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РЕЗЮМЕ 
Двойная антитромбоцитарная терапия, включающая применение ацетилсалициловой кислоты и 

ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов, входит в стандарты лечения пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС), которым было проведено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Пероральными 
ингибиторами P2Y12 рецепторов, применяемыми в качестве компонента ДАТТ, являются клопидогрел, прасугрел 
и тикагрелор. Целью настоящего обзора является определение наиболее эффективного и безопасного 
ингибитора P2Y12 рецепторов для лечения ОКС у пациентов с инвазивной стратегией лечения.  

В исследовании TRITON проводилось сравнение эффективности и безопасности клопидогрела и 
прасугрела, в результате чего была доказана достоверно более высокая эффективность относительно снижения 
риска достижения первичной конечной точки (включающая сердечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда и 
инсульт), но одновременно в группе больных прасугрела была зафиксирована достоверно более высокая 
частота больших кровотечений. 

Сравнение эффективности и безопасности клопидогрела и тикагрелора проводилось в исследовании PLATO, 
где была доказана эффективность тикагрелора в снижении смерти от сердечно-сосудистых причин и инфаркта 
миокарда, при этом безопасность препаратов в сравниваемых группах оказалось сопоставимой.  

В последнем исследовании ISAR-REACT 5 доказана более высокая эффективность прасугрела по 
сравнению с тикагрелором в снижении риска достижения комбинированной первичной конечной точки при 
сопоставимой безопасности в отношении риска развития больших кровотечений. 

Исходя из представленных данных, наиболее эффективным препаратом среди ингибиторов P2Y12 
рецепторов в качестве компонента ДАТТ для пациентов с ОКС с инвазивной стратегией лечения является 
прасугрел, а наиболее безопасным – клопидогрел, применение которого может быть рассмотрено у 
пожилых пациентов. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, двойная антитромбоцитарная терапия, клопидогрел, 

прасугрел, тикагрелор. 

EFFECTIVENESS AND SAFETY COMPARISON OF P2Y12 RECEPTOR INHIBITORS IN 

PATIENTS WITH INVASIVE STRATEGY FOR ACUTE CORONARY SYNDROME 

Koshukova G.N., Dolya E.M., Gaffarova A.S., Gaffarov N.S. 

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia 

SUMMARY 
Dual antiplatelet therapy (DAPT) using of acetylsalicylic acid and antagonists of platelet’s P2Y12 receptors is 

included in standards for treatment of patients with acute coronary syndrome (ACS) who underwent percutaneous coronary 
intervention (PCI). Clopidogrel, prasugrel, and ticagrelor are the P2Y12 receptor inhibitors used as a component of 
DAPT. The aim of this review is to determine the most effective and the safest P2Y12 receptor inhibitor for treating 
patients with an invasive treatment strategy of ACS. 

The TRITON study compared clopidogrel and pragugrel efficacy and safety had demonstrated a significantly higher 
efficiency in reducing the risk of reaching the primary endpoint (including cardiovascular death, myocardial infarction and 
stroke) for prasugrel, but at the same time, the prasugrel group was reliably recorded higher rate of major bleeding. 

Comparison of the efficacy and safety of clopidogrel and ticagrelor was carried out in the PLATO study, where 
ticagrelor was shown to be more effective in reducing cardiovascular deaths and myocardial infarction, while the 
safety of the drugs was comparable. 
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ОБЗОРЫ 

A subsequent ISAR-REACT 5 study proved higher efficacy of prasugrel compared to ticagrelor in reducing the risk 
of reaching a primary endpoint with comparable safety to the major bleeding risk. 

Baseline data represents that the most effective drug among P2Y12 receptor inhibitors as a component of DAPT 
for patients with an invasive treatment strategy is prasugrel, and the safest is clopidogrel, which can be considered in 
elderly patients. 

Key words: acute coronary syndrome, dual antiplatelet therapy, сlopidogrel, prasugrel, ticagrelor. 

