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Введение 
Исследования последних 20 лет определили роль де-

загрегантов как обязательного компонента современного
лечения пациентов с проявлениями атеросклероза.
Этому способствовало внедрение в практику лечения
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) коро-
нарной ангиопластики с имплантацией стента. Резуль-
таты исследований по прогнозу таких вмешательств дали
колоссальный фактический материал наблюдений по
данной проблеме. Также этому способствовали клини-
ко-лабораторные исследования состояния агрегации при
различной патологии, прежде всего при ИБС, и опыт при-
менения ингибиторов гликопротеида IIb/IIIa при остром
инфаркте миокарда. Кроме того, была обозначена
роль ацетилсалициловой кислоты (АСК) при первичной
и вторичной профилактике ИБС, установлено значение
клопидогрела как оптимального на сегодняшний день
средства достижения долговременного дезагрегант-
ного эффекта при моно- и комбинированной (двойной
дезагрегантной) терапии [1]. 

На фоне несомненного успеха применения деза-
грегантов остался нерешенным ряд вопросов. К недо-

статкам клопидогрела можно отнести значительные меж-
индивидуальные различия показателей агрегации
тромбоцитов после приёма стандартной дозы (75 мг)
препарата, а также относительно медленную скорость
достижения эффекта (несколько дней). Для ускорения
эффекта используют нагрузочные дозы. 

Субоптимальное ингибирование агрегации тром-
боцитов, которое часто описывается как резистентность
к клопидогрелу, коррелирует с тромбообразованием.
Резистентность к клопидогрелу связывают с недоста-
точным ингибированием агрегации из-за необходи-
мости в конкретном случае более высокой дозы пре-
парата в силу разных факторов метаболизма, включая
пониженную активность ферментов кишечника и пече-
ни, полиморфизм цитохромов, плохое выполнение
больным предписаний врача (non-complaence) либо
вследствие дефектов функционирования рецепторов
тромбоцитов. Таким образом, потенциальный механизм
вариабельного ответа на клопидогрел включает не-
полноту абсорбции, лекарственные взаимодействия, ге-
нетический полиморфизм ферментов цитохромов CYP,
рецепторов 2PY12, АДФ-рецепторов, рецепторов
IIb/IIIa состояния эритроцитов. Частота резистентности
варьирует и может достигать 25%.

Помимо этого, препарат имеет выраженное после-
действие. Так, для восстановления пула тромбоцитов
с функционирующими рецепторами необходим значи-
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тельный промежуток времени. Эта особенность удоб-
на для проведения длительной терапии, но может
быть причиной кровотечений при оказании экстренной
хирургической помощи. Наконец, имеется синдром от-
мены двойной дезагрегантной терапии, связанный с по-
тенциальным риском неблагоприятного исхода сер-
дечно-сосудистого заболевания. Наряду с проблемой
тромбоза при недостаточном эффекте препарата су-
ществует проблема избыточного действия препарата,
что несет постоянную угрозу кровотечения [2,3]. 

Всё это объясняет интерес к новым дезагрегантам.
Среди последних следует назвать новых представите-
лей тиенопиридинов (прасугрел, элиногрел), цикло-
пентилтриазолопиридины (кангрелор и тикагрелор); ин-
гибиторы тромбоксановых рецепторов (терутробан); ин-
гибиторы тромбиновых рецепторов (SCH530348,
E5555 и другие дериваты гимбацина); антагонисты фак-
тора Виллебранда (ARC1779, ALX-0081, AJW200).

Наиболее яркими представителями новой генера-
ции дезагрегантов являются прасугрел (CS-747 про-
изводства Ely Lilly и Daichi Sankyo, коммерческое название
Effient) и тикагрелор (AZD6140 производства As-
traZeneka, коммерческое название Brilinta). 

