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Несмотря на успехи в развитии реваскуляризации миокарда сохраняется риск нежелательных явлений

после коронарного шунтирования, несостоятельности графтов даже на фоне вторичной профилактики

антитромбоцитарными препаратами. Причины нежелательных сосудистых событий после коронарного

шунтирования являются многофакторными. В патогенезе несостоятельности шунта имеют место тром-

боз, травма кондуита, надрыв интимы, реактивное воспаление, ассоциированное с влиянием на стенку

венозного шунта артериального давления, спазм и гиперплазия. В статье приводятся сведения об исхо-

дах коронарного шунтирования, причинах несостоятельности шунтов, по данным литературы. Большое

внимание уделяется антитромбоцитарной терапии в качестве вторичной профилактики после коронар-

ного шунтирования в свете современных рекомендаций (Американского торакального общества и Ев-

ропейского общества кардиологов), месту двойной антитромбоцитарной терапии после вмешательства

и влиянию ее на исходы. Одной из важных причин тромбоза шунтов является первичная резистентность

к антитромбоцитарным препаратам, обусловленная генетическими полиморфизмами, поэтому один из

разделов обзора посвящен вопросу первичной генетически опосредованной резистентности к анти-

тромбоцитарной терапии (ацетилсалициловой кислоте и клопидогрелу) как фактору высокого риска не-

состоятельности шунтов и нежелательных сосудистых событий после реваскуляризации.
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Введение

Коронарное шунтирование (КШ) впер-

вые стало выполняться в середине 1960-х го-

дов и быстро вошло в стандарт терапии па-

циентов с тяжелым многососудистым пора-

жением коронарного русла [1]. Недавние

долгосрочные результаты исследований

SYNTAX [2], ASCERT [3] и FREEDOM [4]

продемонстрировали лучшие показатели

выживаемости пациентов с более тяжелым

поражением коронарных артерий после КШ

по сравнению с чрескожными вмешательст-

вами на коронарных артериях (ЧКВ). В на-

стоящее время КШ остается стандартом по-

мощи пациентам с сахарным диабетом,

трехсосудистым поражением и/или пораже-

нием ствола левой коронарной артерии.

Исходы после коронарного
шунтирования. Частота неблагоприятных

событий и их причины

При появлении КШ и на начальных

этапах его развития в большинстве случаев

использовались венозные шунты [4].

Данные современного исследования

PREVENT IV указывают на то, что уровень

несостоятельности венозных шунтов до-

стигает 25% в год [5]. Полагают, что ранняя

несостоятельность венозных шунтов обус-

ловлена тромбозом, а поздняя – гиперпла-

зией интимы и атеросклерозом ввиду их

артериализации [6].

Наиболее значимое поражение шунтов

происходит в первый год после реваскуля-

ризации. Согласно данным M. Verstraete

et al. после оперативного вмешательства

основными причинами несостоятельности

шунтов являются: травма кондуита, над-

рыв интимы, реактивное воспаление, ас-

социированное с влиянием на стенку

венозного шунта артериального давления

[7]. Несостоятельность шунта из лучевой

артерии обусловлена спазмом и гиперпла-

зией кондуита [8]. Использование артери-

альных шунтов не имеет преимуществ пе-

ред применением венозных кондуитов по

состоятельности в отдаленном периоде
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наблюдения, по частоте инфарктов мио-

карда (ИМ), общей смертности и необхо-

димости повторной реваскуляризации [9].

Текущий уровень летальности для се-

лективного КШ составляет 1–3%. В недав-

них исследованиях SYNTAX и FREEDOM

с 5-летним периодом наблюдения уровень

выживаемости после КШ составил 89% [2].

В общем анализе четырех рандомизиро-

ванных исследований J. Daemen et al. риск

постоперационного ИМ за 5 лет после КШ

составлял 7,6% [10]. Несмотря на то что ис-

следования SYNTAX и FREEDOM вклю-

чали более тяжелых пациентов, уровень

ИМ был ниже (3,8 и 6,0% соответственно)

[2, 4]. Описаны также другие осложнения,

не связанные напрямую с проходимостью

шунтов: инсульт, почечная недостаточ-

ность, делирий, инфекция грудины, меди-

астинит и фибрилляция предсердий. Так,

примерно у 1–3% пациентов развивается

интра- или послеоперационный инсульт

ишемического генеза [11]. Пятилетний пе-

риод наблюдения демонстрирует частоту

инсульта 2,5–3,7% [2, 11]. В исследовании

MASS II при 10-летнем периоде наблюде-

ния 8,4% пациентов имели инсульт [12].

