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КАРДІОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ ЛІКАРЯ

На сегодняшний день в многочислен�

ных исследованиях достоверно установле�

но, что при проведении адекватной пер�

вичной и вторичной профилактики ате�

росклероза можно избежать большинства

острых сердечно�сосудистых событий ли�

бо отсрочить их появление на более позд�

ние возрастные периоды, существенно

продлив жизнь и сохранив трудоспособ�

ность пациентов.

Общепризнано, что наиболее частой

причиной острых ССЗ (ИМ, ишемическо�

го инсульта, окклюзии периферических

артерий) является нарушение целостности

атеросклеротической бляшки с последую�

щим образованием тромба. С учетом этого

одним из ключевых аспектов длительной

вторичной профилактики ССЗ атероскле�

ротического генеза считается антитромбо�

цитарная терапия, позволяющая значи�

тельно уменьшить риск внутрисосудистых

тромбозов при повреждении поверхности

атеросклеротических бляшек.

Наиболее широко используемыми и

наиболее экономически оправданными

традиционно являются препараты ацетил�

салициловой кислоты (АСК), которая

блокирует циклооксигеназу (ЦОГ)

тромбоцитов, подавляя синтез тромбокса�

на А2 – мощного индуктора их агрегации.

Тем не менее существует немало клини�

ческих ситуаций, когда эти препараты

противопоказаны, недостаточно хорошо

переносятся либо недостаточно эффек�

тивны (в том числе из�за развития аспири�

норезистентности, которая при ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС), по данным

разных авторов, может развиваться у

5�40% пациентов) [12]. В этих случаях

в качестве альтернативы (либо второго

препарата) рекомендуется применять кло�

пидогрель – наиболее изученное лекарст�

венное средство из группы тиенопириди�

нов, механизм антиагрегантного действия

которого обусловлен избирательным и не�

обратимым ингибированием расположен�

ных на мембране тромбоцитов P2Y12�ре�

цепторов аденозиндифосфата (АДФ),

а также уменьшением активации под воз�

действием АДФ гликопротеиновых рецеп�

торов IIb/IIIa. Клопидогрель является

пролекарством и метаболизируется в пе�

чени в активный метаболит с помощью

нескольких изоферментов цитохрома

Р450. Антиагрегантный эффект этого

препарата начинается уже через 2 ч после

приема, достигает максимума через

4�7 дней постоянного применения в дозе

50�100 мг/сут и сохраняется на протяже�

нии всего периода жизни тромбоцитов

(7�10 дней). Клопидогрель принимают

внутрь независимо от приема пищи. Доза

для длительного профилактического при�

менения в амбулаторных условиях состав�

ляет 75 мг (1 таблетка) в сутки. К клопи�

догрелю также может развиваться резис�

тентность, однако значительно реже, чем

при приеме АСК, – в 8�10% случаев [12].

Следует отметить, что на сегодняшний

день не существует надежных методов

определения резистентности к антитром�

боцитарным препаратам в реальных кли�

нических условиях. Средства, воздейству�

ющие на ферментную систему цитохрома

Р450, при одновременном применении

с клопидогрелем могут влиять на эффек�

тивность и безопасность использования

последнего, тем не менее сочетанный

прием большинства статинов не ока�

зывает достоверного негативного влия�

ния. В случае необходимости применения

ингибиторов протонной помпы для

профилактики кровотечений у лиц с яз�

венноэрозивными заболеваниями желу�

дочно�кишечного тракта большинство

исследователей рекомендуют отдавать

предпочтение пантопразолу и избегать

назначения омепразола.

� В крупных клинических исследова�
ниях (CAPRIE, CURE, CREDO)

с участием почти 35 тыс. пациентов было
достоверно показано, что клопидогрель
является эффективным и безопасным
средством профилактики тромботических
осложнений атеросклероза и несколько
превосходит по этим показателям АСК.
В отличие от последней он не оказывает
непосредственного повреждающего дейст�
вия на слизистую оболочку желудочно�
кишечного тракта, не ухудшает течение
бронхиальной астмы и не провоцирует при�
ступы подагры.

