствительно необходима, предпочтительнее 
проводить ее по истечении первого месяца 
после ОКС. Если деэскалация проводится 
в течение 30 сут. после ОКС, прием клопидо-
грела следует начинать с насыщающей дозы 
600 мг через сутки после последнего приема 
прасугрела или тикагрелора. Если прошло 
более месяца с момента манифестации ОКС, 
переход с прасугрела можно осуществлять 
сразу с поддерживающей дозы 75 мг, с тика-
грелора – с насыщающей дозы 600 мг. При 
переходе на клопидогрел в связи с крово-
течением следует рассмотреть возможность 
начала терапии без нагрузочной дозы неза-
висимо от срока с момента ОКС.

ПРИМЕНЕНИЕ КЛОПИДОГРЕЛА 
В КОМБИНАЦИИ С АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТОЙ И НИЗКОЙ ДОЗОЙ 
РИВАРОКСАБАНА
В исследовании ATLAS ACS 2–TIMI 51 [60] 
добавление ривароксабана в дозе 2,5 мг 
2  раза в сутки к комбинации клопидогрела 
и ацетилсалициловой кислоты у пациентов 
с ОКС сроком на 12 мес. снижало частоту 
комбинированной конечной точки сердеч-
но-сосудистой смерти, инфаркта миокарда, 
инсульта. Кроме того, отмечалось сниже-
ние сердечно-сосудистой и общей смертно-
сти, частоты тромбоза стента. К сожалению, 
подобное усиление терапии ассоциирова-
лось с трехкратным повышением частоты 
больших кровотечений и двухкратным – 
внутричерепных кровоизлияний, поэтому 
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такой вариант терапии может быть рассмо-
трен у пациентов с низким риском геморра-
гических и высоким риском ишемических 
осложнений, не переносивших в прошлом 
инсульт или ТИА. Еще одним условием явля-
ется отсутствие показаний к приему более 
высоких доз антикоагулянтов. Ривароксабан 
может быть добавлен к двойной антиагре-
гантной терапии клопидогрелом и аспири-
ном после прекращения парентерального 
введения антикоагулянтов. Данный подход 
не изучался у пациентов, получающих тика-
грелор или прасугрел.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клопидогрел является наиболее изученным 
блокатором рецепторов P2Y12 и по-прежнему 
не имеет альтернативы у целого ряда катего-
рий пациентов с ОКС, у которых тикагрелор 
или прасугрел не изучались, либо их приме-
нение сопряжено с  неприемлемо высоким 

риском кровотечений. Накапливаются дан-
ные о том, что клопидогрел может стать 
альтернативой тикагрелору/прасугрелу 
и  у многих других пациентов с ОКС после 
завершения острого периода заболевания, 
по крайней мере в случае достаточного 
антиагрегантного эффекта клопидогрела, 
доказанного лабораторно. Потенциально 
такой подход может не только существен-
но снизить затраты на  лечение пациентов 
с ОКС, но и избежать части кровотечений 
без прироста ишемических осложнений. Тем 
не менее следует помнить, что стратегия 
рутинной деэскалации антитромбоцитар-
ной терапии при ОКС на сегодня является 
изучаемым методом лечения и пока не реко-
мендуется к использованию вне клиниче-
ских исследований. 
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