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Введение
Тромбоз стента (ТС) – редкое, но очень серьезное ослож­

нение, последствиями которого становятся нестабильная 
стенокардия, ИМ или  внезапная коро нарная смерть [1–3]. 
ТC наблюдается примерно в  0,87–2,2 % случаев и  разви­
вается, как правило, в те че ние первого года после имплан­
тации стента [4, 5]. Дан ные крупно масштабных клиниче­
ских реестров сообща ют о заболеваемости ТС до 0,4–0,6 % 

в  год [6, 7]. По некоторым отечественным данным, наибо­
лее час то ТС возникает в  течение первых 5–6 часов после 
стентирования. В случае экстренного стентирования после 
неудачной (окклюзия или угрожающая окклю зия) плановой 
коронарной ангиопластики у 43 % пациентов тромбоз стента 
развивается в 1­е сутки после проце дуры, а более чем у 80 % 
пациентов  – в  первые 12 ч. В  исследовании STENTIMI 
у 70 % больных острым ИМ развитие ТС наблюдали в пер­
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Резюме
В обзоре анализируются литературные источники, с разных сторон освещающие проблемы тромбоза стента, его основные 
предикторы, у пациентов с острым коронарным синдромом после чрескожного коронарного вмешательства. Освещаются 
вопросы сравнительной эффективности и безопасности тикагрелора и клопидогрела, а также влияния двойной антитромбо‑
цитарной терапии на тромбоз стента. Затрагивается проблема приверженности пациентов к двойной антитромбоцитарной 
терапии. Необходимость такой комплексной оценки обусловлена тем, что несмотря на все усилия, включающие расширение 
как технических, так и терапевтических возможностей, проблема тромбоза стента остается актуальной.

Korotaeva E. S.1, Koroleva L. Yu.1, Kovaleva G. V.2, Kuzmenko E. A.2, Nosov V. P.1

1 – Nizhny Novgorod State Medical Academy, Minin and Pozharsky square 10/1, Nizhny Novgorod 603950,
2 – Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N. A. Semashko, Rodionova street 190, Nizhny Novgorod, 603126

Major predictors of stent thrombosis in patients 
with acute coronary syndrome following 
transcutaneous coronary intervention who 
received different double antiplatelet therapy
Keywords: acute coronary syndrome, stent thrombosis, double antiplatelet therapy, ticagrelor, clopidogrel, adherence
For citation: Korotaeva E. S., Koroleva L. Yu., Kovaleva G. V., Kuzmenko E. A., Nosov V. P. Major predictors 
of stent thrombosis in patients with acute coronary syndrome following transcutaneous coronary intervention 
who received different double antiplatelet therapy. Kardiologiia. 2018;58(S1):12–21

Summary
The review analyzes the reports addressing from different standpoints the issue of stent thrombosis and its major predictors in patients 
with acute coronary syndrome following transcutaneous coronary interventions. The review focuses on comparative efficacy and safe‑
ty of ticagrelor and clopidogrel and the effect of double antiplatelet therapy on stent thrombosis. The issue of patients’ compliance 
with double antiplatelet therapy is also discussed. Such comprehensive evaluation is warranted since despite all efforts for expanding 
both technical and therapeutic possibilities, the issue of stent thrombosis remains relevant.
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вые 7 дней (в 50 % случаев в первые 24 ч после процедуры 
стентирования), у  остальных 30 % пациентов  – на  10–20­е 
сутки после процедуры [8, 9]. В  настоящее время частота 
ТС у пациентов с хроническими формами ИБС находится 
в пределах 0,5–4 % (в среднем составляет 1,5 %) [8].

В  связи с  применением двойной антитромбо цитар ной 
терапии (ДАТ) частота развития ТС снизилась до  1 % 
в течение 1 года [10–12]. Однако ситуация в России остает­
ся менее благоприятной, так как рецидив ОКС вследствие 
ТС развивается у 8 % пациентов [13, 14].

Следует особенно подчеркнуть,  что ТС имеет большое 
клиническое значение, из­за высокого риска развития жиз­
неугрожающих сердечно­сосудистых событий. Смертность 
в результате ТС, по данным некоторых авторов, составляет 
45 % [15].

В  настоящее время широко обсуждается вопрос 
о  повышенном риске ТС с  лекарственным покрытием 
(DES) в сравнении с голометалическими стентами (BMS). 
Некоторые данные из  крупных реестров и  мета­анализ 
рандомизированных исследований указывают на  более 
высокий риск тромбоза DES, тогда как  другие указывают 
на отсутствие такого риска. Клиническая значимость этих 
событий требует дальнейшего обсуж дения1 [16].