Прасугрел
Прасугрел — представитель третьего поколения тие-

нопиридинов, который должен помочь справиться с дву-
мя большими недостатками клопидогрела — нечув-
ствительностью к нему некоторых больных (clopidogrel
non-responders) и значительными колебаниями выра-
женности его эффекта (interindividual variability). В ос-
нове последних лежит персистирующая активация
тромбоцитов, активность других участников гемоста-
за, которые поддерживают состояние хронического вос-
паления. Совокупность клинических, клеточных, гене-
тических факторов нечувствительности к дезагрегантам
оказывает отрицательное влияние на прогноз жизни
больных ИБС [4-6]. 

Что ждет клинициста, впервые применившего этот
препарат? Как новым средством не «набить синяков»
себе и своим пациентам? 

Прасугрел предназначен для приема внутрь, а лече-
ние также рекомендуют начинать с нагрузочной дозы.
Так же, как клопидогрел, прасугрел является необра-
тимым антагонистом аденозиновых рецепторов 2PY12
тромбоцитов. Блокада аденозиновых рецепторов поз-
воляет предотвратить начальную активацию тромбо-
цитов с последующей их агрегацией. Эти процессы яв-
ляются ключевыми механизмами начальных этапов ате-
ротромбоза. 

Прасугрел является пролекарством. Двухэтапная
биотрансформация препарата начинается в кишечни-
ке с гидролиза под влиянием эстераз кишечника и пре-
вращения в тиолактон (R95913), который затем в

печени трансформируется в активный метаболит
(R138727) [7]. Образовавшийся метаболит R138727
после поступления в системный кровоток ковалентно
связывается с активным центром рецептора 2PY12 на
тромбоцитах через дисульфидные мостики (G-белки),
осуществляя его блокаду.

Цитохром CYP 3A является основной точкой обра-
зования активного метаболита прасугрела. Участие
цитохромов CYP 2В6, CYP 2С9, CYP2С19, CYP 2D6 вы-
ражено в меньшей степени, однако если основной путь
заблокирован, другие цитохромы способны обеспечить
присутствие в плазме необходимого уровня активно-
го метаболита прасугрела [8]. По мнению авторов, это
говорит против наличия выраженных лекарственных
взаимодействий прасугрела с препаратами, имеющи-
ми аналогичные точки прохождения метаболизма,
что подтверждается данными [9], не обнаружившими
влияния аторвастатина на дезагрегантную активность
прасугрела. Наиболее частые генетические варианты по-
лиморфизма CYP 2В6, CYP 2С9, CYP2С19, CYP 3A5,
CYP1A2 не вызывали изменений фармакокинетических
параметров прасугрела [10,11]. 

При приеме 10 мг прасугрела максимальная кон-
центрация в плазме (68,6 нг/мл) достигается уже че-
рез 0,5-2,2 ч [12,13], а равновесная концентрация в
плазме крови достигается в течение трех дней. Актив-
ный метаболит прасугрела имеет период полувыведе-
ния 3,7 ч, 70% его выделялись с мочой, 25% — с ка-
лом [14]. 

Показано, что прасугрел имеет более быстрый и бо-
лее мощный ингибирующий эффект, чем стандартные
дозы клопидогрела с меньшим числом не отвечающих
на терапию больных [10,15-18]. Уже через 15-30 мин
после назначения нагрузочной дозы прасугрела 60 мг
внутрь можно наблюдать ингибирование агрегации
тромбоцитов; максимум действия наблюдается через
2-4 ч, при этом отмечается ингибирование до 70% пула
тромбоцитов. Во время поддерживающей терапии в
дозе 10 мг в день равновесный пул ингибированных
тромбоцитов составляет 50% от всего пула. После от-
мены препарата возвращение к исходному уровню на-
ступает через 7-10 дней. Ингибирование тромбоцитов
носит дозо-зависимый характер: подавить до 65-70%
тромбоцитов удается при применении доз прасугрела
свыше 20-30 мг. 

Доказательная база прасугрела
Наиболее значимыми рандомизированными кли-

ническими исследованиями (РКИ) препарата прасугрел
являются исследования TRITON TIMI-38 [19], JUMBO-
TIMI 26 [20], PRINCIPLE TIMI-44 [21].

