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Механическая реваскуляризация инфаркт -
зависимой венечной артерии является страте-
гией выбора при проведении реперфузионной 
терапии при остром коронарном синдроме 
(ОКС) по сравнению с методом фармакологи-
ческой реперфузии [10]. У больных с ОКС без 
подъема сегмента ST в зависимости от степени 
риска целесообразно проведение реваскуляри-
зации в течение 2, 24 или 72 часов [18]. 
Установлено, что применение двойной анти-
тромбоцитарной терапии, состоящей из ацетил-
салициловой кислоты (АСК) и одного из ингиби-
торов P2Y12-рецепторов тромбоцитов, улучша-
ет клинические симптомы и прогноз больных с 
ОКС. В настоящее время клопидогрель является 
наиболее часто применяемым в мире ингибито-
ром P2Y12-рецепторов [1, 8, 21]. Однако суще-
ствует популяция носителей аллельных вариан-
тов гена CYP2C19, так называемых «медленных 
метаболизаторов клопидогреля» CYP2C19*2, *3, 
у которых наиболее высокая частота возникно-
вения инфаркта миокарда, инсульта и в три раза 
чаще отмечается риск развития тромбоза стен-
та [11]. У таких пациентов своевременное оп -
ределение функциональной активности тромбо-
цитов на фоне применения клопидогреля позво-
ляет диагностировать существующую проблему 
и принять соответствующие меры. При этом 
наличие высокой остаточной реактивности 
тромбоцитов на фоне двойной антитромбоци-
тарной терапии является одним из важнейших 

предикторов развития неблагоприятных сер  -
дечно-сосудистых событий после реваскуляри-
зации миокарда [3].

Клинический случай

Пациент Р., 60 лет, в экстренном порядке 
госпитализирован в реанимационное отделение 
c жалобами на давящие загрудинные боли с 
иррадиацией в нижнюю челюсть, левую руку 
длительностью более 20 мин, не купированные 
приемом трех таблеток нитроглицерина, общую 
слабость.

Из анамнеза: в возрасте 40 лет диагности-
ровано ожирение 1-й степени с индексом массы 
тела 30,3 кг/м2. В возрасте 45 лет выявлена 
артериальная гипертензия с максимальными 
уровнями до 180/100 мм рт. ст. В 46 лет пациент 
перенес инфаркт миокарда нижней стенки лево-
го желудочка. 

На этапе скорой помощи пациенту установ-
лен клинический диагноз ОКС без подъема сег-
мента ST, применена нагрузочная доза ацетил-
салициловой кислоты (АСК) в дозе 325 мг.

На электрокардиограмме в приемном отде-
лении (рис. 1): ритм синусовый с частотой 
сокращений сердца 90 в 1 мин, инверсия зубца 
Т в отведениях III и аVF. 

Несмотря на внутривенную инфузию нитро-
глицерина с момента первого медицинского 
контакта, в приемном отделении у пациента 
вновь появляются загрудинные ангинозные 
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боли, усиливаются слабость и потливость. На 
ЭКГ-мониторе появилась депрессия сегмента 
ST больше 2 мм в II, III, aVF и увеличение уровня 
тропонина. Устанавливается диагноз острого 
инфаркта миокарда без подъема сегмента ST. 
Риск по шкале GRACE составил 135 баллов, риск 
кровотечений по шкале CRUSADE – 27 баллов. В 
связи с продолжающимися болями и изменени-
ями на ЭКГ проведена экстренная коронарная 
ангиография (КАГ).

На КАГ выявлено: правый тип коронарного 
кровотока, стеноз среднего сегмента передней 
межжелудочковой артерии до 90 %, хроничес-
кая окклюзия среднего сегмента огибающей 
ветви, дистальное русло заполняется внутри-

системно, стеноз среднего сегмента правой 
венечной артерии (ПВА) до 90 % (рис. 2). Про  -
ведена успешная баллонная ангиопластика со 
стентированием инфарктзависимой ПВА стен-
том без лекарственного покрытия размером 
3,5 × 18,0 мм. После стентирования восстано-
вился нормальный антеградный кровоток – TIMI 
III. Во время стентирования больному примени-
ли нагрузочную дозу клопидогреля 600 мг с 
последующим назначением клопидогреля 
150  мг. На этом фоне спустя три дня состояние 
больного внезапно ухудшилось: появились да  -
вящие боли за грудиной, общая слабость.

