
АнтитромботическАя терАпия

АТЕРОТРОМБОЗ | 1–2018 | спеЦиАЛиЗироВАннЫЙ меДиЦинскиЙ ЖУрнАЛ52

О.О. Шахматова, А. Л. Комаров
Институт клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва

ПРАСУГРЕЛ В ЛЕЧЕНИИ ПАцИЕНТОВ 
С ОСТРЫм КОРОНАРНЫм СИНДРОмОм 
И ЧРЕСКОжНЫм КОРОНАРНЫм 
ВмЕШАТЕЛЬСТВОм: СОВРЕмЕННОЕ 
СОСТОяНИЕ ПРОбЛЕмЫ

o. o. shakhmatova, a.l. komarov
A.L.Myasnikov Clinical Cardiology Institute, Federal state Budget organization «national Medical Research Centre of Cardiology» of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes and Percutaneous coronary intervention: status 
uPdate on the Problem

Prasugrel is a third-generation thienopyridine that provides earlier onset of action, has a reduced probability of insensitivity to 
the drug, a greater degree of inhibition of adP-induced platelet aggregation compared to clopidogrel. Prasugrel should be pro-
scribed to the following categories of patients: 1) patients with st-segment elevation acs who undergo primary percutaneous coro-
nary interventions; 2) patients with st-segment elevation acs, who underwent thrombolysis, but scheduled to receive delayed Pci; 
3) patients with non st-segment elevation acs with a known coronary anatomy, which are scheduled to receive Pci; 4) patients who 
had stent thrombosis due to clopidogrel resistance. Prasugrel may be considered in patients with stable coronary artery disease if 
they are at high risk of stent thrombosis after a planned Pci. one should avoid prescribing this drug to patients with a history of 
stroke or tia, as well as to patients 75 years or older, with body weight less than 60 kg. the best results for the use of prasugrel are 
expected in patients younger than 60 years old, with st segment elevation mi, concomitant diabetes mellitus, creatinine clearance 
of at least 60 ml / min. the article also discusses current ideas about the «de-escalation» of prasugrel therapy, presents recently 
published data on the comparative efficacy and safety of prasugrel and ticagrelor.

Keywords: prasugrel, thienopyridine, stent thrombosis, acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention, myocardial infarction, 
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Прасугрел представляет собой тиенопиридин третьего поколения, обеспечивающий по сравнению 
с клопидогрелом более быстрое наступление эффекта, меньшую вероятность нечувствительности 
к действию препарата, большую степень ингибирования АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. 
Прасугрел следует назначать следующим категориям пациентов: 1) больным с ОКС с подъемом 
сегмента st, подвергаемых первичным чрескожным коронарным вмешательствам; 2) пациентам 
с ОКС с подъемом сегмента st, которым был выполнен тромболизис, но планируется проведение 
отсроченного ЧКВ; 3) пациентам с ОКС без подъема сегмента st с известной коронарной анатомией, 
которым планируется проведение ЧКВ; 4) пациентам, перенесшим тромбоз стента на фоне приема 
клопидогрела. Назначение прасугрела может быть рассмотрено и у больных со стабильной ИбС в случае 
высокого риска тромбоза стента после планового ЧКВ. Следует избегать назначения этого препарата 
пациентам с инсультом или ТИА в анамнезе, а также больным старше 75 лет и массой тела менее 60 кг. 
Наилучшие результаты применения прасугрела ожидаются у больных младше 60 лет, с Им с подъемом 
сегмента st, сопутствующим сахарным диабетом, клиренсом креатинина не ниже 60 мл / мин. В статье 
также рассмотрены современные представления о «деэскалации» терапии прасугрелом, представлены 
опубликованные к настоящему моменту данные о сравнительной эффективности и безопасности 
прасугрела и тикагрелора.

Ключевые слова: прасугрел, тиенопиридин, тромбоз стента, острый коронарный синдром, чрескожное коронарное 
вмешательство, инфаркт миокарда, кровотечения, деэскалация.
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Прасугрел представляет собой тиенопи‑
ридин третьего поколения. Препарат 
после перорального приема быстро вса‑

сывается, гидролизуется эстеразами кишеч‑
ника и плазмы крови до неактивного мета‑
болита – тиолактона, который в дальнейшем 
окисляется цитохромами печени за один этап 
до фармакологически активного метаболита. 
Преимущественно метаболизм осуществляет‑
ся цитохромами CYP3A4 и СYP2B6. Поскольку 
цитохром CYP2C19 лишь в незначительной 
степени участвует в активации пролекарства, 
которым является прасугрел, генетический 
полиморфизм этого цитохрома не оказыва‑
ет клинически значимого влияния на эффек‑
тивность прасугрела. В дальнейшем актив‑
ный метаболит прасугрела специфически 
необратимо связывается с рецептором P2Y12, 
блокируя сайт связывания последнего с АДФ. 
Тем самым происходит ингибирование АДФ‑
индуцированной агрегации тромбоцитов. 
От момента приема прасугрела до ингибиро‑
вания агрегации > 50 % тромбоцитов проходит 
порядка 30 мин. Таким образом, прием прасу‑
грела по сравнению с клопидогрелом обеспе‑
чивает генерацию большей доли активного 
метаболита, меньшую вариабельность концен‑
трации, более быстрое наступление эффекта, 
меньшую вероятность нечувствительности 
к действию препарата, большую степень инги‑
бирования АДФ‑индуцированной агрегации 
тромбоцитов (что было показано в том числе 
у пациентов, резистентных к  клопидогрелу) [1].

