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Артеріальна гіпертензія (АГ) є незалежним фак�
тором ризику серцево�судинних ускладнень як у
популяції взагалі, так і серед постінфарктних паці�
єнтів зокрема. Існують докази того, що за наявнос�
ті АГ у постінфарктних пацієнтів частота повтор�
них інфарктів міокарда (ІМ), серцево�судинна і за�
гальна летальність є суттєво вищими порівняно з
пацієнтами із нормальним рівнем артеріального
тиску (АТ). Пацієнти, які перенесли гострий ІМ
(ГІМ), є групою високого ризику повторних інци�
дентів. Постійне ретельне приймання антигіпер�
тензивних препаратів є невід’ємною стратегією ве�
дення постінфарктних пацієнтів із АГ. У лікуванні
постінфарктних хворих із АГ препаратами вибору
є інгібітори ангіотензинперетворювального фер�
менту (іАПФ), β�адреноблокатори, альтернативни�
ми — АРА ІІ. Обов’язковим є призначення гіполіпі�
демічної терапії. На сьогодні антитромбоцитарні
агенти стали невід'ємним компонентом не лише
первинної, а й вторинної профілактики атероскле�
ротичних захворювань, причому їх призначення за
артеріальної гіпертензії вимагає контролю її пере�
бігу. Ера ацетилсаліцилової кислоти (АСК) як ан�
титромбоцитарного препарату розпочалася з 1949 р.,
коли його призначення як протизапального засобу
вірогідно знижувало смертність від інфаркту міо�
карда у чоловіків [1]. Ефективність АСК доведена
численними клінічними дослідженнями. За даними
мета�аналізу 287 досліджень, проведеного групою
експертів Antiplatelet Trialists Collaboration (2002),
тривале вживання АСК (75—325 мг на добу) зни�
жує частоту нефатального інфаркту міокарда на
1/3, нефатального інсульту — на 1/4 і судинної
смертності — на 1/6, тобто сумарна частота сер�
йозних судинних подій зменшується на 25% [2]. Ці

дані лягли в основу широкого впровадження АСК
у стандартні режими вторинної профілактики сер�
цево�судинних ускладень.

Щодо механізмів біотрансформації циклооксиге�
нази під впливом АСК зазначимо, що циклоокси�
геназа�1 (ЦОГ�1, простагландинсинтаза) каталізує
трансформацію арахідонової кислоти (АА) в неста�
більну проміжну форму PGH2 [3]. Надалі тромбок�
сансинтаза впливає на PGH2 до утворення тром�
боксану (ТхА2), що індукує агрегацію тромбоцитів
і є сильним вазоконстриктором. АСК впливає пе�
реважно на біосинтез циклічних простаноїдів:
ТхА2, простацикліну та інших простагландинів. Він
необоротно інгібує ЦОГ�1 ацетилюванням серину
в положенні 530 й індукує тривалий функціональ�
ний дефект тромбоцитів. Результуюче зниження
продукції простагландинів і ТхА2 значною мірою
вважається аспіриновим антитромбоцитарним
ефектом [1, 2]. З огляду на те, що ТхА2 і PGI2 ма�
ють протилежні гемостатичні ефекти, антитромбо�
цитарний ефект тромбоксанової інгібіції домінує
над можливим протромботичним ефектом інгібіції
PGI2 [2]. Функціональна здатність тромбоцитів по�
рушується за інгібіції більше ніж 95% ТхА2�генера�
ції [6]. Рівень тромбоксану тромбоцитів зменшу�
ється нижче 95% тільки після декількох днів засто�
сування АСК в низьких дозах. Проте низькі дози
(40—60 мг), як і високі (500 мг), пригнічують тром�
боксановий синтез більше ніж на 95% [7, 8]. Хоча
АСК у високих дозах властива протизапальна дія
внаслідок інгібіції ЦОГ�2, все ж таки інгібіція
ЦОГ�1 у 170 разів більш виражена порівняно з ін�
гібіцією ЦОГ�2 [9]. Низькі дози АСК із незначним
протизапальним ефектом залишають простациклі�
нову судинну формацію майже інтактною [10]. До�
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зи АСК вищі за 80 мг/добу частково інгібують ен�
догенний простацикліновий біосинтез [11]. 

Епідеміологічні дослідження показали, що як ду�
же низькі, так і високі дози АСК (30—1500 мг) ек�
вівалентні щодо антитромбоцитарного ефекту
[10]. Це підтверджує точку зору, що  інгібіція
ЦОГ�1 тромбоцитів низькими дозами АСК є дос�
татньою для пояснення кардіопротективної дії
АСК в проведених дослідженнях [1].