На ЭКГ зарегистрирован подъем сегмента 
ST (рис. 3). Уровень тропонина T увеличился до 
427 нг/л. Установлен диагноз рецидива инфарк-
та миокарда IVb типа на фоне тромбоза стента. 

Проведено экстренное чрескожное коро-
нарное вмешательство, на КАГ – тромбоз стента 
(рис. 4). Выполнены аспирационная тромб  -
эктомия и баллонная ангиопластика с удо  в -
летворительным результатом, кровоток – TIMI III 
(рис. 5). До проведения повторной КАГ было 
решено определить остаточную реактивность 
тромбоцитов на предмет резистентности к кло-
пидогрелю, так как пациент получал удвоенную 

Рис. 1. ЭКГ пациента при поступлении. 

Рис. 2. Коронарограмма бассейна правой венечной артерии 
до реваскуляризации.

Рис. 3. ЭКГ. Инфаркт миокарда нижней стенки левого желу-
дочка. 
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Рис. 4. Коронарограмма бассейна правой венечной арте-
рии. Тромботическая окклюзия стента.

Рис. 5. Коронарограмма бассейна правой венечной артерии 
после аспирационной тромбэктомии.

Рис. 6. Агрегатограмма. Остаточная реактивность тромбоцитов на фоне приема нагрузочной дозы клопидогреля 600 мг (А) 
и тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза в сутки (Б).

А

Б
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дозу клопидогреля в сочетании с АСК. Ос  -
таточная реактивность тромбоцитов на фоне 
применения двойной антитромбоцитарной те   -
рапии составила 82,1 %, площадь под ROC-
кривой (АUC) – 75,3 (рис. 6А). Полученные ре  -
зультаты сопоставимы с референсными значе-
ниями агрегационной активности тромбоцитов у 
здоровых добровольцев, не принимавших анти -
агреганты.

Во время повторного чрескожного коронар-
ного вмешательства пациент был переведен на 
нагрузочную дозу тикагрелора 180 мг и АСК в 
дозе 150 мг. На фоне приема тикагрелора в 
первые сутки остаточная реактивность тромбо-
цитов составила 64,7 %, АUC – 38,5, через 
7  суток – соответственно 37,8 % и 3,9, что сви-
детельствует о хорошей эффективности препа-
рата у данного пациента (рис. 6Б).

В связи с уникальностью клинического слу-
чая, а именно отсутствия клинического эффекта 
высоких доз клопидогреля, мы предположили 
высокую вероятность носительства аллельного 
варианта гена CYP2C19 у пациента, что было 
подтверждено генотипированием. В результате 
фармакогенетического тестирования у больного 
обнаружены гомозиготная мутация по аллелю 
CYP2C19*2(G681А) – А/А и гомозигота дикого 
типа по аллелю CYP2C19*3(Trp212Ter) – G/G.

Таким образом, у пациента с ишемической 
болезнью сердца с многососудистым пораже-
нием венечных артерий, с клинической картиной 
острого инфаркта миокарда без подъема сег-
мента ST установление стента в ПВА на фоне 
применения максимальных доз клопидогреля 
сопровождалось развитием рецидива инфаркта 
миокарда IVb типа в результате тромбоза уста-
новленного стента, что было обусловлено нали-
чием генетически детерминированной резис-
тентности к клопидогрелю.

