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Acute instable atherosclerotic plate in the basis of the pathophysiology of the acute coronary syndrome and it is di-
vided on two big groups: a) acute coronary syndrome without ST elevation (NONSTEMI) and b) myocardial infarction with 
ST elevation (STEMI). Clopidogrel belongs to the group of antiaggregation drugs which inhibit ADP receptors and on that 
way prevent platelets aggregation. The clinical confirmation of the clopidogrel efficiency is confirmed trough 4 big clinical 
studies: CAPRIE, CURE, COMMIT/CCS 2 and CLARITY-TIMI 28 studies. In CAPRIE study, clopidogrel showed mode-
rate but significant advantage comparing to aspirin in prevention of the secondary ischemic cerebrovascular stroke and myo-
cardial infarction. The results of CURE study showed that doubled combined therapy with clopidogrel and aspirin brought 
the reduction of the relative risk of cardiovacular events with patients with acute coronary syndrome without ST elevation. 
The results of this study showed that the group of patients which received clopidogrel beside aspirin and thrombolytic the-
rapy it came to the reduction of the occluded arteries. In COMMIT were also involved the patients with the acute myocardial 
infarction with ST elevation. Total number of lethal cases of the repeated myocardial infarctions or acute brain stroke was 
smaller in a group which was receiving clopidogrel beside thrombolytic therapy and aspirine in comparison with the place-
bo group. The results of CLARITY and COMMIT studies gave us recommendation that patients with acute myocardial in-
farction with ST elevation which have thrombolytic therapy or percutaneous coronary intervention should receive clopidog-
rel as well.
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Ñîâòèž Ñ. Ñòîëèž Ð. Ìàð÷åòèž Ç. Ïåðèž Â. Ëàçèž Ñ. Øèïèž Ì.

Ó ïàòîôèçèîëîøêî¼ îñíîâè àêóòíîã êîðîíàðíîã ñèíäðîìà íàëàçè ñå àêóòíà íåñòàáèëíà àòåðîñêëåðîòè÷íà 
ïëî÷èöà è îí ñå äåëè ó äâå âåëèêå ãðóïå: à) àêóòíè êîðîíàðíè ñèíäðîì áåç ST åëåâàöè¼å (NONSTEMI) è á) èíôàðêò 
ìèîêàðäà ñà ST åëåâàöè¼îì (STEMI). Êëîïèäîãðåë ñïàäà ó ãðóïó àíòèàãðåãàöèîíèõ ëåêîâà êî¼è èíõèáèðà¼ó ADP ðå-
öåïòîðå è íà òà¼ íà÷èí ñïðå÷àâà¼ó àãðåãàöè¼ó òðîìáîöèòà. Êëèíè÷êà ïîòâðäà åôèêàñíîñòè êëîïèäîãðåëà ïîòâð�åíà 
¼å êðîç ÷åòèðè âåëèêå êëèíè÷êå. Ó CAPRIE ñòóäè¼è, êëîïèäîãðåë ¼å ïîêàçàî óìåðåíó, àëè çíà÷à¼íó ïðåäíîñò ó îäíî-
ñó íà àñïèðèí ó ñåêóíäàðíî¼ ïðåâåíöè¼è èñõåìè¼ñêèõ öåðåáðîâàñêóëàðíèõ óäàðà è àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ðå-
çóëòàòè CURE ñòóäè¼å ñó ïîêàçàëè äà ¼å äâî¼íà, êîìáèíîâàíà òåðàïè¼à êëîïèäîãðåëîì è àñïèðèíîì, äîâåëà äî ðå-
äóêöè¼å ðåëàòèâíîã ðèçèêà îä êàðäèîâàñêóëàðíèõ äîãà�à¼à êîä áîëåñíèêà ñà àêóòíèì êîðîíàðíèì ñèíäðîìîì áåç 
ST åëåâàöè¼å. Ó ñòóäè¼ó CLARRITY áèëè ñó óêšó÷åíè áîëåñíèöè äî 12 ñàòè íàêîí àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà ñà 
åëåâàöè¼îì ST ñåãìåíòà. Ðåçóëòàòè îâå ñòóäè¼å ñó ïîêàçàëè äà ¼å ó ãðóïè áîëåñíèêà êî¼è ñó ïîðåä òðîìáîëèòè÷êå òå-
ðàïè¼å è àñïèðèíà äîáè¼àëè è êëîïèäîãðåë, äîøëî äî ðåäóêöè¼å îêëóäèðàíèõ àðòåðè¼à. Ó ñòóäè¼ó COMMIT òàêî�å 
ñó áèëè óêšó÷åíè áîëåñíèöè ñà àêóòíèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñà ST åëåâàöè¼îì. Óêóïàí áðî¼ ñìðòíèõ èñõîäà, ïî-
íîâíèõ èíôàðêòà ìèîêàðäà èëè àêóòíîã ìîæäàíîã óäàðà, áèî ¼å ìàœè ó ãðóïè áîëåñíèêà êî¼à ¼å ïîðåä òðîìáîëèòè÷-
êå òåðàïè¼å è àñïèðèíà ïðèìàëà è êëîïèäîãðåë ó îäíîñó íà ïëàöåáî ãðóïó. Ðåçóëòàòè CLARITY è COMMIT ñòóäè¼à 
äîâåëè ñó äî ïðåïîðóêà äà ñå ó ïàöè¼åíàòà ñà àêóòíèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñà ST åëåâàöè¼îì, êîä êî¼èõ ñå òåðàïè¼à 
ñïðîâîäè òðîìáîëèòè÷êèì ñðåäñòâèìà èëè ïåðêóòàíèì êîðîíàðíèì èíòåðâåíöè¼àìà, ó ñòàíäàðäíó òåðàïè¼ó óêšó-
÷è è êëîïèäîãðåë.