мЕСТО ПРАСУГРЕЛА 
В КЛИНИЧЕСКОй ПРАКТИКЕ
Согласно действующим клиническим реко‑
мендациям, прасугрел следует назначать сле‑
дующим категориям пациентов: 1) больным 
с ОКС с подъемом сегмента ST, подвергаемым 
первичным чрескожным коронарным вмеша‑
тельствам [2, 3]; 2) пациентам с ОКС с подъемом 

сегмента ST, которым был выполнен тромболи‑
зис, но планируется проведение отсроченного 
ЧКВ [2, 3]; 3) пациентам с ОКС без подъема 
сегмента ST с известной коронарной анатоми‑
ей, которым планируется проведение ЧКВ [4, 
5]; 4) пациентам, перенесшим тромбоз стента 
на фоне приема клопидогрела (в т. ч. больным 
со стабильной ИБС) [6]; 5) больным со стабиль‑
ной ИБС и высоким риском тромбоза стента 
после планового ЧКВ [6]. Прасугрел не рекомен‑
довано назначать больным с ОКС без подъема 
сегмента ST, у которых выбрана стратегия меди‑
каментозного лечения. Нагрузочная доза пра‑
сугрела составляет 60 мг, поддерживающая – 
10 мг/сут однократно. Противопоказаниями 
к назначению прасугрела являются: активное 
кровотечение, внутричерепное кровоизлияние 
в анамнезе, а также перенесенный ранее ише‑
мический инсульт или транзиторная ишеми‑
ческая атака (ТИА). Препарат с осторожностью 
следует назначать у лиц старше 75 лет, а также 
у больных с массой тела менее 60 кг. У этих 
пациентов поддерживающая доза должна быть 
снижена до 5 мг/сут. Прасугрел назначается 
в комбинации с аспирином в дозе 75–162 мг/
сут. После ОКС и ЧКВ длительность двой ной 
терапии прасугрелом и аспирином должна 
составлять не менее 12 мес. независимо от типа 
стента, однако в случае высокого риска кровот‑
ечения (либо развития клинически значимого 
кровотечения) длительность приема прасугре‑
ла в отдельных случаях может быть снижена 
до 6 мес. Если пациент хорошо переносит двой‑
ную антитромбоцитарную терапию без разви‑
тия геморрагических осложнений, она может 
быть продолжена более 12 мес. (класс реко‑
мендаций для последнего тезиса составляет 
IIb). Прасугрел не следует назначать в ком‑
бинации с пероральными антикоагулянтами, 
в т. ч. в рамках тройной антитромботической 
терапии у пациентов с ОКС и фибрилляцией 
предсердий. Подробно практические аспекты 
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терапии прасугрелом в зависимости от кон‑
кретных показаний представлены в таблице 1.

Таким образом, основная ниша для 
применения прасугрела – ЧКВ у пациентов 
с ОКС.

ДОКАЗАТЕЛЬНАя бАЗА ДЛя ПРИмЕНЕНИя 
ПРАСУГРЕЛА У ПАцИЕНТОВ С ОКС, 
КОТОРЫм ВЫПОЛНяЕТСя ЧКВ
Прасугрел сравнивался с клопидогрелом 
у пациентов с ОКС, которым планировалось 
проведение ЧКВ, в рамках рандомизированно‑
го исследования TRITON‑TIMI 38 [7]. В исследо‑
вание включались пациенты с ОКС с подъемом 
сегмента ST (n = 3 534), а также больные с ОКС 

без подъема сегмента ST высокого и умеренно‑
го риска (n = 10 074). Пациенты с ИМ с подъ‑
емом сегмента ST включались в первые 12 
ч от возникновения симптомов, при условии 
планирующегося первичного ЧКВ, либо в тече‑
ние 14 сут после проведения тромболизи‑
са и при запланированном отсроченном ЧКВ. 
Пациенты с ОКС без подъема сегмента ST вклю‑
чались при условии наличия одного из допол‑
нительных факторов: ангинозный приступ 
длительностью 10 мин или более в течение 
предшествующих 72 ч, индекс риска TIMI ≥ 3, 
отклонение сегмента ST от изолинии на 1 мм 
и более, повышение уровня маркеров некро‑
за миокарда. Помимо стандартных критериев 

ТАбЛИцА 1. Прасугрел в лечении пациентов с иБС согласно клиническим рекомендациям [2–6] 

Клиническая ситуация, 
являющаяся основанием 
для назначения прасугрела

Особенности назначения препарата

ОКС с подъемом сегмента ST, 
первичное ЧКВ

В случае отсутствия признаков высокого риска кровотечения прасугрел 
предпочтительнее клопидогрела в качестве ингибитора рецептора 
P2Y12. Препарат следует назначать до ЧКВ или по крайней мере во время 
эндоваскулярного вмешательства в нагрузочной дозе 60 мг. Далее прасугрел 
следует принимать в поддерживающей дозе 10 мг/сут

ОКС с подъемом сегмента ST, 
ЧКВ после тромболизиса

В соответствии с рекомендациями европейского общества кардиологов, 
прасугрел может быть назначен через 48 ч после введения тромболитика 
при условии, что в предшествующие 24 ч пациент не получал нагрузочную дозу 
клопидогрела. (В рекомендациях ACCF / AHA 2013 г. есть уточнение: прасугрел 
можно назначать перед ЧКВ через 48 ч после тромболизиса в случае введения 
фибрин-неспецифичных препаратов, через 24 ч – после введения фибрин-
специфичных тромболитиков). Прасугрел следует назначать в нагрузочной дозе 
60 мг однократно, далее по 10 мг/сут

ОКС без подъема сегмента ST, 
инвазивная стратегия лечения 
(ЧКВ) 

В случае отсутствия признаков высокого риска кровотечения прасугрел 
предпочтительнее клопидогрела в качестве ингибитора рецептора P2Y12.
Прасугрел может быть назначен пациентам с известной коронарной анатомией 
(когда коронароангиография уже выполнена), которые еще не начали принимать 
клопидогрел. Прасугрел назначают в нагрузочной дозе 60 мг однократно 
уже во время ЧКВ (предварительно препарат принимать не следует в связи 
с повышением риска кровотечений, а также имеющейся вероятностью 
проведения коронарного шунтирования, перед которым прасугрел должен 
быть отменен за 7 сут). Длительность лечения прасугрелом составляет не менее 
12 мес.