Обсуждение 

Тромбоз стента является редким, но ката-
строфическим осложнением механической ре  -
васкуляризации венечных артерий и часто со  -
провождается развитием обширного инфаркта 
миокарда с высокой смертностью пациентов 
[5, 16]. В эпоху применения металлических 
стентов частота тромбоза стента составляла 
1 % у больных с несложными поражениями 
венечных артерий на фоне применения дво-
йной антитромбоцитарной терапии. У больных 

с более сложными, множественными и 
диффузными поражениями венечных артерий 
тромбоз стента возникал в 2–3 раза чаще, 
составляя 2–3 % от общего количества уста  -
новленных стентов [20]. При этом тромбозы 
стента чаще наблюдались в течение первых 
нескольких дней и гораздо реже позже 30 суток 
после имплантации стента. Ситуация несколь-
ко изменилась после применения покрытых 
стентов, особенно сиролимусом, когда тром  -
бозы стента стали чаще возникать в более 
поздние сроки – через 1 год и даже 2 года [2, 
25, 27]. В связи с этим возникла необходимость 
определения понятия тромбоза стента в рам-
ках проводимых клинических исследований, 
так как стали появляться новые стенты с новы  -
ми лекарственными покрытиями. Это привело к 
созданию консенсусного документа Акаде   ми  -
ческого исследовательского консорциума, ко  -
торый является неформальной организацией 
по сотрудничеству между академическими ис  -
следовательскими организациями США и Ев   -
ропы [4]. В этом документе определены 
основные компоненты эффективности и безо-
пасности применения стентов в рамках клини-
ческих исследований. При этом на заседании, 
когда принимался данный документ по опреде-
лению тромбоза стента и осложнений, связан  -
ных с самой процедурой чрескожного коронар-
ного вмешательства, присутствовали эксперты 
Управления по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA). Согласно этому документу, тромбозом 
стента принято считать наличие острой ише-
мии миокарда после имплантации стента при 
наличии ангиографического признака окклюзи-
рующего и неокклюзирующего тромбоза или в 
случае необъяснимой внезапной смерти или 
развития инфаркта миокарда в зоне импланта-
ции стента [5, 9, 14–16, 23]. 

В зависимости от времени развития собы-
  тия с момента имплантации стента Акаде  -
мический исследовательский консорциум 
рекомендует выделить случаи острого тром-
боза стента, когда тромбоз развивается в 
течение 24  ч с момента имплантации стента. 
Если тромбоз стента развивается в период от 
24 ч до 30  суток, в таких случаях принято гово-
рить о подостром тромбозе стента. Поздним 
принято называть тромбоз, возникающий в 
сроки от 31  суток до 1 года. Очень поздний 
тромбоз – когда тромботическое осложнение 
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стента развивается спустя 1 год после им -
плантации стента.

В приведенном клиническом случае у паци-
ента с ОКС без подъема сегмента ST спустя три 
дня после имплантации металлического стента 
в ПВА развивается повторный инфаркт миокар-
да IVb типа с типичными изменениями на ЭКГ и с 
более чем пятикратным повышением уровня 
тропонина в результате тромбоза стента на 
фоне применения достаточно больших на   -
грузочных доз клопидогреля 600 мг с последую-
щим применением 150 мг клопидогреля и 100 мг 
АСК. При этом наличие тромбоза стента под-
тверждается во время повторной КАГ, в связи с 
чем проводится тромбэктомия. Кроме того, 
оценка остаточной реактивности тромбоцитов 
до проведения повторной КАГ показала отсут-
ствие подавляющего эффекта клопидогреля у 
данного пациента. Во время второго коронарно-
го вмешательства больной был переведен на 
нагрузочную дозу тикагрелора 180 мг и АСК в 
дозе 150 мг во время процедуры, затем – тика-
грелор в дозе 90 мг 2  раза в сутки и АСК в дозе 
100 мг. Повторное определение функции тром-
боцитов на фоне более сильного ингибитора 
Р2Y12-рецепторов показало значительное сни-
жение остаточной реактивности тромбоцитов, 
что свидетельствовало об эффективности пре-
парата.

