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Ежегодный риск сосудистого события* на плацебо
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Здоровые

Стабильная стенокардия

Пережившие ИМ

Нестабильная стенокардия

�� РРискиск сосудистогососудистого событиясобытия определяетопределяет
эффективностьэффективность профилактикипрофилактики аспириномаспирином

*-ИМ+ИИ+ССС

Expert Consensus Documenton the Use of Antiplatelet Agents, European Heart J 2004, 25,166-181

ЧемЧем вышевыше рискриск, , 
темтем большебольше

эффективностьэффективность

аспиринааспирина..



ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ЭФФЕКТИВНОСТИ
НИЗКИХ (75-150 мг) ДОЗ АСПИРИНА

Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002; 324: 71–86.

*- Expert Consensus Documenton the Use of Antiplatelet Agents, 
European Heart J 2004, 25,166-181

Доза аспирина % ОР

500–1500 мг в день

160–325 мг в день

75–100*-150 мг в день

< 75 мг в день

Все дозы аспирина 23% ±2

(p < 0.0001)

1.00.50.0 1.5 2.0

Контроль лучшеАспирин лучше



РискРиск развитияразвития кровотеченийкровотечений изиз верхнихверхних отделовотделов
ЖКТЖКТ, , связанныйсвязанный сс приемомприемом АСКАСК
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WHSWHS:: низкийнизкий рискриск СССССС, , 

женщиныженщины, 45, 45--6464 летлет, , оченьочень

низкиенизкие дозыдозы АСКАСК

(100 (100 мгмг черезчерез деньдень))

РандомизированыеРандомизированые

исследованияисследования: : первперв. . ии

вторичнаявторичная профилактикапрофилактика

СССССС,  ,  дозадоза АСКАСК 75 75 –– 325 325 

мгмг//сутсут. 14 . 14 исследованийисследований, , 

57 000 57 000 больныхбольных

КлиническийКлинический регистррегистр::

2727 694 694 больныхбольных нана АСКАСК

((100100--150 150 мгмг) vs 490) vs 490 000 000 

здоровыхздоровых лицлиц безбез АСКАСК, , 

НПВСНПВС, , АВКАВК ии стероидовстероидов

AmAm J J MedMed; 2006; 119: 624; 2006; 119: 624––638638

N N EnglEngl J J MedMed 2005; 352: 12932005; 352: 1293––304304

AmAm J J GastroenterolGastroenterol 2000; 95: 22182000; 95: 2218––2424

* * ГоспиталиГоспитали--

зациизации

ПослеПосле стандартизациистандартизации

попо возрастувозрасту, , полуполу ии

факторамфакторам рискариска

кровотеченийкровотечений изиз ЖКТЖКТ



АспиринАспирин
припри ОКСОКС

��нана 50% 50% ↓↓↓↓↓↓↓↓ СССССС//ИМИМ припри ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST
((Theroux et al 1988, 1993; RISK)Theroux et al 1988, 1993; RISK)

�� ↓↓↓↓↓↓↓↓ рискриск смертисмерти припри ИМИМ ((ISISISIS--2)2)

�� нана 25%25%↓↓↓↓↓↓↓↓ рискриск ИМИМ//ИИИИ//СССССС
припри длительномдлительном приёмеприёме
((Cairns et al,1989; Wallentin, 1991)Cairns et al,1989; Wallentin, 1991)

ВнутричерепноеВнутричерепное кровоизлияниекровоизлияние::
< 1< 1 случаяслучая : 1000 : 1000 больныхбольных вв годгод

Кровотечение из язв ЖКТ:
1-2 случая : 1000 больных в год

язвыязвы
желудкажелудка

Кровотечение



««РезистентностьРезистентность»» кк аспиринуаспирину

««КЛИНИЧЕСКАЯКЛИНИЧЕСКАЯ»»

•• …… неспособностьнеспособность
предотвратитьпредотвратить
тромботическийтромботический эпизодэпизод уу
конкретногоконкретного больногобольного……

««БИОХИМИЧЕСКАЯБИОХИМИЧЕСКАЯ»»
…… недостаточноенедостаточное подавлениеподавление

функциифункции тромбоцитовтромбоцитов попо
даннымданным различныхразличных

лабораторныхлабораторных тестовтестов……

•• АгрегацияАгрегация тромбоцитовтромбоцитов ((АТАТ, , Veryfy Veryfy 
Now, PFNow, PF--100100))

•• 1111--дегидродегидро ТХВТХВ2 2 вв мочемоче
•• МаркёрыМаркёры активностиактивности тромбоцитовтромбоцитов
•• 976 976 больныхбольных, , включённыхвключённых вв HOPE HOPE 
•• СодержаниеСодержание ТХВТХВ2 2 –– предикторпредиктор рискариска

ИМИМ ии соссос..смертисмерти.. (Eikelboom et al.; (Eikelboom et al.; 
20022002))

•• УУ больныхбольных сс АРАР ((методметод RPFARPFA) ) вв тритри
разараза вышевыше рискриск развитияразвития ИМИМ//ИИИИ//СМСМ
((Gum et al, Gum et al, 2003)2003)



КАК ЧАСТО ОБНАРУЖИВАЮТ
«РЕЗИСТЕНТНОСТЬ» К АСПИРИНУ?

ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ ЗАВИСИТ ОТ СПОСОБОВ
ДИАГНОСТИКИ (GUM ET AL,1988)

•АКШ (325 мг) - 43%

•ОИМ (75-160 мг) - 9%

• острый инсульт (500мг) – 36%

• АПАНК (100 мг) –60%

• стабильная стенокардия (325 мг)  5,5-9,5%

(McKee et al., Thromb Haemost 2002;88:711-5)



««РезистентностьРезистентность»» кк аспиринуаспирину: : сравнениесравнение 66--ии
методовметодов оценкиоценки функциифункции тромбоцитовтромбоцитов

M.LordkipanidzM.Lordkipanidzéé et al. Eur Heart J, 2007,28, 1702et al. Eur Heart J, 2007,28, 1702--88

201 201 бб--нойной стабстаб. . ИБСИБС, , получавшийполучавший аспиринаспирин ≥≥≥≥≥≥≥≥8080мгмг//суткисутки, , ≥≥≥≥≥≥≥≥1 1 месяцамесяца



МежиндивидуальнаяМежиндивидуальная вариабельностьвариабельность вв реакцииреакции нана
пероральныйпероральный антитромбоцитарныйантитромбоцитарный препаратпрепарат

(Позиция рабочей группы по изучению резистентности к антитромбоцитарным
препаратам секции по серд.-сос вмешательствам ПОК, согласованная с рабочей

группой по Тромбозам ЕОК, EHJ,2009, 30,426-436)

1. В настоящее время нет достаточного количества данных, 
указывающих, что рутинное исследование/мониторирование функции
тромбоцитов в период приёма антитромбоцитарных препаратов может
привести к клинически значимым преимуществам

2. В случае выявления лабораторных признаков резистентности прежде
всего следует убедиться в том, что пациент действительно принимает
лекарство

3. В академических центрах с опытом исследования функции
тромбоцитов в отдельных случаях (например, у больного с
множеством ФР и рецидивирующими тромбозами стентов, 
возникающими на фоне стандартной терапии) возможен
индивидуальный подбор дозы антитромбоцитарных препаратов. При
этом, данный подход следует рассматривать как исследовательский, 
т.к. доказательств его эффективности пока нет.



ИнгибиторыИнгибиторы IIb/IIIa IIb/IIIa рецептороврецепторов
тромбоцитовтромбоцитов



ИнгибиторыИнгибиторы
IIb/IIIa IIb/IIIa 
рецептороврецепторов

Монафрам

(РФ)

Монафрам

(РФ)



ИнгибиторыИнгибиторы
РР22УУ1212 рецептороврецепторов тромбоцитовтромбоцитов

тиенопиридинытиенопиридины





КЛОПИДОГРЕЛКЛОПИДОГРЕЛ
22--ее поколениепоколение

ТИКЛОПИДИН
1-е поколение

1515--ЛЕТНЯЯЛЕТНЯЯ ИСТОРИЯИСТОРИЯ КЛОПИДОГРЕЛАКЛОПИДОГРЕЛА



МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ И
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ

ХАРАКТЕРИСТИКА

� селективная блокада АДФ-вызванной агрегации
тромбоцитов

� Пролекарство,  2превращения в печени в активный
метаболит (нет эффекта in vitro)

� необратимо модифицирует АДФ -рецептор P2Y12 →→→→
↓↓↓↓стимуляции аденилатциклазы с помощью АДФ

� ↓↓↓↓ АДФ-связывающих мест без изменения афинности
рецептора

� устойчивая модификация P2Y12 рецептора, зависит от
длительности приёма, дозы

� Max эффект: 400 мг →→→→ 2 часа; необходимость
нагрузочной дозы

� 75 мг →→→→ 4-7 дней (Т1/2 = 8ч.)
� функция тромбоцитов восстанавливается через 7 дней

после отмены



КОМБИНАЦИЯКОМБИНАЦИЯ АСПИРИНААСПИРИНА ИИ
КЛОПИДОГРЕЛАКЛОПИДОГРЕЛА КАК СТАНДАРТ ЛЕЧЕНИЯ

ПРЕИМУЩЕСТВАПРЕИМУЩЕСТВА ДОКАЗАНЫДОКАЗАНЫ

� ОКСОКС безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑STST (CURE)

��ОКСОКС сс ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST (CLARITY-TIMI 28, COMMIT/CCS)

��ЧКВЧКВ (CURE-PCI, CREDO, PCIPCI--CLARITYCLARITY--TIMI 28)TIMI 28)



АнтитромботическаяАнтитромботическая поддержкаподдержка ЧКВЧКВ: : применениеприменение
клопидогрелаклопидогрела ((рекомендациирекомендации ЕКОЕКО, 2010), 2010)

НасыщающаяНасыщающая доза: 
− 300 мг > 6 часов до планового ЧКВ;
− 600 мг за 2-6 часов до планового ЧКВ;
− 600 мг немедленно при ОКС.

