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Рассматриваются результаты крупных клинических исследований, позволяющих оценить место клопидогреля (Плавикса) в фармако­
терапии больных инфарктом миокарда (ИМ). Крупных клинических испытаний клопидогреля как единственного антиагреганта, при­
меняемого в остром периоде ИМ, проведено не было. Тем не менее, если при обострениях коронарной болезни сердца по тем или 
иным причинам нельзя использовать ацетилсалициловую кислоту (АСК), в существующих рекомендациях предусматривается воз­
можность назначения клопидогреля в качестве монотерапии. При начале лечения в более поздние сроки ИМ было показано, что кпо- 
пидогрель не уступает АСК во вторичной профилактике серьезных осложнений атеросклероза. Целесообразность сочетанного приме­
нения клопидогреля и АСК при обострениях коронарной болезни сердца доказана в ряде исследований. Так, при остром коронарном 
синдроме (включая ИМ) без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ использование этой комбинации на протяжении 9-12 месяцев, на­
чиная с ранних сроков заболевания, признано вполне оправданным. По данным исследования CURE, ее широкое применение позво­
ляете течение указанного времени предотвращать 23 серьезных сердечно-сосудистых осложнения на каждую 1000 леченых больных. 
При медикаментозном лечении больных в ранние сроки ИМ с подъемами сегмента ST на ЭКГ результаты исследований CLARITY-TIMI 
28 и COMMIT/CCS-2 свидетельствуют в пользу применения комбинации клопидогреля и АСК, что способствует снижению общей 
смертности и риска рецидива ИМ в ближайший месяц.

К лопидогрель— антиагрегант, 
эф ф ективность которого 
продемонстрирована при 

обострениях коронарной болезни 
сердца (К БС), стентировании коро­
нарных артерий и профилактике не­
благоприятных исходов у больных с 
проявлениями атеросклероза различ­
ной локализации [1—6]. В данном об­
зоре рассматриваются результаты круп­
ных клинических исследований, опре­
деливших сложившиеся представле­
ния о месте этого лекарственного 
средства в медикаментозном (преиму­
щественно неинвазивном ) лечении 
больных инфарктом миокарда (ИМ).

Клопидогрель без применения 
других антиагрегантов 
при инфаркте миокарда

Крупных клинических исследова­
ний клопидогреля как единственного 
антиагреганта, применяемого в ос­
тром периоде ИМ , проведено не было. 
Тем не менее, если в ранние сроки 
обострения КБС нельзя использовать 
ацетилсалициловую  кислоту (АСК) 
из-за аллергии или непереносимости, 
в существующих рекомендациях пре­
дусматривается возможность назначе­
ния клопидогреля в качестве моноте­
рапии [7—11]. При этом для более бы­
строго достижения эффекта разумно 
использовать нагрузочную дозу препа­
рата (первоначально 300 мг, далее

75 мг/сут). Однако в основе таких воз­
зрений лежат преимущественно пред­
ставления о патофизиологии ИМ , це­
лесообразности достаточно быстрого 
подавления агрегации тромбоцитов и 
особенностях биологического дей ­
ствия клопидогреля.

В отличие от ранних сроков ИМ, 
есть доказательства пользы примене­
ния клопидогреля в длительной вто­
ричной профилактике заболевания. 
Они были получены 10 лет назад в 
крупном исследовании CAPRIE [1].

В это рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируем ое 
сравнительное клиническое испы та­
ние были включены 19 185 больных 
старше 21 года без высокого риска 
кровотечений, перенесш их ИМ в 
ближайшие 35 суток, иш емический 
инсульт давностью > 1 недели и < 6 
месяцев или имеющих симптомы пе­
риферического атеросклероза. Сред­
нее время до вклю чения в исследова­
ние после перенесенного ИМ соста­
вляло 17,6 суток, после иш емическо­
го инсульта — 53 суток. На протяж е­
нии 1—3 лет одни больные получали 
АСК в дозе 325 мг 1 раз в сутки, дру­
гие — клопидогрель в дозе 75 мг 1 раз 
в сутки.