Êšó÷íå ðå÷è: àêóòíè êîðîíàðíè ñèíäðîì; êëîïèäîãðåë

£îø îä Williama Harvey-a (1578 -1657), åíãëåñ-
êîã ëåêàðà è îñíèâà÷à ìîäåðíå ôèçèîëîãè¼å, êî¼è ¼å 
1628. ãîäèíå íàïèñàî è îá¼àâèî Ñòóäè¼ó î öèðêóëàöè¼è 
êðâè ó šóäñêîì îðãàíèçìó (“On The Motion Of The Heart 

And Blood In Animals“), ïîçíàòî ¼å äà ñå êðâ æèâîã îðãà-
íèçìà íàëàçè ó òå÷íîì ñòàœó.

Çà îäðæàâàœå êîíòèíóèòåòà ïðîòîêà êðâè ó çàò-
âîðåíîì ñèñòåìó êðâíèõ ñóäîâà, àëè è ñïðå÷àâàœó èñ-
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òèöàœà è ãóáèòêà êðâè èç îøòåžåíèõ êðâíèõ ñóäîâà, ó 
çäðàâîì îðãàíèçìó îäãîâîðíà ñó äâà ìå�óñîáíî ñóïðîò-
ñòàâšåíà ñèñòåìà: 

- ñèñòåì ïðîêîàãóëàíòíèõ è 
- ñèñòåì àíòèêîàãóëàíòíèõ ìåõàíèçàìà.
Ïðîêîàãóëàíòíè ñèñòåì îäãîâîðàí ¼å çà ñïî-

ñîáíîñò îðãàíèçìà äà àêòèâèðà ìåõàíèçìå õåìîñòàçå íà 
ìåñòó îøòåžåíèõ êðâíèõ ñóäîâà.

Àíòèêîàãóëàíòíè ñèñòåì îìîãóžàâà îðãàíèçìó 
äà ðåãóëèøå ïðîöåñ êîàãóëàöè¼å ó ñêëàäó ñà ïîòðåáàìà 
îðãàíèçìà è íà òà¼ íà÷èí ñïðå÷àâà ïî¼àâó òðîìáîçà.