В многоцентровом двойном слепом РКИ JUMBO-
TIMI 26 изучалась переносимость нагрузочной (40-60 мг)
и поддерживающей дозы прасугрела (7,5-15 мг) в
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сравнении с нагрузочной и поддерживающей дозой кло-
пидогрела (300/75мг) во время 30-дневного курса у
904 больных ИБС, подготовленных для проведения экс-
тренной или плановой ангиопластики [20]. На приёме
прасугрела было отмечено некоторое (недостовер-
ное) снижение частоты первичных конечных точек ис-
следования. Переносимость препарата была признана
удовлетворительной. Частота кровотечений, не свя-
занных с проведением операции АКШ, на прасугреле
не отличалась от показателей на клопидогреле (1,7%
против 1,2%; p=0,59) [20]. Частота больших крово-
течений на фоне прасугрела достигала 2,4% против
1,8% на фоне клопидогрела (р=0,03). Отмечена до-
стоверная разница в частоте жизненно опасных (1,4 про-
тив 0,9%, р=0,01) и фатальных кровотечений (0,4%
против 0,1%; р=0,002), чего не отмечено по нефа-
тальным кровотечениям (1,1% против 0,9%; р>0,01)
[20].

На отдельной когорте больных из данного иссле-
дования показана значительная степень ингибирова-
ния функций тромбоцитов [22]. В силу ограниченных
размеров исследования (4 группы примерно по 200-
250 человек) исследование не могло обеспечить ста-
тистически значимые результаты в отношении течения
заболевания и явилось подготовительным этапом  для
исследования TRITON-TIMI 38, в котором помимо во-
просов переносимости и безопасности ставились раз-
вернутые клинические задачи (влияние на частоту
осложнений в различных группах больных). 

Рандомизированное клиническое 
исследование TRITON-TIMI 38

В многоцентровое двойное слепое плацебо-конт-
ролируемое РКИ TRITON-TIMI 38 (Therapeutics Outcomes
by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel Thrombolysis
In Myocardial Infarction) было включено 13 608 боль-
ных острым коронарным синдромом (ОКС), которым
было проведено лечение с применением метода ко-
ронарной ангиопластики и имплантации стента. Про-
водилось сравнение влияния прасугрела и клопидогрела
на течение и исходы заболевания, лабораторные по-
казатели состояния клеточного гемостаза. Пациенты
включались в исследование после получения результатов
коронарной ангиографии, определявшей кандидатов
для проведения коронарной ангиопластики. Боль-
шинству больных (94%) был имплантирован хотя бы
один стент, в том числе в 47% — с лекарственным по-
крытием. Дезагрегант назначали сразу после проведения
ангиопластики в нагрузочных дозах 60 мг прасугрела
или 300 мг клопидогрела с поддерживающей дозой,
соответственно, 10 и 75 мг. Кроме того, больные по-
лучали АСК (75-162 мг/сут). Следует учесть, что в ис-
следовании TRITON-TIMI 38 наблюдались пациенты с
острым инфарктом миокарда, которым проводилась

тромболитическая терапия, применялись другие сред-
ства, влияющие на состояние гемостаза. Через 1 год
после окончания исследования больные продолжали
получать антиагреганты и находились под наблюдением. 