Результаты исследования CAPRIE 
представлены в табл. 1. Риск серьез­
ных осложнений атеросклероза (сум­
ма случаев сосудистой смерти, нового

ИМ или ишемического инсульта) у 
получавших клопидогрель оказался 
достоверно ниже на 8,7 %. При этом в 
целом за год удалось дополнительно 
предотвратить пять неблагоприятных 
исходов на каждую 1000 больных, ле­
ченных этим препаратом. В группе 
клопидогреля достоверно реже отме­
чались диспепсия, желудочно-кишеч- 
ные кровотечения и нарушения функ­
ции печени, чаще — сыпь и диарея. По 
частоте выявления серьезных тромбо- 
цитопений и нейтропений группы 
практически не различались.

В настоящ ее время применение 
клопидогреля для длительной вторич­
ной профилактики осложнений ате­
росклероза после обострений КБС ре­
комендуется при невозможности ис­
пользовать АСК из-за противопоказа­
ний или непереносимости [7—12].

Сочетание клопидогреля с АСК
Поскольку клопидогрель и АСК уг­

нетают разные пути активации тром­
боцитов, для увеличения выраженно­
сти антиагрегантного действия было 
бы логично попытаться использовать 
их одновременно. Продуктивность та­
кого подхода продемонстрирована в 
случаях, когда имеется острое повреж­
дение стенки сосуда, приводящее к 
активации тромбоцитов (спонтанное 
при обострении КБС или вызванное 
раздуванием баллона в просвете коро­
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Таблица 1. Результаты исследования CAPRIE

Исход Группа клопидогреля 
(п=  17 636)

Группа АСК 
(п = 17519)

Изменение относительно­
го риска, 95 % ДИ Р

Первичная конечная точка
Сумма случаев сосудистой смер­
ти, нового ИМ или ишемического 
инсульта, % в год

5,32 5,83 -8,7% (0,3-16,5) 0,043

Побочные явления, %
Кровотечения 
вт. ч.:
- внутричерепные
- желудочно-кишечные
- тяжелые желудочно-кишечные

9,27

0,35
1,99
0,49

9,28

0,49
2,66
0,71

-

Нд

Нд
<0,05
<0,05

Сыпь 
вт. ч.: 
тяжелая

6,02

0,26

4,61

0,10

<0,05

<0,05

Диарея 4,46 3,36 - <0,05
Диспепсия 15,01 17,59 - <0,05
Нарушение функции печени 2,97 3,15 - <0,05
Примечание. ДИ -  доверительный интервал, Нд -  здесь и далее не достоверно.

Таблица 2. Результаты исследования CURE

Исход Группа клопидогреля Группа плацебо 
(п = 6259) (п = 6303)

Относительный риск, 
95 % ДИ Р

Первичная конечная точка *
Сумма случаев сердечно­
сосудистой смерти, нового 
ИМ или инсульта, %

9,3 11,4 0,80 (0,72-0,90) <0,001

Частота кровотечений *, %
Крупные кровотечения
в т. ч.:
- требующие переливания 

> 2 единиц крови
- угрожающие жизни
- не угрожающие жизни

3.7 2,7

2.8 2,2

2,2 1,8 
1,5 0,9

1,38(1,13-1,67)

1,30(1,04-1,62)

1,70(1,22-2,35)

0,001

0,02

Нд
0,002

Незначительные кровотечения 5,1 2,4 2,12(1,75-2,56) <0,001
* События оценивались за 3-12 (в среднем 9) месяцев.

нарной артерии во время чрескожных 
коронарных вмешательств — ЧКВ).

Инфаркт миокарда без стойких 
подъемов сегмента ST на ЭКГ 
(И М Б Ш Т )
Современные представления о це­

лесообразности добавления клопидо- 
греля к  АСК при остром коронарном 
синдроме без стойких подъемов сег­
мента ST на ЭКГ основываются на 
результатах крупного исследовании 
CURE [2].

В это рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое ис­
следование были вклю чены 12 562 
больных, госпитализированных в пре­
делах 24 часов после болевого присту­
па. Обязательным условием было от­
сутствие подъемов сегмента ST на 
ЭКГ и высокого риска кровотечений. 
Большинство пациентов имели иш е­
мические изменения на ЭКГ и /или

повышенные уровни маркеров некро­
за миокарда в крови. Средний возраст 
больных составил 64 года, медиана 
времени от начала боли до рандомиза­
ции — 14 часов, у 26 % пациентов был 
диагностирован И М БШ Т . Тактика ве­
дения больных не предполагала обяза­
тельного проведения коронарной ан ­
гиографии; за время госпитализации 
по решению лечащего врача реваску- 
ляризация миокарда была выполнена 
примерно у 20 % больных, за весь пе­
риод исследования — у 36 %.

