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Резюме
Цель. Изучить сравнительную эффективность и безопасность клопидогрела и тикагрелора в составе двойной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТТ) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) после проведения чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) в ранние и отдаленные сроки в условиях реальной клинической практики, а также оценить привержен-
ность к  лечению. Материалы и  методы. В  исследование были включены 109 пациентов с  ОКС, которые подверглись ЧКВ. 
Пациенты были разделены на две группы: 1-я группа (n=57) – получали тикагрелор и 2-я группа (n=52) – получали клопидо-
грел в составе ДАТТ в течение 12 месяцев. Анализировалась частота развития ишемических (смерть от сердечно-сосудистых 
причин, повторный ИМ и тромбоз стента (ТС)) и геморрагических событий в период госпитализации, через 3, 6 и 12 месяцев. 
Также анализировались причины повторных госпитализаций в течение года. Оценивалась приверженность пациентов с помо-
щью шкалы Мориски–Грина. Результаты. По частоте развития ТС значимых различий в группе тикагрелора и клопидогрела 
получено не было (8,8 и 11,5 %; p=0,87). При проведении корреляционного анализа в половине всех случаев подострых ТС 
в общей выборке (n=109) в 4-х (3,65 %) случаях из 8-ми (7,3 %) основной причиной его развития послужило отсутствие при-
верженности пациентов к ДАТТ (τ=0,6; p<0,001). Частота «малых» кровотечений значимо преобладала в группе тикагрелора 
против группы клопидогрела (38,6 против 21,2 %; р=0,047). Не выявлено значимых различий по частоте «больших» кровоте-
чений между группами лечения тикагрелором и клопидогрелом (1,8 и 1,9 %; p=0,52). Однако разница в показателе фатальных 
кровотечений, включающих фатальное внутричерепное кровотечение в группе тикагрелора (1,8 % и 0 %; p=0,34), позволяет 
говорить о лучшей геморрагической безопасности клопидогрела. Заключение. В данном исследовании тикагрелор и клопидо-
грел оказались сравнимы по своей эффективности. Ишемические события и повторные госпитализации в обеих группах связа-
ны в большей степени с прогрессированием атеросклероза, подтвержденным ангиографически; развитием рестенозов стентов, 
а также низкой приверженностью, что является главным предиктором подострых ТС. Кроме того, клопидогрел показал луч-
шую геморрагическую безопасность, чем тикагрелор, по частоте развития малых кровотечений.
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Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ), 
включающая сочетание ацетилсалициловой кислоты 

(АСК) и одного из блокаторов P2Y12 рецепторов тром-
боцитов, является обязательным компонентом лечения 
ОКС [1–7]. Впервые результаты исследования CURE 

(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events) доказали целесообразность усиления терапии 
АСК вторым антитромбоцитарным препаратом из груп-
пы блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов  – кло-
пидогрелом у  больных ОКС без  подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) на  ЭКГ и  способствовали появлению тер-
мина «двойная антитромбоцитарная терапия» [8, 9]. 
В  последующем преимущества ДАТТ были доказаны 
у больных ИМ с подъемом сегмента ST на ЭКГ.

Преимущества другого ингибитора P2Y12 рецепто-
ров тромбоцитов – тикагрелора над клопидогрелом были 
представлены в исследовании PLATO (Platelet inhibition 
and patient outcomes) [10]. Проблема выбора оптималь-
ного блокатора P2Y12 остается актуальной, несмотря 
на  приоритетное использование, согласно современ-
ным рекомендациям, тикагрелора над  клопидогрелом 
[5]. Врачи ежедневно сталкиваются с  выбором препа-
рата, оценивая ожидаемую индивидуальную эффектив-
ность, геморрагическую безопасность, а также стоимость 
лечения. Однако говоря о безопасности, стоит обратить 
внимание, что формально частота всех крупных кровоте-
чений в исследовании PLATO была близкой при исполь-
зовании тикагрелора и  клопидогрела. Это «равенство» 
по  геморрагической безопасности является одним 
из  объяснений преимущества тикагрелора по  уровню 
общей смертности и главной конечной точкой исследова-

ния за  счет его б�льшего влияния на  риск нефатальных 
ишемических событий. Учитывая более сильное подавле-
ние активности тромбоцитов при  использовании тика-
грелора, одинаковая геморрагическая безопасность его 
и  клопидогрела вызывает некоторые сомнения, что  тре-
бует дальнейшего изучения [11, 12]. Именно поэтому 
исследования клинической практики смогут внести свои 
коррективы в понимание данной проблемы.