Тим не менше Syrbe вказує, що індивідуальна
доза АСК видається необхідною для повної інгібі�
ції агрегації тромбоцитів ex vivo. Так, встановлен�
ня дози АСК для пацієнтів із серцево�судинними
захворюваннями (ССЗ) є необхідним для поперед�
ження недостатності терапії АСК або так званої
аспіринорезистентності (АР).

АСК, необоротно інгібуючи ЦОГ�1, впливає ли�
ше на тромбоксановий шлях активації тромбоци�
тів, тобто ТхА2 [20]. Проте тромбоцити можуть ак�
тивуватися іншим шляхом, що не блокується АСК,
наприклад, АДФ. Дослідники передбачають, що
тромбоцити в аспіринорезистентних пацієнтів ви�
являють гіперчутливість до АДФ, що може пояс�
нювати аспіринорезистентність і терапевтичне
покращання через альтернативне застосування
різних антитромбоцитарних агентів.

В іншому дослідженні пацієнтів з підозрою на
ішемічну хворобу серця (ІХС) класифікували від�
повідно до числа стенозованих судин, індукованої
агрегації тромбоцитів. Результати свідчать, що
АСК недостатньо інгібує АДФ і колагеніндуковану
агрегацію тромбоцитів у пацієнтів із ССЗ. Було
підтверджено точку зору про те, що нетромбоци�
тарноопосередковані ефекти АСК можуть бути
клінічно більш важливими, ніж антитромбоцитар�
ний ефект [28]. Недавно, окрім протизапального й
антитромбоцитарного впливу, встановлено покра�
щання ендотеліальної функції АСК, а при моноте�
рапії він вірогідно знижує як систолічний, так і ді�
астолічний АТ. Причому встановлена часозалеж�
ність такої дії, що вірогідно виявлялася гіпотензив�
ним ефектом під час застосування його у вечірні
години, а не після пробудження.

З огляду на останні рекомендації Європейського
кардіологічного товариства та Американського ко�
леджу кардіологів щодо ведення пацієнтів із гос�
трим коронарним синдромом (ГКС) без елевації
сегмента ST антитромбоцитарними засобами для
тривалого застосування визнані як АСК, так і по�
хідний тієнопіридинів — клопідогрель та їх комбі�
нація. Більше того, в останніх рекомендаціях із ве�
дення пацієнтів із стабільною стенокардією на
першому місці лікувальної стратегії також стоять
антитромбоцитарні препарати. АСК став еталоном
у лікуванні ішемічних синдромів. Але за деяких
умов пацієнти вживати АСК не можуть (алергія,
аспіринова астма, НПЗП�індукована гастропатія,
виразкова хвороба, шлунково�кишкова кровоте�
ча). Встановлено, що АСК не завжди захищає па�
цієнтів від серцево�судинних катастроф [9, 11]. То�
му в науковій літературі з’явилося поняття аспіри�
норезистентності, точніше феномена медикамен�

тозної недостатності АСК [4, 5, 7, 9]. Аспіриноре�
зистентність асоціюється з підвищеним ризиком
виникнення раптової серцевої смерті, ІМ та це�
реброваскулярних подій [10]. За даними літерату�
ри, у 5—40% пацієнтів спостерігається відсутність
антитромбоцитарного ефекту АСК, проте залежно
від коагулологічних методів інтерпретації аспіри�
норезистентності ця цифра може коливатися. Під
час використання неспецифічних тестів тромбоци�
тарної активації/ агрегації у моніторингу дії АСК,
за даними Campbell і Steinhubl, що спираються на
результати 11 досліджень, інциденти аспіриноре�
зистентності варіюють від 5,5 до 61,0% [25, 26]. У
дослідженнях, що грунтуються на визначенні TхB2,
аспіринорезистентність виявляли в 1,0—1,7% паці�
єнтів, а в дослідженнях, де оцінювалась арахідонін�
дукована агрегація тромбоцитів, аспіринорезис�
тентність становила менше 1% [25, 26]. 