 

Стандартом лечения пациентов с острым ко- 

ронарным синдромом (ОКС), которые подверглись 

чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), 

является двойная антитромбоцитарная терапия 

(ДАТТ), включающая препараты ацетилсалици- 

ловой кислоты (АСК) и оральных антагонистов 

P2Y12 рецепторов тромбоцитов [1; 2]. Проведение 

ДАТТ направлено на снижение риска сердечно-со- 

судистых событий, повторного тромбообразова- 

ния, включая тромбозы стента, и глобально – на 

увеличение продолжительности жизни и уменьше- 

ния смертности пациентов с ОКС [3; 4; 5]. 

Первым пероральным антагонистом P2Y12 

рецепторов тромбоцитов является клопидогрел. 

По химической структуре клопидогрел относится к 

представителю тиенопирединов второго поколе- 

ния. Клопидогрел – это неактивное пролекарство, и 

биоактивация его происходит с участием фер- 

ментных систем цитохрома P450 в печени [6; 7]. До 

85% клопидогрела метаболизируется в неактивное 

вещество SR26334, и только 15% вещества поверга- 

ются дальнейшей двухступенчатой биоактивации: 

на первом этапе образуется 2-оксо-клопидогрель, и 

только на втором этапе активный метаболит R-

130964 [8]. 

В связи с эффективностью и относительной 

безопасностью клопидогрел длительное время 

применялся в качестве компонента ДАТТ. Несмо- 

тря на проведение ДАТТ частота тромбирования 

стента, рецидивы и повторные эпизоды инфаркта 

миокарда (ИМ) у пациентов, перенесших ЧКВ, 

оставалась высокой. Резистентность к лечению 

клопидогрелом может быть обусловлена клинико- 

демографическими или генетическими причинами, 

которые в свою очередь влияют в 18% случаев на 

фармакокинетику и в 65% - фармакодинамику пре- 

парата, снижая тем самым образование активного 

метаболита. К клинико-демографическим факто- 

рам резистентности относятся пол, возраст, нару- 

шение режима и диеты, прием алкоголя, курение, 

пол, гематокрит, количество тромбоцитов, а также 

прием других препаратов, метаболизируюшихся 

ферментной системой P450, к которым относятся 

такие широко применяемые группы лекарственные 

средства как ингибиторы протонной помпы и ста- 

тины [9; 10]. 

Ключевое значение на всех этапах образова- ния 

активного метаболита играет изофермент 

CYP2C19 (меньшая роль принадлежит CYP2B6, 

CYP1A2, CYP3A4,CYP3A5 и CYP2C9). На сегод- 

няшний день известно, что ген CYP2C19 имеет 34 

аллельных вариантов, и его экспрессия ассоции- 

рована с активацией продукции одноименного 

фермента, который участвует в метаболических 

превращениях клопидогрела. Однонуклеотидные 

полиморфизмы CYP2C19*2 и CYP2C19*17 явля- 

ются самыми распространенными и наиболее из- 

ученными. Наличие CYP2C19*2 обусловливает 

продукцию изофермента с низкой ферментатив- 

ной активностью, частота его выявления варьирует 

до 30% среди представителей европеоидной, 40% 

негроидной и 55% монголоидной расы. Соответ- 

ственно, экспрессия CYP2C19*2 приводит к сниже- 

нию антиагрегантной активности клопидогрела. В 

метаанализе Mega JL, et al. было показано значи- 

тельное повышение риска конечных точек, таких 

как сердечно-сосудистая смертность, инфаркт и 

инсульт, у пациентов, перенесших ЧКВ у носите- 

лей одной (ОШ=1,55;95% ДИ: 1,11-2,27; р=0,01) 

или двух аллелей CYP2C19 (ОШ=1,76; 95% ДИ: 

1,24-2,50; р=0,002) по сравнению с неносителями. 