тромбоз стента В данном случае вместо клопидогрела должны применяться наиболее сильные 
ингибиторы рецепторов P2Y12 – прасугрел или тикагрелор

Плановая ЧКВ у пациентов 
со стабильной ИБС 
при высокой вероятности 
развития тромбоза стента

Возможно, целесообразно применение прасугрела или тикагрелора 
в комбинации с аспирином при наличии факторов, предсказывающих 
высокий риск тромбоза стента (тромбоз стента в анамнезе, высокое значение 
индекса SYNTAX,большое число или протяженность стентов, бифуркационное 
стентирование и т. п.) при низком риске кровотечений (класс рекомендаций IIb) 
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исключения, принятых в исследованиях, изу‑
чающих антитромботические препараты, 
условием, не позволяющим включить пациен‑
та в исследование TRITON, был факт приема 
любого тиенопиридина в течение 5 предше‑
ствующих суток.

Нагрузочная доза исследуемых препара‑
тов (прасугрел 60 мг или клопидогрел 300 мг) 
могла быть назначена пациенту в любое время 
от рандомизации до момента по прошествии 
1 ч после окончания ЧКВ. Поскольку исследо‑
вание предполагало обязательное выполнение 
ЧКВ, рандомизация проводилась при условии 
уже известной коронарной анатомии у паци‑
ентов с ОКС без подъема сегмента ST, а также 
у больных с ИМ с подъемом сегмента ST, кото‑
рым провели тромболизис. До проведения 
коронароангиографии включались только 
пациенты с ИМ с подъемом сегмента ST, у кото‑
рых проведение первичной ЧКВ было высоко‑
вероятно. Если коронарная анатомия пациента 
была известна, исследуемые препараты могли 
назначаться за 24 ч до ЧКВ (как можно быстрее 
после рандомизации).

После проведения ЧКВ все пациенты полу‑
чали сравниваемые препараты в поддерживаю‑
щих дозах – прасугрел 10 мг 1 р / сут, клопидо‑
грел 75 мг 1 р / сут. Длительность наблюдения 
составила от 6 до 15 мес. Первичная конечная 
точка по эффективности представляла собой 
комбинацию частоты наступления смерти 
от сердечно‑сосудистых осложнений, нефа‑
тального ИМ и нефатального инсульта. В каче‑
стве вторичных конечных точек регистрирова‑
лась частота ишемических неблагоприятных 
событий, тромбоза стента, повторных госпи‑
тализаций в связи с рецидивом стенокардии, 
а также повторной реваскуляризации целевого 
сосуда. Отдельно был запланирован анализ 
частоты неблагоприятных событий за первые 
3 сут наблюдения, а также за оставшийся период 
времени, начиная с 4‑х сут. Основные конечные 

точки по безопасности – частота не связанных 
с коронарным шунтированием (КШ) больших 
кровотечений, частота не связанных с КШ жиз‑
неугрожающих кровотечений, а также частота 
больших и малых кровотечений (во всех случа‑
ях использовались критерии TIMI).

Медиана длительности приема исследуемых 
препаратов составила 14,5 мес. Сравниваемые 
группы оказались сопоставимы по основным 
клинико‑демографическим характеристикам, 
а также параметрам проведения эндоваску‑
лярного вмешательства. ЧКВ было выполнено 
99 % включенных пациентов, у 94 % проведено 
стентирование коронарных артерий, 47 % боль‑
ным были имплантированы стенты с лекар‑
ственным покрытием. Исследуемые препараты 
были назначены до ЧКВ в 25 % случаев, во время 
и сразу после ЧКВ – у 74 % больных, в период 
времени более 1 ч после ЧКВ – у 1 % больных.

Частота первичной конечной точки 
у получающих прасугрел была достоверно ниже 
по сравнению с получающими клопидогрел 
как в когорте больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST (ОШ 0,79, 95 % ДИ 0,65–0,97, 
р = 0,02), так и в когорте больных с ОКС 
без подъема сегмента ST (ОШ 0,82; 95 % ДИ 
0,73–0,93, р = 0,002). Во всей группе пациентов, 
получавших прасугрел, частота первичной 
конечной точки тоже была ниже в сравнении 
с группой клопидогрела – ОШ составило 0,81, 
95 % ДИ 0,73–0,90, р < 0,001. Преимущества 
прасугрела были в первую очередь обусловлены 
снижением частоты развития повторного ИМ 
(частота последнего за весь период наблюдения 
составила 7,4 % в группе прасугрела, 9,7 % в группе 
клопидогрела, ОШ 0,76, 95 % ДИ 0,67–0,85, р < 
0,001). Также прием прасугрела снижал частоту 
ИМ, за которой последовала смерть пациента 
от сердечно‑сосудистых причин (нарушения 
ритма сердца, застойная СН, шок, внезапная 
смерть) – 0,4 % против 0,7 % соответственно (ОШ 
0,58, 95 % ДИ 0,36–0,93, р = 0,02). Общая частота 
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смерти от сердечно‑сосудистых причин, а также 
частота инсульта в сравниваемых группах 
не различались.

По итогам анализа в подгруппах наибольшие 
преимущества от лечения прасугрелом были 
выявлены у пациентов мужского пола, у больных 
младше 65 лет, у страдающих сахарным диабетом, 
а также в случае отсутствия снижения клиренса 
креатинина <60 мл / мин.