Ó çäðàâîì îðãàíèçìó íîðìàëíî ïîñòî¼è èçáà-
ëàíñèðàíîñò è óðàâíîòåæåíîñò îâà äâà ñèñòåìà, è òî ó 
êîðèñò àíòèêîàãóëàíòíèõ ÷èíèëàöà.

Çà ðàçëèêó îä õåìîñòàçå, êî¼à îçíà÷àâà ïðåñòà-
íàê êðâàðåœà èç îøòåžåíèõ êðâíèõ ñóäîâà è êàî òàêâà ¼å 
íåîïõîäíà çà îäðæàâàœå æèâîòà, òðîìáîçà ïðåäñòàâ-
šà ïàòîëîøêî ñòàœå êî¼å íàñòà¼å çáîã íåàäåêâàòíå àê-
òèâàöè¼å õåìîñòàòñêèõ ìåõàíèçàìà, îäíîñíî êîàãóëà-
öè¼ó êðâè ó ïîãðåøíî âðåìå è íà ïîãðåøíîì ìåñòó.

Åïèäåìèîëîøêè ïîäàöè:
Áîëåñòè êî¼å íàñòà¼ó êàî ïîñëåäèöà àòåðîñêëå-

ðîòè÷íèõ ïðîöåñà ó êðâíèì ñóäîâèìà, ïðåäñòàâšà¼ó âî-
äåžè óçðîê óìèðàœà ó ñâåòñêî¼ ïîïóëàöè¼è. 

Ïîäàöè Ñâåòñêå çäðàâñòâåíå îðãàíèçàöè¼å óêà-
çó¼ó äà ñå ó ÷àê 52% ñâèõ óçðîêà óìèðàœà, åòèîëîøêè íà-
ëàçå áîëåñòè àòåðîñêëåðîçå (êàðäèîâàñêóëàðíå áîëåñ-
òè, èñõåìè¼ñêà áîëåñò ñðöà, öåðåáðîâàñêóëàðíå áîëåñ-
òè) . (1) 

Åïèäåìèîëîøêè ïîäàöè óêàçó¼ó äà ãîäèøœå ó 
ÑÀÄ îêî ¼åäàí è ïî ìèëèîí šóäè áèâà õîñïèòàëèçîâàíî 
çáîã àêóòíîã êîðîíàðíîã ñèíäðîìà (íåñòàáèëíà angina 
pectoris, àêóòíè èíôàðêò ìèîêàðäà ñà è áåç Q çóïöà.(2) 

Ïðåâàëåíöà àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà ó ÑÀÄ 
èçíîñè îêî 7,5 ìèëèîíà šóäè. (3) 

Èíöèäåíöà ìîæäàíèõ óäàðà ó ÑÀÄ, êàî ïîñëå-
äèöà àòåðîñêëåðîçå êðâíèõ ñóäîâà èçíîñè îêî 0,5 ìèëè-
îíà, à ïðåâàëåíöà îêî 4,6 ìèëèîíà.

Ïðåâàëåíöà ðàçëè÷èòèõ áîëåñòè ïåðèôåðíèõ 
êðâíèõ ñóäîâà ó ÑÀÄ, èñòî òàêî ïîñëåäèöà àòåðîñêëå-
ðîçå, èçíîñè îêî 10,5 ìèëèîíà šóäè.(4)

Ïàòîãåíåçà àðòåðè¼ñêèõ òðîìáîçà

Àðòåðè¼ñêà òðîìáîçà ¼å îáè÷íî ïîâåçàíà ñà àòå-
ðîñêëåðîçîì. 

Àðòåðè¼ñêè òðîìá ïðåäñòàâšà òçâ. "áåëè òðîìá" 
è óãëàâíîì ñå ñàñòî¼è îä òðîìáîöèòà è ëåóêîöèòà çàðî-
ášåíèõ ó ôèáðèíñêî¼ îñíîâè. 