Причини виникнення резистентності до антит�
ромбоцитарних препаратів залишаються остаточ�
но не з’ясованими. Хоча в останні роки доведений
зв’язок між аспіринорезистентністю [19] і генетич�
ною схильністю до поліморфізму тромбоцитів
(алель PLA2 GP ІІІа). Не останню роль у цьому біохі�
мічному феномені відіграє найбільша спорідненість
тромбоцитів до фібриногену. Доведено, що серед
пацієнтів із вищим рівнем фібриногену є більший
відсоток аспіринорезистентних. Передбачається,
що аспіринорезистентність може бути спричинена
збільшенням чутливості тромбоцитів до колагену і
значно вищим рівнем Р�селектину [27]. Причини
аспіринорезистентності криються також у низько�
му комплайєнсі пацієнтів, недостатній дозі АСК,
медикаментозній взаємодії з іншими препаратами,
зокрема з нестероїдними протизапальними препа�
ратами, що для пацієнтів із супутніми дифузними
захворюваннями сполучної тканини є вкрай необ�
хідними. Відомим є той факт, що кардіопротекція
АСК різко знижується при одночасному його зас�
тосуванні, зокрема, з ібупрофеном.

Останнім часом встановлено зв’язок АР із гіпер�
холестеринемією. Також збільшується відсоток ас�
піринорезистентних пацієнтів із підвищенням рів�
ня фізичного навантаження. Нещодавно було вста�
новлено, що серед пацієнтів, які були аспіриноре�
зистентними чи напіваспіринорезистентними, пе�
реважають жінки і ті, хто менше палив порівняно з
аспіриночутливими. Щодо жінок, то вони були
більш резистентними до АСК порівняно з чолові�
ками: 67,7 і 26,6% відповідно (Р = 0,02), нижчим
був у них і рівень гемоглобіну. Можливо, цим по�
яснюються менша аспіринокардіопротекція в жі�
нок і недостатній захист від імовірного виникнен�
ня першого інфаркту міокарда. Вік є одним із домі�
нуючих факторів ризику ішемічної хвороби серця,
смертність від інфаркту міокарда також збільшу�
ється з віком. Простежується тенденція залежності
аспіринорезистентності й напіваспіринорезистен�
тності від віку пацієнтів, тоді як у пацієнтів із різ�
ною расовою приналежністю, із захворюваннями
нирок і печінки відсутня різниця в чутливості до
приймання АСК й кількості тромбоцитів. Частіше
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аспіринорезистентність зустрічалась у пацієнтів із
цукровим діабетом 2 типу. Отже, безліч факторів
можуть ініціювати аспіринорезистентність.

Отже, є потреба не тільки у застосуванні альтер�
нативного препарату у випадках, коли АСК проти�
показаний, а й у посиленні його ефекту на тром�
боцити для досягнення більш повного захисту від
внутрішньосудинних тромбозів. Останнім часом
широкого застосування набули препарати групи
тієнопіридинів, зокрема клопідогрель.

Клопідогрель належить до тієнопіридинів, в ос�
нові його дії лежить антагонізм до аденозин�5�ди�
фосфат�рецепторів. Він є необоротним інгібітором
тромбоцитів і діє впродовж усього періоду їх жит�
тя. Клопідогрель необоротно з’єднується з рецеп�
тором P2Y12, цей підтип АДФ�рецепторів пов’яза�
ний із посиленням агрегації і секреції. Блокуючи
рецептори до АДФ, препарати цієї групи запобіга�
ють внутрішньоклітинному виникненню сигналів,
що зрештою призводить до активації GP IIb/IIIa
рецепторів тромбоцитів. Запобігаючи цим сигна�
лам тієнопіридини гальмують і експресію адгезив�
них молекул на поверхні тромбоцитів.

Тієнопіридини не впливають на обмін арахідоно�
вої кислоти, а отже, не можуть втручатися в обмін
простацикліну судинної стінки. На останнє здатна
АСК, і це теоретично вважається її недоліком. Галь�
муючи ефекти АДФ, що вивільняється з гранул, і
перешкоджаючи подальшому вивільненню вмісту
цих гранул, тієнопіридини перешкоджають агрега�
ції, що викликається також іншими агоністами, та�
кими як фактор активації тромбоцитів, колаген,
низькі концентрації тромбіну.

У печінці під впливом ферментної системи ци�
тохром Р450�3А утворюються декілька активних
метаболітів клопідогрелю. На АДФ�рецептори діє
не сам клопідогрель, а один із його метаболітів.
Основному метаболіту клопідогрелю, що доступ�
ний визначенню у фармакокінетичних досліджен�
нях, антитромбоцитарна дія не властива. Анти�
тромбоцитарний ефект зумовлюють короткоживу�
чi активнi метаболiти. Великомасштабними дослід�
женнями було доведено, що для досягнення швид�
кого ефекту необхiднi ударнi дози, зокрема для
клопідогрелю — 300 мг [6]. Після приймання per os
75 мг клопідогрелю він швидко всмоктується, і пік
концентрації в плазмі його основного, але неак�
тивного метаболіту спостерігається вже через
1 год, а гальмування функції тромбоцитів відбува�
ється значно пізніше.