Безусловно, первичное чрескожное коронарное 
вме  шательство (ЧКВ) является оптимальным видом 
реперфузионной терапии при  условии его проведения 
в  максимально быстрые сроки в  ЧКВ-центрах, которые 
обладают достаточным опытом [13–15]. Следовательно, 
сохранение проходимости стентированного сегмента 
в  инфаркт-связанной артерии, предотвращение острого 
и подострого тромбоза стента (ТС), а также повторных 
ишемических событий являются одними из  важнейших 
проблем у  пациентов, принимающих ДАТТ в  течение 
12 месяцев после перенесенного ОКС [16].

Цель исследования  – изучить сравнительную эффек-
тивность и  безопасность клопидогрела и  тикагрелора 
в  составе ДАТТ у  пациентов с  ОКС после проведения 
ЧКВ в  ранние и  отдаленные сроки в  условиях реальной 
клинической практики и оценить приверженность к лече-
нию.

Материалы и методы
В исследование были включены 109 пациентов с ОКС, 

которым проводилось экстренное ЧКВ со  стентирова-
нием коронарных артерий. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на  участие в  исследовании. 

Summary
Aim. To study the comparative efficacy and safety of clopidogrel and ticagrelor in the “double” antiplatelet therapy (DATT) in patients 
with acute coronary syndrome (ACS) after percutaneous coronary intervention (PCI) in the early and late periods in real clinical 
practice, and to assess adherence to treatment. Materials and methods. The study included 109 patients with ACS, who underwent 
PCI. Patients were divided into two groups: the 1st group (n=57) – received ticagrelor and the 2nd group (n = 52) – received clopi-
dogrel in the DATT for 12 months. The frequency of ischemic events (death from cardiovascular causes, repeated myocardial infarc-
tion (MI) and stent thrombosis (ST)) and hemorrhagic events was analyzed during hospitalization, in 3 months, 6 months and 
in 12 months. Also, the reasons of repeated hospitalizations during the year were analyzed. The adherence of patients was assessed 
using the Moriski–Green scale. Results. There were no significant differences in the ticagrelor and clopidogrel groups (8.8 % vs. 11.5 %, 
p=0.87) for the incidence of stent thrombosis (ST). In the correlation analysis, in half of all cases of subacute ST in the total sample 
(n=109) (in 4 (3.65 %) cases from 8 (7.3 %)), the main reason for its development was the lack of adherence of patients to DATT 
(τ=0,6; p<0,001). The frequency of minor bleeding significantly prevailed in the ticagrelor group versus the clopidogrel group (38.6 % 
vs. 21.2 %, p=0.047). No significant difference in the rates of major bleeding was found between the ticagrelor and clopidogrel groups 
(1.8 % and 1.9 %, p=0.52). However, the difference in the rates of fatal bleeding, including more instances of fatal intracranial blee-
ding (1.8 % vs. 0 %; p=0,34), allows us to talk about the best hemorrhagic safety of clopidogrel. Conclusion. In this study, ticagrelor and 
clopidogrel were comparable in their effectiveness. Ischemic events and repeated hospitalizations in both groups are associated with 
the progression of atherosclerosis, confirmed by angiography; the development of stent restenosis, as well as low adherence, which 
is the main predictor of subacute TS. In addition, clopidogrel versus ticagrelor showed better hemorrhagic safety in the frequency 
of development of minor bleeding.
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Протокол исследования соответствовал этическим нор-
мам Хельсинкской декларации и был одобрен локальным 
этическим комитетом. Критерии включения: 1) муж-
чины и  женщины в  возрасте от  18  лет с  установленным 
диагнозом ОКС с  подъемом сегмента ST (ОКСпST) 
или без  подьема сегмента ST (ОКСбпST); 2) ОКСпST 
длительностью не  более 24 часов при  условии стойко-
го подъе ма сегмента ST не менее чем на 0,1 мВ хотя бы 
в  двух смежных отведениях либо впервые возникшая 
блокада левой ножки пучка Гиса; 3) ОКСбпST (неста-
бильная стенокардия или ИМ с давностью клинических 
проявлений не более 48 часов и наличием ишемических 
изменений сегмента ST на ЭКГ и / или повышения марке-
ров некроза миокарда); 4) обязательным условием являл-
ся инвазивный подход в лечении ОКС как с подъемом, так 
и без подъема ST с имплантацией стента (стентов) в целе-
вой сосуд, вызвавший ишемию. Критерии исключения: 
1) отказ пациента от участия в исследовании и / или невоз-
можность связаться с  ним; 2) отказ или  невозможность 
проведения коронароангиографии (КАГ) и  ЧКВ; 3) 
заболевания, требующие постоянного приема НПВП, 
глюкокортикостероидов, пероральных антикоагулянтов; 
4) злокачественные новообразования в анамнезе; 5) пси-
хические заболевания; 6) аутоиммунные заболевания. 
Включение пациентов в  исследование осуществлялось 
в период с сентября 2016 г. по апрель 2017 г.