ПродолжительностьПродолжительность приемаприема 75 75 мгмг//сутсут: : 
−− 1 1 месяцмесяц: : плановоеплановое ЧКВЧКВ & & непокрытыйнепокрытый стентстент;;
−− 66--12 12 месяцевмесяцев: : стентстент сс антипролиферативнымантипролиферативным
покрытиемпокрытием;;
−− 12 12 месяцевмесяцев послепосле ОКСОКС, , независимонезависимо отот типатипа
стентастента..



31.08.2010 31.08.2010 вв РФРФ
зарегистрированазарегистрирована таблеткатаблетка
клопидогрелаклопидогрела, , содержащаясодержащая

300 300 мгмг

300 300 мгмг=4 =4 таблеткитаблетки попо 75 75 мгмг

600 600 мгмг=8 =8 таблетоктаблеток попо 75 75 мгмг



БЕЛКИБЕЛКИ СС ИЗВЕСТНЫМИИЗВЕСТНЫМИ

ГЕНЕТИЧЕСКИМИГЕНЕТИЧЕСКИМИ

ПОЛИМОРФИЗМАМИПОЛИМОРФИЗМАМИ, , 

ВЛИЯЮЩИЕВЛИЯЮЩИЕ НАНА АКТИВНОСТЬАКТИВНОСТЬ

КЛОПИДОГРЕЛЯКЛОПИДОГРЕЛЯ

Клопидогрель

(пролекарство)

Р-гликопротеин

(кодируемый геном АВСВ1)

ограничивает

всасывание в кишечнике
Эстеразы

85% дозы
превращается в
неактивный
метаболит

Метаболизм в печени
помощью нескольких

изоферментов P450(CYP)
CYP3A4
CYP3A5
CYP2C19

Активный
метаболит

R130964
15% дозы

Тромбоцит

рецептор
P2Y12
(ген P2RY12)

рецептор
GPIIb/IIIa

(ген ITGB3)

АДФ

необратимо

модифицирует P2Y12  

→→→→ ↓↓↓↓ стимуляции АЦ с

помощью АДФ

`



ВариантВариант
СУРСУР22СС1919

ДействиеДействие ЧастотаЧастота
аллелейаллелей

ЧастотаЧастота
носительстваносительства

*2*2 СнижениеСнижение функциифункции

//доминантныйдоминантный
15%15% 25%25%

*3*3 СнижениеСнижение функциифункции МенееМенее 1%1% ОченьОчень редкоредко

*4*4 СнижениеСнижение
функциифункции//рецисивныйрецисивный

1%1% 2%2%

*5*5 СнижениеСнижение функциифункции МенееМенее 1%1% ОченьОчень редкоредко

*6*6 СнижениеСнижение функциифункции МенееМенее 1%1% ОченьОчень редкоредко

*17*17 ПовышениеПовышение функциифункции 20%20% 35%35%

ГенетическиеГенетические особенностиособенности, , определяющиеопределяющие
чувствительностьчувствительность кк клопидогрелуклопидогрелу



Hazard Ratio 1.53

(95% CI 1.07-2.19)

P=0.014

8.0

12.1

1064 1009 999 980 870 755 542

Number at Risk:

Days After Randomization

Non-Carrier

395 364 360 348 306 270 181Carrier
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НосительствоНосительство генотипагенотипа CYP2C19 CYP2C19 ии исходыисходы уу
больныхбольных, , принимавшихпринимавших клопидогрелклопидогрел

* «Носители» составляют ~30% среди европейцев

Носители «медленных» аллелей CYP2C19

N=1,459

Mega JL et al. N Eng J Med. 2009; 360:354-62.