Классификация тромбозов стентов
В  современной клинической практике используется 

классификация ТС, принятая Академическим исследо­
вательс ким консорциумом (Academic Research Consorti um­
ARS) в 2006 г. [17]. Согласно этой клас сификации выделя­
ют следующие типы ТС в зависимости от времени его воз­
никновения: острый тромбоз  – возникший до  24  ч после 
имплантации стента, подострый тромбоз от 24 ч до 30 дней, 
поздний тромбоз – от 30 дней до 12 месяцев и очень позд­
ний тромбоз, определявшийся через 1 год после импланта­
ции стента (табл. 1).

Также выделяют следующие критерии ТС:
•   определенный / подтвержденный тромбоз стента  – раз­

ви тие ОКС и ангиографическое подтверждение тромбо­
за или окклюзии стента или патолого анато ми ческое под­
тверждение тромбоза стента;

•    вероятный  – необъяснимая смерть в  течение 30 суток 
после стентирования, ИМ в  бассейне артерии вмеша­
тельства без ангиографического подтверждения тромбо­
за стента;

•    возможный – необъяснимая смерть после 30 суток от мо ­
мента стентирования (табл. 2).

Механизмы развития тромбоза стента
Стоит отметить, что оба типа стентов, как BMS, так и DES, 

приводят к  травматизации стенки сосуда. Травма сосуди­
1 –  Wood S. Day 1: FDA panel accepts stent thrombosis but rejects increased death/MI risk for on­label DES use. http://www.theheart.org/article/759327.do  

или http://www.medscape.com/viewarticle/549048.

стой стенки во время чрескожного коронарного вмешатель­
ства (ЧКВ) способствует развитию местной воспалитель­
ной реакции, адгезии, активации и  агрегации тромбоцитов. 
В дальнейшем образуется пристеночный тромб, происходит 
миграция и  пролиферации гладко мышечных клеток (ГМК) 
и  реэндотелизация, а  также синтез компонентов внеклеточ­
ного матрикса [18, 19]. Эти процессы являются физиологиче­
скими и  необходимыми для  восстановления анатомической 
и  функциональной целостности сосудистой стенки. Также 
известно, что утрата части эндотелия при имплантации стен­
та приво дит к  взаимодействию тромбоцитов с  коллагеном 
и фактором Виллебранда, расположенными в субэндо телии, 
что  приводит к  их  адгезии и  агрегации. В  результате про­
исходит усиленное образование тром би на, запускающего 
коагуля ционный каскад, развитие воспалительной реакции 
и  пролиферации, а  также активацию фибринолитической 
системы крови и  апоптоз тромбоцитов [20–23]. Однако 
большинство известных механизмов апоптоза тромбоцитов 
ускользает от действия многих антиагрегантов, и это может 
являться причиной резистентности к  некоторым из  пре­
паратов ДАТ. Повреждение эндотелия сосудов в ходе ЧКВ, 
задержка эндотелизации стента и дисфункция образующего­
ся вновь эндотелия оказывают значительное влияние на фор­
мирование как  рестеноза, так и  тромбоза внутри стента 
[24–26]. В  связи с  данными механизмами тромбообразова­
ния после имплантации стента эффективно проводимая ДАТ 
является обязательной в течение определенного количества 
времени после ЧКВ.

Предикторы тромбоза стента
Существуют несколько факторов, связанных с  повы­

шенным риском ТС. Они включают процедуру и технику вме­
шательства, состояние пациента, характер поражения коро­
нарных артерий. Эти факторы играют важную роль в возник­
новении острого и подострого ТС [16, 27].

Факторами, связанными с  техническими особен нос тя ми 
вмешательства, являются неправильное расположение стента, 
феномен замедленного или от сутствующего кровотока после 
стентирования (slow­reflow / no­reflow), неполное раскрытие 
стента и остаточный стеноз, резидуальная диссекция, имплан­
тация множественных стентов, методика «crush» бифурка­
ционного стентирования, окклюзия боковой ветви, а  также 
необходимость применения ингибиторов гликопротеиновых 
рецепторов IIb IIIa [16, 28–31]. Эти факторы представляют 
интерес, поскольку они могут быть исключены во время вме­
шательства, но  значительных отличий между стентами BMS 
и  DES выявить не  удается. Между тем, после имплантации 
DES особенно отмечалось, что  длина стента, неполное его 
раскрытие и остаточный стеноз коррелируют с повышенным 
риском тромбоза стента [16].
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К  факторам, связанным с  состоянием пациента, отно­

сятся СД, пожилой возраст, активное курение, снижение ФВ 
ЛЖ (ФВ ЛЖ) менее 40 %, высокий класс острой СН по Kilip 
(III–IV), снижение скорости клубочковой фильтрации, 
серьезные кардиальные осложнения в течение 30 дней после 
процедуры, перенесенный ИМ, резистентность к действию 
клопидогрела, ЧКВ на  фоне развития ОКС [4, 13, 29, 30, 
32–37]. В частности, повышенный риск у пациентов с ОКС 
связывают с  задержкой заживления, отсутствием эндотели­
зации и наличием выраженной воспалительной и тромбоген­
ной среды, сопровождающейся повышенной реактивностью 
тромбоцитов.