Уровень инсульта после КШ остается при-

мерно на постоянном уровне и составляет

0,5–0,8% в год [13]. Подобные значения

приводятся по результатам небольшого

числа проспективных, обсервационных

исследований [14]. В дополнительных ре-

зультатах исследования SYNTAX 68% па-

циентов после инсульта имели длительный

остаточный неврологический дефицит [2].

Двойная антитромбоцитарная терапия
и монотерапия ацетилсалициловой

кислотой после КШ

Не вызывает сомнений необходимость

приема антитромбоцитарных препаратов,

в частности ацетилсалициловой кислоты

(АСК), с целью улучшения проходимости

аутовенозных шунтов в 1-й год после КШ

[15]. D. Mangano в опубликованных ре-

зультатах многоцентрового исследования

показал способность АСК при раннем

(в первые 48 ч) назначении в послеопера-

ционном периоде снижать госпитальную

летальность на 68% (р < 0,001), риск ин-

сультов – на 50% (р = 0,01), периопераци-

онных ИМ – на 48% (р < 0,001), ишемиче-

ских некрозов кишечника – на 62%

(р = 0,01) и развитие почечной недостаточ-

ности – на 74% (р < 0,001) при сравнении

с назначением этого препарата в более по-

здние сроки [16].

Согласно Американским рекомендаци-

ям 2016 г. по двойной антитромбоцитарной

терапии (ДАТ) и Европейским рекоменда-

циям 2018 г. по реваскуляризации миокар-

да пациентам с ишемической болезнью

сердца (ИБС) показана ДАТ после КШ, ес-

ли ранее выполнялось стентирование ко-

ронарных артерий, или перенесшим ост-

рый коронарный синдром (ОКС) с подъе-

мом сегмента ST и без такового, а также

тем, кто принимал по этому поводу ДАТ до

КШ (класс доказательности I) [17, 18].

В этом случае продолжительность приема

ДАТ соответствует длительности лечения

после стентирования коронарных артерий

или ОКС. Класс доказательности IIb имеет

рекомендация о применении ДАТ в тече-

ние 12 мес после КШ с искусственным

кровообращением (ИК) у пациентов со

стабильным течением ИБС для улучшения

проходимости шунтов [17]. Двойная анти-

тромбоцитарная терапия АСК + клопидог-

рел должна быть рассмотрена у пациентов

после КШ на работающем сердце (класс

доказательности I) [17].

D. Wijeysundera et al. по результатам

рандомизированного исследования пока-

зали наличие более частых повторных вме-

шательств (КШ или стентирования) после

КШ без ИК за 3-летний период (10,1%) по

сравнению с группой больных на ИК

(6,4%, р = 0,0001) [19]. В другом исследова-

нии также показано, что после КШ без ИК

у пациентов выявлялся отсроченный ги-

перкоагуляционный эффект [20]. Полага-

ют, что основной причиной становится вы-

раженная постоперационная активность

тромбоцитов и их сниженная чувствитель-
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ность к АСК [21]. В метаанализе S. Deo

et al. комбинация клопидогрел + АСК при-

водила к большему снижению риска появ-

ления окклюзий венозных шунтов (на 55%

против монотерапии АСК) именно у боль-

ных после КШ без ИК [22].

Влияние клопидогрела в составе ДАТ

на окклюзию шунта после КШ с исполь-

зованием ИК было оценено в исследова-

ниях V.A. Mannacio et al., J.C.J. Sun et al.,

A. Kulik et al., G. Gao et al. [6, 23–25]. Не-

сколько рандомизированных и нерандо-

мизированных исследований, а также post

hoc анализы с включением пациентов по-

сле КШ не продемонстрировали различий

в проходимости венозных шунтов на моно-

терапии и на ДАТ от 1 мес до 1 года наблю-

дений [6, 24].