Помимо этого, у данной группы пациентов, было 

зарегистрировано достоверное повышение риска 

тромбирования стента среди носителей одной 

(ОШ=2,67; 95% ДИ: 1,69-4,22; р<0,0001) или двух 

(ОШ=3,97; 95% ДИ: 1,75-9,02; p=0,001) аллелей со 

сниженной функциональной активностью. В свою 

очередь усиление активности гена CYP2C19*17 

ассоциировано с увеличением ферментной актив- 

ности системы цитохрома P450 и повышением ан- 

тиагрегантного эффекта клопидогрела. При этом в 

некоторых исследованиях было продемонстри- 

ровано повышение риска развития кровотечений 

и снижение ишемических явлений. Однако неза- 

висимое влияние гена CYP2C19*17 на метаболизм 

клопидогрела в исследованиях не было доказано, и 

повышение антиагрегантной активности клопидо- 

грела, вероятно, было ассоциировано со снижени- 

ем экспрессии CYP2C19*2 [11; 12; 13]. 

Несмотря на то, что последние 10 лет клопидо- грел 

является наиболее часто используемым анта- 

гонистом P2Y12 рецепторов, сохранение высокого 

риска тромбообразования на фоне приема препа- 

рата обусловило необходимость разработки и вне- 

дрения в широкую клиническую практику новой 

генерации пероральных ингибиторов P2Y12 рецеп- 

торов тромбоцитов, таких как прасугрел и тикагре- 

лор. По сравнению с клопидогрелом эти препараты 

имеют более быстрое начало действия и обладают 

более мощным антиагрегантным эффектом. По по- 
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следним рекомендациям Американской коллегии 

кардиологии/Американской ассоциации сердца и 

Европейского кардиологического общества при- 

менение новых ингибиторов P2Y12 рецепторов 

(тикагрелора и прасугрела) предпочтительнее кло- 

пидогрела для пациентов, перенесших ЧКВ, при от- 

сутствии противопоказаний. 

Прасугрел – представитель третьего поколе- ния 

тиенопиридинов, пероральный необратимый 

ингибитор рецепторов P2Y12 тромбоцитов. Как и 

клопидогрел, прасугрел является пролекарством. 

Препарат быстро всасывается, в кишечнике эсте- 

разы гидролизируют прасугрел до неактивного ме- 

таболита тиолактона R-95913. Благодаря действию 

эстераз дальнейшая трансформация 2-оксипрасу- 

грела происходит в один этап с участием CYP3A4/ 

CYP2B6 и в меньшей степени CYP2C9 и CYP2C19 с 

образованием активного метаболита R-138727 без 

предшествующей реакции окисления, катализи- 

руемой системой изоферментов цитохрома P450. 

Особенности метаболизма прасугрела определяют и 

лучшие фармакодинамические характеристики. 

Нагрузочная доза препарата в 5-10 раз ниже, чем у 

клопидогрела и составляет 60 мг, а поддержива- 

ющая – меньше в 7,5 раз и равна 10 мг/сут. Начало 

эффекта клопидогрела в нагрузочной дозе 300-600 

мг наступает через 2-6 ч, в то время как антиагре- 

гантный эффект прасугрела в сопоставимой дозе 

60 мг отмечается уже через 0,5 ч от приема [14]. Не- 

маловажно, что при приеме прасугрела реже встре- 

чается вариабельность эффективности препарата 

среди пациентов, что может быть ассоциировано с 

меньшей зависимостью прасугрела от активности 

изоферментов цитохрома P450, а именно, от экс- 

прессии полиморфных аллелей CYP2C19, транс- 

крибирующие ферменты со сниженной активно- 

стью, и лекарственными взаимодействиями. 
Тикагрелор – нетиенопиридиновый перораль- 
ный ингибитор P2Y12 рецепторов тромбоцитов 

прямого обратимого действия. Препарат быстро 

абсорбируется в желудочно-кишечном тракте, за- 

тем метаболизируется в печени с участием фер- 

ментной системы цитохрома P450 (в частности, 

CYP3A4 и, в меньшей степени, CYP3A), в резуль- 

тате чего образуется активный метаболит. Период 

полувыведения тикагрелора равен 12 ч и назначают 

его 2 раза в день. По сравнению с клопидогрелом, 

тикагрелор обеспечивает более стойкое и значимое 

ингибирование P2Y12 рецепторов, а начало тера- 

певтического действия препарата наступает более 

быстро, что ассоциировано с особенностями мета- 

болизма тикагрелора. Нагрузочной дозой тикагре- 

лора является доза 180 мг, а поддерживающая – 90 

мг 2 раза в сутки [15; 16]. Отличительной особен- 

ностью данного препарата является относительно 

более быстрое восстановление функции тромбоци- 

тов в связи с обратимым ингибированием P2Y12 

рецепторов тромбоцитов по сравнению с клопи- 

догрелом и прасугрелом, которые относятся к не- 

обратимым ингибиторам P2Y12 рецепторов. Дан- 

ная характеристика является важной в отношении 

возможности применения данного препарата для 

пациентов с высоким риском кровотечений [16]. 