Кроме того, сообщается, что некоторые приз на ки пораже­
ния коронарных артерий связаны с повы шен ным риском ТС, 
а  именно – бифуркационное или многососудистое пораже­
ние, рестеноз внутри стента, кальциноз, тотальная окклюзия, 
поражение типа «С», а  также протяженность стентирован­
ного сегмента [30, 34, 35, 37, 38]. Доказано, что протяженное 
поражение симптомсвязанной артерии (более 30 %), малый 
диаметр коронарной артерии и  предпроцедурная окклюзия 
сосуда (TIMI 0­I) достоверно увеличивают риск позднего ТС 
[38]. По некоторым данным, наличие субтотального стеноза 
в проксимальном сегменте ПНА у пациентов с ОКС, подверг­
шихся ЧКВ, является одним из предикторов ТС [39]. Кроме 
того, увеличивает риск ТС в  течение первого года после 
имплантации самостоятельное прекращение пациентами 
приема ДАТ [40].

Двойная антитромбоцитарная терапия 
после ЧКВ: влияние на тромбоз стента

Безусловно, адекватно проводимая ДАТ влияет 
на  результат ЧКВ и  направлена на  снижение рис ка тром­
бообразования как в ближайшем, так и в отда лен ном пери­
одах. ДАТ, включающая комбинацию ацетил салициловой 
кислоты (АСК) и  ингибитора P2Y12­рецепторов, необходи­
ма для  подавления процес сов тромбообразования у  пациен­
тов, перенесших ОКС с подъемом (ОКСпST) и без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST), независимо от  выполнения вме­
шательств на коронарных артериях в течение 12 месяцев [41, 
42]. Необходимость исследовать более длительные режимы 
ДАТ в первую очередь возникла из­за беспокойства по пово­
ду позднего и очень позднего тромбоза стента, возникающего 
после имплантации стентов DES первого поколения. Новое 
поколение DES продемонстрировало превосходную безопас­
ность, а также сохранило и даже несколько улучшило эффек­
тивность по сравнению с DES первого поколения, в частно­
сти, в  отношении снижения риска ТС и  рецидивирующего 
ИМ2 [42, 43].

С  появлением ингибиторов P2Y12­рецепторов (кло­
пи до грел, тиклопидин, прасугрел, тикагрелор, кангрелор) 
2 –   Wood S. Day 1: FDA panel accepts stent thrombosis but rejects increased death/MI risk for on­label DES use. http://www.theheart.org/article/759327.do  

или http://www.medscape.com/viewarticle/549048.

для  ингибирования активности тромбоцитов в  сочетании 
с АСК частота ТС значимо снизилась до 1 % [44]. В связи с раз­
витием лейкопении на  фоне приема тиклопидина препарат 
не  используется в  настоящее время. Широкий арсенал анти­
тромбоцитарных препаратов с активным внедрением тикагре­
лора и прасугрела привел к появлению вопросов у кардиоло­

Таблица 2. Критерии тромбоза стента
Определенный тромбоз стента

•  Ангиографическое подтверждение тромбоза стента, основанное 
на оценке состояния кровотока по шкале TIMI  
(Thrombolysis In Myocardial Infarction). 
Наличие тромба, возникшего в стенте или в сегменте на 5 мм 
проксимальнее или дистальнее зоны стентирования, а также  
наличие как минимум, одного из следующих критериев в течение 
48 часов:
– новое острое появление симптомов ишемии в покое,
–  новые ишемические изменения на ЭКГ, предполагающие 

острую ишемию,
–  типичное повышение и последующее снижение сердечных био‑

маркеров (тропонинов), как признак острого ИМ.
•  Неокклюзирующий тромб.
•  Внутрикоронарный тромб определяется как некальцифицирован‑

ный дефект заполнения, окруженный контрастным веществом  
(с 3‑х сторон или в пределах коронарного стеноза). 