Щодо застосування клопідогрелю в особливої
категорії пацієнтів, то слід відзначити, що в людей
віком понад 75 років концентрація в плазмі крові
метаболіту клопідогрелю значно вища, ніж у моло�
дих, але це не супроводжується відмінностями в
агрегації тромбоцитів і часі кровотечі і не вимагає
зміни дозування залежно від віку [10]. У пацієнтів
із суттєвим зниженням функції нирок (хронічна
ниркова недостатність — ХНН) рівень метаболіту
клопідогрелю значно нижчий, ніж у пацієнтів із
помірними порушеннями чи у здорових. Гальму�
вання агрегації тромбоцитів у хворих із ХНН на

25% менш виражене, ніж у здорових. У той же час
залежності змін часу кровотечі від стану функції
нирок не було виявлено, що й стало підставою для
рекомендацій не змінювати дозу клопідогрелю у
хворих з ураженням нирок. Досвід застосування
клопідогрелю у хворих із вираженим порушенням
функції печінки (з можливим геморагічним діате�
зом) практично відсутній. У пацієнтів, які мають
виразкове ураження шлунково�кишкового тракту,
за даними консенсусів із ведення пацієнтів, як за
ГКС, так і за стабільного перебігу ІХС клопідог�
рель у запобіганні атеротромботичних інцидентів
визнаний альтернативою протипоказаній АСК че�
рез високий ризик геморагічних ускладнень під
час застосування останньої [6, 9, 13]. Щодо групи
високого ризику (пацієнти з цукровим діабетом),
то їм показане профілактичне застосування не ли�
ше АСК, а й її комбінації з клопідогрелем через
синергізм антитромбоцитарного ефекту.

Ефективність клопідогрелю була доведена клініч�
ними дослідженнями САРRIЕ, CREDO, PCI CURE,
CURE, СLАSSIСS Сhinese cardiac study (CCS�2),
COМMIT, CLARITY, WATCH, CHARISMA. У керів�
ництвах із лікування ГКС без підйому ST рекомен�
довано застосовувати клопідогрель тоді, коли не�
можливо використовувати АСК. Але більш визна�
ченим стало місце клопідогрелю в лікуванні ГКС
без підйому ST після закінчення дослідження
СURE. Це дослiдження, в якому вивчали ефект
клопiдогрелю при нестабiльнiй стенокардiї та не�
Q�IМ (2001), виявило, що при ГКС терапія клопi�
догрелем у поєднаннi з аспiрином є ефективнi�
шою, нiж монотерапiя аспiрином. У групi клопi�
догрель + АСК порiвняно із групою, яка вживала
тільки АСК, на 20% знижувався вiдносний ризик
серцево�судинної смертi, IМ, iнсульту — 1�ї пер�
винної точки (Р < 0,001) та на 16% — ризик серце�
во�судинної смертi, IМ, iнсульту та рефрактерної
iшемiї — 2�ї первинної точки (Р < 0,001).

Останнім часом встановлено, що половина паці�
єнтів, які є аспіринорезистентними, є резистентни�
ми також і до клопідогрелю [12, 13, 17]. Зокрема се�
ред пацієнтів із цукровим діабетом, які підлягали
інтервенційним перкутанним втручанням, стенту�
ванню, виявилося більше резистентних до клопі�
догрелю, у них спостерігався більший індекс маси
тіла. Ось чому для запобігання або уникнення ре�
зистентності до клопідогрелю в цієї категорії паці�
єнтів доза останнього має бути дещо вищою [15].
Клопідогрельрезистентність тісно корелює з інсу�
лінорезистентністю і рівнем глікозильованого ге�
моглобіну. Несподіваним виявився той факт, що
паління підвищує ефективність клопідогрелю. Під�
вищення антитромбоцитарного ефекту клопідогре�
лю автори пояснюють конвертацією його в актив�
ну форму системою цитохром P450, що активуєть�
ся поліциклічним ароматичним гідрокарбонатом,
який вивільнюється сигаретним димом. Клопідо�
грельрезистентність асоціюється з високим ризи�
ком кардіоваскулярних подій, вірогідним відсотком
пацієнтів, хворих на ІМ з елевацією сегмента ST
(STEMI) [13, 17]. Хоча на думку інших авторів не�
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має вірогідної відмінності між профілем відповіді
тромбоцитів у пацієнтів як із STEMI, так і без.
Труднощі полягають в тому, що не завжди проце�
си, що відбуваються in vivo, можна відтворити in
vitro, і виміри активності тромбоцитів традиційно є
складними в інтерпретації клінічних подій.