В Украине зарегистрированными пока�

заниями к длительному приему клопидо�

греля в амбулаторных условиях являются

перенесенные острый коронарный синд�

ром (ОКС: нестабильная стенокардия, ИМ)

и ишемический инсульт, имплантация со�

судистых стентов любой локализации,

диагностированное заболевание перифери�

ческих артерий (облитерирующий атеро�

склероз, перемежающаяся хромота). Меж�

ду тем современные рекомендации по лече�

нию и профилактике атеросклеротических

ССЗ, разработанные ведущими научными

врачебными обществами экономически

развитых стран мира, существенно расши�

ряют показания к использованию клопи�

догреля:

– для всех лиц с ИБС при аллергии

к АСК либо ее непереносимости – клопи�

догрель 75 мг/сут [9, 15];

– при стабильной стенокардии –

75 мг/сут в качестве альтернативы АСК

при непереносимости последней либо

аллергии [1, 6];

– перенесенный ОКС без подъема сег�

мента ST на ЭКГ (нестабильная стенокар�

дия, не�Q�ИМ) – 75 мг/сут в дополнение

к АСК в течение 12 мес, а при аллергии на

АСК – неограниченно долго [1, 6, 9, 15, 19];

– перенесенный ОКС с подъемом сег�

мента ST на ЭКГ (Q�ИМ) – 75 мг/сут в до�

полнение к АСК в течение 12 мес, а при

аллергии на АСК – неограниченно долго

[1, 6, 9, 15, 19];

– после имплантации металлического

(без лекарственного покрытия) стента –

75 мг/сут в комбинации с АСК

(75�100 мг/сут), причем длительность

приема клопидогреля должна составлять

12 мес [1, 6, 9�11, 19];

– после имплантации стента, выделяю�

щего антипролиферативные лекарства,

длительность приема комбинации АСК

(75�100 мг/сут) и клопидогреля (75 мг/сут)

должна составлять как минимум 12 мес,

однако при отсутствии кровотечений и

других противопоказаний двойная анти�

тромбоцитарная терапия может быть про�

должена, хотя ее оптимальная длитель�

ность не определена [1, 6, 9�11, 19];

– после имплантации стента и при

наличии абсолютных показаний к приему

антагонистов витамина К (например,

имплантированный искусственный кла�

пан сердца) предлагается использовать

тройную антитромботическую терапию:

варфарин (целевое МНО 2,0�2,5) + АСК

75 мг/сут + клопидогрель 75 мг/сут; в слу�

чае установки металлического (без ле�

карственного покрытия) стента длитель�

ность применения клопидогреля должна

составлять как минимум 2�4 нед, а при

установке стента с лекарственным покры�

тием – не менее 12 мес [1];

– после перенесенного аортокоронар�

ного шунтирования при наличии аллергии

к АСК в качестве антиагреганта рекомен�

дуется клопидогрель (нагрузочная доза –

300 мг через 6 ч после операции, а затем

75 мг/сут неограниченно долго) [1];

– после перенесенного аортокоронар�

ного шунтирования в связи с ОКС без

подъема сегмента ST к постоянному при�

ему АСК следует добавить клопидогрель

в дозе 75 мг/сут на период от 9 до 12 мес

(мнение экспертов) [1, 19];

– при обструктивном либо необструк�

тивном атеросклеротическом поражении

экстракраниальных отделов сонных

и/или позвоночных артерий с перенесен�

ным ишемическим инсультом или тран�

зиторной ишемической атакой (ТИА) –

75 мг/сут в качестве антиагрегантной

монотерапии либо в сочетании с комби�

нированным препаратом, содержащим

25 мг АСК и 200 мг дипиридамола мед�

ленного высвобождения (такой препарат

назначается 2 р/сут) [8, 20];

– после перенесенной ТИА – клопидо�

грель (75 мг/сут) в комбинации с АСК

(75�162 мг/сут) в течение не менее 1 мес [19];

– у пациентов, перенесших некардио�

эмболический ишемический инсульт или

ТИА, для снижения риска повторного ин�

сульта и других кардиоваскулярных собы�

тий клопидогрель (в монотерапии в дозе

75 мг/сут) наряду с АСК и фиксированной

комбинацией АСК + дипиридамол дли�

тельного действия является препаратом

выбора для неограниченно длительной

антитромбоцитарной терапии [20];