•  Окклюзирующий тромб.
•  Кровоток TIMI 0 или TIMI 1 внутри стента или проксимальнее 

от стента до наиболее смежной проксимальной боковой или 
главной ветви.

•  Патологоанатомическое подтверждение тромбоза стента.
•  Свидетельство недавнего тромбоза внутри стента, определенного 

на вскрытии или путем исследования тканей, полученных  
после тромбэктомии.

Вероятный тромбоз стента
•  Любая необъяснимая смерть в течение первых 30 суток после 

стентирования.
•  Любой ИМ в бассейне артерии вмешательства без ангиографи‑

ческого подтверждения тромбоза стента и в отсутствие любой 
другой явной причины.

Возможный тромбоз стента
•  Любая необъяснимая смерть позже 30 суток после стентиро‑

вания.
Большинство случаев ТС как BMS, так и DES, происходят  
в течение первых 30 дней после имплантации стента  
несмотря на обязательный прием ДАТ.

Таблица 1. Тромбоз стента  
в зависимости от времени его развития

Тромбоз стента Время развития

Острый тромбоз стента* 0 до 24 ч после  
имплантации стента

Подострый тромбоз стента* От 24 ч до 30 дней  
после имплантации стента

Поздний тромбоз стента От 30 дней до 1 года  
после имплантации стента

Очень поздний тромбоз стента Более 1 года после  
имплантации стента* 

* – Острый и подострый могут быть объединены термином 
ранний тромбоз стента (0–30 дней). 
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гов, оказывающих помощь пациентам с ОКС [45]. Несмотря 
на  то, что  в  рекомендациях Европейского общества кардио­
логов (ЕОК) приоритетно использование этих средств вме­
сто клопидогрела, врачи ежедневно сталкиваются с  необхо­
димостью выбора оптимального блокатора P2Y12, оценивая 
ожидаемые индивидуальные эффективность (в  отношении 
ТС в том числе), геморрагическую безопасность и стоимость 
достаточно длительного лечения. Для врачей, практикующих 
на территории РФ, в отличие от врачей в других странах про­
блема выбора блокатора P2Y12 менее значима, так как выбор 
заключается только между тикагрелором и  клопидогрелом 
(опыт применения в России прасугрела невелик, а кагрелора – 
отсутствует вовсе).

Клопидогрел и проблема резистентности, 
как фактор, влияющий на тромбоз стента

Клопидогрел используется в  терапии пациентов с  ЧКВ 
на протяжении 15 лет, поэтому основной массив данных нако­
плен относительно опыта применения именно клопидогрела 
[46]. Результаты первого исследования CURE (Clopidogrel 
in Unstable angina to prevent Recurrent Events, 2000 г.), соглас­
но которому пациенты получали ДАТ (комбинация АСК + 
клопидогрел), по  итогам 12 месяцев наблюдения за  пациен­
тами с  ОКСбпST показали снижение первичных конечных 
точек (ИМ, сердечно­сосудистая смерть и  инсульт) на  20 %, 
а  при  ОКСпST на  40 %, что  явилось чрезвычайно значи­
мым результатом. В  исследовании CLARITY (CLpidogrelas 
Adjunctive ReperfusIon TherapY) у  больных ОИМ была про­
демонстрирована эффективность добавления клопидогре­
ла к  фибринолитической терапии и  АСК [47]. Первичная 
конечная точка исследования CLARITY (отсутствие крово­
тока по инфаркт­связанной артерии (ИСА) по данным коро­
нарографии, рецидив ИМ или  смерть) зарегистрирована 
в 21,7 % случаев в группе плацебо, а в группе клопидогрела – 
в 15 % случаев. Абсолютное снижение риска составило 6,7 %, 
отно сительное  – 36 % (p<0,001). Получавшие клопидогрел 
пациенты значительно реже нуждались в экстренной корона­
рографии (15,4 % против 18,6 %; p =0,01) и неотложной рева­
скуляризации во  время первичной госпитализации (19,5 % 
против 23,3 %; p = 0,005). Го воря о безопасности клопидогре­
ла в составе ДАТ в дополнение к тромболитической терапии, 
следует подчеркнуть, что  в  группах сравнения исследования 
CLARITY не отмечено достоверных различий в частоте круп­
ных и  мелких кровотечений. В  исследовании CURRENT­
OASIS 7 было показано, что  использование высоких нагру­
зочных доз клопидогрела (600 мг vs 300 мг) обеспечивает 
более быстрое ингибирование P2Y12 АДФ­рецепторов 
тромбоцитов.

В  ходе обсуждения эффективности клопидогрела по  дан­
ным многих исследований(CURE, CLARITY, COMMIT 
CCS2 и др.) стоит затронуть проблему резис тентности к дан­
ному препарату и в связи с этим – к развитию осложнений.