Останнім часом жваво обговорюється питання
подвійної резистентності як до АСК, так і до клопі�
догрелю. Так, половина пацієнтів, які були аспіри�
норезистентними, виявилися резистентними і до
клопідогрелю. У цих пацієнтів відзначався і висо�
кий рівень МВ КФК.

Комбінація клопідогрелю й АСК визнана стан�
дартом у профілактиці підгострого тромбозу стен�
ту й захисту від ішемічних подій у різних клініч�
них ситуаціях, включаючи ГКС і STEMI. Хоча дос�
від деяких авторів показує, що, незважаючи на аг�
ресивну терапію, деякі пацієнти не відповідають
на неї, і оборотність подій є звичним явищем. Так,
дослідження SYNERGY (New Strategy of Enoxaparin
Revascularisation and Glycoprotein IIb/IIIa Inhibi�
tors) показало, що в пацієнтів із високим ризиком
ГКС, незважаючи на агресивну потрійну анти�
тромбоцитарну терапію АСК, клопідогрелем та ін�
гібіторами GР IIb/IIIa рецепторів, зустрічалися ре�
цидиви ІМ упродовж 30 днів. Тому постало питан�
ня щодо потрійної резистентності, особливо до ін�
гібітору GР IIb/IIIa рецепторів абсиксимабу.

Щодо комбінованого застосування, то впродовж
останніх років активно обговорюється питання
про можливість зниження сприятливих ефектів
іАПФ під впливом АСК та при їх поєднаному зас�
тосуванні, це частіше стосується пацієнтів з пост�
інфарктним кардіосклерозом і супутніми артері�
альною гіпертензією, серцевою недостатністю, для
яких ця група препаратів є препаратами вибору.
Одним із компонентів антигіпертензивного й ва�
зопротективного впливу іАПФ є збільшення син�
тезу вазодилататорних простагландинів, таких як
PGЕ2. У той же час АСК пригнічує дозозалежне
впродовж 4—6 год інгібування простагландинів (у
тому числі PGЕ2), що є складовою його протиза�
пального ефекту. Деякими авторами відзначено,
що комбіноване застосування АСК та іАПФ, мож�
ливо, знижує позитивний вплив останніх на прог�
ноз у хворих із серцевою недостатністю в постін�
фарктних хворих.

При цьому для досягнення повноцінної анти�
тромбоцитарної відповіді достатніми дозами АСК
вважають 80—100 мг на добу, які є досить низьки�
ми для суттєвого впливу на синтез PGЕ2. Для запо�
бігання можливому антагонізму між препаратами
слід зберігати часові проміжки між прийомами
АСК та іАПФ від 6 до 12 год.

Взаємодія клопідогрелю й аторвастатину, єдність
метаболізму в печінці системою цитохром Р450, що
зумовлювала взаємоослаблюючий як гіполіпідеміч�
ний, так і антитромбоцитарний ефект останніх і
дотепер залишаються суперечливими [14].

Метою нашого дослідження було вивчення ан�
титромбоцитарного ефекту клопідогрелю в пацієн�
тів, які до розвитку ГКС з елевацією сегмента ST

приймали АСК і виявилися клінічно аспіриноре�
зистентними. Нами обстежено 30 хворих віком
(56,2 ± 3,4) року, яких було госпіталізовано до клі�
ніки Дорожньої клінічної лікарні № 2 м. Києва з
діагнозом ГІМ з елевацією сегмента ST. 15 із них
до госпіталізації регулярно приймали 100 мг АСК,
в анамнезі у всіх була АГ, у 70% пацієнтів ГІМ пе�
редувала стенокардія, у 30% хворих в анамнезі був
цукровий діабет 2 типу, ці пацієнти становили 
1�шу групу. Інші на момент надходження ніякої
антитромбоцитарної терапії не отримували, ці па�
цієнти становили 2�гу групу. Групи були порівня�
ними за віком, статтю, локалізацією некрозу, тера�
пією: поряд із традиційною терапією тромболітич�
ними засобами, гепаринами, нітратами, іАПФ, 
β�адреноблокаторами, гіполіпідемічними препара�
тами в умовах клінічної аспіринорезистентності як
у 1�й групі хворих, так і в 2�й групі призначали з
першого дня захворювання антитромбоцитарну
терапію клопідогрелем («Тромбонет» компанії
«Фармак») у дозі 300 мг, а надалі в дозі 75 мг/добу.
У 2�й групі в анамнезі не було АГ, хворі мали пря�
мі протипоказання до застосування АСК. Кон�
трольну групу склали 20 здорових осіб.