В дополнение к  стандартному ис­
пользованию  АСК в дозе 75—325 
мг/сут одна часть больных получала 
клопидогрель (нагрузочная доза — 
300 мг, затем — 75 мг 1 раз в сутки), дру­
гая -  плацебо. Исследование продол­
жалось 3 -1 2  (в среднем 9) месяцев. Его 
результаты представлены в табл. 2.

Д обавление клопидогреля к  АСК 
позволило достоверно уменьш ить

риск серьезных сосудистых осложне­
ний (сумма случаев сердечно-сосуди- 
стой смерти, нового И М  или инсуль­
та) на 20 % и предотвратить 21 такое 
событие на каждую 1000 леченых 
больных. Преимущество было достиг­
нуто в основном за счет уменьш ения 
частоты возникновения нового И М  с 
зубцами Q на ЭКГ и рефрактерной 
иш емии во время первоначальной 
госпитализации (15 и 6 случаев на 1000 
леченых соответственно). Ц еной по­
выш ения эффективности лечения ста­
ло увеличение частоты крупных кро­
вотечений на 1 % (преимущественно 
ж елудочно-киш ечны х и в местах 
пункции артерий). Количество случа­
ев тромбоцитопении и нейтропении в 
группах клопидогреля и плацебо ока­
залось практически одинаковым.

В ыраж енность влияния клопидо­
греля на сумму случаев сердечно-сосу- 
дистой смерти, нового ИМ  или ин ­
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Таблица 3. Соотношение эффективности и безопасности длительного использования сочетания АСК
и клопидогреля в исследовании CURE

Достоверное изменение
Событий на каждую 1000 леченых 

при добавлении клопидогреля за 3-12  
(в среднем 9) месяцев

Эффективность
Рефрактерная ишемия миокарда в стационаре -6
Новый ИМ (в основном с зубцом Q на ЭКГ) -15
Сумма случаев сердечно-сосудистой смерти, нового ИМ или инсульта -21
Сумма случаев сердечно-сосудистой смерти, нового ИМ, инсульта или рефрактерной 
ишемии миокарда в стационаре

-23

Безопасность
Крупные кровотечения * + 10
Незначительные кровотечения +27
* Из них шесть -  требовавших переливания как минимум двух единиц крови; частота кровотечений, угрожающих жизни, внутричерепных или требующих 
операции не увеличилась.

сульта не зависела от подхода к  лече­
нию (только медикаментозное или 
выполнение реваскуляризации м ио­
карда), а также наличия или отсут­
ствия повышенного уровня маркеров 
некроза миокарда при госпитализа­
ции. Иначе говоря, положительное 
воздействие вмешательства распро­
странялось на больных И М БШ Т.

Достоверное преимущество добав­
ления клопидогреля к АСК прояви­
лось уже в первые 24 часа после нача­
ла лечения (кривые накопления не­
благоприятных исходов начали расхо­
диться в первые 2 часа после приема 
нагрузочной дозы), продолжало нара­
стать на протяжении ближайшей не­
дели, а также с 8-х по 30-е сутки лече­
ния и с 30-х суток до окончания иссле­
дования [13]. Все это свидетельствует в 
пользу раннего начала использования 
и достаточно длительного примене­
ния клопидогреля при остром коро­
нарном синдроме (включая ИМ ) без 
стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ.

Данные о соотношении пользы и 
риска при длительном использовании 
сочетания клопидогреля и АСК при­
ведены в табл. 3. Очевидно, что коли­
чество предотвращенных серьезных 
осложнений атеросклероза как мини­
мум в 2 раза превосходит частоту 
крупных кровотечений. Кроме того, 
при последующем анализе было отме­
чено, что, с одной стороны, ожидаемая 
эффективность вмешательства в абсо­
лютном выражении заметно больше у 
больных высокого риска (при наличии 
5 -7  факторов по критериям TIM I уда­
валось предотвратить до 48 неблаго­
приятных исходов на 1000 леченых)

[14], а с другой — частоту крупных кро­
вотечений можно уменьшить, если ис­
пользовать минимальные эфф ектив­
ные дозы АСК (75-100 мг/сут) [15].