Такое редкое, но  потенциально фатальное ослож­
нение интервенционного лечения ОКС, как ТС, может 
восприниматься, как  неэффективность проводимой 
ДАТ. По  данным некоторых источников, до  10 % паци­
ентов, получавших комбинацию аспирина и  клопидо­
грела, будут иметь повторные ишемические события 
в течение первого года после ОКС с частотой ТС до 2 % 
[4, 5, 48]. Этот остаточный риск может быть частично 
объяснен неоптимальным ингибированием тромбо­
цитов в  связи с  неадекватным ответом на  клопидогрел. 
На сегодня клопидогрел – один из наиболее распростра­
ненных представителей группы тиенопиридинов [49]. 
Препарат является пролекарством и проходит сложную 
двухэтапную биотрансформацию в  печени для  реали­
зации своего антиагрегантного эффекта, необратимо 
связываясь с  P2Y12­рецепторами тромбоцитов. Около 
15 % клопидогрела абсорбируются в  кишечнике и  далее 
превращаются в  активный метаболит, от  содержания 
которого в  плазме зависит его антиагрегантная актив­
ность, в то время как другие 85 % – инактивируются эсте­
разами плазмы крови, превращаясь в  неактивный мета­
болит. Таким образом, активность клопидогрела зави­
сит от  уменьшения содержания активного метаболита 
в плазме крови.

У  ряда пациентов вариабельность антиагрегантного 
действия клопидогрела может быть обусловлена некото­
рыми фармакокинетическими факторами, в  том числе 
недостаточной дозой препарата, нарушением аб сорбции 
и  образования из  пролекарства активного метаболи­
та (вследст вие полиморфизма генов, кодирующих изо­
ферменты системы цитохрома 450), а  также ле карст­
венным взаимодействием.

Однако возникновение как  ишемических, так и  гемор­
рагических осложнений, связано и  с  прогрес сированием 
процессов атеротромбоза и  с  имеющимися у  пациента ФР 
(СД, дислипидемией, почечной недостаточностью и  др.). 
Тем не менее имеется достаточное количество данных о пря­
мой зависимости развития неблагоприятных исходов от  сте­
пени ингибирования активности тромбо цитов в ответ на при­
ем антиагреганта или так называемой остаточной реактивно­
сти тромбоцитов (ОРТ) [50, 51].

Для  оценки эффективности действия клопидогрела 
существует разные методики определения ОРТ (импе­
данс ная агрегатометрии, метод количественной проточ­
ной цитофлюометрии (оценка фосфорилирования VASP), 
турбодиметрический метод выявления тромбо цитарных 
агрегатов в плазме крови (агрегометр VerifyNow P2Y12) 
и др.) [52]. Однако в настоящее время экспертами рабо­
чей группы по  тромбозам ЕОК рутинное исследование 
ОРТ в повседневной практике у пациентов с ОКС сред­
него и высокого риска, подвергаемых ЧКВ, не рекоменду­
ется. Предпочтительнее таким пациентам вместо клопи­
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догрела получать ингибиторы P2Y12 рецепторов нового 
поколения, а именно тикагрелор [50, 53].

Эффекты тикагрелора: данные, 
полученные в исследовании PLATO

Тикагрелор является активным лекарством и  не  тре бует 
метаболизации в  печени. Согласно современным рекомен­
дациям тикагрелору отдается предпочтение над  другими 
ингибиторами P2Y12­рецепторов [41]. Ти кагрелор обла­
дает обратимым действием на  тромбо циты, является пря­
мым ингибитором P2Y12 АДФ рецепторов тромбоцитов и, 
в отличие от клопидогрела, обеспечивает быстрое наступле­
ние антиагрегантного эффекта. В связи с данным механизмом 
резистентность к действию препарата отсутствует, в то время 
как  у  пациентов, принимающих клопидогрел, может наблю­
даться, что  также приводит к  развитию ТС. Преимущества 
тикагрелора над  клопидогрелом представлены в  исследова­
нии PLATO (Platelet inhibi tion and patient outcomes), в кото­
ром сравнивались эффективность и  безопасность примене­
ния тикагрелора (нагрузочная доза 180 мг; поддерживаю­
щая – 90 мг 2 раза в сутки) по сравнению с клопидогрелом 
(нагрузочная доза 300–600 мг, поддерживающая 75 мг 1 раз 
в  сутки) у  больных с  ОКС, период наблюдения составил 
12 мес [54]. Все больные получали АСК в дозе 75–100 мг.