Êàî ïîñëåäèöà ïî¼àâå îâå âðñòå òðîìáà äîëàçè 
äî ïîðåìåžà¼à ïðîòîêà êðâè êðîç êðâíå ñóäîâå, øòî äî-
âîäè äî èñõåìè¼å òêèâà è îðãàíà èëè íåêðîçå (ó ñëó÷à¼ó 
ïîòïóíîã çà÷åïšåœå ëóìåíà êðâíîã ñóäà, íïð. ó àêóò-
íîì èíôàðêòó ìèîêàðäà).

Èíòåðåñàíòíî ¼å íàïîìåíóòè äà ñó ¼îø èñïèòè-
âàœåì ìóìè¼à åãèïàòñêèõ ôàðàîíà êî¼è ñó âëàäàëè 
Åãèïòîì ïðå âèøå îä 3200 ãîäèíà íà�åíå ïðîìåíå íà àð-
òåðè¼àìà êàðàêòåðèñòè÷íå çà àòåðîñêëåðîçó (ãð. ðå÷è at-
heros - êàøà è sclerosis-îòâðäíóžå). 

Ïðâè ïîêóøà¼è îïèñà è îá¼àøœåœà íàñòàíêà 
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ ïðîìåíà äàòèðà¼ó ñ ïî÷åòêà XIX âå-
êà (Íåòî-èíôåêòèâíà òåîðè¼à, 1800. ãîä. ). 

Ñëåäå èñïèòèâàœà:
- von Rokitanskog (òðîìáîãåíà òåîðè¼à,1841. 

ãîä.) (5) 
- Virchow-a (èíôëàìàòîðíà òåîðè¼à 1856. ãîä.), 

(6) 
- Ignjatovskog è Anièkova (ëèïèäíà òåîðè¼à 

1908. ãîä.), (7,8) 
- Roslla (èíñóäàòèâíà òåîðè¼à 1940-50 ãîä.).
Íà îñíîâó ðåçóëòàòà äîáè¼åíèõ àíãèîãðàô-

ñêèì, àíãèîñêîïñêèì è äðóãèì ñàâðåìåíèì åêñïåðè-
ìåíòàëíèì òåõíîëîãè¼àìà, äàíàñ ¼å ïîçíàòî äà äèñðóï-
öè¼à (ðóïòóðà èëè åðîçè¼à) àòåðîñêëåðîòè÷íîã ïëàêà áî-
ãàòîã òðîìáîöèòèìà è ôèáðèíîì, äîâîäè äî òðîìáîçå 
çèäà è ôèáðîçíå îðãàíèçàöè¼å òðîìáà, è òàêî äîïðèíîñè 
ïðîãðåñè¼è êîðîíàðíå àòåðîñêëåðîçå. 

Äèñðóïöè¼à (åðîçè¼à èëè ðóïòóðà) îâèõ àòåðî-
ñêëåðîòè÷íèõ ïëàêîâà ñà ïîñëåäè÷íîì èíòðàëóìèíàë-
íîì òðîìáîçîì, èãðà êšó÷íó óëîãó ó ïàòîãåíåçè íåñòà-
áèëíå angine pectoris, àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà è íàï-
ðàñíå ñð÷àíå ñìðòè. ( 9,10) 

Äàíàñ ñå ñìàòðà äà Ò ëèìôîöèòè ïðåêî ëåóêèíà 
àêòèâèðà¼ó ìàêðîôàãå äà ëó÷å ìàòðèêñíó ìåòàëîïðîòå-
èíàçó êî¼à ðàçàðà ôèáðîçíó êàïó ïëàêà (11) 

Íà ñëèöè áð. 1.9 ïðèêàçàíà ñó äâà òèïà àòåðî-
ñêëåðîòè÷íèõ ïëàêîâà. 