Для оценки дезагрегантного эффекта прасугрела в
исследовании TRITON-TIMI 38 Michelson и соавт. [23]
применяли методы VASP фосфорилирования, фло-
уцитометрию и световую трансмиссионную агрегато-
метрию. В качестве индуктора использовали АДФ 5,0
и 20,0 мкг/мл. Данное исследование было проведе-
но среди 125 больных на пробах крови, отобранных в
13 центрах, выполнявших исследование. В двух под-
группах больных сравнивали влияние на агрегацион-
ную активность тромбоцитов до приема нагрузочной
дозы дезагреганта, через 1-2 ч после и через 30 дней.
Несмотря на некоторое преобладание в группе боль-
ных с сахарным диабетом, леченных прасугрелом
(38%), по сравнению с клопидогрелом (26%) исход-
ные показатели реактивности по данным VASP фос-
форилирования у обеих групп больных не различались.
Через 1-2 ч после приёма нагрузочной дозы дезагре-
ганта тромбоцитарный индекс реактивности VASP был
достоверно ниже на прасугреле у достоверно больше-
го числа больных (p<0,001), чем после приёма на-
грузочной дозы клопидогрела. Через 30 дней эффект
прасугрела преобладал ещё в большей степени, индекс
реактивности был достоверно ниже (p<0,001). Обра-
щает внимание, что слабый ответ на тиенопиридины че-
рез 1-2 ч после приёма (снижение агрегации менее чем
на 10%) чаще встречался на клопидогреле. 

При анализе данных по всей группе больных частота
комбинированной конечной точки (смерть от сердеч-
нососудистой причины, нефатальный инфаркт мио-
карда, нефатальный инсульт) на фоне приёма прасу-
грела была ниже почти на 2% (9,3 против 11,2%,
p=0,002; снижение риска — на 18%). У больных, по-
лучавших терапию прасугрелом, суммарная частота ко-
нечных точек составила 9,9% против 12,1% на фоне
клопидогрела (p<0,0001). Наиболее четко эффект
прослеживался в отношении случаев нефатального
инфаркта миокарда, риск которого снизился на 24,3%
на фоне прасугрела. При этом различий по сердечно-
сосудистой смертности не было (соответственно, 2% и
2,2%; p=0,31) [24]. 

Основным достижением исследования TRITON-
TIMI 38 является уменьшение случаев нефатального ин-
фаркта миокарда (7,3% против 9,5%; отношение
рисков 0,76; p<0,001) и снижение частоты тромбоза
стента (1,1% против 2,4%; отношение рисков 0,48;
p<0,001). Риск тромбоза стента снижался в первые три
дня на 51%, a в последующий период — на 55% [24].
Риск тромбоза стента на фоне терапии прасугрелом не
зависел от типа стента (покрытый или нет). Кроме того,
прасугрел показал свою эффективность у больных
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диабетом, у которых эффективность клопидогрела
снижена.

Наиболее частые генетические варианты полимор-
физма CYP 2В6, CYP 2С9, CYP2С19, CYP 3A5, CYP1A2
не ассоциировались с неблагоприятными исходами бо-
лезни в исследовании  TRITON-TIMI 38 [25]. У больных,
получавших клопидогрел, среди носителей изменен-
ного цитохрома наблюдалось снижение на 32,4% по-
казателя площадь под кривой (p=0,00006), снижение
на 9% (p=0,00054) и на увеличение в 1,53 раза рис-
ка различных ишемических событий. В то же время, на
фоне прасугрела аналогичные показатели снизились не-
значительно: площадь под кривой уменьшилась на 6,1%
(p=0,061, p<0,0001 против клопидогрела), снижение
ингибирования тромбоцитов на 1,3% (p=0,63) и,
самое главное, уменьшение (недостоверное) риска раз-
личных ишемических событий. Твердого влияния ге-
нотипа на фармакокинетические, фармакодинами-
ческие и клинические показатели прасугрела не было
обнаружено, но носители пониженной функции цито-
хрома CYP 2В6 и CYP1A2 имели незначительную тен-
денцию учащения сердечно-сосудистых осложнений,
а в случае CYP 2В6 — меньше кровотечений.

Безопасность прасугрела 
(TRITON-TIMI 38)

Более активное вмешательство в систему гемоста-
за с целью предотвращения тромбоза не может не от-
разиться на частоте кровотечений. 