Методом простой рандомизации (методом конвер-
тов) пациенты были разделены на две группы: 1-я группа 
пациентов (n=57) получала тикагрелор (нагрузочная доза 
перед ЧКВ 180 мг, далее 90 мг 2 раза в день) и 2-я группа 
(n=52) – клопидогрел (нагрузочная доза перед ЧКВ 300–

600 мг, далее 75 мг 1 раз в день) в составе ДАТТ в течение 
12 месяцев (рис. 1).

Догоспитальная тромболитическая терапия паци-
ентам с  ОКСпST проводилась согласно клиническим 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) [7]. Базовое медикаментозное лечение в дополне-
ние к ДАТТ подразумевало применение низкомолекуляр-
ных или нефракционированных гепаринов, β-АБ, иАПФ 
и  статинов. Всем пациентам проводились лабораторно-
инструментальные исследования (общий анализ крови, 
коагулограмма, биохимический анализ крови, опреде-
ление липидного спектра); ЭКГ в  динамике; транстора-
кальная ЭхоКГ, а также суточное мониторирование ЭКГ.

Анализировалась частота развития ишемических 
(смерть от  сердечно-сосудистых причин, повторные 
ИМ и  ТС) и  геморрагических событий в  период госпи-
тализации, через 3, 6 и  12 месяцев. Также анализирова-
лись причины повторных госпитализаций в течение года. 
Критериями прогрессирования атеросклероза у  таких 
пациентов считались атеросклеротические изменения 
коронарных артерий (КА) в  виде увеличения степени 
стеноза КА и / или появление нового поражения КА, под-
твержденные данными повторной КАГ. Кроме того, изу-
чалось появление нежелательных клинических реакций 
на препарат в группах тикагрелора и клопидогрела, а так-
же причины изменения схемы ДАТТ и отмены препарата.

Приверженность пациентов оценивалась с  помощью 
шкалы Мориски–Грина (4-item Medication Adherence 
Report Scale – MARS) [17]. Шкала содержит 4 вопроса 
по  поводу приема препаратов: 1) Забывали  ли вы ког-
да-либо принять препараты? (забывал  – 0, не забывал  – 
1); 2) Относитесь  ли Вы иногда невнимательно к  часам 
приема лекарств? (да – 0, нет – 1); 3) Не пропускаете ли 
вы прием препаратов, если чувствуете себя хорошо? 
(пропускаю – 0, не пропускаю – 1); 4) Если вы чувствуете 
себя плохо после приема лекарств, не пропускаете ли Вы 
следующий прием? (пропускаю  – 0, не пропускаю  –  1). 
Пациент должен самостоятельно ответить на  вопросы, 
выбирая один ответ из  двух вариантов. При  обработ-
ке подсчитывается суммарный балл. Приверженными 
к лечению считаются больные, набравшие 4 балла.

Оценка риска внутрибольничной летальности, смерт-
ности и  развития ИМ, а  также отдаленный прогноз 
(смерти и  развития ИМ) через 6 месяцев у  пациентов 
с  ОКСбпST на  ЭКГ осуществлялась по  шкале GRACE 
(Global Registry of Acute Coronary Events) [5]. В  шкале 
GRACE используются 8 критериев: пожилой возраст; 
класс острой СН по  Killip; повышенный уровень САД; 
изменение сегмента ST; остановка сердца; увеличение 
концентрации креатинина сыворотки крови; положи-
тельные кардиальные биомаркеры, а  также повышенная 
ЧСС. Согласно данным критериям на  момент госпита-

Пациенты с ОКС (n=109)

ИМпST

Госпитализация 3 мес. 6 мес. 12 мес.

Тикагрелор (n=57)
Нагрузочная доза 180 мг

Тикагрелор 90 мг 2 раза 
в сутки + АСК 100 мг

Клопидогрел 75 мг 1 раз 
в сутки + АСК 100 мг

Клопидогрел (n=52)
Нагрузочная доза 300-600 мг

ЧКВ

С нестабильной стенокардией/
ИМбпST

Рисунок  1. Дизайн исследования
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лизации выделяют: низкий (риск смерти в  стационаре 
менее 1 %), средний (1–3 %) и высокий риск (более 3 %), 
а  также риск смерти в  ближайшие 6 месяцев – низкий 
(менее 3 %), средний (3–8 %) и высокий (более 8 %) [18].