S.V. Deo et al. проанализировали 11 пуб-

ликаций (5 по рандомизированным иссле-

дованиям и 6 по обсервационным), вклю-

чавших 25 728 пациентов. Показано, что

применение ДАТ в послеоперационном

периоде снижало риск ранней окклюзии

венозного шунта (относительный риск

(ОР) 0,59, 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,43–0,82, p = 0,02). Также риск гос-

питальной или 30-дневной летальности

был ниже на фоне приема комбинации

АСК + клопидогрел (0,8%), чем на моноте-

рапии АСК (1,9%) (p < 0,0001), в то время

как риски стенокардии или послеопера-

ционного инфаркта миокарда были сопос-

тавимы (ОР = 0,60, 95% ДИ 0,31–1,14,

p = 0,12). Однако в группе пациентов на

ДАТ зафиксировано больше эпизодов

больших кровотечений (ОР = 1,17, 95% ДИ

1,00–1,37, p = 0,05). В объединенном ана-

лизе исследований, изучавших КШ без

ИК, ДАТ снижает риск периоперационно-

го инфаркта миокарда и окклюзии веноз-

ного шунта на 68% (47–71%) и 55%

(2–79%) соответственно [22].

Подобные результаты получены в мета-

анализе A.G. Nocerino et al. Пять рандоми-

зированных исследований включали 958

пациентов с общим количеством шунтов

2919, срок наблюдения составил 1 год

после КШ. Ранние окклюзии диагностиро-

ваны в 165 (6,5%) шунтах из 2526. Ранняя

окклюзия графтов чаще регистрировалась

в группе пациентов на монотерапии АСК

(105 (7,7%) из 1369) по сравнению с груп-

пой, получавшей ДАТ (69 (5%) из 1386;

p = 0,005) (отношение шансов (ОШ) 1,59,

95% ДИ 1,16; 2,17). Примечательно, что

в группе пациентов на монотерапии АСК

по сравнению с группой на ДАТ чаще на-

блюдалась окклюзия венозного шунта (91

(10,8%) из 846 против 57 (6,6%) из 860; ОШ

1,70 [1,20; 2,40]; p = 0,003). Такого эффекта

не наблюдалось для артериальных графтов.

Кровотечения были у 3,3 и 4,9% пациентов

на монотерапии АСК и на ДАТ соответст-

венно [26].

В то же время N. Leon, C.A. Jackevicius

в своем метаанализе не приводят убеди-

тельных данных в пользу преимущества

ДАТ [27]. В метаанализ включены 9 иссле-

дований (три исследования подгрупп и

6 обсервационных исследований), и толь-

ко 1 продемонстрировало преимущество

ДАТ, все остальные не показали значимых

различий по конечным точкам через год

после КШ.

В пилотном исследовании ZEUS одна

группа пациентов с ИБС после КШ полу-

чала АСК в дозе 75–100 мг/сут, а другая –

клопидогрел 75 мг/сут в течение 3 мес

с последующим переходом на АСК

75–100 мг/сут. При лечении клопидогре-

лом у 71% пациентов отсутствовала коро-

нарная симптоматика в течение 2 лет на-

блюдения, на терапии только АСК таковых

пациентов было 30% (p ≤ 0,001). Частота

ОКС у больных, получавших АСК, соста-

вила 23%, у пациентов, находившихся на

3-месячной терапии клопидогрелом с по-

следующим переходом на АСК, – 10%.

В течение 2 лет наблюдения стенокардия

развилась у 47% пациентов на АСК и 19% –

на клопидогреле (p ≤ 0,05). Вероятно, стар-

товая 3-месячная терапия клопидогрелом

создает предпосылки для более успешной

вторичной профилактики с использова-

нием АСК [28].
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Новые оральные ингибиторы P2Y12-ре-

цепторов доказали свое преимущество по

данным post hoc анализов у пациентов

с ОКС после КШ. При ретроспектив-

ном анализе пациентов в исследовании

TRITON-TIMI 38 [29], терапия прасугрелом

после КШ ассоциировалась со значитель-

но более низкой 30-дневной летальностью

по сравнению с таковой на клопидогреле,

но с большим риском послеоперационных

кровотечений. Послеоперационный ана-

лиз среди пациентов, перенесших КШ,

в исследовании PLATO показал, что пер-

вичная конечная точка в течение 1 года

с одинаковой частотой была достигнута

в группах как на терапии клопидогрелом,

так и на терапии тикагрелором, но значи-

тельное снижение сердечно-сосудистой

летальности отмечалось в группе на тера-

пии тикагрелором [30].