– при симптоматическом атеросклеро�

тическом заболевании артерий нижних

конечностей – АСК (75�325 мг/сут) либо

клопидогрель (75 мг/сут) неограниченно

долго [7, 9, 10, 14, 19];

– у больных сахарным диабетом 2 типа

при сопутствующей выраженной или

прогрессирующей ИБС – к постоянному

приему АСК следует добавить клопидо�

грель в дозе 75 мг/сут на неограниченно

длительное время [18];

– у женщин с высоким риском разви�

тия ССЗ (≥10% в ближайшие 10 лет по

шкале Framingham) или наличием сахар�

ного диабета 2 типа либо аневризмы

брюшной аорты, либо симптомов це�

реброваскулярного заболевания, либо

с хроническим заболеванием почек в тер�

минальной стадии в случае аллергии или

непереносимости АСК – клопидогрель

75 мг/сут неограниченно долго [13];

– у бессимптомных лиц обоего пола

с высоким риском развития ССЗ (≥10%

в ближайшие 10 лет по шкале SCORE)

при достигнутом контроле артериального

давления на уровне <140/90 мм рт. ст. –

в случае аллергии либо непереносимости

АСК – клопидогрель 75 мг/сут неограни�

ченно долго [15];

– у пациентов с постоянной либо паро�

ксизмальной фибрилляцией предсердий

с высоким риском развития тромбоэмбо�

лических осложнений (>1 балла по шкале

CHA2DS2�VASc) и невозможностью при�

менения варфарина – клопидогрель

75 мг/сут в комбинации с АСК 75 мг/сут

неограниченно долго [16].

Во всех действующих рекомендациях

подчеркивается необходимость достаточно

длительного и непрерывного приема кло�

пидогреля, так как его преждевременная

отмена может значительно повышать риск

внутрисосудистого тромбоза с летальным

исходом. Это наиболее актуально для

пациентов с имплантированными стента�

ми с лекарственным покрытием: так, по

данным регистра PREMIER [17], пре�

кращение приема клопидогреля в течение

11 мес после имплантации стентов у лиц

с перенесенным ИМ приводит к более чем

10�кратному увеличению смертности.

К сожалению, в реальной клинической

практике, особенно в Украине и других

странах СНГ, довольно часто отмечаются

как самопроизвольное прекращение

пациентами приема клопидогреля, так и

неназначение этого препарата врачами

прежде всего по причине его высокой

стоимости, а также недостаточная при�

верженность к выполнению рекомен�

даций как пациентов, так и врачей [2].

По оценкам исследователей, в России

только 2,8�3,7% больных ИБС, перенес�

ших ИМ, получают антитромбоцитарные

препараты, а доля клопидогреля в струк�

туре их назначения ничтожно мала.

Применение генерических препаратов

клопидогреля позволяет существенно

увеличить доступность лечения для боль�

шинства пациентов, однако существует

проблема клинической эффективности

таких лекарств: последняя в ряде случаев

может не соответствовать таковой ори�

гинального препарата. С учетом этого

важно использовать именно тот генери�

ческий препарат, для которого имеются

убедительные доказательства его клини�

ческой эффективности. Такой препарат

уже появился в аптеках Украины – это

Лопирел производства европейской

фармацевтической компании Actavis, до�

статочно хорошо известный и широко

применяемый в Болгарии и Российской

Федерации и обладающий фармацевти�

ческой, биологической и терапевтичес�

кой эквивалентностью оригинальному

препарату [3, 4, 5].

Современные возможности применения клопидогреля
при лечении сердечно8сосудистых заболеваний

в амбулаторных условиях
Несмотря на научно�технические достижения медицины ХХІ ст., сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ),

обусловленные атеросклерозом, остаются ведущей причиной смерти населения промышленно
развитых стран, а также Украины. В нашей стране в условиях продолжающегося
социально�экономического кризиса это явление все более приобретает признаки демографической
катастрофы: рост преждевременной смертности, в том числе лиц трудоспособного возраста, меньшая
продолжительность жизни мужчин по сравнению с женщинами, сокращение численности трудоспособного
населения и населения в целом со всеми вытекающими последствиями. Значительная часть пациентов,
перенесших инфаркт миокард (ИМ) или мозговой инсульт, остаются инвалидами и нуждаются
в посторонней помощи, что еще более усугубляет ситуацию.