Безопасность антитромбоцитарной терапии оценива-
ли на  основании частоты геморрагических осложнений 
согласно критериям TIMI (Thrombolysis in myocardial 
infarction) [19], а  именно: большие кровотечения  – вну-
тричерепные кровотечения; любые видимые кровоте-
чения со  снижением уровни гемоглобина на  ≥5 г / дл 
или  гематокрита на  ≥15 %, тампонада сердца, а  также 
фатальные кровотечения. Геморрагический инсульт 
определяли, как очаговое неврологическое расстройство 
вследствие кровоизлияния с резидуальными клинически-
ми симптомами продолжительностью не менее 24 ч либо 
приводящее к смерти; умеренные кровотечения – любые 
видимые кровотечения, в том числе выявленные с помо-
щью дополнительных методов, со  снижением уровня 
гемоглобина, по крайней мере, на 3 г / дл или гематокрита, 
как минимум, на 10 %, отсутствие видимой потери крови 
и  снижение уровня гемоглобина на  ≥4 г / дл или  гемато-
крита на ≥12 %); малые кровотечения – любые видимые 
кровотечения со  снижением уровня гемоглобина менее 
чем на  3 г / дл или  гематокрита менее чем  на 9 %. К  ним 

относили подкожные гематомы, носовые, десневые, 
геморроидальные кровотечения.

Риск кровотечения в  период госпитализации у  паци-
ентов с  ОКС оценивался по  шкале CRUSADE. Шкала 
включает 8 критериев: исходный гематокрит; клиренс 
креатинина; пол; признаки СН при  госпитализации; 
сосудистое заболевание в анамнезе (периферический ате-
росклероз или инсульт); СД; САД и ЧСС. Согласно этим 
критериям, выделяют 5 степеней рисков кровотечений: 
очень низкий (3,1 %), низкий (5,5 %), умеренный (8,6 %), 
высокий (11,9 %) и очень высокий (19,5 %) [20].

Клинико-демографические показатели пациен-
тов приведены в таблице  1. Средний возраст больных 
в группах тикагрелора и клопидогрела составил 58±11,4 
и  63±9,3  лет соответственно,  большинство – мужчины. 
Среди модифицируемых ФР ССЗ в  обеих группах пре-
обладали АГ, избыточный вес, дислипидемия и  курение. 
Достоверных различий между группами по  частоте про-
ведения догоспитального тромболизиса не  получено 
(7,1 % в  группе тикагрелора против 13,4 % в  группе кло-
пидогрела; p=0,43). В структуре ОКС в группе тикагре-
лора по  сравнению с  группой клопидогрела преобладал 
ОКСпST ( (61,4 и 40,4 %; p=0,03)). После верификации 
диагноза наибольший процент в  группе тикагрелора 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование (n=109)
Характеристики Тикагрелор (n=57) Клопидогрел (n=52) р

Средний возраст, годы 58±11,4 63±9,3 0,07
Мужчины, n (%) 44 (77,2) 45 (86,5) 0,31
Курение, n (%) 31 (54,4) 28 (53,8) 0,89
Артериальная гипертензия, n (%) 51 (89,5) 48 (92,3) 0,85
Дислипидемия, n (%) 40 (79,2) 32 (61,5) 0,45
Избыточная масса тела / ожирение, n (%) 49 (85,9) 42 (80,7) 0,63
СД 2 типа, n (%) 12 (21,1) 9 (17,3) 0,3
ХОБЛ, n (%) 15 (26,3) 17 (32,7) 0,6
ИМ в анамнезе, n (%) 15 (26,3) 18 (34,6) 0,46
ЧКВ в анамнезе, n (%) 10 (17,5) 10 (19,2) 0,98
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м², n (%) 10 (17,5) 18 (34,2) 0,07
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, ремиссия, n (%) 5 (8,7) 1 (1,9) 0,25
Атеросклероз сосудов нижних конечностей, n (%) 7 (12,2) 5 (9,6) 0,89

Структура ОКС, n (%)
Нестабильная стенокардия 12 (21,1) 19 (36,5) 0,11
ИМ с зубцом Q 28 (49,1) 16 (30,8) 0,07
ИМ без зубца Q 13 (22,8) 10 (19,2) 0,82
Повторный Q ИМ 3 (5,3) 3 (5,8) 0,76
Повторный не Q ИМ 1 (1,8) 4 (7,7) 0,31

Острая СН по Killip, n (%)
Killip I 36 (63,2) 26 (50,0) 0,23
Killip II 4 (7,0) 2 (3,8) 0,76
Killip III 2 (3,5) 4 (7,1) 0,59
Killip IV 3 (5,3) 1 (1,9) 0,67 
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или среднего арифметического значения (М) и стандартного отклонения (SD). 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; СКФ-скорость клубочковой фильтрации.
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составил ИМ с зубцом Q (49 %), в группе клопидогрела – 
нестабильная стенокардия (36 %), однако различия были 
статистически незначимыми (табл. 1).