Сравнение эффективности прасугрела с кло- 

пидогрелом 

Сравнение эффективности и безопасности 

прасугрела с клопидогрелом проводили в двой- 

ном слепом рандомизированном исследовании 

TRITON. В исследование были включены 13608 па- 

циентов, из них 10074 с ИМбпST и 3534 c ИМспST. 

Перед проведением ЧКВ пациенты были рандо- 

мизированы на группы с нагрузочной дозой кло- 

пидогрела 300 мг и прасугрела 60 мг. Критериями 

включения для пациентов с ИМбпST являлись со- 

хранение стенокардитических симптомов 10 мин и 

более с условием их возникновения не позднее 72 ч 

до рандомизации согласно шкале TIMI (Thrombosis 

in Myocardial Infarction) ≥3 баллов; отклонение ST 

≥1 мм; повышение концентрации маркеров мио- 

кардиального повреждения. Пациенты с ИМспST 

включались в исследования в случае проведения 

им первичного ЧКВ (до 12 ч от появления симпто- 

мов) или вторичного ЧКВ (с интервалом 12 ч-14 

суток от манифестации симптомов) [17; 18]. 

Первичной конечной точкой исследования 

эффективности прасугрела в сравнении с клопи- 

догрелом была комбинированная конечная точка, 

включавшая сердечно-сосудистую смерть, нефа- 

тальный ИМ и нефатальный инсульт. 

У пациентов с ИМбпST и НС, которые подвер- 

гались ЧКВ, прасугрел в нагрузочной дозе 60 мг и 

поддерживающей 10 мг достоверно уменьшал ча- 

стоту первичной комбинированной конечной точ- 

ки по сравнению с клопидогрелом в эквивалентных 

дозах 300 мг и 75 мг соответственно (ОР 0,82; 95% 

ДИ:0,73-0,93; p=0,002). Более высокая эффектив- 

ность прасугрела в отношении снижения часто- 

ты достижения первичной конечной точки была 

продемонстрирована и для пациентов с ИМспST 

(ОР 0,79; 95% ДИ: 0,65-0,97; p=0,02). Достоверное 

снижение частоты первичной комбинированной 

конечной точки в группе пациентов прасугрела 

по сравнению с больными, получавшими клопи- 

догрел, отразилось в виде достоверного снижения 

относительного риска на 19% в общей популяции 

пациентов с ОКС, которым было проведено ЧКВ 

[19]. Главным образом, снижение частоты первич- 

ной комбинированной конечной точки было ассо- 

циировано с уменьшением частоты нефатального 

ИМ в течение 15 месяцев в случае применения пра- 

сугрела в качестве компонента ДАТТ по сравнению с 

клопидогрелом (7,4% против 9,7%; ОР 0,76; 95% ДИ 

0,67-0,85; p<0,001). В частоте развития инсульта 

(1,0% против 1,0% соответственно; p=0,93) и сер- 
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дечно-сосудистой смерти, которой не предшество- 

вал ИМ (2,1% против 2,4%, p=0,31) статистически 

значимых различий в сопоставляемых группах па- 

циентов выявлено не было. Кроме этого, частота 

ИМ с развитием летального исхода, ассоциирован- 

ного с сердечно-сосудистыми причинами, такими 

как аритмия, хроническая сердечная недостаточ- 

ность, шок и внезапная смерть, была достоверно 

ниже в группе пациентов, принимавших прасугрел 

по сравнению с группой клопидогрела в течение 15 

месяцев лечения (0,4% против 0,7%; ОР 0,58; ДИ: 