Таким образом, очевидно, что под­
ход, предусматривающий добавление 
клопидогреля к АСК на достаточно 
длительное время при остром коро­
нарном синдроме (включая ИМ) без 
стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ 
у больных без высокого риска крово­
течений, характеризуется прием ле­
мым соотнош ением  эф ф ектив­
ность/безопасность. В настоящее вре­
мя использование сочетания указан­
ных препаратов, начиная с ранних 
сроков заболевания, рекомендовано 
всеми авторитетными руководствами 
по лечению этой формы обострения 
КБС [9—12, 16]. При этом результаты 
исследования CURE свидетельствуют 
о целесообразности такого лечения на 
протяжении 3—12 месяцев (учитывая 
среднюю продолжительность этого 
клинического испы тания, обычно 
указывают срок 9 -1 2  месяцев).

Инфаркт миокарда с подъемами
сегмента ST на ЭКГ (H M IIST)
Данные о пользе добавления клопи­

догреля к АСК при HM IIST появились 
в 2005 г. после окончания исследова­
ний CLARITY-TIM1 28 и C O M M IT/ 
CCS-2 [3, 4].

В рандомизированное двойное сле­
пое плацебо-контролируемое иссле­
дование CLAR1TY-TIMI 28 был вклю­
чен 3491 больной в возрасте 18—75 лет. 
Всех пациентов госпитализировали в 
пределах 12 часов после возникнове­
ния И М Ш Т, и им назначалась тром-

болитическая терапия [3]. Средний 
возраст больных составил 57 лет, ме­
диана времени от появления симпто­
мов до начала тромболитической тера­
пии -  2,7 часа.

Выбор фибринолитического сред­
ства осуществлялся лечащим врачом. 
В результате тенектеплаза применя­
лась у 47 % больных, ретеплаза — у 12, 
алтеплаза — у 9, стрептокиназа — у 
31 %. Практически все получали АСК 
(первая доза — 150-325 мг, затем — 
75—162 мг/сут). Внутривенная инфу- 
зия гепарина была обязательной, если 
использовался фибринспецифичны й 
тромболитик, и оставлялась на усмо­
трение врача в случае введения стреп- 
токиназы. Частота применения других 
лекарственны х средств, рекомендо­
ванных при ИМ , была достаточно вы­
сокой: во время госпитализации (3-ад- 
реноблокаторы получали 89 % боль­
ных, статины — 80, ингибиторы ангио- 
тензинпреврашающего фермента или 
блокаторы рецепторов ангиотензи­
на — 72 . Вскоре после начала введения 
фибринолитика (медиана времени — 
10 минут) одним больным назначался 
клопидогрель (нагрузочная доза -  
300 мг, затем 75 мг -  1 раз в сутки), 
другим — плацебо.

Прием клопидогреля или плацебо 
осуществлялся до выполнения коро­
нарной ангиографии на 2 -8 -е  (медиа­
на -  3,5) сутки после рандомизации, 
во время которой оценивалась прохо­
димость артерии, кровоснабжающей 
зону ИМ. У 6 % больных коронарная 
ангиография не проводилась; они по­
лучали клопидогрель или плацебо до 
8-х суток или выписки, если она насту­
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Таблица 4. Результаты исследования CLARITY-TIMI 28

Исход Группа клопидогреля 
(п = 1752)

Группа плацебо 
(п = 1739)

Отношение шансов, 
95 % ДИ Р

Первичная конечная точка (событиядо коронарной ангиографии) *, %
Полная или почти полная 
окклюзия инфарктсвязанной 
коронарной артерии (0-1 степени 
по критериям TIMI), смерть 
или рецидив ИМ

15,0 21,7 0,64 (0,53-0,76) < 0,001

Конечные точки за 30 суток, %
Сердечно-сосудистая смертность, 
рецидив ИМ или ишемия миокар­
да, приведшая к неотложной 
реваскуляризации

11,7 18,4 0,80 (0,76-0,88) 0,03

Сердечно-сосудистая смерть 4,4 4,5 - Нд
Рецидив ИМ 4,1 5,9 0,69 0,02
Ишемия миокарда, приведшая 
к неотложной реваскуляризации

3,5 4,5 - нд

Инсульт 0,9 1,7 0,54 0,052
Частота кровотечений за 30 суток, %

Любые 
вт. ч,:
- крупные
- незначительные

3,4

1,9
1,6

2.7

1.7 
0,9

-

Нд

Нд
Нд

* Медиана времени после рандомизации до коронарной ангиографии -  3,5 суток; если коронарная ангиография не выполнялась до 8-х суток или выписки, 
если она наступала ранее.