В таблицах  2 и  3 отражены исходные клинические, 
лабораторные, инструментальные показатели обследо-
ванных пациентов.

Также отражена ангиографическая характеристика 
поражения коронарного русла: количество имплантиро-
ванных стентов; типы стентов; наличие диссекций во вре-
мя процедуры; протяженность стентированного сегмента 
и  наличие бифуркационных поражений. Большую часть 

имплантированных стентов составили стенты без  лекар-
ственного покрытия (BMS). По  характеру поражения 
коронарного русла частота однососудистых, двухсосуди-
стых и  многососудистых поражений была сопоставима 
в обеих группах (табл. 3).

Таким образом, обе группы были сопоставимы по кли-
нико-демографическим, лабораторным, ангиографи-
ческим показателям, а  также сердечно-сосудистым ФР, 
тяжести заболевания по Killip, количеству перенесенных 
инфарктов и ЧКВ в анамнезе.

Определенный ТС, согласно общепринятой класси-
фикации ARC (Academic Research Consorcium) в 2006 г., 
изучали в течение всего периода наблюдения [21]. В соот-
ветствии с  этой классификацией под  определенным ТС 
понимается развитие ОКС и  ангиографическое под-
тверждение тромбоза или окклюзии стента, основанное 
на оценке состояния кровотока по шкале TIMI, или пато-
логоанатомическое подтверждение ТС.

Оценка результатов проводилась по данным, получен-
ным в период госпитализации, во время визитов пациен-
тов в  клинику, а  также с  помощью телефонных опросов 
через 3, 6 и 12 месяцев после индексного события.

Статистическую обработку данных выполняли 
с  помощью пакета прикладных программ Statistica 
version 10.0 (Stat Soft, Inc.). Для  каждой выборки 
проверяли гипотезу о  нормальности распределения 
по  Коломогорову-Смирнову. Статистическую значи-
мость различий количественных признаков оценивали 
с помощью критерия Манна–Уитни (U), качественных – 
с помощью χ² Пирсона с поправкой Йетса. Взаимосвязи 
между переменными выявляли с помощью коэффициен-
та корреляции (τ) Кендалла. Критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (p) принима-
ли равным 0,05.

Результаты
Задачами данного исследования предполагались срав-

нение эффективности и  геморрагической безопасности 
тикагрелора и клопидогрела в составе ДАТТ у пациентов 
с  ОКС после ЧКВ, выявление нежелательных клиниче-
ских явлений в  течение 12 месяцев, а  также оценка при-
верженности к лечению.

Полученные результаты свидетельствуют о  том, что 
в группе клопидогрела несколько чаще наблюдался опре-
деленный ТС, хотя различия не были статистически зна-
чимыми (табл. 4).

Острые и подострые ТС стали причинами рецидивов 
ИМ, нестабильной стенокардии, а  также показаниями 
к экстренной повторной реваскуляризации целевых сосу-
дов с  дополнительной установкой 9 стентов. Учитывая 
преобладание использования BMS- над  DES-стентами 
во  время процедуры ЧКВ, увеличение частоты тромбо-

Таблица 2. Исходные клинические  
и лабораторные показатели обследованных пациентов

Показатель
Группы пациентов

Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) p

ИМТ, кг / м² 29,0±4,6 29,7±4,4 0,24
САД, мм рт. ст. 145±28 145±25 0,98
ДАД, мм рт. ст. 85±11 86±10 0,87
ЧСС, уд / мин 78±12 75±12 0,22
ФВ ЛЖ, % 48±8 50±7 0,31
Общий ХС, ммоль / л 5,1±1,6 4,5±1,3 0,06
ХС ЛПНП, ммоль / л 2,9±1,2 2,6±1,2 0,15
ХС ЛПВП, ммоль / л 1±0,2 1±0,2 0,08
ТГ, ммоль / л 2,4±3,5 1,7±0,8 0,15
СКФ, мл / мин / 1,73 м² 84±24 75±22 0,09
Данные представлены в виде среднего арифметического  
значения (M) и стандартного отклонения (±SD).  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3. Ангиографическая характеристика 
пациентов и особенностей реваскуляризации