0,36-0,93; p=0,02) [20]. 
Поскольку после ОКС риск сердечно-сосуди- стых 

событий у больных сахарным диабетом (СД) выше, 

что связано с повышенной агрегационной 

реактивностью тромбоцитов у данной категории 

пациентов, в рамках исследования TRITON был 

проведен специальный анализ эффективности пра- 

сугрела у больных с СД. У пациентов с СД после 15 

месяцев лечения было зафиксировано достоверное 

снижение риска достижение первичной комбини- 

рованной точки на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ: 0,58-0,85; 

p<0,001) преимущественно за счет снижения отно- 

сительного риска ИМ, как и в случае общей попу- 

ляции пациентов. В то время как для пациентов с 

ОКС без СД снижение риска достижения первичной 

комбинированной точки было менее значимым и 

составило 14% (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,76-0,98; p=0,02). 

Таким образом, более высокая эффективность пра- 

сугрела у пациентов с СД указывает на тенденцию к 

более выраженным преимуществам этого инги- 

битора P2Y12 рецепторов тромбоцитов для данной 

когорты пациентов [20; 21]. 

При оценке безопасности прасугрела по срав- 

нению с клопидогрелом в исследовании TRITON 

было продемонстрировано достоверное увеличе- 

ние риска конечных точек. В частности риск боль- 

ших кровотечений, не связанных с проведением 

АКШ, таких как внутричерепные кровоизлияния 

или клинически значимое кровотечение, привед- 

шее в снижению уровня гемоглобина ≥5 г/дл, в 

группе пациентов прасугрела достоверно выше, по 

сравнению с больными, принимавшими клопидо- 

грел (2,4% против 1,8%; ОР 1,32; 95% ДИ: 1,03-1,68; 

p=0,03). Неутешительным является и тот факт, что 

при приеме прасугрела было зафиксировано до- 

стоверное повышение риска жизнеугрожающих 

кровотечений (1,4% против 0,9%; ОР 1,52; 95% ДИ: 

1,08-2,13; p=0,01) и не связанных с АКШ больших и 

малых кровотечений со снижением концентра- 

ции гемоглобина от 3 до 5 г/дл. Наиболее частыми 

жизнеугрожающими кровотечениями были желу- 

дочно-кишечные, внутричерепные, забрюшинные и 

кровотечения в местах пункций. 

Немаловажно, что в течение исследования было 

зарегистрировано 6 случаев внутричерепных 

кровотечений на фоне приема прасугрела против 

ОБЗОРЫ 

 
0 в группе больных клопидогрела (2,3% против 

0%, p=0,02), что является причиной тенденции к 

более частым большим, не связанных с АКШ, кро- 

вотечениям при приеме прасугрела по сравнению с 

клопидогрелом (29% против 5,0%; ОР 2,46; 95% ДИ: 

0,94-6,42; p=0,06). На основании полученных 

данных о небезопасности применения прасугрела 

относительно развития геморрагических осложне- 

ний, его применение противопоказано для пациен- 

тов с ТИА или инсультом в анамнезе [21; 22]. 

Для пожилых больных с возрастом ≥75 лет при 

приеме прасугрела в качестве компонента ДАТТ 

частота больших и малых кровотечений была выше в 

2,37 раз (9,0% против 3,8% для пациентов в воз- 

расте <75 лет), а фатальных кровотечений – в 5 раз 

(1,0% против 0,2%). На фоне приеме клопидогрела 

частота больших и малых (6,9% и 2,9% соответ- 

ственно) и фатальных (по 0,1%) кровотечений в 

сопоставляемых группах была ниже [23]. 