Таблица 5. Результаты исследования COMMIT/CCS-2

Исход Группа клопидогреля Группа плацебо 
(п = 22 961) (п = 22 891)

Отношение шансов, 
95 % ДИ Р

Первичные конечные точки, %
Сумма случаев смерти, рецидива 9,2 10,1 0,91 (0,86-0,97) 0,002
ИМ или инсульта
Общая смертность 7,5 8,1 0,93 (0,87-0,99) 0,03

Частота кровотечений, %
Любые 0,58 0,55 - Нд
вт, ч.:
- смертельные
- несмертельные

0,32 0,32 
0,27 0,22

- Нд
Нд

пала ранее. Если после коронарной ан­
гиографии по решению врача выпол­
нялось стентирование коронарной ар­
терии, рекомендовалось использовать 
клопидогрель независимо от лечения, 
проводимого до этого (нагрузочная до­
за -  300 мг, затем -  75 мг 1 раз в сутки), 
что было сделано в 55 % случаев.

Результаты исследования CLARITY- 
TIM I 28 представлены в табл. 4. До­
бавление клопидогреля уменьшало 
риск выявления полной или почти 
полной окклюзии коронарной арте­
рии, кровоснабжающ ей зону ИМ, 
смерти или рецидива ИМ до коронар­
ной ангиографии на 36 %. На выра­
женность эффекта не влияли ни пол, 
ни локализация ИМ, ни тип фибрино- 
литического агента, ни факт назначе­
ния гепарина. При этом помимо суще­
ственно меньшего числа больных с

полной или почти полной окклюзией 
артерии, кровоснабжающей зону ИМ, 
в группе клопидогреля достоверно ча­
ще оказывались нормальными крово­
ток по инфарктсвязанной артерии и 
перфузия миокарда, реже выявлялся 
внутри коронарный тромб, были мень­
ше средняя степень стенозирования 
сосуда и больше средний минималь­
ный диаметр его просвета. Кроме того, 
у получавших клопидогрель больных 
частота неотложной коронарной ан­
гиографии в первые 2 суток заболева­
ния была достоверно ниже, а потреб­
ность в неотложной реваскуляризации 
миокарда во время госпитализации до­
стоверно меньше. Н аконец у больных 
достаточно высокого риска, которым 
после коронарной ангиографии вы­
полнили ЧКВ, при использовании 
клопидогреля частота рецидивов ИМ

до инвазивной процедуры оказалась 
достоверно ниже [17]. Таким образом, 
было доказано, что добавление клопи­
догреля к фибринолитику и АСК обес­
печивает лучшую проходимость ин ­
фарктсвязанной коронарной артерии, 
уменьшает частоту внутрикоронарного 
тромбоза, выявляемого при ангиогра­
фии, и способствует снижению часто­
ты ишемических осложнений в первые 
несколько суток И М П ST. Это положи­
тельное влияние может быть следстви­
ем более полноценной реперфузии, а 
также уменьшения риска реокклюзии 
сосуда. Вместе с тем предложенный 
подход, по-видимому, не ускоряет ре­
перфузии миокарда, поскольку сред­
няя степень уменьш ения подъемов 
сегмента ST на ЭКГ через 180 минут 
после начала тромболитической тера­
пии в группах клопидогреля и плацебо
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заметно не различалась.
При оценке отдаленного влияния 

краткосрочного применения клопидо- 
греля следует учитывать, что после обя­
зательной коронарной ангиографии 
ЧКВ (в 95 % случаев -  стентирование) 
было выполнено у 57 % больных, коро­
нарному шунтированию подверглись 6 
%. В итоге, у пациентов, получавших 
клопидогрель, через месяц на 20 % уме­
ньшился риск сердечно-сосудистой 
смерти, рецидива ИМ  или ишемии 
миокарда, приведшей к неотложной 
реваскуляризации. Это преимущество 
было достигнуто в основном за счет до­
стоверного уменьшения частоты реци­
дивов ИМ. По частоте кровотечений 
(включая внутричерепные) группы су­
щественно не различались.