Прием прасугрела ассоциировался 
с меньшей частотой экстренных повторных 
реваскуляризаций целевого сосуда за весь 
период наблюдения (ОШ 0,66, 95 % ДИ 0,54–
0,81, р < 0,001). Частота подтвержденного 
и вероятного тромбоза стента (по критериям 
Academic Research Consortium) у получавших 
прасугрел пациентов была более чем вдвое ниже 
по сравнению с группой клопидогрела – 1,1 % 
против 2,4 % (ОШ 0,48, 95 % ДИ 0,36–0,64, р < 0,001). 
При этом прасугрел одинаково эффективно 
предотвращал эпизоды тромбоза стентов у тех 
больных, которым имплантировались только 
голометаллические стенты (ОШ 0,52, 95 % 
0,35–0,77, р < 0,001), либо хотя бы один стент 
с лекарственным покрытием (ОШ 0,43, 95 % ДИ 
0,28–0,66, р < 0,001).

Будучи более мощным по сравнению 
с клопидогрелом антитромботическим средством, 
прасугрел закономерно увеличивал частоту 
геморрагических осложнений. Так, не связанные 
с КШ большие кровотечения в группе прасугрела 
регистрировались в 2,4 % случаев, в группе 
клопидогрела – в 1,8 % случаев (ОШ 1,32, 95 % 
ДИ 1,03–1,68, р = 0,03). Также у получающих 
прасугрел чаще развивались жизнеугрожающие 
и фатальные кровотечения: соответственно, 
1,4 % против 0,9 % (ОШ 1,52, 95 % ДИ 1,08–2,13, 
р = 0,01) и 0,4 % против 0,1 % (ОШ 4,19, 95 % ДИ 
1,58–11,11, р = 0,002). Частота внутричерепных 
кровотечений достоверно не различалась. Общая 
частота больших и малых кровотечений в группе 
прасугрела была выше на 31 % (р = 0,002).

Несмотря на значительное увеличение частоты 
геморрагических осложнений, суммарная 
клиническая эффективность применения 
исследуемых препаратов, оцененная по общей 
частоте сердечно‑сосудистой смерти, ИМ, 
инсульта и больших кровотечений, оказалась 
в пользу прасугрела – 12,2 % против 13,9 %, 
ОШ 0,87, 95 % ДИ 0,79–0,95, р = 0,004. Смерть 
от сердечно‑сосудистых причин и больших 
кровотечений была зафиксирована у 2,4 % 
пациентов, получавших клопидогрел, и 2,2 % 
больных, получавших прасугрел (р = 0,59).

Учитывая достаточно высокую частоту 
геморрагических осложнений, авторы провели 
серию дополнительных анализов, направленных 
на выявление подгрупп пациентов, у которых 
суммарная клиническая эффективность приме‑
нения прасугрела могла быть ниже, чем во всей 
когорте пациентов. Были выявлены 3 такие под‑
группы: 1) пациенты, ранее перенесшие инсульт 
или ТИА (прием прасугрела наносил вред таким 
пациентам: суммарная частота ишемических 
осложнений и больших кровотечений на фоне 
прасугрела была в 1,5 раза выше по сравнению 
с принимающими клопидогрел – ОШ 1,54, 95 % 
ДИ 1,02–2,32, р = 0,04); 2) пациенты старше 75 лет 
и 3) больные с массой тела менее 60 кг (в двух 
последних подгруппах прием прасугрела не при‑
носил дополнительной пользы по сравнению 
с клопидогрелом). Во всех случаях отсутствие 
пользы от приема прасугрела было обусловлено 
повышением риска кровотечений.

При исключении этих пациентов (поряд‑
ка 20 % всей когорты) из анализа результаты 
лечения прасугрелом по сравнению с клопи‑
догрелом оказались намного более выигрыш‑
ными: ОШ частоты первичной конечной точки 
составило 0,74 (95 % ДИ 0,66–0,84, р < 0,001), 
частота больших кровотечений между группа‑
ми достоверно не различалась (ОШ 1,24, 95 % 
ДИ 0,91–1,69, р = 0,17), а суммарная клиниче‑
ская эффективность в значительно большей 
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степени демонстрировала преимущества пра‑
сугрела (ОШ 0,80, 95 % ДИ 0,71–0,89, р < 0,001) 
(рис. 1).

Исходя из полученных результатов, прасу‑
грел противопоказан пациентам, перенесшим 
ранее инсульт или ТИА. У больных с массой 
тела менее 60 кг, а также у пациентов старше 
75 лет назначение прасугрела нецелесообраз‑
но. Если по каким‑либо причинам врач считает 
необходимым назначить прасугрел пациентам 
данных категорий, доза препарата должна быть 
снижена до 5 мг/сут.

После того, как применение прасугрела 
у пациентов с ОКС после ЧКВ было внесе‑
но в рекомендательные документы медицин‑
ских сообществ, авторы выполнили допол‑
нительный анализ результатов исследования 
TRITON, включив в него только пациентов, 

принимавших прасугрел в соответствии с кли‑
ническими рекомендациями [8]. Таким обра‑
зом, в анализ не включались больные старше 
75 лет, весом менее 60 кг, ранее перенесшие 
инсульт или ТИА; длительность приема пра‑
сугрела не должна была быть меньше 12 мес. 
(хотя первоначальный протокол исследования 
TRITON допускал минимальное время приема 
прасугрела, равное 6 мес.). Анализировались 
неблагоприятные события за 12 мес. наблюде‑
ния. Всего таких пациентов оказалось 10 804 
(27 % – с ИМ с подъемом сегмента ST, 73 % – 
с ОКС без подъема сегмента ST). Через 12 
мес. наблюдения частота первичной конеч‑
ной точки (сердечно‑сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт) составила 7,8 % в группе прасугрела 
и 10,5 % в группе клопидогрела (ОШ 0,73, р < 
0,001). Частота тромбоза стентов снижалась 

РИСУНОК 1. Эффективность и безопасность применения прасугрела в сравнении 
с клопидогрелом во всей когорте исследования TRITON, а также после исключения пациентов 
с инсультом / Тиа в анамнезе, массой тела менее 60 кг и больных старше 75 лет [7]
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на 57 % (0,9 % в группе прасугрела против 2,1 % 
в группе клопидогрела, p < 0,001). При этом 
частота не связанных с КШ больших кровот‑
ечений в группе прасугрела была несколько 
выше (2,2 % против 1,8 %), однако эти различия 
не достигли критериев достоверности (p = 0,1).