Частота кровотечений, связанных с АКШ, так- же 

была достоверно выше в группе прасугрела по 

сравнению с группой клопидогрела (13,4% против 

3,2%, p<0,001). Кроме этого, в течение 7 дней от по- 

следнего приема препарата в группе прасугрела со- 

хранялся более высокий риск геморрагических ос- 

ложнений: в первые 3 дня – выше в 5,34 раз (26,7% 

против 5,0%), с 4 по 7 сутки – в 3,42 раз (11,3% про- 

тив 3,3%). Частота тяжелых нежелательных реак- 

ций на фоне приема прасугрела была сопоставима с 

таковым у клопидогрела (22,5% и 22,8%; p=0,52), 

что потребовало отмены у 4,7% и 5,0% пациентов 

соответственно (p=0,37). Применение клопидогре- 

ла было ассоциировано с более высокой частотой 

развития нейтропении (<0,1% (n=2) пациентов 

против 0,2% (n=10), p=0,02), а прасугрела – ново- 

образований толстой кишечника (13 (0,2%) против 

4 (0,1%), p=0,03), тромбоцитопения встречалась с 

сопоставимой частотой в обеих исследуемых груп- 

пах (17 (0,3%) против 18 (0,3%), p=0,86) [20; 22]. 

Сравнение эффективности и безопасности 

тикагрелора и клопидогрела 

Крупномасштабным исследованием, в котором 

сравнивали эффективность и безопасность тика- 

грелора в сравнении с клопидогрелом является 

рандомизированное двойное слепое клиническое 

исследование PLATO. В исследование были вклю- 

чены 18624пациента (9291 рандомизированы в 

группу тикагрелора и 9333 в группу клопидогрела) с 

ОКСспST, которым было запланировано прове- 

дение ЧКВ, и пациентв с ОКСбпST, госпитализиро- 

ванные в первые 24 ч от манифестации симптомов. 

Нагрузочная доза для клопидогрело составлила 300 

мг, а поддерживающая – 75 мг/сут. Для тикагрелора 

нагрузочные и поддерживающие дозы так же были 

стандартными – 180 мг и 90 мг 2 раза в сутки со- 

ответственно. После рандомизации продолжитель- 
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ность приема препаратов должна была составлять 

12 месяцев [24]. 

Первичной конечной точкой была стандартная 

комбинированная точка, применяемая в исследо- 

ваниях эффективности антиагрегантных препара- 

тов, и включала сердечно-сосудистую смертность, 

ИМ и инсульт. Безопасность препаратов оценива- ли 

по частоте крупных кровотечений (жизнеугро- 

жающие, фатальные, внутричерепные, вызвавшие 

гиповолемический шок или тяжелую гипотонию, со 

снижением гемоглобина на 50 г/л или более). 

Частота достижения первичной комбиниро- 

ванной точки в группе пациентов, принимавших 

тикагрелор была достоверно ниже по сравнению с 

клопидогрелом – 9,8% против 11,7% соответствен- 

но (ОР 0,84, 95% ДИ: 0,77–0,92; р<0,001). Следова- 

тельно, прием тикагрелора был ассоциирован со 

снижением абсолютного риска достижения пер- 

вичной конечной точки на 1,9% и относительного 

риска – на 16%.При инвазивной стратегии лечения 

ОКС частота достижения первичной конечной точ- 

ки в группе тикагрелора была достоверно реже по 

сравнению с клопидогрелом (8,9% против 10,6%; 

p=0,003). Тромбоз стента у пациентов, которым 

было проведено стентирование коронарных арте- 

рий, встречалось достоверно реже в группе тика- 

грелора по сравнению с клопидогрелом 1,3% про- 

тив 1,9 (p=0,009) [25; 26]. 

Важно, что применение тикагрелора было ас- 

социировано с более низкой частотой развития 

ИМ (5,3% против 6,6%; ОР 0,80, 95% ДИ: 0,69-0,92; 

р=0,002), сердечно-сосудистой смерти (3,4% про- 

тив 4,3%; ОР 0,82, 95% ДИ: 0,68-0,98; р=0,025), а по 

частоте развития инсультов достоверных различий в 

сопоставляемых группах выявлено не было (1,5% 

против 1,3%; ОР 1,17, 95% ДИ: 0,91-1,52; р=0,22) [27]. 