Тикагрелор и прасугрел в составе ДАТ?

В связи с растущим интересом к новым

ингибиторам рецепторов P2Y12 в составе

ДАТ после КШ [20] инициированы не-

сколько исследований для изучения роли

тикагрелора и прасугрела после КШ.

В одном из исследований – TARGET (ти-

кагрелор в снижении неблагоприятных со-

бытий после КШ) анализируется влияние

дозы тикагрелора 90 мг 2 раза в день в срав-

нении с 81 мг АСК 2 раза в день на прохо-

димость шунта через 1 и 2 года после КШ

[NCT02053909]. Другие исследования сре-

ди ветеранов военных действий анализиру-

ют влияние комбинации прасугрела и АСК

против АСК на тромбоз шунта через 1 год

после КШ [NCT01560780]. Эти исследова-

ния продолжаются, их заключительные ре-

зультаты еще не опубликованы.

Однако не так давно стали известны

итоги работ китайских ученых, сравниваю-

щих эффективность тикагрелора 90 мг

дважды в день + АСК 100 мг в день, моно-

терапии АСК 100 мг в день и монотерапии

тикагрелора 90 мг дважды в день на прохо-

димость венозных шунтов через год после

КШ. В рандомизированное многоцентро-

вое открытое клиническое исследование

вошли 500 пациентов (средний возраст

63,6 года; женщин 91 (18,2%)). Проходи-

мость венозного шунта через год после

КШ сохранялась у 88,7% больных в группе

на терапии тикагрелором + АСК, у 82,8% –

в группе на монотерапии тикагрелором

и у 76,5% – в группе на монотерапии АСК.

Статистически значимые различия наблю-

дались в группе на терапии тикагрелором +

АСК против монотерапии АСК (12,2%

(95% ДИ, 5,2–19,2%); p < 0,001), тогда как

между группами на монотерапии тикагре-

лором против монотерапии АСК значимых

различий не получено (6,3% (95% ДИ,

–1,1–13,7%); p = 0,1). За весь период на-

блюдения описано 5 больших кровотече-

ний (3 в группе ДАТ и 2 на монотерапии

тикагрелором) [31].

Возможные причины резистентности
к аспирину и клопидогрелу после КШ.

Роль полиморфизмов
генов резистентности

к антитромбоцитарной терапии

Резистентность к АСК является одним из

возможных механизмов окклюзии шунтов

в ранние сроки после КШ [32]. Влияние

АСК на ингибирование агрегационной ак-

тивности тромбоцитов после КШ может

нарушаться у 1/3 больных из-за снижения

абсорбции в тонком кишечнике, лекарст-

венного взаимодействия, системного воспа-

ления, увеличения количества тромбоцитов

и факторов, способных увеличивать риск

окклюзии аутовенозных шунтов [33, 34].

Еще одной причиной резистентности

к антитромбоцитарным препаратам явля-

ются генетические полиморфизмы [35, 36].

Полиморфизмы представляют собой вари-

ации генов, которые оказывают умеренное

влияние на функцию кодированных бел-

ков или ферментов. Они могут действовать

как фактор риска вместе с наличием изве-

стных факторов риска, таких как высокий

уровень холестерина, стресс, курение. 

Наличие однонуклеотидного полимор-

физма гена циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1)
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может приводить к синтезу менее чувстви-

тельного к АСК белка [37]. Два однонукле-

отидных полиморфизма ЦОГ-1 (А842G

и С50Т), по данным литературы, ассоции-

рованы с резистентностью к АСК у кавка-

зоидов, что не наблюдается в китайской

популяции [38].

В исследовании H. Liu et al. была обна-

ружена ассоциация С-аллеля полиморфиз-

ма rs5277 гена ЦОГ-1 с развитием повы-

шенного риска больших неблагоприятных

сердечно-сосудистых событий у 1544 паци-

ентов с ИБС и поражением левой коронар-

ной артерии после КШ (ОШ 1,590; 95% ДИ

1,103–2,291; p=0,013) [39]. 

Еще один генетический фактор касает-

ся тромбоцитарного аденозин-5-дифосфат

рецептора P2Y1. АСК в силу блокирующе-

го эффекта тромбоксана А2 приводит к по-

следующему снижению высвобождения

АДФ из активированных тромбоцитов

и тем самым может оказывать влияние на

P2Y1-опосредованный ответ тромбоцитов.