Во время первичного чрескожного коронар-
ного вмешательства мы придерживались стра-
тегии, основанной на результатах исследования 
CURRENT-OASIS 7 с более высокой нагрузочной 
дозой клопидогреля 600 мг во время процедуры 
чрескожного коронарного вмешательства, за  -
тем в дозе 150 мг/сут в течение 7 суток и далее 
в дозе 75 мг/сут, которая показала статистичес-
ки значимое уменьшение частоты возникнове-
ния тромбоза стента [12]. Однако в нашем слу-
чае подобная тактика оказалась неэффективной 
в связи с резистентностью к клопидогрелю, 
наличие которой было выявлено в результате 
тестирования функциональной активности 
тромбоцитов. Кроме того, определение функ-
ции тромбоцитов выявило наличие резистент-
ности у пациента к клопидогрелю и дало убеди-
тельное обоснование для обязательного пере-
вода пациента на более сильный ингибитор 
Р2Y12-рецепторов – тикагрелор. Этот случай 
еще раз демонстрирует высокую степень кор-
ректности существующих международных реко-
мендаций о предпочтительном применении 

более сильных ингибиторов Р2Y12-рецепторов в 
качестве терапии первой линии при инфаркте 
миокарда.

Другим важным аспектом настоящего кли-
нического случая является значительное сниже-
ние или отсутствие антиагрегантного эффекта 
клопидогреля, обусловленное носительством 
определенного гена, который не позволяет кло-
пидогрелю превратиться в активную форму. 
Речь идет о группе больных – носителей гомози-
готного аллеля CYP2C19*2(*2/*2) (около 2–5 %), 
так называемого «медленного метаболизатора 
клопидогреля» [19]. Установлено, что частота 
встречаемости «медленных метаболизаторов» 
составляет 2–5 % среди представителей белого 
населения и негроидной расы и 15 % у предста-
вителей монголоидной расы в мире [19]. В 
настоящее время описаны различные генети-
ческие аллели CYP2C19 метаболизации мо   -
лекулы клопидогреля [17].

Аллель CYP2C19*1 имеет полностью дей-
ствующий метаболизм клопидогреля.

Аллели CYP2C19*2 и CYP2C19*3 не имеют 
действенного метаболизма клопидогреля. Эти 
два аллеля отвечают за большинство аллелей с 
пониженной функцией тромбоцитов у пациентов 
европейского (85 %) и азиатского (99 %) проис-
хождения, и носители этих аллелей классифи-
цируются как медленные метаболизаторы кло-
пидогреля. Генетическое исследование в при-
веденном случае показало, что пациент являет-
ся носителем аллеля CYP2C19*2, который отно-
сится к классической группе медленных мета-
болизаторов клопидогреля.

У носителей аллеля CYP2C19*4, *5, *6, *7 и 
*8 также может наблюдаться отсутствие или 
сниженный метаболизм клопидогреля, но такие 
носители встречаются гораздо реже в популя-
ции, чем носители аллеля CYP2C19*2 и *3. 

Известно, что для образования активного 
метаболита клопидогреля требуется его окисле-
ние ферментами цитохрома Р450 (CYP). У паци-
ентов из группы «медленных метаболизаторов» 
клопидогрель слабо преобразуется в активную 
форму препарата, оказывает меньшее действие 
на тромбоциты и имеет меньшую способность 
предотвращать возникновение инфаркта мио-
карда, инсульта и смерти от сердечно-со -
судистых причин. У подобных пациентов приме-
нение клопидогреля с более высокой дозиров-
кой (нагрузочной дозой 600 мг, а затем по 150 мг 
один раз в день) повышает антиагрегантную 
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реакцию [6, 13]. В нашем случае у пациента с 
гомозиготным носительством аллельного вари-
анта CYP2C19*2(*2/*2) применение более 
высоких рекомендуемых доз клопидогреля ока-
залось неэффективным, о чем свидетельствова-
ла высокая остаточная реактивность тромбоци-
тов, что привело к развитию тромбоза стента.

