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В статье рассмотрены особенности применения двойной антитромботической терапии (клопидогрела и 
тикагрелора в комбинации с ацетилсалициловой кислотой) в реальной клинической практике при остром коро- 
нарном синдроме с подъемом и без подъема сегмента 5Т. Обсуждены преимущества и недостатки комбинации 
некоторых антитромботических препаратов и препаратов, действующих на кардиоваскулярную систему, и их 
комбинаций при инвазивной тактике у больных с острым коронарным синдромом.
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В последние годы получил широкое рас- 
пространение термин острый коронарный син- 
дром (ОКС). Впервые это собирательное поня- 
тие было введено в клиническую практику в 
80-ых гг. прошлого века и было обусловлено 
изменением взглядов на тактику ведения боль- 
ных с острой коронарной патологией [1]. В со- 
ответствии с определением, ОКС -  это сочета- 
ние клинических симптомов, позволяющих 
предположить острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
или нестабильную стенокардию (НС) [і].

В последнее десятилетие был принят 
ряд нормативных документов, регламентирую- 
щих ведение больных с ОКС (в том числе 
назначение лекарственных препаратов), осно- 
ванный на результатах многочисленных муль- 
тицентровых рандомизированных, плацебо- 
контролируемых, сравнительных исследова- 
ний. В Республике Казахстан разработаны и 
приняты в практику национальные клиниче- 
ские протоколы диагностики и лечения остро- 
го коронарного синдрома (протокол №8 от 
17.04.2012 ЭС МЗ РК и протокол №1 от 
08.01.2013). Эти национальные руководства 
разработаны на основе международных руко- 
водств по ведению больных с ОКС. Тем не ме- 
нее, в фармакотерапии ОКС остается много 
нерешенных проблем. Прежде всего это обу- 
словлено одновременным назначением не- 
скольких лекарственных средств (ЛС), множе- 
ственностью их фармакологических эффектов 
и взаимодействия, одномоментным использо- 
ванием ЛС, проявляющих синергизм или анта- 
гонизм фармакологического действия. В насто- 
ящее время основными требованиями к эф- 
фективности ЛС являются улучшение течения 
заболевания, снижение числа неблагоприят- 
ных исходов, а побочные эффекты не должны 
угрожать жизни больного и ограничивать пе-

реносимость ЛС. Однако проводимые клиниче- 
ские исследования в ряде случаев демонстри- 
руют неоднозначные результаты. Остаются не 
до конца решенными вопросы назначения ан- 
тиагрегантов, их сочетания с другими лекар- 
ственными препаратами с учетом пользы в 
плане профилактики повторных ишемических 
событий, тромбозов стента после чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) с развитием 
рестеноза и риска развития фатальных крово- 
течений. Помимо этого продолжается обсуж- 
дение возможности и рациональности одно- 
временного назначения антитромботических 
препаратов (клопидогрела) и ингибиторов 
протонной помпы (ИПП); ингибиторов ангио- 
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) и 
антиагрегантов и т.д. Характер взаимодей- 
ствия лекарственных препаратов, применяю- 
щихся при ОКС, определяет необходимость 
разработки персонального подхода к назначе- 
нию медикаментозной терапии.

Цель работы -  определение вариантов 
индивидуального подбора медикаментозной 
терапии, проводимой больным с ОКС, с точки 
зрения эффективности и безопасности, а так- 
же обоснование возможности контроля прово- 
димой терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 115 

пациентов с ОКС, среди которых 49 женщин 
(42,6%) и 66 мужчин (57,4%). Средний воз- 
раст составил 65,1±0,94 г. Пациенты были 
разделены на группы в зависимости от назна- 
ченной двойной антитромботической терапии 
(ДАТТ): I группа включала в себя пациентов, 
получающих клопидогрел в дозе 75 мг/сут в 
комбинации с ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) 100 мг -  59 (51,3%). Во II группу вошли 
пациенты, получающие тикагрелор в суточной
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дозе 180 мг в комбинации с АСК 100 мг -  56 
(48,7%).