Относительно частоты развития крупных кро- 

вотечений статистических различий в группах ти- 

кагрелора и клопидогрела выявлено не было (11,6% 

против 11,2% соответственно, p=0,43), по частоте 

фатальных и жизнеугрожающих кровотечений 

сравниваемые группы были также сопоставимы 

(7,9% против 7,7%; р=0,57). Однако при этом досто- 

верно отмечалась более высокая частота больших 

кровотечений, не ассоциированных с коронар- 

ным шунтированием (4,5% против 3,8%; p=0,03), а 

также фатальных внутричерепных кровотечений 

(0,1% против 0,01%; р=0,02). В пользу клопидогре- 

ла в исследовании была зафиксирована достоверно 

меньшая частота других фатальных кровотечений 

(0,1% против 0,3%, p=0,04) [26; 27; 28]. 

Среди других побочных эффектов у пациен- тов 

группы тикагрелора чаще развивалась одыш- ка 

(13,8% против 7,8%,ОР 1,84; 95% ДИ 1,68-2,02; 

p<0,001), что привело к отмене препарата в группе 

тикагрелора достоверно с более высокой частотой (и 

(0,9% против 0,1%, ОР 6,12,95% ДИ 3,41–11,01; 

р<0,001). На фоне приема тикагрелора при суточ- 

ном холтеровском мониторировании ЭКГ отме- 

чалась более высокая частота периодов асистолии с 

длительностью 3 с и более (5,8 % против 3,6%, 

p=0,01), но через 30 дней исследования различия 

оказались статистически не значимыми (2,1% про- 

тив 1,7%; р=0,52).Относительно лабораторных по- 

казателей прием тикагрелора был ассоциирован с 

достоверно более высоким уровнем мочевой кис- 

лоты и креатинина, однако через 30дней исследо- 

вания результаты лабораторных показателей были 

сопоставимы в сравниваемых группах [25; 29]. 

Сравнение эффективности и безопасности 

прасугрела и тикагрелора 

В мета-анализе Hussam Watti et al. проводилось 

сравнение эффективности и безопасности прасу- 

грела и тикагрелора у пациентов с ОКС, которым 

было проведено ЧКВ, с использованием данных 

рандомизированных и нерандомизированных ис- 

следований. В мета-анализ было включено 21360 

пациентов (15666 группы прасугрела и 5694 груп- 

пы тикагрелора). Продолжительность наблюдений в 

исследованиях варьировала от 7 дней до 1 года, в 

данный мета-анализ для исключения гетерогенно- 

сти результатов были задействованы наблюдения 

длительностью 30 дней [30]. 

Применение прасугрела было ассоциировано с 

более низким риском развития ИМ (0,8% против 

1,9%; ОР 0,54; 95% ДИ: 0,29-0,99, p=0,05) в тече- 

ние 30 дней лечения. В частоте смертности (2,1% 

против 2,4%; ОР 0,84; 95% ДИ 0,64-1,09, p=0,19), 

повторной реваскуляризации (1,6% против 2,1%; 

ОР 0,82; 95% ДИ 0,61-1,10, p=0,19) и инсультов 

(0,2% против 0,3%; 0,68 (0,25-1,83), p=0,44) ста- 
тистических различий выявлено не было. Кроме 

этого, прослеживалась тенденция к более низкой 

частоте тромбозов стентов в группе прасугрела по 

сравнению с тикагрелором (0,3% против 0,6%; 0,55 

(0,28-1,07); p=0,08). Риск кровотечений по Bleeding 

Academic Research Consortium (BARC) ≥2 достовер- 

но был ниже в группе прасугрела по сравнению с 

тикагрелором (2,5% против 3,8%; ОР 0,75 (95% 

ДИ:0,59–0,95); p=0,02) [31; 32]. 
Исследование ISAR-REACT 5 является первым 

прямым многоцентровым рандомизированным от- 

крытым сравнительным исследованием тикагрело- 

ра и прасугрела у пациентов с ОКС, направляемых 

на реваскуляризацию. Первичной конечной точкой 

была комбинированная точка, которая включала 

смерть, ИМ и инсульт через 1 год после рандоми- 

зации. Вторичными точками были конечная точка 

безопасности, а именно частота кровотечений через 

1 год (тип 3, 4, 5 по шкале BARC), частота отдельных 

компонентов первичной точки и случаи зафиксиро- 

ванного или вероятного тромбоза стента. В исследо- 

вание были включены 4018 пациентов (из них 2012 

человек в группе тикагрелора и 2006 в группе прасу- 
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грела). Распределение пациентов по субтипам ОКС 

было следующим: 41,1% - ИМспST, 46,2% - ИМбпST и 

12,7% - нестабильная стенокардия [32; 33]. 