Эффективность
На фоне лечения тикагрелором по сравнению с кло пидо­

грелом наблюдалось уменьшение общего количества первич­
ных конечных точек, включая смерть от сосудистых причин, 
ИМ или инсульт: 9,8 vs 11,7 %, ОР 0,84; ДИ 0,77–0,92; р<0,001, 
снижение риска составило 16 %. Также достоверно снизилась 
частота развития ИМ с 6,9  до 5,8 %; р<0,005; и смерть от сосу­
дистых причин с 5,1  до 4 %; р<0,001. При анализе вторичных 
конечных точек в  группе тикагрелора реже, чем  в  группе 
клопидогрела, регистрировалась комбинированная конеч­
ная точка – смерть от любой причины, ИМ и инсульт (10,2 % 
vs 12,3 %; р<0,001); и  комбинированная конечная точка  – 
смерть от сосудистых причин, ИМ, инсульт, тяжелая рециди­
вирующая ишемия, транзиторная ишемическая атака (ТИА) 
и другие варианты артериального тромбоза (14,6 % vs 16,7 %; 
р<0,001). Также на фоне терапии тикагрелором уменьшался 
уровень общей смертности с 5,9  до 4,5 %; р<0,001. Не было 
выявлено значимых различий в  частоте инсульта в  группе 
тикагрелора против клопидогрела (1,5 % vs 1,3 %; р<0,22), 
хотя геморрагический инсульт чаще развивался на фоне прие­
ма тикагрелора, чем на фоне приема клопидогрела [23 (0,2 %) 
по сравнению с 13 (0,1 %); номинальное р=0,10].

Среди пациентов с  ОКС, подвергшихся ЧКВ, опреде­
ленный ТС в  группе тикагрелора наблюдался реже (1,3 % 
по  сравнению с  1,9 %; р=0,009), чем  в  группе клопидо грела. 
Число случаев ТС было достоверно ниже в группе тикагрело­
ра как при использовании стентов с лекарственным покрыти­

ем, так и без них. Частота случаев определенных ТС в группе 
тикагрелора была достоверно ниже как  через 30 дней, так 
и  через 360 дней наблюдения в  сравнении с  группой клопи­
догрела, включая и тех пациентов, кто принимал нагрузочную 
дозу препарата 600 мг и  более. Таким образом, по  данным 
исследования PLATO, тикагрелор показал бόльшую эффек­
тивность по сравнению с клопидогрелом, в часности, у паци­
ентов, перенесших ЧКВ.

Безопасность
Стоит отметить, что значимых различий по частоте боль­

ших кровотечений в  группах лечения тикагрелором и  кло­
пидогрелом не  было выявлено (11,6 % и  11,2 %; р<0,43). 
Различий в  частоте больших кровотечений по  критериям 
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) (7,9 % на фоне 
приема тикагрелора и 7,7 % – клопидогрела; р=0,57), а также 
фатальных и угрожающих жизни кровотечений (5,8 % в обеих 
группах р=0,70) также не было выявлено. Однако у получав­
ших тикагрелор пациентов чаще отмечались большие крово­
течения, не связанные с аорто­коронарным шунтированием 
(АКШ) (4,5 % vs 3,8 %; р<0,03), включая увеличение количе­
ства фатальных внутричерепных кровотечений [26 (0,3 %) 
по сравнению с 14 (0,2 %); р=0,06], при уменьшении часто­
ты других фатальных кровотечений. В  то  же время количе­
ство связанных с  АКШ кровотечений было меньше среди 
лиц, получавших тикагрелор (7,4 vs 7,9 %). [54]. Касаясь 
профиля безопасности, стоит сказать, что  благоприятные 
эффекты тикагрелора достигались без значимого увеличения 
частоты больших кровотечений. Однако некоторое замеша­
тельство в  отношении срав нения риска развития внутриче­
репных кровотечений в  исследовании PLATO вносят про­
тиворечивые сооб щения об  этих событиях в  разных источ­
никах. Примечательно, что из 13 фатальных внутричерепных 
кровотечений 11  слу чились в  группе тикагрелора и  только 
2 у получавших клопидогрел [55]. По данным других источ­
ников [56, 57], разница по фатальным внутричерепным кро­
вотечениям оказалась более значительной, так как в группе 
клопидогрела от такого кровотечения умер только 1 больной 
[56, 57]. Среди дополнительных аргументов в пользу лучшего 
профиля геморрагических осложнений у клопидогрела явля­
ется вдвое меньшая частота отмены препарата из­за  крово­
течений. Необходимо уточнить, что в исследовании PLATO 
не  изучалось применение тикагрелора у  лиц, получавших 
тромболитическую терапию.