Характеристики Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) p

Однососудистое  
поражение, n (%) 20 (35,1 %) 14 (26,9 %) 0,47

Двухсосудистое  
поражение, n (%) 19 (33,3 %) 22 (42,3 %) 0,44

Многососудистое  
поражение, n (%) 18 (31,6 %) 16 (30,8 %) 0,9

Хронические  
окклюзии, n (%) 15 (26,3 %) 13 (25 %) 0,95

BMS, n (%) 91 (84,3 %) 96 (86,5 %) 0,78

DES, n (%) 17 (15,7 %) 15 (13,5 %) 0,78
Особенности стентирования

Наличие диссекции 
во время ЧКВ, n (%) 5 (8,8 %) 8 (15,4 %) 0,44

Протяженные  
стенозы, n (%) 26 (45,6 %) 29 (55,8 %) 0,38

Бифуркационные  
поражения, n (%) 4 (7 %) 5 (9,6 %) 0,88

BMS – стенты без лекарственного покрытия,  
DES – стенты с лекарственным покрытием.
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зов именно BMS- (81,8 %) в  сравнении с  DES-стентами 
(18,2 %) было вполне ожидаемо. При проведении корре-
ляционного анализа в  половине всех случаев подострых 
ТС (4 (3,65 %) случая из  8 (7,3 %)) основной причиной 
их  развития послужило отсутствие приверженности 
пациентов к  ДАТТ (τ=0,6; p<0,001). В  группе клопидо-
грела 1 (1,9 %) выявленный случай очень позднего тром-
боза BMS-стента (через 15 месяцев после ЧКВ) привел 
к развитию повторного ИМ. Однако пациент прекратил 
прием клопидогрела через 12 месяцев, продолжая при-
нимать АСК в поддерживающей дозе 100 мг. Анализируя 
данный случай, выходящий за  пределы периода нашего 
наблюдения (более 12 месяцев), у пациента были выявле-
ны следующие ФР: курение на момент осмотра, повтор-
ный ИМ на  момент оценки риска, а  также предшеству-
ющий ИМ и  ЧКВ в  анамнезе. Все эти факторы в  сумме 
составляют 3 балла по  шкале DAPT (Dual Antiplatelet 
Therapy Study – шкала риска для принятия решения о дли-
тельности ДАТТ), что свидетельствует о необходимости 
продления ДАTТ до 30 месяцев определенным группам 
пациентов [14, 15].

Повторные госпитализации в  течение года в  группе 
тикагрелора наблюдались несколько реже, чем в  группе 
клопидогрела (35 и  46 %; р=0,32), но  различия оказа-
лись статистически незначимыми. Основные причины 
повторных госпитализаций представлены в таблице  5. 
Прогрессирующая стенокардия вследствие новых пора-
жений КА оказалась наиболее частой причиной в обеих 
группах (14 и 23,1 %; p=0,33). Стоит отметить, что ресте-
нозы стентов внесли весомый вклад в  число повторных 
госпитализаций (8,8 % в  группе тикагрелора и  13,5 % 
в группе клопидогрела; p=0,63) (табл. 5).

По  шкале GRACE группы были сравнимы по  риску 
летальности в  стационаре и  через 6 месяцев (рис.  2). 
Исключение составили пациенты среднего риска 
из  группы клопидогрела, которые значимо преоблада-
ли над  пациентами из  группы тикагрелора (35 и  11 %; 
p=0,005). При  оценке отдаленного прогноза в  течение 
полугода отмечалось увеличение в обеих группах пациен-
тов с высоким риском летальности и развития ИМ.

При оценке риска кровотечений в стационаре у паци-
ентов с  ОКС по  шкале CRUSADE группы тикагрелора 
и  клопидогрела оказались сопоставимы, с  преобладани-
ем пациентов с  очень низким (35 и  25 %; p=0,34) и  низ-
ким (30 и 37 %; p=0,59) риском кровотечений (рис. 3).

В структуре кровотечений на момент госпитализации 
«малые» кровотечения по  классификации TIMI [19] 
значимо преобладали в группе тикагрелора над группой 
клопидогрела (38,6 и  21,2 %; р=0,047) (рис.  4). Среди 
«малых» кровотечений в  группе тикагрелора лидирова-
ли гематомные кровотечения (21,1 % vs 3,8 %; р=0,016), 
что  вызывало у  пациентов чрезмерное беспокойство 

(по  данным опросов на  визитах). В  меньшей степени 
наблюдались носовые, десневые и  геморроидальные 
кровотечения. Преобладание гематомных кровотечений 
в группе тикагрелора сохранялось в течение 12 месяцев. 
Также наблюдалось увеличение числа гематомных крово-
течений и в группе клопидогрела к 12-му месяцу по срав-
нению с периодом госпитализации.