Частота достижения первичной комбиниро- 

ванной конечной точки была достоверно выше в 

группе тикагрелора: 184 (9,1%) в группе тикагре- 

лора и 137 (6,9%) в группе прасугрела (ОР 1,36; 

95% ДИ:1,09-1,70; p=0,006). Летальные исходы от 

сердечно-сосудистых событий, ИМ и инсультов в 

группе тикагрелора отмечались чаще: 8,1% (n=161) и 

6,3% (n=124) в группе прасугрела (ОР 1,32; 95% 

ДИ:1,04-1,66). Частота смерти от других причин в 

группе тикагрелора и прасугрела составили 4,5% и 

3,7% соответственно (ОР 1,23; 95% ДИ:0,91-1,68), 

инфаркта миокарда – 4,8% против 3,0% соответ- 

ственно (ОР 1,63; 95% ДИ:1,18-2,25). Тромбозы 

стента также чаще встречались у пациентов груп- 

пы тикагрелора (1,3% против 1,0%; ОР 1,3; 95% ДИ: 

0,72-2,33) [34]. 
Большие кровотечения (тип 3-5 по BARC) были 

выявлены у 5,4% пациентов группы тика- грелора 

и у 4,8% группы прасугрела (ОР 1,12; 95% 

ДИ: 0,83-1,51; p=0,46). Кровотечения 1 и 2 типа по 

BARC были зафиксированы у 13,8% пациентов из 

группы тикагрелора и у 15,1% группы прасугрела 

(ОР 0,9; 95% ДИ: 0,76-1,06) [35]. 

ВЫВОДЫ 

1. Препараты новой генерации ингибиторов 

P2Y12 рецепторов, прасугрел и тикагрелор, 

обладают более высокой эффективностью 

в снижении риска сердечно-сосудистой 

смерти и инфаркта миокарда. Кроме этого, 

данные препараты по сравнению с клопи- 

догрелом более значимо уменьшают риск 

тромбоза стента. 

2. Благодаря более выраженному антиагре- 

гантному эффекту прасугрел является 

предпочтительным препаратом для паци- 

ентов с СД. У пожилых пациентов прасу- 

грел увеличивает риск кровотечений и, 

следовательно, смертности, что требует 

особенной осторожности применения дан- 

ного препарата у этой категории больных. 

Следует отметить, что на фоне приема пра- 

сугрела отмечалась достоверно более вы- 

сокая частота больших кровотечений, что 

ограничивает его применение среди паци- 

ентов с высоким геморрагическим риском. 

Прасугрел противопоказан при наличии 

ТИА и инсульта в анамнезе. 

3. Согласно данным исследования PLATO 

тикагрелор по сравнению с клопидогрелом 

продемонстрировал более высокую эффек- 

тивность при сопоставимой безопасности 

препарата относительно геморрагического 

риска. 

ОБЗОРЫ 

 
4. При прямом сравнении тикагрелора и 

прасугрела в недавнем исследовании ISAR- 

REACT 5, представленным впервые на Ев- 

ропейском кардиологическом конгрессе в 

2019 г., прасугрел оказался более эффек- 

тивным в отношении снижения сердечно- 

сосудистой смертности, ИМ и тромбоза 

стента, при этом безопасность сравнивае- 

мых препаратов относительно риска раз- 

вития больших кровотечений была сопо- 

ставимой. 

5. На основании представленных много- 

центровых рандомизированных иссле- 

дований, сравнивающих эффективность 

и безопасность ингибиторов P2Y12 у па- 

циентов с ОКС, которым было проведено 

ЧКВ, в случае инвазивной стратегии веде- 

ния больных с ОКС предпочтительно при- 

менение прасугрела как компонента ДАТТ, 

а для пациентов старше 75 лет – клопидо- 

грела. 
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