В исследовании TRITON-TIMI 38 среди больных, по-
лучавших прасугрел, у 146 (2,4%) был отмечен эпи-
зод большого кровотечения (TIMI), не связанного с про-
ведением байпаса; на клопидогреле частота крово-
течений составила 1,8% (111 больных). Частота жиз-
ненно опасных кровотечений на прасугреле была
выше 1,4% против 0,9% в группе клопидогрела. Фа-
тальные кровотечения значительно чаще отмечены на
прасугреле (0,4%), чем на клопидогреле (0,1%).
Внутрикраниальные кровотечения отмечались с оди-
наковой частотой. При анализе в расчет не принимаются
кровотечения, связанные с операцией экстренного
аорто-коронарного шунтирования (АКШ). Частота ма-
лых и больших кровотечений во время АКШ на фоне
прасугрела была почти втрое выше, чем на клопидогреле
(14,1% против 4,5%, соответственно). Не было от-
мечено различий в частоте кровотечений среди боль-
ных с имплантированным стентом и среди тех, у кого
ограничились только пластикой артерий [26]. Крово-
точивость после приёма прасугрела чаще являлась
причиной отказа от его приема (2,5% против 1,4% на
клопидогреле). 

В трех подгруппах больных — у перенесших инсульт
или преходящую ишемическую атаку, среди больных
старше 75 лет, больных весом менее 60 кг — отмечалась

повышенная частота кровотечений [26]. Эти характе-
ристики больных следует считать факторами риска
кровотечений при лечении дезагрегантами. Больные,
перенесшие инсульт, имеют риск интракраниального
кровотечения. У больных старше 75 лет, с малой мас-
сой тела (менее 75 кг) имеется повышенный риск
развития кровотечения, и у таких больных не вы-
является преимуществ терапии прасугрелом перед
клопидогрелом. Пожилой возраст и малая масса тела
отнесены к противопоказаниям к терапии прасугрелом. 

Необходимо отметить, что так называемые малые
кровотечения, при которых потеря гемоглобина со-
ставляет менее 3 г/л, также могут представлять проблему
для больных. Длительный приём дезагрегантов может
сопровождаться диапедезными кишечными крово-
течениями и привести со временем к развитию желе-
зодефицитных состояний. Сведения об исследовании
уровня сывороточного железа при длительных испы-
таниях дезагрегантов не были найдены. 

Итоговый анализ результатов исследования 
TRITON-TIMI 38 показывает, что за три спасенные жиз-
ни, предотвращенные смерти от сердечно-сосудисто-
го заболевания было заплачено двумя фатальными кро-
вотечениями [22]. 

Не исключено, что при широком использовании пра-
сугрела вне стационара частота кровотечений будет ещё
выше из-за возможной неосведомлённости больных.
В настоящее время вновь обсуждается вопрос о про-
должении исследовании безопасной дозы препарата
в рамках нового многоцентрового исследования с
применением более низких доз прасугрела.

Настороженность вызывают результаты исследо-
вания в связи с выявленным увеличением числа онко-
логических заболеваний. Частота впервые выявленных
опухолей в ходе годичного наблюдения в группе пра-
сугрела оказалась на 30% выше по сравнению с груп-
пой, получавшей клопидогрел. Было зафиксировано
увеличение впервые выявленных онкозаболеваний
(прямая кишка, легкие, рак груди). 5 наблюдений
было установлено в группе прасугрела против 2 в
контроле (1,6% против 1,2%; относительный риск 1,29;
доверительный интервал 0,96-1,72). Новые случаи за-
болевания чаще отмечались среди женщин. Является
ли это увеличение значимым и действительно ли оно
отражает рост онкопаталогии, изучается в настоящее вре-
мя. Возможными механизмами, объясняющими этот
факт, могут быть прямое канцерогенное действие на
клетки, непрямое модулирование роста опухоли, по-
вышение метастазирования из-за нестабильности агре-
гатов тромбоцитов и опухолевых клеток, снижения
фагоцитарной активности тромбоцитов. Выявленные
опухоли характеризуются повышенной склонностью к
метастазированию. Возможно, этот факт обусловлен по-
давлением тромбоцитов, что снижает их способность
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фиксировать опухолевые клетки. В итоге ослабевает
контроль локальной солидной опухоли и облегчается
ее метастазирование [27]. Прямое канцерогенное дей-
ствие препарата менее вероятно, поскольку токсико-
логические исследования не обнаружили признаков его
канцерогенности. Высказано предположение, что рост
опухолей может быть связан с повышением уровня эрит-
роэтинов, являющихся ростовыми факторами [28].