Вместе с тем очевидно, что получен­
ный результат касается рано поступив­
ших больных И М П ST, когда имеется 
возможность в ближайшие дни выпол­
нить коронарную ангиографию и, если 
необходимо, стентирование коронар­
ных артерий. При этом отмечено, что, 
как и при остром коронарном синдро­
ме без стойких подъемов сегмента ST 
на ЭКГ, использование сочетания кло- 
пидогреля с АС К за несколько суток до 
ЧКВ может способствовать уменьше­
нию не только частоты ИМ до проце­
дуры, но и суммы случаев сердечно­
сосудистой смерти и ИМ в ближайший 
месяц после нее [17, 18].

Рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследова­
ние COMM1T/CCS-2 было выполнено 
в Китае [4]. В нем участвовали 45 852 
больных без ограничения возраста с 
подъемами или депрессиями сегмента 
ST на ЭКГ или блокадой левой ножки 
пучка Гиса, которые были госпитали­
зированы в связи с симптомами, по­
дозрительными в отношении ИМ, по­
явившимися в предшествующие 24 ча­
са. Если планировалось инвазивное 
восстановление просвета коронарной 
артерии (прямая ангиопластика), отме­
чались стойкая брадикардия, арте­
риальная гипотензия, кардиогенный 
шок, продолжающееся кровотечение 
или нарушения свертывания крови в 
анамнезе, то пациенты в исследование 
не включались. Средний возраст боль­
ных составил 61 год (28 % > 70 лет), 
среднее время от начала симптомов до

рандомизации — 10 часов (в первые 6 
часов были включены 34 % больных, в 
первые 12 часов — 67 %). Подъемы сег­
мента ST на ЭКГ при госпитализации 
отмечались в 87 % случаев, блокада ле­
вой ножки пучка Гиса — в 6, депрессии 
сегмента ST на ЭКГ — в 7. В последую­
щем наличие ИМ  было подтверждено у 
96 % больных. Тромболитическая тера­
пия была проведена в 54 % случаев, при 
этом в основном использовалась уро- 
киназа. Коронарная ангиография за 
время госпитализации была выполнена 
менее чем у 5 % больных, ЧКВ -  толь­
ко в 3 % случаев. Таким образом, оче­
видно, что, хотя это исследование ох­
ватило достаточно широкий круг лиц с 
различными вариантами ИМ , его ре­
зультаты относятся в основном к  боль­
ным И М Ш Т, которые, как правило, 
лечились медикаментозно. При этом 
реперфузионное лечение в тех случаях, 
когда оно было показано, осуществля­
лось с использованием нефибринспе- 
цифичного тромболитика. Похожая 
ситуация характерна и для России.

Все больные получали АСК в дозе 
162 мг 1 раз в сутки. В дополнение од­
ним пациентам назначался клопидо­
грель в дозе 75 мг 1 раз в сутки, дру­
гим -  плацебо. Клопидогрель или пла­
цебо использовались на протяжении 4 
недель или до выписки, если она на­
ступала ранее. Длительность госпита­
лизации (и использования клопидо- 
греля) у выживших больных составила 
в среднем 14,9 суток, в 75 % случаев 
она доходила до 21 суток. Точных дан­
ных о соотношении времени приема 
первой дозы клопидогреля и начала 
тромболитической терапии в публика­
ции результатов исследования не со­
держится. Однако отмечено, что у 
большинства больных (50 из 54 %) вве­
дение фибринолитика было начато не­
посредственно перед рандомизацией 
(т. е. первая доза клопидогреля, скорее 
всего, была принята во время тромбо­
литической терапии или в ближайшее 
время после ее окончания). Наблюде­
ние осуществлялось до выписки или 
до 28 суток, если больной до этого вре­
мени еще находился в стационаре.