ОПТИмАЛЬНОЕ ВРЕмя НАЗНАЧЕНИя 
ПРАСУГРЕЛА
У пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST 
и высокой вероятностью проведения пер‑
вичной ЧКВ прасугрел может быть назна‑
чен до проведения коронарной ангиографии 
(КАГ). А вот у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST прасугрел не назначают до тех 
пор, пока не будет известна коронарная 
анатомия. Подобная тактика основывается 
на дизайне исследования TRITON [7], кото‑
рый был спланирован с целью снижения 
риска кровотечений, ассоциированных с КШ, 
а также на результатах исследования ACCOAST 
[9]. Напомним, что после приема нагрузоч‑
ной дозы прасугрел продолжает действовать 
в течение 7 сут. Если у пациента, принявшего 
прасугрел, по данным КАГ выявляется пора‑
жение, требующее срочного проведения КШ, 
операция должна быть отложена на 1 нед., 
либо ее проведение сопряжено с повышением 
риска кровотечений.

Эффективность и безопасность назначе‑
ния прасугрела до проведения КАГ у пациен‑
тов с ОКС без подъема сегмента ST оценива‑
лись в рамках рандомизированного исследо‑
вания ACCOAST, включившего 4033 пациен‑
тов. В 1‑й группе больные получали 30 мг пра‑
сугрела до КАГ, еще 30 мг – после получения 
информации о коронарной анатомии (перед 
ЧКВ). Во 2‑й группе пациенты получали сразу 
60 мг прасугрела перед ЧКВ, когда КАГ уже 
была выполнена. В 1‑й группе среднее время 
от приема первой дозы прасугрела до выпол‑
нения ЧКВ составило 4,3 ч. У 69 % больных 

было выполнено ЧКВ, у 6 % – хирургиче‑
ская реваскуляризация миокарда, остальные 
получали медикаментозное лечение. Через 
7 дней частота комбинированной конечной 
точки, отражающей ишемические осложне‑
ния (сердечно‑сосудистая смерть, повторный 
ИМ, инсульт, экстренная повторная реваску‑
ляризация или потребность в «спаситель‑
ном» использовании ингибиторов GPIIb / IIIa) 
между группами не различалась (ОШ 1,02, 95 % 
ДИ 0,84, 1,25), p = 0,81; через 30 дней наблюде‑
ния также не было различий по частоте ише‑
мических осложнений. А вот частота больших 
кровотечений (TIMI) в группе предваритель‑
ного лечения прасугрелом была выше (соот‑
ветственно 2,6 % против 1,4 %; ОШ 1,90, (95 % 
ДИ 1,19, 3,02), p < 0,006).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И бЕЗОПАСНОСТЬ 
ПРАСУГРЕЛА В РАННИЕ СРОКИ  
ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИя ЧКВ
Как мы уже указывали выше, в рамках иссле‑
дования TRITON был проведен заранее запла‑
нированный анализ эффективности и безо‑
пасности проводимой терапии в первые 3 сут 
от момента рандомизации и за весь остав‑
шийся период наблюдения [7, 10]. Было пока‑
зано, что достоверные различия по частоте 
первичной конечной точки между группами 
были достигнуты уже к 3 сут наблюдения: 
сердечно‑сосудистая смерть, ИМ и инсульт 
регистрировались у 4,7 % пациентов группы 
прасугрела и 5,6 % пациентов группы клопи‑
догрела (ОШ 0,82, 95 % ДИ 0,73–0,90, р < 0,001). 
Абсолютная разница по частоте ишемиче‑
ских неблагоприятных событий составила 
0,9 %. За оставшийся многомесячный пери‑
од наблюдения частота первичной конечной 
точки в группе прасугрела составила 5,6 %, 
в группе клопидогрела – 6,9 % (ОШ 0,80, 95 % 
ДИ 0,70–0,93, р = 0,003), т. е. в абсолютных 
значениях дополнительное преимущество 
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прасугрела в отношении профилактики ише‑
мических осложнений составило еще 1,3 %. 
Таким образом, количество предотвращен‑
ных ишемических событий за счет назначе‑
ния прасугрела было близким за первые 3 сут 
после ЧКВ и за последующие 14,5 мес. лечения. 
Очень наглядно данная тенденция прослежи‑
вается при анализе кривых Каплана – Мейера, 
отражающих суммарную частоту первичной 
конечной точки по эффективности (верхние 
кривые на рисунке 2): кривые резко расхо‑
дятся в первые сутки наблюдения, а затем 
их расхождение носит гораздо более плавный 
характер.

Динамика частоты развития кровотечений 
выглядит несколько иначе: большие крово‑
течения в первые 3 сут на фоне приема пра‑
сугрела возникали несколько чаще, однако 
эти различия не достигли критериев досто‑
верности (0,4 % против 0,3 %, ОШ 1,38, 95 % 
ДИ 0,79–2,41, р = 0,26). В дальнейшем разрыв 
по частоте больших кровотечений вырос 
и достиг критериев достоверности: за период 

времени с 4 сут до конца наблюдения частота 
больших кровотечений составила 1 % против 
0,6 %, р = 0,03.