Индивидуальные отличия в гене P2Y1 (на-

пример, P2Y1 A1622G) могут обусловли-

вать высокую остаточную реактивность

тромбоцитов [40]. Однонуклеотидный по-

лиморфизм PlA1/A2, кодирующий глико-

протеин IIb/IIIa (ГП), и мутация тромбок-

санового рецептора (TXA2) также могут

быть ассоциированы с остаточной реак-

тивностью тромбоцитов и неблагоприят-

ными событиями, по мнению G.E. Cooke

et al. [41].

В исследовании Z. Wang et al. с участием

210 пациентов обнаружена ассоциация

полиморфизма рецептора TBXA2-924TT

с более высоким уровнем агрегации тром-

боцитов и концентрацией тромбоксана В2

в моче после КШ без ИК, данный поли-

морфизм был независимым предиктором

остаточной реактивности тромбоцитов.

Подобной ассоциации не обнаружено

с полиморфизмами P2Y1 (A1622G), Pl

A1/A2 и GP1B α (C1018T) [42]. 

Транзиторная повышенная реактив-

ность тромбоцитов в первые дни после

КШ наблюдается у 20–30% пациентов

в США, Германии, Китае [43] и может

иметь значение в развитии несостоятель-

ности шунтов, поэтому весьма значимо по-

нимание факторов, способствующих дан-

ному явлению.

Однако данные по резистентности к

АСК противоречивы. В большом обзоре

E.L. Grove et al. ассоциации генетичес-

ких факторов с повышенной реактивнос-

тью тромбоцитов изучались при наличии

50 полиморфизмов 11 генов у 2834 пациен-

тов в 31 исследовании [44]. Наиболее часто

изучаемые полиморфизмы: P2Y1 (A1622G),

GP IIIa (Pl A1/A2), GP1B α (C1018T),

TBXA2R (T924C), ЦОГ-1 (A842G) или

ЦОГ-1 (C50T). Тем не менее однозначных

данных о связи данных полиморфизмов

с резистентностью к АСК нет.

Исследовательский коллектив под ру-

ководством Ю.И. Гринштейна изучал ассо-

циации носительства редких аллелей поли-

морфизмов: rs2046934 гена АДФ-рецепто-

ра тромбоцитов P2RY12; rs1126643 гена

рецептора к коллагену ITGA2; rs5918 гена

рецептора к фибриногену ITGB3, rs6065

гена тромбоцитарного рецептора фактора

Виллебранда GP1BA, rs4244285 гена цито-

хрома Р450 СYP2C19*2 и rs4986893 гена

цитохрома Р450 CYP2C19*3 с развитием

первичных конечных точек у пациентов

после КШ. Выявлено, что у пациентов по-

сле КШ при наличии комбинации редких

аллелей генов ITGB3 + СYP2C19*2 или

СYP2C19*2 + ITGA2, а также редкой алле-

ли гена СYP2C19*2 чаще встречались ост-

рый инфаркт миокарда, острое нарушение

мозгового кровообращения и смерть по

сравнению с наличием других генети-

ческих комбинаций (гомозиготными гено-

типами по распространенной аллели,

наличием редкой аллели одного гена

ITGB3 или ITGA2, комбинациями редких

аллелей генов ITGB3 + ITGA2 или

ITGB3 + ITGA2 + СYP2C19*2) (р = 0,008,

ОР 4, 95% ДИ 2,19–7,29). Средний период

наблюдения составил около 11 мес [45].

Генотипы V фактора свертывания крови

FVL и протромбина/фактора II G20210A
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чаще встречались у пациентов с тотальной

окклюзией сосуда. Тем не менее ни один из

изученных полиморфизмов не ассоцииро-

вался со смертностью [46]. Данное иссле-

дование включало 220 пациентов после

КШ и изучало следующие полиморфизмы:

ген V фактора G1691A (FVL), протром-

бин/фактор II G20210A (PT G20210A),

aнгиотензин I-конвертирующий фермент

вставка/делеция (ACE-ins/del).

J.D. Muehlschlegel et al. предложили

внести в шкалу EURO-SCORE генетичес-

кие предикторы, такие как нуклеотидный

полиморфизм rs10116277 хромосомы 9р21.