Результаты исследования C O M M IT/ 
CCS-2 представлены в табл. 5. Сумма 
серьезных неблагоприятных исходов 
(смерть, рецидив И М , инсульт) была

достоверно ниже у получавших кло­
пидогрель; риск их возникновения 
уменьшился на 9 %, и за короткое вре­
мя удалось предотвратить девять со­
бытий на каждую 1000 леченых боль­
ных. Эффекта достигли за счет досто­
верного уменьш ения общей смертно­
сти (пять на каждую 1000 леченых) и 
рецидивов ИМ  (три на каждую 1000 
леченых). Заметных различий по ча­
стоте инсультов (как ишемических, 
так и геморрагических), а также дру­
гих серьезных осложнений (кардио­
генный шок, сердечная недостаточ­
ность, возможный разрыв миокарда, 
фибрилляция желудочков, легочные 
эмболии) между группами не было.

Несмотря на отказ от использования 
нагрузочной дозы клопидогреля, преи­
мущество его добавления к  АСК по 
влиянию на сумму неблагоприятных 
исходов стало заметным уже примерно 
через 12 часов. При этом достоверное 
положительное воздействие на общую 
смертность отмечено уже через 1,5 су­
ток. Такая находка неожиданна, по­
скольку известно, что без использова­
ния нагрузочных доз степень выражен­
ности антиагрегантного действия кло­
пидогреля нарастает достаточно мед­
ленно — на протяжении нескольких су­
ток. В связи с этим не исключено, что 
даже слабовыраженное дополнительное 
угнетение агрегации тромбоцитов в 
ранние сроки ИМ у получающих АСК 
способно положительно воздействовать 
на частоту неблагоприятных исходов.

Выраженность положительного 
влияния вмешательства на сумму слу­
чаев смерти, рецидива ИМ  и инсульта 
заметно не различалась у пациентов 
разных возрастных групп при прове­
дении тромболитической терапии и ее 
отсутствии, применении метопролола 
и отказе от использования р-адрено- 
блокаторов (во второй части исследо­
вания у тех же больных оценивалась 
целесообразность их прим енения с 
первых суток заболевания). Един­
ственным фактором, связанным с эф ­
ф ективностью  лечения, оказалось 
время после начала ИМ: достоверное 
уменьш ение частоты неблагоприят­
ных исходов в группе клопидогреля 
отмечалось только при рандомизации 
в первые 6 часов от появления сим­
птомов. Однако после учета других
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особенностей данной подгруппы 
больных эта связь исчезла. Число па­
циентов с блокадой левой ножки пуч­
ка Гиса и депрессиями сегмента ST на 
ЭКГ оказалось слишком мало, чтобы с 
достаточной надежностью судить об 
эффективности вмешательства.

По частоте серьезных кровотечений 
(включая внутричерепные и смертель­
ные) группы существенно не различа­
лись. Аналогичным оказался результат у 
больных, подвергнутых тромболитиче- 
ской терапии, а также у пожилых (> 70 
лет). При краткосрочном применении 
клопидогреля только немного повыси­
лась частота незначительных кровоте­
чений (включая кровоточивость десен и 
синяки на коже): на каждую 1000 лече­
ных их возникало на 4,7 больше.

Таким образом, хотя положительное 
влияние добавления клопидогреля к 
стандартному лечению ИМ ПБТ в 
крупном исследовании C O M M IT / 
CCS-2 оказалось не столь выражен­
ным, как в CLARITY-T1MI 28, данные 
о клинической эффективности такого 
подхода были распространены на более 
широкий контингент больных острым 
ИМ, леченных медикаментозно. Кро­
ме того, впервые было получено дока­
зательство положительного воздей­
ствия вмешательства на смертность.

Результаты исследований CLARITY- 
TIM I 28 и C O M M IT/C C S-2 имеют 
практическое значение. Они свиде­
тельствуют, что краткосрочное ис­
пользование клопидогреля в добавле­
ние к АСК с ранних сроков ИМПБТ 
сравнительно безопасно, способно 
обеспечивать лучшую проходимость 
коронарной артерии после тромболи- 
тической терапии и достаточно бы­
стро оказывать положительное влия­
ние на клинически важные неблаго­
приятные исходы заболевания.