Таким образом, на первые 3 сут после ЧКВ 
приходится 40,9 % всего «выигрыша» прасу‑
грела по частоте ишемических осложнений 
и лишь 20 % всех «дополнительных» кровоте‑
чений по сравнению с клопидогрелом. Прием 
прасугрела в этот период времени особенно 
целесообразен у пациентов с ОКС.

СТРАТЕГИя «ДЕЭСКАЛАцИИ» ТЕРАПИИ 
ИНГИбИТОРАмИ РЕцЕПТОРОВ P2y12
Несмотря на сохраняющиеся преимущества 
прасугрела при длительной терапии после 
ОКС, описанные временные особенности 
действия данного препарата лежат в основе 
стратегии ранней «деэскалации» терапии тие‑
нопиридинами – замены прасугрела на кло‑
пидогрел, выбираемой многими лечащими 
врачами в реальной клинической практике 
[11]. Чаще всего подобная замена обусловле‑
на относительной дешевизной дженериков 
клопидогрела, бесплатным предоставлением 
клопидогрела в рамках страховых систем 
некоторых стран либо опасениями, связан‑
ными с повышенным риском кровотечений 
на фоне длительной терапии прасугрелом.

Данные регистров показывают, что подоб‑
ная деэскалация имеет место уже у 5–14 % 
больных еще во время пребывания в ста‑
ционаре [12–17]. Чаще всего это пациенты, 
не застрахованные в системе добровольно‑
го страхования, имеющие факторы риска 
геморрагических осложнений. После выпи‑
ски из стационаров 5–7 % больных также 
меняют ингибиторы рецепторов P2Y12 (чаще 
в сторону деэскалации) [18]. Данные регистра 
SCOPE [19] показали, что ранняя деэскалация 
терапии тиенопиридинами приводит к уве‑
личению частоты ишемических осложнений 
без снижения риска кровотечений.
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РИСУНОК 2. кривые каплана – мейера, 
отражающие суммарную частоту 
первичных конечных точек 
по эффективности и безопасности 
в зависимости от принимаемого 
препарата [10]
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Недавно были опубликованы результа‑
ты двух относительно небольших исследо‑
ваний, изучающих последствия подобной 
деэскалации. Французское одноцентро‑
вое исследование TOPIC [20] включило 646 
пациентов с ОКС, получавших комбинацию 
аспирина с прасугрелом (57 %) или тика‑
грелором (43 %) после ЧКВ. У 91 % боль‑
ных были имплантированы стенты с лекар‑
ственным покрытием. Через 1 мес. терапии 
половина пациентов, рандомизированных 
в группу деэскалации, начинала получать 
клопидогрел вместо более мощных ингиби‑
торов рецепторов P2Y12, другая половина 
пациентов продолжала принимать стандарт‑
ную терапию в соответствии с актуальны‑
ми клиническими рекомендациями. Через 
1 год наблюдения частота комбинирован‑
ной конечной точки – смерть / инсульт / экс‑
тренная реваскуляризация / кровотечения 
по классификации BARC ≥ 2 в группе деэ‑
скалации терапии регистрировалась вдвое 
реже: 13,4 % против 26,3 %, ОШ 0,48; 95 % ДИ 
0,34–0,68. Частота ишемических осложнений 
между группами достоверно не различалась 
и составила, соответственно, 11,5 % против 
9,3 %, ОШ 0,80; 95 % ДИ 0,50–1,29. Различия 
в частоте первичной конечной точки были 
достигнуты за счет кровотечений по класси‑
фикации BARC (14,9 % против 4,0 %; ОШ 0,30; 
95 % ДИ 0,18–0,50), причем эти преимущества 
были обусловлены малыми кровотечениями, 
а число больших крово течений по класси‑
фикации BARC и TIMI между группами досто‑
верно не различалось.

Многоцентровое рандомизированное 
открытое исследование TROPICAL‑ACS [21] 
проводилось с целью сравнения стандартной 
схемы лечения пациентов с ОКС после ЧКВ 
(прасугрел и аспирин в течение 12 мес., n = 
1306) со стратегией лечения, подразумеваю‑
щей контролируемую деэскалацию терапии 

тиенопиридинами (n = 1304). Во 2‑й группе 
пациентов через 1 нед. лечения прасугрелом 
пациентов переводили на лечение клопи‑
догрелом, через 7 дней определяли функ‑
циональную активность тромбоцитов. Если 
на фоне клопидогрела степень ингибирования 
агрегационной активности тромбоцитов была 
достаточной, пациенты продолжали полу‑
чать клопидогрел, в противном случае (таких 
больных оказалось 40 %) их вновь переводили 
на прасугрел. Через 1 год наблюдения частота 
комбинированной конечной точки – сердеч‑
но‑сосудистая смерть / ИМ / инсульт / кровот‑
ечения по классификации BARC ≥ 2 была 
зарегистрирована у 7 % пациентов группы 
деэскалации и у 9 % пациентов контрольной 
группы (р для критериев того, что стратегия 
деэскалации не хуже стандартного лечения, 
составило 0,0004, для превосходства страте‑
гии деэскалации – 0,12). При раздельном ана‑
лизе ни частота ишемических осложнений, 
ни частота кровотечений между группами 
достоверно не различались.

Важно отметить, что статистическая мощ‑
ность обоих приведенных исследований недо‑
статочна для того, чтобы адекватно оценить 
влияние смены тиенопиридина на частоту 
ишемических осложнений. По этой причине 
рекомендации по двой ной антитромбоци‑
тарной терапии у пациентов с ОКС после ЧКВ 
остаются на данном этапе неизменными.