ССС/ИМ/ИНСУЛЬТ

Не носители

ОР 1,53

95% ДИ 1,07-2,19

Р=0,014
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Не носители

Носители «медленных» аллелей
CYP2C19



ТромбозыТромбозы стентовстентов ии вариантыварианты носительстваносительства СУРСУР22СС19 19 
уу больныхбольных ОКСОКС, , получающихполучающих клопидогрелклопидогрел
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Вариант

СУР2С19

ОР

(95%ДИ)

%

*1/*1 (дикий тип) 1 0,87%

*1/*2 (гетерозигота) 3,34

(1,84=5,93)

2,94%

*2/*2 (гомозигота) 4,68

(1,55-14,11)

4,87%

D.Sibbing et al., EHJ 2009;30, 916-922. Hulot JS, et al JACC 2010;56,134-43



НосительствоНосительство полиморфизмовполиморфизмов ABCB1 ABCB1 3435 3435 СС→→→→→→→→ТТ ии исходыисходы

уу больныхбольных ОКСОКС послепосле ЧКВЧКВ, , получающихполучающих клопидогрелклопидогрел

Носители (ТТ)

Не носители

С
С

С
/И

М
/И

И
(%

)



��ПараоксоназаПараоксоназа--1 1 ферментфермент биоактивациибиоактивации клопидогрелаклопидогрела
��ИзучалиИзучали генотипгенотип PON1 Q192R PON1 Q192R послепосле ЧКВЧКВ нана клопидогрелеклопидогреле



ГенотипГенотип PON1PON1 СтандартизованныйСтандартизованный ОРОР
тромбозатромбоза стентастента (95%(95%ДИДИ))

рр

RR 192RR 192 1 1 референсныйреференсный

QR 192QR 192 4,52 (1,814,52 (1,81--11,28)11,28) 0,0010,001

QQ 192QQ 192 12,9 (4,5412,9 (4,54--95,48)95,48) <<0,0010,001

PON1PON1--активностьактивность вв плазмеплазме, , nmol minnmol min--11 mlml--11))

ВерхВерх..терцильтерциль ((≥≥180,4180,4)) 1 1 референсныйреференсный

СреднийСредний терцильтерциль ((<180,4<180,4--104,9)104,9) 7,14(2,937,14(2,93--19,23)19,23) <<0,0010,001

НижнийНижний терцильтерциль (<104,9)(<104,9) 22,22(6,6722,22(6,67--76,92)76,92) <<0,0010,001

АктивныйАктивный метаболитметаболит клопидогрелаклопидогрела ((Cmax, ng Cmax, ng 
mlml--11))

ВерхВерх..терцильтерциль ((≥≥2222,,85)85) 1 1 референсныйреференсный

СреднийСредний терцильтерциль ((<<22,8522,85--1111,,5757)) 6,33(2,576,33(2,57--15,63)15,63) 0,0010,001

НижнийНижний терцильтерциль (<1(<111,,5757)) 17,24(5,0817,24(5,08--58,82)58,82) <<0,0010,001

�� УУ носителейносителей PON1 QQ192 PON1 QQ192 :  :  
-- чащечаще тромбозтромбоз стентастента
-- нижениже активностьактивность PON1PON1
-- меньшеменьше активногоактивного метаболитаметаболита клопидогрелаклопидогрела



МетаболизмМетаболизм клопидогреляклопидогреля ии омепразолаомепразола

ОмепразолОмепразол

КЛОПИКЛОПИ
АктивныйАктивный
метаболитметаболит

КЛОПИКЛОПИ
нн//актакт

пролекарствопролекарство

 аактивногоктивного
метаболитаметаболита

КЛОПИКЛОПИ

ОмепразолОмепразол

ОмепразолОмепразол
нн//активнактивн. . 

пролекартсвопролекартсво

КЛОПИКЛОПИ
нн//актакт

пролекарствопролекарство

ПЕЧЕНЬПЕЧЕНЬ

КЛОПИКЛОПИ

+ + 

Gilard M et al. J Am Coll Cardiol. 2008;51:256Gilard M et al. J Am Coll Cardiol. 2008;51:256––6060



ИНФАРКТИНФАРКТ МИОКАРДАМИОКАРДА

31

%

+

ИПН

ОР (95%ДИ)

Jolanta SILLERJolanta SILLER--MATULAMATULA et alet al
Medical University of Vienna, Medical University of Vienna, 

HeinrichHeinrich--HeineHeine--University, DUniversity, Düüsseldorf,sseldorf,
KaiserKaiser--FranzFranz--Joseph Hospital, Vienna,Joseph Hospital, Vienna,

WilhelminenhospitalWilhelminenhospital, Vienna , Vienna 

Нет отр. эффекта

ОР (95%ДИ)

СМЕРТНОСТЬСМЕРТНОСТЬ



КРОВОТЕЧЕНИЯКРОВОТЕЧЕНИЯ ИЗИЗ ЖКТЖКТ

50

%
+

ИПН

ОР (95%ДИ)