Ïðâè ïëàê óçðîêó¼å ìàœè ñòåïåí ñóæåœà êðâ-
íîã ñóäà ó îäíîñó íà äðóãè. 

Ìå�óòèì, òðåáà çàïàçèòè äà äðóãè àòåðîñêëå-
ðîòè÷êè ïëàê èìà äåášó ôèáðîçíó êàïó à ìàœè ëèïèä-
íè áàçåí (ñòàáèëàí ïëàê). 

Ïðâè ïëàê äîâîäè äî ìàœåã ñòåïåíà ñóæåœà 
êðâíîã ñóäà, àëè ¼å œåãîâà ôèáðîçíà êàïà òàœà, à ëèïèä-
íè áàçåí âåžè. 

Íà òà¼ íà÷èí, îâà¼ ïëàê èìà âåžè ïîòåíöè¼àë 
ðóïòóðå è íàñòà¼àœà òðîìáîçå (íåñòàáèëàí èëè âóëíåðà-
áèëíè ïëàê). 
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Ñëèêà 1 - Øåìàòñêè ïðèêàç ïîïðå÷íîã ïðåñåêà 
íîðìàëíîã êðâíîã ñóäà (À); ñòàáèëíîã (Á) è íåñòàáèëíîã 

àòåðîñêëåðîòèöíîã ïëàêà (Ö)

Àêóòíè êîðîíàðíè ñèíäðîì

Ñòàáèëíó anginu pectoris ïðâè ¼å îïèñàî Willi-
am Heberden êðà¼åì XVIII âåêà, è œåãîâ èçâîðíè îïèñ 
âëàñòèòå àíãèíå ïðè íàïîðó íè¼å íè äî äàíàñ ïðåâàçè-
�åí.

Ìå�óòèì, êëèíè÷êè ñèíäðîì àêóòíîã èíôàð-
êòà ìèîêàðäà îïèñàí ¼å òåê 1910. ãîäèíå ó ðàäîâèìà êî¼è 
ñó îá¼àâèëè ðóñêè íàó÷íèöè W.P. Obrastzow è Í.D. Stra-
schesko. (12) 

Àìåðè÷êè íàó÷íèê James Herrick ¼å ïðâè óêà-
çàî íà òî äà ñå ó îñíîâè àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà íà-



ëàçè êîðîíàðíà òðîìáîçà, àëè è äà òî íå ìîðà èìàòè ôà-
òàëàí èñõîä, âåž äà çàâèñè îä ëîêàëèçàöè¼å, âåëè÷èíå è 
áðî¼à îêëóäèðàíèõ êîðîíàðíèõ àðòåðè¼à. (13) 

Èíòåðåñàíòíî ¼å äà ¼å ¼îø 1948. ãîäèíå, Wright 
ñà ñàðàäíèöèìà óêàçàî, íà îñíîâó ðåçóëòàòà èñòðàæèâà-
œà íà 800 ïàöè¼åíàòà ñà àêóòíèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, 
äà ïðèìåíà îðàëíèõ àíòèêîàãóëàíòíèõ ëåêîâà (äèêóìà-
ðîë) äîâîäè äî çíà÷à¼íîã ñìàœåœà ïî¼àâå òðîìáîåìáî-
ëè¼ñêèõ êîìïëèêàöè¼à. (14) 

Îâè ðåçóëòàòè ñó äîâåëè äî ïðåïîðóêà äà ñå 
ñâèì áîëåñíèöèìà ñà àêóòíèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ó òå-
ðàïè¼ó óêšó÷ó¼ó îðàëíè àíòèêîàãóëàíòíè ëåêîâè. 

Ñâå äî 1969. ãîäèíå îðàëíè àíòèêîàãóëàíòíè 
ëåêîâè ñó ðóòèíñêè ïðèìåœèâàíè ó ïàöè¼åíàòà ñà àêóò-
íèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. 