По результатам их исследования с участи-

ем 846 пациентов после КШ данный поли-

морфизм был ассоциирован с периопера-

ционным повреждением миокарда, гомо-

зигота по редкому аллелю повышала риск

смерти от всех причин (ОШ 1,7; 95% ДИ

1,1–2,7; p = 0,026). Применение определе-

ния риска по шкале EuroSCORE с учетом

rs10116277 значимо повышало прогнозиро-

вание летальности (ОШ 1,82; 95% ДИ

1,15–2,88; p = 0,01) [47].

В исследовании C. Pai et al. изучалось

влияние полиморфизма С1418Т гена тром-

бомодулина, играющего роль в регуляции

воспаления, на ранние исходы после КШ.

Не было выявлено ассоциации между дан-

ным полиморфизмом и неблагоприятны-

ми событиями, однако у носителей редкой

аллели данного полиморфизма была более

выраженной и продолжительной лихорад-

ка после КШ [48].

А. Stępień et al. продемонстрировали ас-

социацию S149R полиморфизма гена Е-се-

лектина с неблагоприятными исходами

у 152 пациентов после КШ [49]. Также ис-

следователями во главе с A. Wysocka уда-

лось выявить у 70 пациентов ассоциацию

полиморфизма С108T гена параоксоназы 1

с риском развития стенокардии и тромбо-

зом шунтов после КШ [50].

Изучена ассоциация полиморфизма

V640L (rs6133) в гене Р-селектина с резис-

тентностью к АСК у пациентов с ИБС по-

сле КШ. Р-селектин – молекула адгезии,

опосредующая взаимодействие эндотели-

альных клеток или тромбоцитов с лейко-

цитами. Р-селектин необходим для эффек-

тивного рекрутинга нейтрофилов во время

острого или хронического воспаления.

Повышенная экспрессия Р-селектина опи-

сана в атеросклеротической бляшке,

при сахарном диабете, у пациентов с неста-

бильной стенокардией, при рестенозе по-

сле ангиопластики, после коронароспазма.

Однако полиморфизм V640L (rs6133) в гене

Р-селектина тромбоцитов не был ассоци-

ирован с резистентностью к АСК у 104 па-

циентов с ИБС после коронарного шун-

тирования. Редкая аллель T полиморфиз-

ма rs6133 не приводила к увеличению

рисков неблагоприятных событий в пер-

вые 10 дней после КШ [51].

В 2015 г. группа исследователей под ру-

ководством A.A. Shah опубликовали ре-

зультаты полногеномного поиска ассоциа-

ций с тромбозом венозного шунта у 521 па-

циента с ИБС после КШ. Исследуемая

группа со стенозом венозного шунта 50%

и более сравнивалась с группой контроля

без тромбозов графтов после КШ. Тромбоз

шунта был зарегистрирован у 69 пациен-

тов. Семь однонуклеотидных полиморфиз-

мов оказались достоверно ассоциированы

с недостаточной проходимостью графтов:

интронные в генах PALLD (Rs6854137,

P = 3,77 × 10 (–6)), ARID1B (Rs184074,

P = 5,97 × 10 (–6)) и TMEM123 (Rs11225247

P = 8,25 × 10 (–6)); и межгенные однонукле-

отидные полиморфизмы около генов

ABCA13 (Rs10232860, P = 4,54 × 10 (–6)),

RMI2 (Rs9921338, P = 6,15 × 10 (–6)), PRM2

(Rs7198849, P = 7,27 × 10 (–6)) и TNFSF4

(Rs17346536, P = 9,33 × 10 (–6)). Что это за

гены? Ген PALLD кодирует белок цитоске-

лета, который необходим для организации

актинового цитоскелета. Белок является

компонентом актинсодержащих микрофи-

ламентов и участвует в контроле формы,

адгезии и сокращения клеток. ARID1B

кодирует белок-компонент комплекса ре-

моделирования хроматина и может играть

роль в активации клеточного цикла.
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TMEM123 кодирует рецептор клеточной

поверхности, который опосредует гибель

клеток. TNFSF4 кодирует цитокин семей-

ства лигандов фактора некроза опухолей.

Кодированный белок участвует во взаимо-

действиях Т-клеточных антиген-презенти-

рующих клеток и обеспечивает адгезию ак-

тивированных Т-клеток к эндотелиальным

клеткам [52].