Вивчення гемостатичних параметрів проводили
у венозній крові двічі: до початку лікування та на
14�ту добу госпітального періоду. При цьому забір
крові здійснювали з ліктьової вени, він відповідав
усім вимогам щодо коагулологічних досліджень.

У безтромбоцитній плазмі оцінювали показники
плазмового гемостазу, які отримували шляхом
центрифугування при швидкості 3000 об./хв
(1500 г) протягом 20 хв. Інформацію про стан
трьох фаз згортання крові отримували за допомо�
гою базисних коагуляційних тестів ТЧ, ПТЧ і
АЧТЧ, що проводилися за стандартними коагуло�
логічними методиками (на приладі Amelung). Вив�
чення фібринолітичної системи крові проводили у
двох напрямах: 1) визначення субстрату фібрино�
лізу та продуктів його розпаду (фібриноген);
2) визначення загального фібринолітичного потен�
ціалу (час еуглобулінового лізису, час контактного
фібринолізу). Фібриноген визначали за допомогою
хронометричного методу (за Клауссом), який
грунтується на визначенні часу згортання розве�
деної цитратної плазми надлишком високоактив�
ного тромбіну. Для оцінки активності тромбоци�
тарного гемостазу використовували багату на
тромбоцити плазму (Тп) та безтромбоцитну плаз�
му (Бп). Тп отримували шляхом відстоювання про�
тягом 2 год при кімнатній температурі плазми, яку
відбирали з цільної крові, таким чином запобігаю�
чи механічним травмуючим впливам на тромбоци�
ти. Вивчення агрегаційної активності тромбоцитів
здійснювали за допомогою агрегометра виробниц�
тва фірми Solar, при цьому вивчали наявність
спонтанної агрегації тромбоцитів (СА) та стимуль�
овану агрегацію. Як індуктори агрегації застосову�
вали АДФ у кінцевій концентрації 1,2 · 10–6 М і
ристоміцин. Усі індуктори використовували в
низьких концентраціях. Для виведення норматив�
них показників гемостазу нами вивчалися зразки
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плазми, отриманої від 2 практично здорових осіб.
Забір крові проводили після 12�годинного голоду�
вання. Тропонін Т у крові визначали ферменто�
зв’язуючим імуносорбентним методом кількісно
за допомогою приладу Cardiac Reader (Roche Diag�
nostics Corporation, Indianapolis, США). Результати
обстежень обробляли шляхом визначення для
кожного варіаційного ряду середньої арифметич�
ної величини М та стандартного відхилення σ. Виз�
начення вірогідності отриманих даних встановлю�
вали за допомогою t�критерію Стьюдента. Розра�
хунки проводились на ПК за допомогою пакета
програм Excel 2000. Вірогідними вважалися відмін�
ності при значенні Р < 0,05.

У 1�й групі хворих при моніторингу тромбоци�
тарного гемостазу ступінь агрегації тромбоцитів,
ініційованої АДФ та ристоміциновими агоністами,
на 14�й день вірогідно був нижчим від вихідного
рівня відповідно в 2,0 (Р < 0,05) і 2,1 разу, проте в
останньому випадку не мав ознак вірогідності.
Щодо швидкості АДФ�агрегації тромбоцитів під
час проведеного лікування, то вона також у цей
період обстеження вірогідно знижувалася в 1,6 ра�
зу (Р < 0,05) порівняно з вихідним рівнем. Швид�
кість ристоміцинової агрегації вірогідно знижува�
лася вже з 14�го дня лікування і була в 1,8 разу
нижчою порівняно з вихідною (Р < 0,05), а час аг�
регації в 1,5 разу подовжувався (Р < 0,05). На тлі
лікування клопідогрелем дезагрегація при застосу�
ванні АДФ�індуктора в 1,2 разу (Р < 0,05) зменшу�
валася порівняно з вихідними даними (табл. 1).

Згідно з отриманими даними встановлено, що
клопідогрель із 14�го дня застосування пригнічу�
вав як ступінь, так і швидкість АДФ�агрегації
тромбоцитів подібно до ристоміцинової агрегації,
проте зниження швидкості агрегації тромбоцитів
при застосуванні ристоміцину було більшим. Це
стосувалось і ступеня ристоміцинової агрегації, що
більшою мірою пригнічувалася порівняно з АДФ�
агрегацією, проте не вірогідно.