Òå ãîäèíå, Gifford, àëè è äðóãè èñòðàæèâà÷è, îá-
¼àâšó¼ó ðåçóëòàòå êî¼èìà ñå óêàçó¼å è íà ðèçèêå êî¼å 
íîñè ñà ñîáîì ïðèìåíà îâèõ ëåêîâà. (15) 

Àêóòíè èíôàðêò ìèîêàðäà îçíà÷àâà àêóòíó èñ-
õåìè¼ñêó íåêðîçó äåëà (äåëîâà) ñð÷àíîã ìèøèžà íàñòà-
ëó óñëåä íåñêëàäà èçìåä¼ó èçìåä¼ó ìîãóžíîñòè êîðî-
íàðíîã êðâîòîêà äà îáåçáåäè îäãîâàðà¼óžó êîëè÷èíó 
êðâè è ïîòðåáà ìèîêàðäà çà êèñåîíèêîì ó äàòîì òðåíóò-
êó è óñëîâèìà, íà¼÷åøžå ïðîóçðîêîâàíèì êîðîíàðíîì 
òðîìáîçîì.

Ó êëèíè÷êó ïðàêñó ïîñëåäœèõ ãîäèíà ñâå âèøå 
óëàçè òåðìèí «àêóòíè êîðîíàðíè ñèíäðîì». 

Ó ïàòîôèçèîëîøêî¼ îñíîâè àêóòíîã êîðîíàð-
íîã ñèíäðîìà íàëàçè ñå àêóòíà íåñòàáèëíà àòåðîñêëå-
ðîòè÷íà ïëî÷èöà è îí ñå äåëè ó äâå âåëèêå ãðóïå:

1) àêóòíè êîðîíàðíè ñèíäðîì áåç ST åëåâàöè¼å 
(NONSTEMI):

- íåñòàáèëíà angina pectoris
- èíôàðêò ìèîêàðäà áåç ST åëåâàöè¼å
- non-Q èíôàðêò ìèîêàðäà
2) èíôàðêò ìèîêàðäà ñà ST åëåâàöè¼îì (STE-

MI) (16,17) 
Ó òèïè÷íî¼ êëèíè÷êî¼ ñëèöè àêóòíîã èíôàðêòà 

ìèîêàðäà äîìèíèðà¼ó ïîäàöè î àíãèíîçíîì áîëó, ìàäà 
ñå íåðåòêî áåëåæå è ñëó÷à¼åâè ñà àòèïè÷íèì áîëíèì è 
áåçáîëíèì ôîðìàìà, ïîñåáíî ó ïàöè¼åíàòà ñà àêóòíèì 
èíôàðêòîì ìèîêàðäà è äè¼àáåòåñ ìåëèòóñîì. (18,19) 

Ä

 

Àíòèàãðåãàöèîíè ëåêîâè

Ó çàâèñíîñòè îä ìåõàíèçìà êî¼èì îñòâàðó¼ó 
àíòèòðîìáîöèòíî äå¼ñòâî, àíòèàãðåãàöèîíè ëåêîâè ñå 
ìîãó ïîäåëèòè ó íåêîëèêî ãðóïà:

- Èíõèáèòîðè ñèíòåçå òðîìáîêñàíà À2 (TXA2)
- Àöåòèëñàëèöèëíà êèñåëèíà

- Àíòàãîíèñòè ÀDP-ðåöåïòîðà
- Êëîïèäîãðåë
- Òèêëîïèäèí

 - Áëîêàòîðè ãëèêîïðîòåèíà (GP) IIb/IIIa
- Abciximab,
- Åïòèôèáàòèä,

è¼àáåòåñ ìåëèòóñ ó àêóòíîì èíôàðêòó ìèî-
êàðäà äîâîäè è äî âåžå ó÷åñòàëîñòè êîìïëèêàöè¼à, ïðå 
ñâåãà êîìïëåêñíèõ ïîðåìåžà¼à ñð÷àíîã ðèòìà, ñð÷àíå 
èíñóôèöè¼åíöè¼å è êàðäèîãåíîã øîêà, øòî çíà÷à¼íî óòè-
÷å íà ïðîãíîçó îâèõ áîëåñíèêà. (18, 20)