Многие исследования подтвердили

снижение ответа на терапию клопидогре-

лом у здоровых добровольцев или у паци-

ентов, имеющих аллель CYP2C19*2 или

CYP2C19*3, о чем свидетельствуют тром-

боцитарные функциональные тесты и уве-

личение частоты нежелательных событий.

Весьма важно, что различие в метаболизме

клопидогрела, по-видимому, присутствует

не только у гомозиготных пациентов,

но и у носителей гетерозиготного геноти-

па. В связи с этим FDA добавило преду-

преждение для пациентов с генетическими

вариантами гена CYP2C19, которые полу-

чают терапию клопидогрелом. Эти па-

циенты особенно подвержены высокому

риску низкого ответа на терапию и, следо-

вательно, увеличению частоты сердечно-

сосудистых событий [53].

ABCB1 – это другой ген, которому уде-

ляется внимание как потенциально ответ-

ственному за резистентность к клопидо-

грелу. ABCB1 кодирует эффлюксный

транспортер P-гликопротеина, отвечаю-

щий за кишечную абсорбцию пролекарст-

ва. Определенный генетический вариант

ABCB1 – 3435C-T был связан с ростом

ишемических событий на терапии клопи-

догрелом [54]. Но не все исследования до-

казывают связь носительства минорного

аллеля данного гена с недостаточным по-

давлением клопидогрелом АДФ-индуци-

рованной агрегации тромбоцитов и кли-

ническими исходами [55].

Параоксоназа 1 (PON1) представляет

собой связанный с ЛПВП фермент, кото-

рый участвует во второй стадии метаболиз-

ма клопидогрела. Полиморфизм гена

PON1, Q192R влияет на ингибирование

тромбоцитов. Недавние исследования да-

ют противоречивую информацию о связи

между полиморфизмом PON1, снижением

агрегации тромбоцитов и повышением ри-

ска тромботических событий [55].

Резистентность к прасугрелу встреча-

ется реже: менее 6% пациентов имеют

низкий ответ на поддерживающую дозу

прасугрела 10 мг в день. В условиях ЧКВ

значительное количество пациентов не

достигало адекватного ингибирования

тромбоцитов после нагрузочной дозы 60 мг

прасугрела, таким образом, подвергаясь

повышенному риску серьезных неблаго-

приятных событий [56]. Однако по сравне-

нию с клопидогрелом метаболизм прасуг-

рела зависит главным образом от фермен-

тов CYP3A4 и CYP2B6 и в меньшей

степени от CYP2C9 и CYP2C19.

Тикагрелор в основном метаболизиру-

ется с помощью фермента цитохрома

CYP3A4, что приводит к более быстрому,

сильному и стойкому антиагрегантному

эффекту по сравнению с клопидогрелом.

На фармакодинамику тикагрелора не вли-

яют генотипы CYP2C19 и ABCB1. Поэтому

у пациентов, резистентных к клопидогрелу

и прасугрелу, можно эффективно преодо-

леть низкий ответ на антитромбоцитарную

терапию тикагрелором [57].

Заключение

Таким образом, несмотря на успехи в

развитии реваскуляризации миокарда со-

храняется риск развития нежелательных

явлений после КШ, несостоятельности

графтов несмотря на вторичную профи-

лактику антитромбоцитарными препарата-

ми. Причины нежелательных сосудистых

событий после КШ являются многофак-

торными. В патогенезе несостоятельности

шунта имеют место тромбоз, травма конду-

ита, надрыв интимы, реактивное воспале-

ние, ассоциированное с влиянием на стен-

ку венозного шунта артериального давле-

ния, спазм и гиперплазия. Одной из

важных причин тромбоза шунтов является

первичная резистентность к антитромбо-
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цитарным препаратам, обусловленная ге-

нетическими полиморфизмами. В связи

с этим представляется возможным включе-

ние генетических полиморфизмов в шкалы

риска развития неблагоприятных событий

для индивидуального подбора антиагре-

гантной терапии. Однако больших рандо-

мизированных исследований, объективи-

зирующих данный подход, к сожалению,

нет. Необходимы дальнейшие исследова-

ния по изучению причин неблагоприятных

сосудистых событий после КШ и усилия

по разработке эффективных программ ан-

титромботической терапии.
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