Известно, что у пациентов с носительством 
CYP2C19*2(*2/*2) риск тромбоза стента в сред-
нем в 3–6 раз выше, несмотря на прием клопи-
догреля, по сравнению с больными без носи-
тельства данного аллеля [26]. У подобных паци-
ентов с гомозиготной мутацией по аллелю 
CYP2C19*2(G681А) следует использовать более 
сильные ингибиторы P2Y12-рецепторов для 
профилактики сосудистых осложнений, включая 
тромбозы стента [7, 22, 28]. В настоящее время 
международные эксперты рекомендуют прово-
дить генетическое тестирование в таких случа-
ях, когда полученные результаты могут изменить 
лечение пациента, особенно у больных с 
повторными событиями на фоне применения 
клопидогреля [24].

Выводы

Таким образом, представленный случай 
свидетельствует о необходимости определения 
функции тромбоцитов при остром инфаркте 
миокарда для определения компонентов дво-
йной антитромбоцитарной терапии после про-
ведения чрескожного коронарного вмешатель-
ства со стентированием. Кроме того, у больных, 
уже принимающих клопидогрель, при развитии 
ишемических осложнений на фоне его примене-
ния требуется проведение генетического тести-
рования на носительство аллеля «медленного 
метаболизатора клопидогреля».
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Тромбоз стента в пацієнта з гострим коронарним синдромом без підйому сегмента ST 
з високою залишковою реактивністю тромбоцитів

Д.А. Мансурова 1, Л.К. Каражанова 1, А.Б. Сугралієв 2

1 Державний медичний університет міста Семей, Казахстан 
2 АТ «Центральна клінічна лікарня», Алмати, Казахстан

Тромбоз стента – небезпечний для життя стан, який частіше спостерігається протягом першого місяця після 
імплантації стента. На сьогодні існує кілька можливих схем профілактики тромбозу стента за допомогою клопі-
догрелю і більш сильних інгібіторів Р2Y12-рецепторів. У статті описано клінічний випадок тромбозу стента у 
хворого з резистентністю до клопідогрелю на тлі носійства аллельного варіанта гена CYP2C19*2, «повільного 
метаболізатора клопідогрелю». Незважаючи на рекомендоване застосування високих доз клопідогрелю для 
поліпшення клінічного результату у хворих з гомозиготою CYP2C19*2(*2/*2), цей клінічний випадок показав 
високу сумнівність такої тактики. У подібних випадках застосування більш сильних інгібіторів P2Y12-рецепторів 
є виправданим, оскільки дозволяє поліпшити клінічні наслідки механічної реваскуляризації.

Ключові слова: гострий коронарний синдром, реваскуляризація, тромбоз стента, інгібітори P2Y12-
рецепторів, клопідогрель, ген CYP2C19.

Stent thrombosis in a patient with acute coronary syndrome without ST segment elevation 
with high residual platelet reactivity 

D.A. Mansurova 1, L.K. Karazhanova 1, A.B. Sugraliev 2

1 The State Medical University of Semey, Kazakhstan 
2 Central Clinical Hospital, Almaty, Kazakhstan

Stent thrombosis is a dangerous life-threatening condition, which is more frequent during the first month after stent 
implantation. Currently, there are several possible schemes for preventing stent thrombosis with clopidogrel and 
stronger P2Y12 receptor inhibitors. The article describes the clinical case of stent thrombosis in a patient with clopi-
dogrel resistance against the background of carrying the allelic variant of the gene CYP2C19*2, a «slow metabolizer of 
clopidogrel». Despite the recommended use of high doses of clopidogrel to improve the clinical outcome in patients 
with a homozygote CYP2C19*2 (*2/*2), this clinical case showed high doubtfulness of such tactics. In such cases, the 
use of more potent inhibitors of P2Y12 receptors is justified, since it allows improving clinical outcomes of mechanical 
revascularization.

Key words: acute coronary syndrome, revascularization, stent thrombosis, P2Y12 receptor inhibitors, clopidogrel, 
CYP2C19 gene. 