Наряду с  этими исследованиями проводился ана­
лиз ре зультатов 45 073 пациентов с  ОКС из  реестра 
SWEDEHEART, получавших тикагрелор, против тех, 
кто получали клопидогрел. После 2­летнего периода наблю­
дения лечение тикагрелором ассоциировалось с  более низ­
ким уровнем смертности (5,8 % против 12,9 %), а  также 
с более низкими показателями ИМ и ТС по сравнению с кло­
пидогрелом [58]. Эти результаты реальной клинической 



17ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S1)

ОБЗОРЫ§
практики согласуются с  ранее полученными результатами 
рандомизированных испыта ний [54].

Таким образом, в  случае первичных ЧКВ, тикагрелор, 
на  основании результатов прямого сравнения, представляет­
ся более предпочтительным, нежели клопидогрел и в качестве 
профилактики ТС. Эффективность тикагрелора сохраняются 
у больных с ОКС, в отношении которых избрана как инвазив­
ная, так и консервативная стратегия лечения.

Однако, говоря о безопасности стоит обратить внимание, 
что  формально частота всех крупных кровотечений в  иссле­
довании PLATO была близкой при  использовании тикагре­
лора и клопидогрела. Это «равенство» по геморрагической 
безопасности является одним из  объяснений преимущества 
тикагрелора по  уровню общей смертности и  главной конеч­
ной точки исследования за счет его бόльшего влияния на риск 
нефатальных ишемических событий. Учитывая большее пода­
вление активности тромбоцитов при использовании тикагре­
лора, одинаковая геморрагическая безопасность его и клопи­
догрела вызывает некоторые сомнения, что требует дальней­
шего изучения [56, 59].

Что  же касается нежелательных явлений, то тикагрелор 
отменялся по этой причине несколько чаще, чем клопидогрел 
(7,4% vs 6 %, р<0,001). Одышка чаще наблюдалась в  группе 
тикагрелора, чем клопидогрела (13,8 vs 7,8 %, р<0,001), и стала 
причиной отмены препарата в 0,9 % случаев.

Необходимо напомнить, что  данных о  возможности 
использования тикагрелора у  больных, получивших тром­
болитическую терапию  – нет, а значит, нет информации 
об  эффективности и  безопасности тикагрелора при  фар­
макоинвазивном подходе и  отсроченных ЧКВ у  больных 
с ОИМпST.

Приверженность к ДАТ,  
как один из предикторов тромбоза стента

Самостоятельное прекращение пациентами приема ДАТ 
достоверно увеличивает риск ТС в  течение 1  го да после 
имплантации [40]. По некоторым наблюде ниям, было показа­
но, что прекращение ДАТ особенно связано с тромбозом DES. 
Стоит отметить, что  у  пациентов с  имлантированными DES 
стентами мо жет рекомендоваться более длительный прием 
ДАТ по сравнению с BMS стентами после тщательной оцен­
ки рис ка ишемических событий и кровотечений [41]. Данных, 
под тверждающих длительность ДАТ после стентирования 
DES более 1  года у  больных ОКСбпST, пока недостаточно. 
Однако у  пациентов, перенесших ИМ при  сохраняющемся 
высоком риске повторных атеротромботических событий 
и низком риске крово течений, по современным данным 2017 г., 
мо жет быть рекомендовано продление приема тикагрелора 
в составе ДАТ более 12 месяцев в дозе 60 мг 2 раза в день [42].

Проблема приверженности к  длительному примене нию 
ДАТ является актуальной не  только в  клинической практике, 
но  также в  крупных клинических исследованиях [54, 60, 61]. 

Так, в исследовании CURE 46,2 % пациентов прерывали при­
ем клопидогрела более 5 дней, а  21,1 % прекратили прием 
препарата раньше времени. Но, как выяснилось, это не отно­
силось собственно к  исследуемому препарату (клопидогре­
лу); такая же доля пациентов, прерывавших и прекративших 
прием ДАТ раньше времени, отмечалась и в группе с плаце­
бо – 45,4 % прерывали прием плацебо больше 5 дней, а 18,8 % 
прекратили прием плацебо раньше времени [60]. В  иссле­
довании PLATO, где пациенты с  разными типами ОКС 
в качестве дополнения к АСК получали один из ингибиторов 
P2Y12­рецепторов, клопидогрел или  тикагрелор, прекраще­
ние приема каждого из них встречалось относительно редко, 
но клопидогрела достоверно реже, чем тикагрелора – 6,0 про­
тив 7,4 % (р<0,0001) [54]. В данном случае причиной отмены 
препарата могло быть появление нежелательных клинических 
явлений, таких как одышка, и др.