Тем не менее если по какой‑либо причине 
врач принимает решение о замене одного 
ингибитора рецептора P2Y12 на другой, сле‑
дует проводить эту замену в соответствии 
с правилами, изложенными в Европейских 
рекомендациях по двой ной антитромбоци‑
тарной терапии 2017 г. (рис.  3) [6]. Следует 
помнить, что все схемы перехода с участием 
прасугрела являются продуктом экспертного 
мнения и не изучены в рамках каких‑либо 
клинических испытаний.
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ПРямОЕ СРАВНЕНИЕ ПРАСУГРЕЛА 
И ТИКАГРЕЛОРА: ПРОСПЕКТИВНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИя, мЕТААНАЛИЗЫ, 
РЕГИСТРЫ
Крупномасштабного рандомизированного 
клинического исследования достаточной 
статистической мощности, которое напря‑
мую сравнивало бы прасугрел с тикагрело‑
ром, не проводилось. Врачам приходилось 
косвенно сопоставлять результаты иссле‑
дований TRITON‑TIMI 38, с одной стороны, 
и PLATO – c другой. Создавалось впечатле‑
ние, что применение тикагрелора целесоо‑
бразнее. Тем не менее в актуальных клини‑
ческих рекомендациях класс рекомендаций 
и уровень доказательности для применения 

обоих препаратов одинаковы (за исклю‑
чением пациентов с перенесенным ранее 
инсультом).

За последние годы было проведено несколь‑
ко относительно небольших прямых сравни‑
тельных исследований эффективности и без‑
опасности применения прасугрела и тикагре‑
лора у пациентов с ОКС и ЧКВ. Пожалуй, самое 
крупное из них – исследование PRAGUE‑18 [22]. 
Исследование многоцентровое рандомизиро‑
ванное проспективное открытое, включившее 
в себя 1 230 пациентов. Интересно, что по сво‑
ему дизайну оно исходно было спланировано 
для доказательства преимущества тикагрелора, 
однако этих преимуществ выявлено не было. 
В исследование включались пациенты с острым 

РИСУНОК 3. алгоритм смены ингибиторов рецептора P2Y12 в острой и хронической стадии 
лечения пациентов с окС

до 30 СуТ ПоСле СоБыТия, 
послужившего причиной 
назначения ингибитора 
рецептора P2Y12

клоПидоГрел

ТикаГрелорПраСуГрел

НД тика 180 мг (через 24 ч после 
последней дозы прасу)

НД прасу 60 мг (через 24 ч после 
последней дозы прасу)

НД клопи 600 мг (через 24 ч 

после последней дозы прасу)

НД прасу 60 мг (н
езависимо 

от времени приема клопи) 

НД клопи 600 мг (через 24 ч 

после последней дозы тика)

НД тика 180 мг (независимо 

от времени приема клопи) 

Более 30 СуТ ПоСле 
СоБыТия, послужившего 
причиной назначения 
ингибитора рецептора P2Y12

клоПидоГрел

ТикаГрелорПраСуГрел

ПД тика 90 мг х 2 р (через 24 ч 
после последней дозы прасу)

НД прасу 60 мг (через 24 ч после 
последней дозы тика)

ПД клопи 75 мг (через 24 ч 

после последней дозы прасу)

ПД прасу 10 мг (через 24 ч после 

последней дозы клопи)

НД клопи 600 мг (через 24 ч 

после последней дозы тика)

ПД тика 90 мг х 2 р (через 24 ч 

после последней дозы клопи)НД – нагрузочная доза,
ПД – поддерживающая доза, 
клопи – клопидогрел,
прасу – прасугрел,
тика – тикагрелор
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ИМ и показаниями к первичному ЧКВ. Диагноз 
ИМ верифицировался по ЭКГ‑критериям, вклю‑
чались больные с ОКС с подъемом сегмен‑
та ST и больные очень высокого риска с ОКС 
без подъема сегмента ST. Сразу после рандоми‑
зации пациенты получали нагрузочную дозу 
прасугрела (60 мг) или тикагрелора (180 мг), 
после чего выполнялось ЧКВ. Если у пациента 
группы прасугрела ЧКВ не выполнялось (0,8 % 
всех больных), его переводили на прием кло‑
пидогрела. В дальнейшем пациенты в течение 
12 мес. получали прасугрел или тикагрелор 
в поддерживающих дозах в комбинации с аспи‑
рином 100 мг/сут. Поскольку исследование было 
академическим и исследуемые препараты спон‑
сором не предоставлялись, ряд пациентов после 
выписки (не менее чем через 7 сут) могли быть 
переведены на клопидогрел лечащим врачом. 
По этой причине авторы оценивали частоту 
неблагоприятных событий в течение первых 
7 дней от рандомизации (или в момент выпи‑
ски, если она происходила ранее) – периода, 
ассоциирующегося с максимальным риском 
неблагоприятных событий у пациентов с ОКС. 
Первичная конечная точка исследования пред‑
ставляла собой комбинацию смерти от всех 
причин, повторных ИМ, инсультов, серьезных 
кровотечений, потребовавших гемотрансфузии 
или продления госпитализации, а также экс‑
тренной повторной реваскуляризации целевого 
сосуда в течение 7 сут от момента рандомиза‑
ции. Помимо этого, оценивались частота тром‑
боза стента, а также частота комбинированной 
конечной точки – сердечно‑сосудистая смерть, 
ИМ и инсульт в течение 30 дней и 12 мес.

Вопреки ожиданию авторов исследования, 
частота первичной конечной точки между 
группами не различалась и составила в группе 
прасугрела 4 %, в группе тикагрелора – 4,1 % 
(ОШ 0,98, 95 % ДИ 0,55–1,73, р = 0,939). Не разли‑
чалась также частота каждого из компонентов 
первичной конечной точки.

Через 30 дней частота комбинированной 
конечной точки – сердечно‑сосудистая смерть, 
ИМ, инсульт также достоверно не различа‑
лась (соответственно, 2,7 % против 2,5 %, ОШ 
1,06, р = 0,864). Не было выявлено различий 
и по частоте кровотечений, не связанных с КШ 
(ни по классификации BARC, ни по классифи‑
кации TIMI). При анализе в подгруппах тоже 
не было выявлено каких‑либо преимуществ 
того или иного препарата.