Критерии включения пациентов в иссле- 
дование: пациенты с клиникой ОКС, имеющие 
показания к назначению ДАТТ, в том числе 
после ЧКВ. Критерии исключения: больные с 
хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) ФК ІІВ, ФК ІІІ-ІУ по МКБ X; больные с 
ИБС после ЧКВ с сопутствующей патологией: 
хроническая ревматическая болезнь сердца, 
сахарный диабет, острое нарушение мозгового 
кровообращения, бронхиальная астма, хрони- 
ческая обструктивная болезнь легких 2-3 ста- 
дии, декомпенсированный цирроз печени, он- 
кологические и гематологические заболева- 
ния; наличие противопоказаний для проведе- 
ния ЧКВ и/или назначения ДАТТ.

В 64 случаях (55,7%) был диагностиро- 
ван ОКС с подъемом сегмента 5Т и в 51 
(44,3%) -  без подъема сегмента 5Т. Всем па- 
циентам проводилось стандартное лаборатор- 
ное и инструментальное обследование. Диа- 
гноз инфаркта миокарда устанавливали в со- 
ответствии с общепринятым определением, 
предложенным в 2007 г. (МКБ-Х, ВОЗ). Ключе- 
выми позициями в диагностике были данные 
субъективного и объективного обследования 
пациентов, изменения на ЭКГ и положитель- 
ный тропониновый тест. В 15,2% случаев был 
выполнен системный тромболизис; первичная 
ангиопластика и стентирование проведены у 
54,7% больных.

Статистическая обработка результатов 
осуществлена с использованием компьютерной 
программы МісгозоТІ ОҒЯсе ЕхсеІ: выполнен 
расчет средней арифметической величины (М) 
и ошибки средней (т), для оценки вероятно- 
сти и достоверности полученных данных рас- 
считывался Т-критерий Стьюдента (р). Досто- 
верными считали различия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Все пациенты с ОКС получали стандарт- 

ную терапию: антитромботические препараты, 
антиангинальные препараты, в-
адреноблокаторы, ингибиторы АПФ (при непе- 
реносимости -  антагонисты рецепторов ангио- 
тензина ІІ), статины, в случае спазма коронар- 
ных артерий назначали блокаторы медленных 
кальциевых каналов. По показаниям применя- 
ли антиаритмические средства (амиодарон). 
Большинству пациентов выполняли медика- 
ментозную и немедикаментозную реваскуляри- 
зацию миокарда: проводили тромболитиче- 
скую терапию и/или стентирование коронар- 
ных артерий. Фармакологический эффект ле- 
карственных препаратов оценивали с учетом

направленности и силы действия на свертыва- 
ющую и противосвертывающую системы, на 
гемодинамическую разгрузку, на нейрогумо- 
ральные системы и кардиопротекцию. Индиви- 
дуальная переносимость препаратов оценива- 
лась по результатам собеседования с больны- 
ми о развитии побочных явлений, их характе- 
ре и времени возникновения в процессе лече- 
ния. Переносимость лекарственного препарата 
оценивалась как хорошая при отсутствии по- 
бочных эффектов, удовлетворительная -  при 
наличии преходящих побочных явлений, не 
требующих отмены препарата, неудовлетвори- 
тельная -  при возникновении побочных явле- 
ний, потребовавших отмены лекарственного 
препарата.