Щодо плазмового гемостазу, результати якого
наведені в табл. 2, то вірогідних відмінностей між
показниками плазмового гемостазу при динаміч�
ному моніторингу не спостерігалося як у 1�й, так і
в 2�й групі. Дані мали схожий характер. Тенденція
до зниження рівня фібриногену з 7�го дня застосу�
вання клопідогрелю в 2�й групі змінювалася неві�
рогідним підвищенням на 2�й тиждень лікування, і
в абсолютних цифрах рівень фібриногену сягав
вихідного. Протягом динамічного періоду спосте�
реження спостерігалася депресія ХЗФА на тлі від�
носної активності фібринолітичної системи.

При моніторингу тромбоцитарного гемостазу 2�ї
групи ступінь агрегації тромбоцитів, ініційованої
АДФ та ристоміциновими агоністами, на 14�й день
застосування клопідогрелю вірогідно був нижчим
порівняно з вихідним рівнем в 1,6 і 1,8 разу відпо�
відно (Р < 0,05). Щодо динаміки швидкості агрега�
ції тромбоцитів у ході проведеного лікування, то
вона у цей період обстеження вірогідно знижува�
лася в 1,9 разу (Р < 0,02) порівняно з вихідним рів�
нем, більшою мірою це стосувалось АДФ�агрега�
ції, тоді як швидкість ристоміцинової агрегації ві�
рогідно знижувалася вже з 7�го дня лікування і в

Таблиця 2. Динаміка показників плазмового
гемостазу (M ± σ) при застосуванні «Тромбонету»
(клопідогрель)

Показник 19й день 149й день

АЧТЧ, c 46,91 ± 13,22 47,20 ± 9,90

ПТЧ, c 15,90 ± 1,83 14,52 ± 2,13

ТЧ, c 12,64 ± 3,61 12,66 ± 3,15

Фібриноген, г/л 4,74 ± 0,52 4,70 ± 0,50

ФАК, хв 167,30 ± 23,90 173,40 ± 17,50

ХЗФА, хв 20,60 ± 2,93 20,60 ± 1,49

Таблиця 1. Динаміка показників тромбоцитарного гемостазу (M ± σ) при застосуванні «Тромбонету»
(клопідогрель) у пацієнтів 19ї групи

Показник Контроль 19й день 149й день Р192 Р293

АДФ

Ступiнь агрегацiї, % 40,99 ± 16,69 60,63 ± 22,10 30,96 ± 18,35 < 0,05 < 0,001

Час, хв 6,49 ± 1,77 4,17 ± 2,47 5,29 ± 2,09 < 0,05 > 0,05

Швидкість агрегації 11,72 ± 10,03 4,72 ± 2,64 7,53 ± 4,57 < 0,05 < 0,05

Дезагрегація 14,99 ± 9,86 14,14 ± 7,94 11,86 ± 6,69 > 0,05 < 0,05

Ристомiцин

Ступiнь агрегацiї, % 47,04 ± 16,16 102,70 ± 75,30 48,42 ± 19,17 < 0,05 > 0,05

Час, хв 4,14 ± 1,84 3,90 ± 2,40 5,98 ± 2,29 < 0,01 < 0,001

Швидкість агрегації 46,76 ± 21,70 44,60 ± 28,40 24,72 ± 12,15 < 0,01 < 0,05

Дезагрегація 18,15 ± 7,39 17,90 ± 7,10 18,18 ± 7,74 > 0,05 > 0,05
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1,5 разу була нижчою порівняно з вихідною
(Р = 0,01) (табл. 3).

Вірогідних відмінностей між показниками плаз�
мового гемостазу при динамічному моніторингу не
спостерігали (див. табл. 2). Тенденція до зниження
фібриногену з 7�го дня застосування клопідогрелю
змінювалася невірогідним його підвищенням на 2�
й тиждень лікування, і в абсолютних цифрах рі�
вень фібриногену сягав вихідного. Протягом дина�
мічного періоду спостереження відзначалося приг�
нічення ХЗФА на тлі відносно високої фібринолі�
тичної активності.

Висновки

«Тромбонет» (клопідогрель) як за умов клінічної
аспіринорезистентності, так і в групі пацієнтів,
хворих на ГКС з елевацією сегмента ST, які не от�
римували АСК до надходження до стаціонару, ві�
рогідно впливає на показники тромбоцитарно�су�
динного гемостазу. Він виявився вірогідно ефек�
тивним як у 1�й групі пацієнтів, які до розвитку
ГІМ приймали АСК, так і в 2�й групі. Уже з 2�го
тижня застосування клопідогрелю спостерігалося
зниження більшою мірою ступеня і швидкості
АДФ�агрегації тромбоцитів. Починаючи з 14�го
дня застосування клопідогрелю відзначалося
більш раннє сповільнення ристоміцинової швид�
кості й часу агрегації тромбоцитів, що свідчить
про опосередкований вплив клопідогрелю на су�
динний гемостаз, зокрема на фактор Віллєбранда.