Клопидогрел, как показали данные исследований 
CAPRIE и CHARISMA, не приводил к увеличению частоты
онкозаболеваний [29,30]. 

Другие исследования
В исследовании PRINCIPLE TIMI 44 [29] было про-

ведено сравнение ингибирующего агрегацию тром-
боцитов эффекта двух дезагрегантов — клопидогрела
и прасугрела — у больных хронической ИБС, которые
подверглись плановой ангиопластике (n=201). Агре-
гацию оценивали по данным световой трансмиссион-
ной агрегатометрии c АДФ индуктором 5,0 и 
20,0 мкг/мл и методом Verify Now. Индексу активно-
сти тромбоцитов через 6 ч после приёма нагрузочной
дозы прасугрела 60 мг был вдвое выше, чем после 600
мг клопидогрела (74,8±13,0% против 31,8±21,1%;
∆43,2%; CI 38,0-48,4; p<0,0001). Поддерживающие
дозы составили для прасугрела 10 мг/сут, а клопидо-
грел назначался по 150 мг/сут. На поддерживающей
дозе на 14-й день после вмешательства производил-
ся перекрест в приёме лекарств. При режиме поддер-
живающих доз индекс активности тромбоцитов после
приёма прасугрела был равен 61,3±17,8% против
46,1±21,3 %; ∆14,9%; CI 10,6-19,3; p<0,0001. У
18,6% (19/102) на прасугреле и у 14,1% (14/99) от-
мечены какие-либо признаки кровоточивости. Авторы
пришли к выводу, что прасугрел показал себя как бо-
лее мощный, быстрый и более предсказуемый препа-
рат (более низкая частота резистентности в отличие от
клопидогрела).

В исследовании ACAPULCO [28] было выполнено
сравнение лабораторного эффекта прасугрела в дозе
10 мг и клопидогрела в дозе 150 мг после нагрузочной
дозы 900 мг среди больных с острым коронарным син-
дромом (нестабильная стенокардия или инфаркт мио-
карда без подъема сегмента ST). В исследование
включали больных через 16-28 ч после приёма на-
грузочной дозы дезагреганта. Изучаемые препараты на-
значались на 10-14 дней. Агрегацию тромбоцитов
оценивали методом световой трансмиссионной агре-
гатометрии с индуктором 5,0 и 20,0 мкг/мл АДФ, а так-
же методом измерения процента ингибирования на при-
боре VerifyNow и методом оценки VASP фосфорили-
рования. На фоне приёма прасугрела была отмечена
более высокая степень агрегации тромбоцитов, о чём
свидетельствовало снижение значения максимальной

агрегации тромбоцитов в ответ на дозу индуктора
20,0 мкг/мл АДФ и % ингибирования. Частота недо-
статочного подавления агрегации на фоне прасугрела
(лабораторная резистентность к дезагреганту) состав-
ляла менее 6%, в то время как на фоне клопидогрела
такая частота была выше по разным критериям в 2-10
раз как после нагрузочной дозы, так и на фоне под-
держивающей дозировки дезагреганта. 