�� CGTCGT--21682168 (75 (75 мгмг клопидогреляклопидогреля++ 20 20 мгмг омепразолаомепразола) ) уу больныхбольных сс показаниямипоказаниями кк
клопидогрелюклопидогрелю ((послепосле ОКСОКС илиили ЧКВЧКВ))
�� 3627 3627 больныхбольных изиз 5000 5000 запланированныхзапланированных
�� СреднийСредний периодпериод наблюдениянаблюдения 133 133 днядня, , максмакс.362 .362 днядня
�� ОграниченияОграничения: : прекращенопрекращено досрочнодосрочно изиз--заза банкротствабанкротства спонсораспонсора
�� КК (.)  (.)  ЖКТЖКТ: : кровотечениякровотечения++язвыязвы++эрозииэрозии++ перфорацииперфорации
�� КК (.) (.) СЕРСЕР--СОССОС: : СССССС++ИМИМ++ИИИИ++АКШАКШ//ЧКВЧКВ
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�� ПроизводительПроизводитель ПлавиксаПлавикса ии FDA FDA нене
рекомендуютрекомендуют назначатьназначать клопидогрельклопидогрель вместевместе
сс омепразоломомепразолом



ПопыткаПопытка найтинайти взаимосвязьвзаимосвязь междумежду подавлениемподавлением
функциифункции тромбоцитовтромбоцитов ии исходамиисходами больныхбольных послепосле ЧКВЧКВ

((поискпоиск суррогатнойсуррогатной точкиточки длядля оценкиоценки
антитромбоцитарныхантитромбоцитарных препаратовпрепаратов))



5429 5429 больныхбольных обследованныхобследованных нана VerifyNow P2Y12 VerifyNow P2Y12 

ЧерезЧерез 1212--24 24 часовчасов послепосле ЧКВЧКВ

ВсеВсе получилиполучили клопидогрелклопидогрел++аспиринаспирин

2214 (2214 (41%41%) ) 

ВысокаяВысокая остаточнаяостаточная реактивностьреактивность

тромбоцитовтромбоцитов

(PRU (PRU ≥≥ 230)230)

3215 (3215 (59%59%) ) 

БезБез высокойвысокой остаточнойостаточной

реактивностиреактивности тромбоцитовтромбоцитов

(PRU < 230)(PRU < 230)

КлопидогрелКлопидогрел

ВысокиеВысокие дозыдозы

600+150 600+150 мгмг 66месмес..

N=1109N=1109

КлопидогрелКлопидогрел

СтандартныеСтандартные дозыдозы

75 75 мгмг 6 6 месмес

N=1105N=1105

GRAVITAS GRAVITAS ХАРАКТЕРИСТИКАХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ

КлопидогрелКлопидогрел

СтандартныеСтандартные дозыдозы

75 75 мгмг 6 6 месмес

N=N=586586



ФармакодинамикаФармакодинамика: : стандартнаястандартная противпротив
высокойвысокой дозыдозы клопидогрелаклопидогрела..

500

400

300

200

100

0

PRU PRU 

значениезначение

После

ЧКВ

ВысокаяВысокая дозадоза

Через

30 дн.

Через

6 мес.

СтандартнаяСтандартная дозадоза

N=1013 N=940N=1105 N=1012 N=944N=1109

P = 0.98
P < 0.001

Устойчивая

высокая

реактивность

за 30 дней: 
62% vs 40%, 

p<0.001

УстойчиваяУстойчивая

высокаявысокая

реактивностьреактивность

заза 3030 днейдней: : 
62% vs 40%, 62% vs 40%, 

p<0.001p<0.001

После

ЧКВ

Через

30 дн.

Через

6 мес.



Высокая доза клопи

Стандарт. доза клопи
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1.1. ЧастотаЧастота исходовисходов уу больныхбольных сс высокойвысокой остаточнойостаточной реактивностьюреактивностью

тромбоцитовтромбоцитов оказаласьоказалась одинаковойодинаковой нана высокойвысокой ии стандартнойстандартной дозахдозах

клопидогрелаклопидогрела

2.2. РезультатыРезультаты GRAVITAS GRAVITAS нене подтвердилиподтвердили преимуществапреимущества высокихвысоких доздоз
клопидогрелаклопидогрела уу больныхбольных сс высокойвысокой остаточнойостаточной реактивностьюреактивностью, , 
выявленнойвыявленной сразусразу послепосле ЧКВЧКВ сс помощьюпомощью VERIFY NOWVERIFY NOW



Тяжёлое или

жизнеугрожающее: 

фатальное, в/черепное, 

кровотечение, вызвавшее

нарушение гемодинамики

или потребовало

переливания крови/ 

жидкости или введения

(+)инотропных агентов или

хирургического

вмешательства.

Умеренное: потребовало

переливания крови, но без

критериев тяжёлого.