Відсутність вірогідного впливу на плазмовий ге�
мостаз, зокрема на рівень фібриногену, вигідно
вирізняє клопідогрель серед інших тієнопіридинів
і дає можливість рекомендувати його в комбінації
з тромболітичними препаратами, зокрема стрепто�
кіназою, з перших днів лікування.

Належне ведення пацієнтів із ГКС з елевацією
сегмента ST, асоційованим із артеріальною гіпер�
тензією, дозволяє підвищити ефективність анти�
тромбоцитарного лікування у пацієнтів, поперед�
ньо лікованих АСК, шляхом збільшення дози кло�
підогрелю (300 мг) для запобігання феномена не�
достатності клопідогрелю не лише при артеріаль�
ній гіпертензії, а й при станах, що клінічно збіль�
шують ризик аспіринорезистентності (надмірна
вага, цукровий діабет, гіперхолестеринемія, висо�
кий рівень фібриногену, МВ КФК), а також у паці�
єнтів, яким здійснювали системний тромболізис,
зокрема, нефібринспецифічними тромболітични�
ми засобами. Результатом вжитих заходів є змен�
шення проявів синдрому рикошету і мінімізація
ризику системних кровотеч.

Застосування сучасних аналогів клопідогрелю, а
саме препарату «Тромбонет» вітчизняного вироб�
ника — компанії «Фармак», з огляду на результати
проведеного дослідження є доцільним і дає можли�
вість істотно вплинути на частоту серйозних су�
динних подій та поліпшити результати лікування й
віддалений прогноз у пацієнтів з ГІМ та елевацією
сегмента ST.

Таблиця 3. Моніторинг тромбоцитарного гемостазу в 29й групі

Показник 19й день 149й день Р192 Р293

Ступiнь агрегацiї АДФ, % 58,85 ± 26,46 35,05 ± 33,23 > 0,05 0,04

Колаген 11,13 ± 19,17 4,24 ± 4,10 > 0,05 > 0,05

Ристомiцин 51,60 ± 19,10 27,79 ± 30,04 > 0,05 0,03

Кiлькiсть тромбоцитiв АДФ 251,38 ± 52,30 257,60 ± 265,76 > 0,05 > 0,05

Колаген 257,01 ± 42,50 249,00 ± 256,69 > 0,05 > 0,05

Ристомiцин 266,28 ± 45,90 249,70 ± 255,67 > 0,05 > 0,05

Швидкiсть агрегацiї АДФ 45,16 ± 23,70 23,00 ± 21,20 > 0,05 0,02

Колаген 2,57 ± 2,80 11,20 ± 12,30 > 0,05 > 0,05

Ристомiцин 45,00 ± 9,40 25,80 ± 23,50 0,01 0,003
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СОВРЕМЕННАЯ АНТИТРОМБОЦИТАРНАЯ СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА
С ЭЛЕВАЦИЕЙ СЕГМЕНТА ST, АССОЦИИРОВАННОГО С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ,

КОТОРЫЙ РАЗВИЛСЯ НА ФОНЕ ПРИЕМА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ 

Т.И. Мальчевская,  Г.И. Мишанич
Рассмотрена проблема антитромбоцитарного лечения пациентов с острым коронарным синдромом, сочетан�
ным с артериальной гипертензией, который развился на фоне приема ацетилсалициловой кислоты.
Доказано, что препарат «Тромбонет» (клопидогрель) эффективно улучшает показатели тромбоцитарно�сосу�
дистого гемостаза и рекомендуется для лечения в комбинации с тромболитическими средствами при услови�
ях, которые служат причиной клинической аспиринрезистентности.

MODERN ANTIPLATELET STRATEGY OF TREATMENT OF ACUTE CORONARY SYNDROME 
WITH ST9SEGMENT ELEVATION COMBINED WITH ARTERIAL HYPERTENSION, 
DEVELOPED AGAINST THE BACKGROUND OF ACETYLSALICYLIC ACID INTAKE 

T.Y. Mal’chevska, G.I. Myshanych
The authors consider the problem of the treatment of patients with acute coronary syndrome combined with arterial
hypertension which developed against the background of aspirin intake. It has been proved that Thrombonet (clopido�
grel) effectively improved parameters of vascular thrombocytic homeostasis and could be recommended for the use in
the treatment in combination with the thrombolytic agents in conditions triggering clinical resistance to aspirin.