Синдром отмены дезагрегантов 
Синдром отмены дезагрегантов, описанный в от-

ношении резкого прерывания терапии клопидогрелом,
может вызвать обострение течения ИБС вплоть до
развития инфаркта миокарда [25], тромбоза стента [31-
33], внезапной смерти больного [34]. Логично ожидать
обсуждения данной проблемы и в отношении прасу-
грела. В литературе имеется клиническое описание слу-
чая перерыва приема препарата во время проведения
клинических испытаний прасугрела, выявленного по ла-
бораторным данным [35]. Самостоятельная отмена
дезагрантов больным легко определяется по данным ла-
бораторной оценки состояния первичного гемостаза. Ав-
торы наблюдали больного, участника исследования
JUMBO, у которого по лабораторным показателям
было заподозрено прекращение приёма препарата, что
подтвердилось при дальнейшем расспросе: пациент от-
менил приём прасугрела из-за кровоточивости при
бритье. Агрегационные тесты выявили двукратную
рикошетную активацию тромбоцитов при исследова-
нии АДФ- и коллаген-индуцируемой активации тром-
боцитов, PECAM-1, gp-1b, GPIIb/IIIa активности, P-се-
лектина, PAR-1 тромбинового рецептора, экспрессии
тромбопластина. Авторы подчеркивают настоятель-
ную необходимость разъяснительной работы с паци-
ентами, принуждения к выполнению правильного
лечения, которое может улучшить исходы терапии в кли-
нических испытаниях и спасти жизни пациентов, по-
лучающих двойную антитромбоцитарную терапию.
Синдром отмены дезагрегантов особенно актуален
для экстренной хирургии, где отмена дезагрегантов, по-
видимому, ответственна за часть летальных случаев у
больных, ожидающих оперативную помощь, или в
послеоперационном периоде. 

В то же время, существует точка зрения, основанная
на клинико-лабораторных данных, отрицающая ри-
кошетный феномен при прерывании дезагрегантной те-
рапии клопидогрелом [36]. 

Применение прасугрела 
при отдельных состояниях

Исследования новых дезагрегантов при остром ин-
фаркте миокарда привлекают особое внимание. В
условиях острой патологии такие ожидаемые качества
препарата, как быстрота достижения эффекта и мень-
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шая частота резистентности к дезагреганту, особенно цен-
ны. Однако возрастает и опасность кровотечений. Дей-
ствие прасугрела у больных острым инфарктом мио-
карда изучалось в исследованиях TRITON TIMI-38
[19,24,26], PRINCIPLE TIMI-44 [26], ACAPULCO [28]. При-
менение прасугрела позволило достоверно снизить ча-
стоту повторного инфаркта миокарда, тромбоза стен-
та, экстренных АКШ операций в бассейне артерии, вы-
звавшей инфаркт как в начальные три дня болезни, так
и в последующем периоде. С целью уменьшения частоты
кровотечений у ряда больных из группы риска (пожи-
лые, с малой массой тела, и т.д.) проводилось сниже-
ние поддерживающей дозы. 

В исследование TRITON-TIMI 38 включались боль-
ные ОКС, прошедшие реваскуляризацию, что накла-
дывает определенный отпечаток на течение заболева-
ния, как положительное в виде улучшения прогноза, так
и приводящее в ряде случаев к специфическим для дан-
ного вида лечения осложнениям. Для оценки влияния
терапии прасугрелом на течение и прогноз острого ин-
фаркта миокарда в настоящее время развернуто мно-
гоцентровое исследование TRYLOGY-ASC (TaRgered
platelet Inhibition to cLarify the Optimal strateGy to medycallY
manage Acute Coronary Syndromes), в которое будут
включены 10 300 больных нестабильной стенокарди-
ей и инфарктом миокарда, получающих терапию аспи-
рином, прасугрелом или клопидогрелом [37]. 