ВысокаяВысокая дозадоза

СтандартнСтандартн..додо

заза

Б
о

л
ь
н
ы

е
с

кр
о

в
о

те
ч
е
н
и

я
м

и
(%

)

GUSTO (тяжёлое/жизнеугр.) GUSTO (любое)

��ЧастотаЧастота кровотеченийкровотечений заза 6 6 месяцевмесяцев былабыла
одинаковойодинаковой уу больныхбольных, , получавшихполучавших
стандартнуюстандартную ии высокуювысокую дозудозу клопидогрелаклопидогрела



��ИсходыИсходы больныхбольных сс первоначальнопервоначально высокойвысокой ии низкойнизкой остаточнойостаточной

реактивностьюреактивностью тромбоцитовтромбоцитов нана фонефоне ежедневногоежедневного приёмаприёма 7575 мгмг

клопидогрелаклопидогрела достовернодостоверно нене различалисьразличались

Высокая остаточная реактивность тромбоцитов

Невысокая остаточная реактивность

тромбоцитов
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��РезультатыРезультаты GRAVITASGRAVITAS нене выявиливыявили взаимосвязивзаимосвязи
междумежду степеньюстепенью сниженияснижения функциифункции тромбоцитовтромбоцитов ии
исходамиисходами уу больныхбольных послепосле ЧКВЧКВ..

�� ЛабораторногоЛабораторного тестатеста, , свидетельствующегосвидетельствующего, , чточто
функцияфункция тромбоцитовтромбоцитов подавленаподавлена вв достаточнойдостаточной
степенистепени длядля улучшенияулучшения сердечносердечно--сосудистыхсосудистых
исходовисходов покапока нетнет. . 



««УзкиеУзкие местаместа»» дженериковдженериков клопидогрелаклопидогрела
1.1. ИсследованиеИсследование биоэквивалентностибиоэквивалентности##

-- проводятсяпроводятся нана некурящихнекурящих добровольцахдобровольцах 1818--55 55 летлет

-- отсутствуютотсутствуют данныеданные оо биоэквивалентностибиоэквивалентности нагрузочныхнагрузочных доздоз (300 (300 ии 600600мгмг))
-- площадьплощадь подпод кривойкривой концентрацияконцентрация--времявремя ии максимальныемаксимальные концентрацииконцентрации вв плазмеплазме изученыизучены

длядля пролекарствапролекарства,   ,   аа нене активногоактивного метаболитаметаболита ((ЗилтЗилт, , ЭгитромбЭгитромб),),

аа такжетакже длядля основногоосновного неактивногонеактивного метаболтиаметаболтиа которыйкоторый образуетсяобразуется вв результатерезультате

гидролизагидролиза эстеразамиэстеразами пролекарствапролекарства додо метаболизмаметаболизма вв печенипечени ((ЗилтЗилт) ) ##

2.2. ПокаПока нетнет адекватногоадекватного лабораторноголабораторного методаметода длядля оценкиоценки

функциифункции тромбоцитовтромбоцитов

3.3. НетНет доказательствдоказательств связисвязи клиническихклинических исходовисходов сосо степеньюстепенью

подавленияподавления функциифункции тромбоцитовтромбоцитов -- нетнет суррогатнойсуррогатной конкон. . 
(.)(.) ..

4.4. НетНет исследованийисследований попо сравнениюсравнению клиническойклинической

эффективностиэффективности ПлавиксаПлавикса ии дженериковдженериков

5.5. КачествоКачество дженериковдженериков**поройпорой уступаетуступает оригиналуоригиналу

* J Pharm Biomed Anal 2004; 34: 341-8; www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2010/03/news_detail_001010.jsp&murl=

menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1&jsenabled=true#

# www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001058/WC500054069.pdf;

www.ogyi.hu/dynamic/kiseroirat/ph_0000031818.pdf



ПРАЗУГРЕЛПРАЗУГРЕЛ--
ТИЕНОПИРИДИНТИЕНОПИРИДИН
33--гого ПОКОЛЕНИЯПОКОЛЕНИЯ

СравнениеСравнение сс клопидогреломклопидогрелом

•• БыстрееБыстрее ии активнееактивнее превращаетсяпревращается вв печенипечени вв
активныйактивный метаболитметаболит

•• БыстрееБыстрее начинаетначинает действоватьдействовать

•• СтабильнееСтабильнее концентрацияконцентрация

•• ВВ большейбольшей степенистепени ингибируетингибирует АДФАДФ--вызваннуювызванную
агрегациюагрегацию тромбоцитовтромбоцитов

•• МеньшеМеньше ««нене ответчиковответчиков»»



̵̷̵̴̨̧̧̮̩̯̬ ̴̧̱̹̯̩̼͂ ̵̵̧̨̳̬̹̲̯̹̩

Prasugrel

S

N

F

O

OCH3

O

N

F

O

HS

HOOC

̱͏͔͌͟͞͏͑ CYPs
(3A, 2C9, 2C19)

Clopidogrel

S

N

Cl

OCH3
O

̶͕͇͙͉͕͗͒͌͑͗͘

̹͏͕͇͙͕͔͒͑
͓͙͇͈͕͌͒͏͙

Cl

N

OCH3
O

S

O

̶̶͔͔͌͌ͣ͌͌ͣ͞͞CYPsCYPs
(2C19, 1A2, 2B6)(2C19, 1A2, 2B6)