При анализе частоты «больших» кровотечений стати-
стически значимых различий получено не было [1 (1,8 %) 
случай в  группе тикагрелора представлен внутричереп-
ным кровотечением и  1 (1,9 %) случай в  группе клопи-
догрела – уретральным кровотечением; p=0,52]. Однако 
случай внутричерепного кровотечения в группе тикагре-
лора, представленный геморрагическим инсультом в лоб-
но-височной области с  распространением на  базальные 
ядра с  прорывом и  тампонадой желудочковой системы, 
который развился на 6-е сутки после стентирования, ока-

Таблица 4. Характеристика тромбозов стентов по группам

Показатель Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) p

Определенный ТС (по ARC) 5 (8,8 %) 6 (11,5 %) 0,87

Острый ТС 1 (1,8 %) 1 (1,9 %) 0,51

Подострый ТС 4 (7 %) 4 (7,7 %) 0,81

Очень поздний ТС 0 1 (1,9 %) 0,96

ARC – Academic Research Consorcium, ТС – тромбоз стента.

Таблица 5. Причины повторных госпитализаций

Показатель Тикагрелор 
(n=57)

Клопидогрел 
(n=52) р

Рецидив Q ИМ  
вследствие подострого ТС 3 (5,3 %) 3 (5,8 %) 0,76

Повторный ИМ 2 (3,5 %) 3 (5,7 %) 0,91

– вследствие  
     нового поражения КА 1 (1,8 %) 1 (1,9 %) 0,51

– вследствие  
     рестеноза стента 1 (1,8 %) 1 (1,9 %) 0,51

– вследствие  
     очень позднего ТС 0 1 (1,9 %) 0,96

Прогрессирующая  
стенокардия 12 (21,1 %) 18 (34,6 %) 0,17

– новые поражения КА 8 (14,0 %) 12 (23,1 %) 0,33

– рестенозы стентов 4 (7,1 %) 6 (11,5 %) 0,62

АКШ 2 (3,5 %) 0 0,51

Пароксизм ФП 1 (1,8 %) 0 0,96

Общее количество  
рестенозов 5 (8,8 %) 7 (13,5 %) 0,63

ТС – тромбоз стента; КА – коронарные артерии;  
АКШ – аорто-коронарное шунтирование;  
ФП – фибрилляция предсердий.
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зался фатальным. В точках 3, 6 и 12 месяцев «больших» 
кровотечений не наблюдалось.

При проведении корреляционного анализа среди всей 
выборки пациентов (n=109) выявлена взаимосвязь между 
снижением скорости клубочковой фильтрации и повыше-
нием частоты кровотечений у пациентов с ОКС (τ=0,16; 
p=0,009), что требует особого наблюдения при назначе-
нии пациентам ДАТТ, имеющим в анамнезе хроническую 
болезнь почек (ХБП).

Нежелательные клинические явления тикагрелора 
были представлены одышкой (рис. 5). Частота развития 
одышки снизилась к концу периода наблюдения и приве-
ла к отмене препарата и замене его на клопидогрел в 3-х 
(5,3 %) случаях. Наряду с  этим причинами отмены пре-
парата в равной степени стали пароксизмальная фибрил-
ляция предсердий (в  одном (1,8 %) случае) и  экономи-
ческие причины (в  одном (1,8 %) случае). Основной  же 
причиной отмены клопидогрела и  перевода пациентов 
на тикагрелор (в трех (5,8 %) случаях) стало развитие ТС.

Оценивая приверженность по шкале Мориски–Грина, 
в 4 (3,7 %) случаях из общей выборки (n=109) пациенты 
набрали менее 4 баллов и  оказались не  приверженны-
ми к  ДАТТ. Остальные 105 (96,3 %) пациентов, соглас-
но опросам, соблюдали рекомендованные сроки ДАТТ. 
Значимых различий по  показателю приверженности 
в  группах тикагрелора и  клопидогрела не  выявлено 
[2  (3,5 %) и  2 (3,8 %); p=0,68]. По  числу случаев отме-
ны препаратов группы оказались также сопоставимы 
[5 (8,7 %) 3 (5,8 %); p=0,82]. Несмотря на статистически 
не  значимые различия, в  проведенном анализе наблю-
далась тенденция к  более частой отмене тикагрелора 
и переводу на клопидогрел. По данным опросов на визи-
тах, неприверженные больные (3,7 %) самостоятельно 
прекратили прием ДАТТ через 17,7±6,2 дней после ЧКВ. 
Данный факт они объяснили экономическими причина-
ми, а  также «непониманием» необходимости приема 
препаратов, что незамедлительно приводило к развитию 
подострого ТС, рецидиву ИМ и  экстренной госпитали-
зации. Приверженность к концу года наблюдения у остав-
шихся пациентов, учитывая телефонные опросы в точках 
3, 6 и 12 месяцев, составила 96,3 %.