Результаты исследования показали, что 
частота ранних тромбозов стентов после пер- 
вичной ЧКВ в обеих группах сопоставима и 
составила 3,38% в группе получавших клопи- 
догрел в комбинации с АСК и 3,57% в группе 
тикагрелор в комбинации с АСК, что не проти- 
воречит литературным данным. Для оценки 
антитромботической терапии учитывали: об- 
щее количество тромбоцитов, АЧТВ (при гепа- 
ринотерапии), фибриноген, степень агрегации 
тромбоцитов (при проведении массивной ан- 
титромботической терапии, при прогрессиро- 
вании ИБС на фоне приема антиагрегантов и 
при высоком риске неблагоприятных исходов). 
Пациентам группы высокого риска развития 
неблагоприятных исходов с целью профилак- 
тики ранних тромбозов до стентирования ко- 
ронарных артерий проводили антиагрегантную 
терапию с назначением клопидогрела в нагру- 
зочной дозе 600 мг однократно с продолжени- 
ем терапии в дозе 75 мг в сут в комбинации с 
АСК 100 мг [2, 3, 6]; тикагрелора в нагрузоч- 
ной дозе 180 мг однократно с продолжением 
терапии в дозе 90 мг дважды в сут в комбина- 
ции с АСК в дозе 100 мг [4]. Частота клиниче- 
ски значимых кровотечений при ОКС на фоне 
массивной антитромботической терапии соста- 
вила 1,97% и 2,1% соответственно. Учитывая 
ульцерогенное действие антиагрегантов с по- 
следующим развитием гастропатий, пациентам 
назначались ингибиторы протонной помпы 
(омепразол). Принимая во внимание характер 
лекарственного взаимодействия ингибиторов 
протонной помпы (конкурентные ингибиторы 
СҮР2С19) и клопидогрела (субстрат СҮР2С19), 
оценивали частоту тромбозов стентов в группе 
пациентов, получающих омепразол наряду с 
антитромботической терапией, в сравнении с 
группой без омепразола [5, 7]. Различий меж- 
ду группами не выявлено. Степень гемодина- 
мической разгрузки оценивали по клинико- 
инструментальным показателям (клиническая
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симптоматика, частота сердечных сокращений, 
АД, результаты ЭКГ и ЭхоКС). Учитывая харак- 
тер лекарственного взаимодействия в-адрено- 
блокаторов и антиаритмика амиодарона (в 
виде усиления эффекта в-блокаторов при од- 
новременном назначении амиодарона), подбор 
дозы в-блокаторов проводили индивидуально 
с назначением малых доз. Такой подход к 
оценке эффективности и безопасности прово- 
димой терапии позволил проводить персо- 
нальный подбор и коррекцию лекарственной 
терапии при ОКС.

Таким образом, индивидуальный подход 
с учетом комплексной оценки действия комби- 
наций лекарственных препаратов позволил 
подобрать оптимальные дозы каждого препа- 
рата, улучшить клиническое течение заболе- 
вания, снизить частоту нежелательных эффек- 
тов и повысить качество проводимой фармако- 
терапии больным с ОКС. Такой подход способ- 
ствовал снижению госпитальной смертности от 
острых форм ишемической болезни сердца, 
уменьшению материальных затрат на лечение 
и реабилитацию больных, сокращению дли- 
тельности дней потери трудоспособности, сни- 
жению инвалидизации и повышению качества 
жизни пациентов.
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Тһе агіісІе СезсгіЬез Іһе Геаіигез оГ Іһе изе оГ СоиЬІе апіірІаіеІеі Іһегару (сІоріСодгеІ апС іісадгеІог іп сотЬі- 
паііоп мііһ асеіуІзаІісуІіс асіС) іп сІіпісаІ ргасйсе іп асиіе согопагу зупСготе мііһ еІеуаІіоп апС иііһоиі 5Т-зедтеп! 
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Сгидз асііпд оп Іһе сагСіоуазсиІаг зузіет, апС іһеіг сотЬіпаІіоп иііһ іпуазме іасіісз іп раііепіз иііһ асиіе согопагу 
зупСготе.

Кеу шогСз: регсиіапеоиз согопагу іпіегүепііопз, апІіІһготЬоІіс Іһегару, асиіе согопагу зупСготе
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Клиническая медицина
Е. С. Жунусов1, Д. Ж  Тайжәновга, Р. М. Абдуллабекова1
ӨТКІР КОРОНАРЛЫҚ СИНДРОММЕН ПАЦИЕНТТЕРДЕГІАНТИТРОМБОТИКАЛЫҚ ТЕРАПИЯҒА 
ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ КӨЗҚАРАСТАР
Қарағанды мемлекеттік медицина университетінің1фармацевгикалық пәндер және химия кафедрасы,
2№1 ішкі ауралар кафедрасы

Мақалада 5Т сегментін көтерумен және көтерусіз өткір коронарлық синдром кезінде нақты клиникалық 
практикада қос антитромботикалық терапияны (ацетилсалицилдік қышқылмен құрамдастықта клопидогрел мен 
тикагрелор) қолданудың ерекшеліктері қарастырылған. Кардиоваскулярлық жүйеге әсер ететін бірқатар 
антитромботикалық препараттар мен препараттар құрамдастығының және олардың өткір коронарлық 
синдроммен науқастардағы инвазивтік тактика кезіндегі құрамдасуының басымдықтары мен кемшіліктері 
талқыланған.

Кілт сөздер: тері арқылы коронарлық араласу, антитромботикалық терапия, өткір коронарлық синдром
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