А.А. Чернобривенко, к.м.н., заведующий Антигипертензивным центром Дарницкого района г. Киева
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� Важным отличием Лопирела от многих
других генериков клопидогреля являет�

ся наличие собственной доказательной базы
в отношении подавления агрегации тромбо�
цитов. 

Так, проведенное в НИИ скорой помо�

щи им. Н.В. Склифосовского (г. Москва)

исследование эффективности применения

Лопирела у пациентов с ОКС, которым

выполнялась чрескожная коронарная

ангиопластика, не выявило статистически

значимых различий по степени подавления

агрегации тромбоцитов при приеме ориги�

нального клопидогреля и Лопирела [3].

Сходные данные были получены и болгар�

скими исследователями [5].

Противопоказания к применению

Лопирела аналогичны таковым оригиналь�

ного препарата: гиперчувствительность,

тяжелая печеночная недостаточность,

геморрагический синдром, острое кровоте�

чение (в том числе внутричерепное крово�

излияние), язвенная болезнь желудка и

двенадцатиперстной кишки в стадии

обострения, неспецифический язвенный

колит, туберкулез, опухоли легких, гипер�

фибринолиз, беременность, период лакта�

ции, возраст младше 18 лет, непереноси�

мость галактозы, лактазная недостаточ�

ность или мальабсорбция глюкозы�галак�

тозы (поскольку в состав препарата входит

лактоза). Необходима осторожность в слу�

чаях назначения Лопирела при умеренной

печеночной и/или почечной недостаточ�

ности, травмах, перед хирургическими

операциями (включая экстракцию зубов),

одновременном приеме АСК, нестероид�

ных противовоспалительных препаратов

(в т. ч. ингибиторов ЦОГ�2), варфарина,

тромболитических средств, гепарина и ин�

гибиторов гликопротеиновых рецепторов

IIb/IIIa.

В случае оперативных вмешательств, ес�

ли антиагрегантное действие нежелатель�

но, курс лечения клопидогрелем следует

прекратить за 7 дней до операции. Необхо�

дим тщательный контроль состояния па�

циентов для выявления признаков крово�

течения (включая скрытые), особенно в те�

чение первых недель лечения и/или после

инвазивных кардиологических процедур

либо хирургического вмешательства.

Выводы
1. Клопидогрель является высокоэффек�

тивным и достаточно безопасным пре�

паратом для длительной амбулаторной

антитромбоцитарной терапии и рекомен�

дован к широкому использованию в целях

первичной и вторичной профилактики

у лиц с атеросклеротическими ССЗ как при

невозможности назначения АСК (вслед�

ствие аллергии, непереносимости и т. п.),

так и при необходимости комбинирован�

ного (в сочетании с АСК) применения

у лиц очень высокого риска, в первую

очередь перенесших ОКС (нестабильную

стенокардию, ИМ) и инвазивные или

кардиохирургические вмешательства.

2. При симптоматическом атеросклеро�

тическом заболевании артерий нижних

конечностей (облитерирующем атероскле�

розе, перемежающейся хромоте) клопидо�

грель наряду с АСК является средством

первого выбора для длительной амбулатор�

ной антитромбоцитарной терапии.

3. Резкое преждевременное прекраще�

ние приема клопидогреля у лиц с атеро�

склеротическими ССЗ значительно повы�

шает риск фатальных сердечно�сосудистых

катастроф и считается недопустимым.

4. Лопирел производства компании

Actavis является химически, биологически

и терапевтически эквивалентным ориги�

нальному препарату клопидогреля. В связи

с более высокой экономической доступ�

ностью Лопирел может быть рекомендован

как препарат выбора для длительной амбу�

латорной антитромбоцитарной терапии

у пациентов с атеросклеротическими ССЗ.
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