В течение 1 года 34,1 % пациентов группы 
прасугрела и 44,4 % – группы тикагрелора (p = 
0,003) перешли на прием клопидогрела преиму‑
щественно по экономическим соображениям 
[23]. В целом эти пациенты характеризовались 
меньшим риском ишемических осложнений. 
За год наблюдения сердечно‑сосудистая смерть, 
ИМ и инсульт произошли у 6,6 % пациентов 
группы прасугрела и 5,7 % пациентов группы 
тикагрелора (р = 0,503). Не было выявлено ста‑
тистически значимых различий по частоте сер‑
дечно‑сосудистой смерти, ИМ, инсульта, общей 
смертности, подтвержденного тромбоза стента, 
а также кровотечений (в т. ч. больших).

В 2017 г. были опубликованы данные двух 
метаанализов, включивших небольшие ран‑
домизированные исследования, напрямую 
сравнивающие прасугрел и тикагрелор. В мета‑
анализ Bundhun et al. [24] вошло 4 исследова‑
ния с общей численностью пациентов, равной 
563. Было показано, что у пациентов с ОКС 
прасугрел и тикагрелор сравнимы по частоте 
смерти (ОШ 1,52, 95 % ДИ 0,42–5,45, р = 0,52), 
а также по частоте ИМ, инсульта, тромбоза 
стента и кровотечений. В метаанализ Sakurai et 
al. [25] вошли данные из 12 рандомизированных 
исследований с общей численностью пациен‑
тов 2068. Максимальная продолжительность 
наблюдения в этих исследованиях составила 
6 мес. Частота смерти, ИМ, инсульта, тромбо‑
за стентов и кровотечений по классификации 
BARC не различались у пациентов, получавших 
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прасугрел или тикагрелор, а частота кровоте‑
чений по классификации TIMI у получающих 
прасугрел была даже ниже (ОШ 0,49, 95 % ДИ 
0,24–0,97, р = 0,042).

С момента выхода на рынок прасугре‑
ла и тикагрелора был создан ряд регистров, 
отражающих ситуацию в реальной клиниче‑
ской практике. Так, в ретроспективном реги‑
стре Larmore et al. [26], включившем более 
16 тыс. пациентов с ОКС и первичным ЧКВ, 
применение прасугрела оказалось даже более 
эффективным и безопасным, чем тикагре‑
лора – частота комбинированной конечной 
точки – сердечно‑сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт, большие кровотечения через 30 дней 
наблюдения составила 5,6 % в группе прасугре‑
ла и 9,3 % – в группе тикагрелора (p < 0,001). 
Даже после учета влияния возраста и сопут‑
ствующих факторов риска (прасугрел назна‑
чался более молодым пациентам c меньшим 
числом сопутствующих заболеваний) оказа‑
лось, что показатели эффективности и безо‑
пасности у принимающих прасугрел пациен‑
тов лучше. Так, меньше оказалась частота боль‑
ших ишемических неблагоприятных событий 
(ОР 0,80; 95 % ДИ 0,64–0,98), а также больших 
кровотечений (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,45–0,95).

В работе, анализирующей 12 достаточно 
крупных европейских регистров пациен‑
тов с ИМ с подъемом сегмента ST (общая 
численность пациентов – 84 тыс.) [27], было 
показано, что частота как ишемических, так 
и геморрагических осложнений у пациен‑
тов, получающих прасугрел и тикагрелор, 
ниже, чем в соответствующих клинических 
испытаниях. При сравнении результатов 
лечения прасугрелом и тикагрелором было 
показано, что частота ишемических собы‑
тий у получающих прасугрел ниже, а частота 
больших и фатальных кровотечений между 
соответствующими когортами пациентов 
не различалась.

В крупном ретроспективном австрийском 
регистре [28], включившем 72 676 пациентов 
с ОКС, анализировались смертность и повторные 
эпизоды ОКС через 30 сут. Частота комбиниро‑
ванной конечной точки смерть + ОКС состави‑
ла 18,7 % в группе клопидогрела, 8,7 % – в груп‑
пе прасугрела и 12,0 % – в группе тикагрелора. 
Аналогично предыдущей работе, клопидогрел 
чаще назначался пациентам старшей возрастной 
категории с сопутствующей патологией.

В проспективное наблюдательное исследо‑
вание GRAPE [29] было включено 2047 паци‑
ентов с ОКС и ЧКВ, получающих прасугрел, 
тикагрелор или клопидгрел. Через 1 год наблю‑
дения при сравнении групп прасугрела и тика‑
грелора было показано, что частота ишемиче‑
ских осложнений, а также больших кровотече‑
ний была сопоставима.

Таким образом, накопленный в мире клини‑
ческий опыт применения прасугрела говорит 
о том, что он как минимум не уступает тикагре‑
лору ни по эффективности, ни по безопасности.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Применение прасугрела у пациентов с ОКС, кото‑
рым выполняется ЧКВ, ассоциированно со зна‑
чительным снижением частоты ишемических 
осложнений. Для профилактики кровотечений 
на фоне такого лечения следует избегать назна‑
чения этого препарата пациентам с инсультом 
или ТИА в анамнезе, а также больным старше 
75 лет и массой тела менее 60 кг. Наилучшие 
результаты применения прасугрела ожидаются 
у таких категорий больных, как пациенты с ИМ 
с подъемом сегмента ST, пациенты младше 60 лет, 
больные с сахарным диабетом, а также с клирен‑
сом креатинина не ниже 60 мл / мин. В настоящее 
время прасугрел (Эффиент©) доступен на рос‑
сийском рынке.

Конфликт интересов: авторы заявляют  
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в ходе написания данной статьи.
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