Сахарный диабет
Сахарный диабет является мощным фактором рис-

ка развития ИБС, при котором серьёзно затронуты ме-
ханизмы клеточного гемостаза. Исследования эффек-
тивности клопидогрела при СД показали её снижение
[38,39]. В основе недостаточного эффекта клопидогрела
лежит целый ряд причин: нарушения биоусвояемости
дезагреганта (снижение абсорбции, снижение мета-
болизма на уровне ферментов печени вследствие по-
лиморфизма генов, кодирующих цитохромы), уско-
рение выведения препарата, уменьшение продолжи-
тельности жизни тромбоцита (ускоренное обновление
пула тромбоцитов), снижение чувствительности ре-
цепторов тромбоцитов в результате полиморфизма ре-
цепторов, исходная гиперреактивность (высокая агре-
гация) тромбоцитов. Поэтому очевиден интерес к ре-
зультатам применения прасугрела при ИБС и сопут-
ствующем сахарном диабете. 

В исследовании TRITON TIMI-38 среди 13 608
больных у 3146 (23%) имелся сахарный диабет, из них
776 (6%) получали инсулин [40].

Тромботические события в виде комбинированной
конечной точки (смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, повторный инфаркт миокарда, инсульт) среди боль-
ных диабетом наблюдались чаще (14,6%), чем среди
лиц без диабета (9,9%, p<0,001). При инсулин-зави-

симом сахарном диабете частота осложненного тече-
ния заболевания была выше, чем у больных инфарк-
том, не получавших инсулин. Снижение частоты ко-
нечных точек в группе прасугрела в сравнении с кло-
пидогрелом среди больных СД было наиболее выра-
женным и составило 4,8% (17% против 12,2%,
p<0,001). Среди больных без СД соответствующие по-
казатели составили, соответственно, 10,6% и 9,2%
(p=0,02). Лечение прасугрелом позволило суще-
ственно приблизить показатели частоты неблагопри-
ятных исходов заболевания среди больных инфарктом
и сахарным диабетом к частоте аналогичных показателей
среди больных инфарктом миокарда без диабета. Вы-
раженность эффекта дезагрегантной терапии прасу-
грелом у больных, получающих инсулин, была выше.
Прасугрел способствовал относительному снижению ча-
стоты конечных точек исследования у таких больных с
37% до 26% у больных, не получающих инсулин. Ча-
стота геморрагий не зависела от типа сахарного диабета
[40]. 

Терапия прасугрелом позволила снизить риск раз-
вития инфаркта миокарда на 18% среди больных без
сахарного диабета, а у больных, имеющих сахарный диа-
бет, — на 40% (8,2% против 13,2%; p<0,001). Для
предотвращения 1 конечной точки исследования не-
обходимо было пролечить 13 больных сахарным диа-
бетом на инсулине и 26 больных, не получающих ин-
сулин. Следует также учитывать, что дозировки кло-
пидогрела (600/150) в исследовании TRITON TIMI-38
были выше, чем в более ранних исследованиях. В це-
лом, у больных сахарным диабетом прасугрел пре-
восходил клопидогрел по влиянию на исходы заболе-
вания, что находило обоснование в результатах лабо-
раторной оценки терапии[40]. 

Заключение
Исследования прасугрела показали, что он вызывает

более быстрое снижение повышенной агрегации тром-
боцитов, при этом процент больных со сниженной ре-
акцией на дезагрегант оказался меньше, чем в случае
клопидогрела. Степень ингибирования тромбоцитов
после приема прасугрела была более выражена, что со-
провождалось ростом кровотечений, особенно среди
пожилых и больных с малой массой тела. От данного
препарата можно ожидать более выраженного влияния
на снижение частоты проявлений ишемии в различных
сосудистых бассейнах. В то же время, необходима
большая настороженность в отношении возможных кро-
вотечений, возникающих на фоне избыточного по-
давления дезагрегантом функции тромбоцитов. При-
менение прасугрела, вероятно, особенно показано у ко-
ронарных больных, страдающих сахарным диабетом,
при проведении ангиопластики, а также у больных,
имеющих генетические варианты, которые изменяют
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картину метаболизма клопидогрела. Ближайшие годы
покажут, насколько способен прасугрел потеснить ли-
дера дезагрегантов последних лет клопидогрел и на-

сколько серьёзной окажется конкуренция этому пре-
парату со стороны его преследователей — тикагрелора
и других.