̧͙͑͏͉͔͐͢
̳͙͇͈͕͌͒͏͙N

Cl

OCH3
O

HS

HOOC

̶̶͔͔͌͌ͣ͌͌ͣ͞͞ CYPs: (CYPs: (3A, 3A, 

2B6, 2C19, 2C9)2B6, 2C19, 2C9)

͙͇͎̈́͌͗͘͢
OHO

N

̴͇͙͌͑͏̴͉͔͇͙͐͌͑͢͏͉͔͐͢
͓͙͇͈͕͌͒͏͙͓͙͇͈͕͌͒͏͙
(85%(85%))

hCE1hCE1

((͉͉ ͕͔͕͉͔͕͓͕͔͕͉͔͕͓͘͘ ͉͉
͖͔͌͌͞͏͖͔͌͌͞͏))

S

N

F

O

O

͙͇͎͙͇͎̈́͌͗̈́͌͗͘͘͢͢

Farid NA et al. Drug Metab Dispos 2007;35:1096Farid NA et al. Drug Metab Dispos 2007;35:1096--11041104
Rehmel JLF et al. Drug Metab Dispos 2006;34:600Rehmel JLF et al. Drug Metab Dispos 2006;34:600--607607

Williams ET et al. Drug Metab DisposWilliams ET et al. Drug Metab Dispos 2008;36:12272008;36:1227--1232 1232 

Plavix package insert, 2008
Kurihara A et al. Drug Metab Rev 2005;37(S2):99 
Tang M et.al. J Pharmacol Exp Ther 2006;319:1467-1476

hCE2 hCE2 

((͉͉ ͕͔͕͉͔͕͓͕͔͕͉͔͕͓͘͘
͉͉ ͑͏͔͌͟͞͏͑͌͑͏͔͌͟͞͏͑͌

̶̶͔͔͌͌ͣ͌͌ͣ͞͞ CYPs: CYPs: (3A, (3A, 

2B6, 2C9, 2C19)2B6, 2C9, 2C19)

hCE1



• Активные метаболиты
Клопидогрела и Празугрела
практически одинаково подавляют
функцию тромбоцитов

• Препараты различаются по
фармакокинетике:

• у празугрела метаболизм более
эффективный и устойчивый

M.CattaneoNew P2Y12 Inhibitors”, Circulation.2010;121:171-179
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Концентрация активного метаболита

Прасугрел

Клопидо-

грел

ПРАЗУГРЕЛПРАЗУГРЕЛ--
ТИЕНОПИРИДИНТИЕНОПИРИДИН
33--гого ПОКОЛЕНИЯПОКОЛЕНИЯ



НовыйНовый класскласс антитромбоцитарныхантитромбоцитарных
препаратовпрепаратов –– прямыепрямые ингибиторыингибиторы

PP22YY1212 рецептороврецепторов

ТриТри представителяпредставителя::

1.1. ТикагрелорТикагрелор
2.2. КангрелорКангрелор
3.3. ЭлиногрелЭлиногрел



1.1. Springthorpe B et al. Bioorg Med Chem Lett 2007;17:6013Springthorpe B et al. Bioorg Med Chem Lett 2007;17:6013––18.18.
2.2. van Giezen JJ, Humphries RG. Semin Thromb Hemost 2005;31:195van Giezen JJ, Humphries RG. Semin Thromb Hemost 2005;31:195––204.204.
3.3. Husted SE et al. Eur Heart J 2006;27:1038Husted SE et al. Eur Heart J 2006;27:1038––47.47.
4.4. Peters G, Robbie G. Haematologica 2004;89(suppl 7):14Peters G, Robbie G. Haematologica 2004;89(suppl 7):14––15.15.
5.5. Storey RF et al. J Am Coll Cardiol 2007;19:1852Storey RF et al. J Am Coll Cardiol 2007;19:1852––56.56.
6.6. NatNat RevRev DrugDrug DiscovDiscov. 2010 Feb;9(2):154. 2010 Feb;9(2):154--69. 69. 