Похожее преимущество клопидогрела над  другим инги­
битором P2Y12­рецепторов  – прасугрелом было выявлено 
в исследовании TRILOGY, где медиана времени ДАТ у паци­
ентов с ОКСбпST, лечившихся без реваскуляризации, состав­
ляла 14,8 мес. В группе получавших клопидогрел 22 % пациен­
тов прекратили ДАТ раньше времени, а в группе получавших 
прасугрел доля прекративших лечение составила 24 % (р = 0,03) 
[61]. Оказалось, что приверженность к длительному использо­
ванию ДАТ в реальности хуже по сравнению с рандомизиро­
ванными клиническими исследованиями [62]. Так, например, 
в  регистре MINAP­GPRD (2003–2009 гг.) было показано, 
что через 1 год после ОКСпST 54 %, а после ОКСбпST 53 % 
пациентов продолжали принимать клопидогрел [62].

Существуют некоторые данные о  приверженности 
к использованию ДАТ в России. В регистре ОКС РЕКОРД 
(2007–2008 гг.) через 6 мес. после ОКС клопидогрел продол­
жали принимать 82 % из тех, кому он был назначен при выпи­
ске. В регистре РЕКОРД «потеря» в использовании клопидо­
грела за время пребывания в стационаре составила 12 % [63]. 
Спустя несколько лет в  регистре РЕКОРД­2 относительное 
снижение числа пациентов, принимающих клопидогрел, 
от  стационарного лечения к  выписке также составило 12 % 
[64], а в 2012 г. в первом Московском регистре ОКС – 7 % [65]. 
Данные Московского регистра ОКС показали, что отсутствие 
клопидогрела в  списке препаратов, которые пациенты полу­
чали в стационаре, стало одним из независимых предикторов 
смерти за 6 мес. после ОКС [66].

Одним из  примеров опасности преждевременного пре­
кращения ДАТ являются результаты регистра SWEDE­
HEART, которые показали, что  частота объеди ненных 
неблагоприятных событий (смерть от  любой при чины, 
инсульт или повторный инфаркт) была достоверно меньшей 
у  пациентов, продолжавших использование ДАТ (АСК + 
клопидогрел) > 6 мес. [67].

Результаты другого регистра­PARIS показали, что пре­
ждевременное прекращение ДАТ было связано с досто­
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верно большим риском развития объединенных неблаго­
приятных событий (сердечно­сосудистая смерть, тромбоз 
стента, новый ИМ, сроч ная реваскуляризация). Эта связь 
была обусловлена в основ ном за счет прекращения ДАТ 
в первые 7 дней после ЧКВ [68–70]. По результатам PARIS 
установлено, что пациенты с низкой приверженностью 
к ДАТ по сравнению с пациентами с высокой привержен­
ностью были достоверно старше, среди них было досто­
верно больше женщин, лиц с дислипидемией в прошлом, 
меньше лиц с высоким уровнем образования. Па циен ты 
с низкой приверженностью к ДАТ достоверно чаще 
получа ли ДАТ из­за ОКС, имели большую среднюю дозу 
АСК, им ча ще устанавливали стенты BMS и реже – стенты 
DES [68].

Таким образом, приверженность к использованию ДАТ 
после ОКС или процедуры ЧКВ и стентирования являет­
ся одним из факторов, связанных с более благоприятным 
прогнозом, в  то время как  продол жи тельное, и  особенно 
раннее, прерывание ДАТ ассоциируется с  неблагоприят­

ными исходами и, конечно, является одним из  основных 
факторов, влияющих на развитие ТС.

Заключение и выводы
Проблема ТС продолжает интенсивно изучаться в насто­

ящее время. Многофакторный характер дан ного осложне­
ния у  пациентов с  ОКС дает повод для  дальнейшего поис­
ка предикторов несостоятельности стентов. По­прежнему 
остаются важными вопро сы баланса между лучшей эффек­
тивностью и разум ной без опасностью применения двойной 
анти тромбо цитарной терапии, длительности применения 
ДАТ у  пациентов с  разными типами стентов, персонализа­
ции ДАТ, включая подбор оптимальных доз дезагрегантов. 
Также особенно важна разработка путей повышения при­
верженности к  ДАТ, т. к. именно ДАТ является основой 
стратегии предупреждения ТС, а  преждевременное пре­
кращение приема препаратов заметно увеличивает риск ТС 
после ЧКВ. Все эти вопросы требуют дальнейшего изучения 
для улучшения прогноза кардиологических пациентов.
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