Обсуждение
Переходя к  обсуждению, стоит отметить, что  пока-

затель приверженности 96,3 % – достаточно высокий 
по сравнению с показателями в российских регистрах. Так, 
в  регистре ОКС РЕКОРД (2007–2008  гг.) через 6  меся-
цев после ОКС клопидогрел продолжали принимать 
82 % из  тех, кому он был назначен при  выписке. В  реги-
стре РЕКОРД «потеря» в  использовании клопидогрела 
за  время пребывания в  стационаре составила 12 %  [22]. 
Спустя несколько лет в регистре РЕКОРД-2 относитель-
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ное снижение числа пациентов, принимающих клопидо-
грел, от  стационарного лечения к  выписке также соста-
вило 12 % [23], а в 2012 г. в первом московском регистре 
ОКС –7 % [24]. Данные московского регистра ОКС пока-
зали, что  отсутствие клопидогрела в  списке препаратов, 
которые пациенты получали в  стационаре, стало одним 
из независимых предикторов смерти за 6 месяцев после 
ОКС (отношение шансов 12,81; 95 % доверительный 
интервал: 1,80–91,21; p=0,011).

Совершенно ясно, что  даже самый мощный препа-
рат не  будет работать, если его не  принимать. Именно 
поэтому, когда особенности действия и  сравнительные 
характеристики антитромбоцитарных препаратов так 
хорошо известны, крайне важно говорить о  привержен-
ности к их приему. Проблема состоит в том, как помочь 
пациентам продолжать прием ДАТТ после ОКС настоль-
ко долго, насколько того требуют особенности течения 
заболевания. Связь преждевременного прекращения 
ДАТТ с  неблагоприятным течением заболевания проде-
монстрирована в  нашем исследовании. Важно отметить, 
что  все без  исключения пациенты в  исследовании полу-
чали расширенную информацию о  своем заболевании 
благодаря проведению «Школ здоровья для  пациентов, 
перенесших ОКС» в  региональном сосудистом центре 
№ 2 ГБУЗ НО  «НОКБ им. Н. А.  Семашко» г. Нижнего 
Новгорода. С помощью лекций в рамках этих школ паци-
енту предоставляется возможность детального понима-
ния причины заболевания, основных факторов сердеч-
но-сосудистого риска и способов их коррекции, а также 
объяснение необходимости длительного и непрерывного 
приема ДАТТ для предотвращения повторных ишемиче-
ских событий.

Заключение
В  данном исследовании в  реальной клинической 

практике тикагрелор и  клопидогрел оказались сопоста-
вимы по  своей эффективности. Ишемические события 
(повторные ИМ, ТС) и  повторные госпитализации свя-
заны в большей степени с прогрессированием атероскле-
роза, развитием рестенозов стентов, а также низкой при-
верженностью, что является главным предиктором подо-
стрых ТС и не зависит от составляющих ДАТТ. Значимых 
различий между группами, как по  частоте развития ТС, 
так и по частоте повторных ИМ, не получено. Проблема 
рестенозов вследствие преимущественного использо-
вания стентов без  лекарственного покрытия внесла зна-

чительный вклад в  процент повторных госпитализаций 
и развитие ОКС.

При анализе геморрагических событий, было пока-
зано, что  частота «малых» кровотечений значимо пре-
обладала в  группе тикагрелора против группы клопидо-
грела в течение всего периода наблюдения. Применение 
тикагрелора не приводило к повышению общей частоты 
«больших» кровотечений, однако разница в  проценте 
фатальных кровотечений позволяет подтвердить лучшую 
геморрагическую безопасность клопидогрела.

Нежелательные клинические явления, как в  период 
госпитализации, так и на  протяжении 12 месяцев пери-
ода наблюдения, приводили к  отмене препаратов лишь 
в  небольшом проценте случаев. По  частоте отмены пре-
парата и переводу на другой блокатор P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов группы оказались сопоставимы, однако 
наблюдалась тенденция к более частой отмене тикагрелора.

При  оценке показателя приверженности к  лечению 
различий между группами клопидогрела и  тикагрелора 
не выявлено.

Ограничения исследования
Представляемый анализ точек интереса не может пре-

тендовать на абсолютную истину по причине недостаточ-
но весомой выборки пациентов, однако данное исследо-
вание отражает тенденцию в решении вопроса о выборе 
между тикагрелором или клопидогрелом.

Все авторы заявляют об отсутствии  
потенциального конфликта интересов,  
требующего раскрытия в данной статье.
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