̷̵̷̷̵̷̷̵̷̷̵̷̷̵̷̷̵̷̷̵̷̷̵̷̧̧̧̧̧̧̧̧̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲̹̯̱̪̬̲

•• НовыйНовый химическийхимический класскласс P2YP2Y12 12 ингибиторовингибиторов

�� ЦиклоЦикло--пентилпентил--триазолотриазоло--пиримидинпиримидин ((ЦПТПЦПТП): ): нене
относитсяотносится кк тиенопиридинамтиенопиридинам ии аналогаманалогам АТФАТФ

((структураструктура молекулымолекулы похожапохожа нана аденозинаденозин))

•• ПрямоеПрямое действиедействие
�� НеНе пролекарствопролекарство, , нене активируетсяактивируется вв печенипечени 22

�� НачалоНачало действиядействия вв течениетечение 22--хх часовчасов33; ; пикпик вв плазмеплазме
черезчерез 22––3 3 часачаса44

�� ВВ большейбольшей степенистепени ии болееболее устойчивоустойчиво, , чемчем клопидогрельклопидогрель
ингибируетингибирует тромбоцитытромбоциты3, 53, 5

•• ОбратимоеОбратимое связываниесвязывание
�� СтепеньСтепень ингибированияингибирования зависитзависит отот концентрацииконцентрации вв плазмеплазме

�� ДействиеДействие прекращаетсяпрекращается черезчерез 3636––48 48 часовчасов66

�� ФункцияФункция восстанавливаетсявосстанавливается уу всехвсех живущихживущих тромбоцитовтромбоцитов



ОКСОКС безбез подъёмаподъёма STST
АспиринАспирин IIСС

КлопидогрелКлопидогрел нагрузочнаянагрузочная дозадоза 600 600 мгмг каккак можноможно скореескорее IIСС

КлопидогрельКлопидогрель вв течениетечение 99--12 12 месяцевмесяцев IIВВ

ПразугрелПразугрел** IIa  BIIa  B

ТикагрелорТикагрелор** IBIB

ИнгибиторыИнгибиторы IIb/IIIa (IIb/IIIa (вв случаеслучае высоковысоко рискариска нарастаниянарастания ВКТВКТ)) IIaIIa

АбциксимабАбциксимаб вместевместе сс двойнойдвойной антитромбоцитарнойантитромбоцитарной терапиейтерапией I BI B

ТирофибанТирофибан, , ЭптифибатидЭптифибатид IIa BIIa B

ИМИМ сс подъёмомподъёмом STST
АспиринАспирин IBIB

КлопидогрелКлопидогрел нагрузочнаянагрузочная дозадоза 600 600 мгмг каккак можноможно скореескорее ICIC

ПразугрелПразугрел** IBIB

ТикагрелорТикагрелор** IBIB

ИнгибиторыИнгибиторы IIb/IIIa (IIb/IIIa (вв случаеслучае высокоговысокого рискариска нарастаниянарастания ВКТВКТ)) IIaIIa

АбциксимабАбциксимаб вместевместе сс двойнойдвойной антитромбоцитарнойантитромбоцитарной терапиейтерапией IIa AIIa A

ЭптифибатидЭптифибатид IIaBIIaB

ТирофибанТирофибан, , IIb BIIb B

АнтитромбоцитарныеАнтитромбоцитарные препаратыпрепараты припри ЧКВЧКВ, 2010, 2010

**--вв зависимостизависимости отот разрешенияразрешения использованияиспользования вв странестране ии доступностидоступности

1

2

3

1

2

3



……антитромбоцитарныеантитромбоцитарные
препаратыпрепараты должныдолжны
назначатьсяназначаться вв соответствиисоответствии
сс клиническимиклиническими
показаниямипоказаниями вв дозахдозах, , 
эффективностьэффективность которыхкоторых
документированадокументирована вв
крупныхкрупных контролируемыхконтролируемых
клиническихклинических испытанияхиспытаниях……



ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ

Клопи стандарт. доза Клопи стандарт. доза

Возраст, лет

Больные с высокой остаточной

реактивностью тромбоцитов (PRU>230)

Больные без высокой остаточной

реактивности тромбоцитов (PRU<230)

ИМТ

СД

АГ

Курение в наст. момент

ХПН

Мужской пол,%

Клопи высокая доза

�Больные с высокой остаточной
реактивностью тромбоцитов (PRU>230) 
были старше,  чаще женского пола, с
большей массой тела, чаще страдали
СД , АГ и ХПН



ПочемуПочему сложносложно оценитьоценить клиническоеклиническое
действиедействие дженериковдженериков клопидогрелаклопидогрела??

1.1. НетНет надёжнойнадёжной суррогатнойсуррогатной точкиточки, , нана которуюкоторую можноможно былобыло
быбы оперетьсяопереться припри оценкеоценке препаратапрепарата

КакКак длядля дженериковдженериков другихдругих лекарствлекарств::
ии--АПФАПФ ((АДАД), ), статиныстатины ((ХСХС, , вчвч--СРБСРБ) ) ии тт..пп..

ВыходВыход
1.1. ИскатьИскать надёжнуюнадёжную суррогатнуюсуррогатную конечнуюконечную точкуточку ии сопоставитьсопоставить

еёеё сс клиническимиклиническими исходамиисходами
2.2. ОрганизацияОрганизация сравнительныхсравнительных исследованийисследований

оригинальногооригинального препаратапрепарата ии дженериковдженериков