Эффект добавления клопидогреля к 
АСК в начале лечения ИМ в абсолют­
ном выражении может показаться не­
большим. Однако многие рассматрива­
ют это вмешательство как первое круп­
ное достижение в медикаментозном 
лечении острой тромботической ок-

1. CAPRIE Steering Committee. A  randomised, b lin ­

ded, trial o f ctopidogrel versus aspirin in patients

клюзии коронарной артерии после 
1993 г., когда были опубликованы ре­
зультаты крупнейшего исследования 
GUSTO-1, включившего 41 021 боль­
ного [19]. В то время было показано, 
что ускоренное введение алтеплазы в 
сочетании с внутривенной инфузией 
нефракционированного гепарина в 
первые 6 часов ИМПБТ в сравнении с 
использованием стрептокиназы позво­
ляет предотвратить 10 смертельных ис­
ходов на каждую 1000 леченых больных 
ценой возникновения примерно двух 
геморрагических инсультов. Этих дан­
ных оказалось достаточно, чтобы алте- 
плаза и ее производные в развитых 
странах практически вытеснили стреп- 
токиназу, несмотря на их более высо­
кую стоимость. При добавлении кло­
пидогреля к стандартному медикамен­
тозному лечению ИМ имеется возмож­
ность за короткий срок дополнительно 
избежать 5 смертей и 3 рецидивов ИМ 
на каждую 1000 леченых больных. 
С учетом распространенности ИМПБТ 
ожидается, что широкое использова­
ние клопидогреля поможет ежегодно 
предотвращать эти неблагоприятные 
события у многих тысяч больных [4].

Не менее важно, что положительного 
эффекта можно добиться без увеличе­
ния частоты серьезных кровотечений. 
Не исключено, что подобный результат 
во многом связан с краткосрочностью 
применения препарата: так, в исследо­
вании CURE заметного увеличения ча­
стоты крупных кровотечений в первую 
неделю лечения также не отмечено [13]. 
Однако, в отличие от острого коронар­
ного синдрома без подъемов сегмента 
ST на ЭКГ при ИМПБТ, безопасность 
добавления клопидогреля к АСК проде­
монстрирована в условиях более “агрес­
сивного” антитромботического лечения 
(тромболитическая терапия, во многих 
случаях сочетающаяся с применением 
гепарина). Вместе с тем необходимо 
помнить, что речь идет о больных без 
исходно повышенного риска геморра­
гических осложнений.

Вопрос о целесообразности исполь­
зования нагрузочной дозы препарата
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дискутируется. С одной стороны, не 
исключено, что это может способство­
вать повышению эффективности ле­
чения, с другой -  сохраняются опасе­
ния в отношении увеличения риска 
геморрагических осложнений, прежде 
всего у пожилых. При этом в настоя­
щее время нет данных о безопасности 
начала лечения с нагрузочной дозы у 
больных старше 75 лет.

Данные отдаленного наблюдения за 
больными в исследованиях CLARITY- 
TIM1 28 и CO M M IT/C C S-2 пока от­
сутствуют. Соответственно, чтобы вы­
яснить, сохранится ли достигнутый 
успех на протяжении достаточно дли­
тельного времени, необходимо даль­
нейш ее изучение. Предстоит также 
выяснить, надо ли продлять использо­
вание клопидогреля у больных 
ИМ ПБТ так, как это делается при ос­
тром коронарном синдроме без стой­
ких подъемов сегмента ST на ЭКГ. 
Кроме того, результаты исследований 
CLARITY-TIMI 28 и CO M M IT/C C S-2 
касаются только консервативного (ме­
дикаментозного) подхода к лечению 
ИМПБТ в начале заболевания.

Заключение
При обострениях КБС клопидогрель 

рассматривают как альтернативу АСК 
в случаях, когда ее применение невоз­
можно из-за противопоказаний или 
непереносимости.

Кроме того, доказано, что раннее 
добавление клопидогреля к АСК по­
вышает эффективность лечения по­
добных больных. Накопленные факты 
свидетельствуют в пользу применения 
клопидогреля при ИМ с подъемами 
сегмента БТ на ЭКГ при консерватив­
ном ведении больных в начале заболе­
вания, а также долгосрочного (на 9 -12  
месяцев) назначения препарата при 
остром коронарном синдроме (вклю­
чая ИМ) без стойких подъемов сегмен­
та БТ на ЭКГ. При этом у больных без 
высокого риска кровотечений поло­
жительное воздействие вмешательства 
превосходит опасность геморрагиче­
ских осложнений.
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