- Òèðîôèáàí
- Ëàìèôèáàí

 - Èíõèáèòîðè ôîñôîäèåñòåðàçå
- Äèïèðèäàìîë

Ó ïðâîì ïîãëàâšó, ïðè äåòàšíîì îïèñó õåìîñ-
òàçå, ðå÷åíî ¼å äà ¼å òî ïðîöåñ êî¼è ñå îäâè¼à ó ÷åòèðè ôà-
çå:

1. Âàñêóëàðíà ôàçà
2. Òðîìáîöèòíà ôàçà
3. Ôàçà êîàãóëàöè¼å êðâè
4. Ôèáðèíîëèçà
Óêðàòêî, ó òðîìáîöèòíî¼ ôàçè äîëàçè äî àêòè-

âàöè¼å òðîìáîöèòà.
Ïðâè êîðàê ó òî¼ ôàçè ¼å äà òðîìáîöèòè ïðîëàçå 

êðîç ïðîöåïå íà ìåñòèìà íà êî¼èìà ñå ñïà¼à¼ó åíäîòåëíå 
žåëè¼å è äîïèðó äî ñóáåíäîòåëíèõ ñòðóêòóðà. 

Íà îâèì ñòðóêòóðàìà, òðîìáîöèòè ñå âåçó¼ó ïî 
îäãîâàðà¼óžèì àêòèâèðàíèì ðåöåïòîðèìà íà ñâî¼î¼ ìåì-
áðàíè.

Ñëåäåžè êîðàê ¼å àãðåãàöè¼à òðîìáîöèòà, ïðè 
÷åìó êšó÷íó óëîãó èãðà ãëèêîïðîòåèíñêè ðåöåïòîð íà 
ìåìáðàíè òðîìáîöèòà, îçíà÷åí êàî GP IIb/IIIa.

Àãðåãàöè¼à òðîìáîöèòà çàïî÷èœå ïîä óòèöà¼åì 
ðàçëè÷èòèõ àãîíèñòà, êàî øòî ñó êîëàãåí, òðîìáèí, 
ADP, TXA2, êî¼è äåëó¼ó íà ñïåöèôè÷íå ðåöåïòîðå íà ïî-
âðøèíè òðîìáîöèòà.

Âàæíî ¼å èñòàžè è äà ñå òîêîì ñëåäåžåã êîðàêà, 
îçíà÷åíîã êàî òðîìáîöèòíà ñåêðåöè¼à, èç òàìíèõ ãðàíó-
ëà òðîìáîöèòà ëó÷å âåëèêå êîëè÷èíå ADP-a, ñåðîòîíè-
íà è êàëöè¼óìà. 

Ó ãðóïó àíòèòðîìáîöèòíèõ ëåêîâà êî¼è èíõè-
áèðà¼ó ÀDP ðåöåïòîðå è íà òà¼ íà÷èí ñïðå÷àâà¼ó àãðåãà-
öè¼ó òðîìáîöèòà ñïàäà¼ó òèêëîïèäèí è êëîïèäîãðåë.

È òèêëîïèäèí è êëîïèäîãðåë ïî ñòðóêòóðè ïðè-
ïàäà¼ó òèåíîïèðèäèíèìà (ñëèêå áð. 1 è 2)

Òèêëîïèäèí ¼å îòêðèâåí 1980. ãîäèíå, è œåãî-
âîì ïðèìåíîì ¼å îòïî÷åëà íîâà åðà àíòèòðîìáîöèòíèõ 
ëåêîâà.

Îâà¼ àíòèòðîìáîöèòíè ëåê ¼å ó çàïàäíèì çåì-
šàìà çáîã ñâî¼èõ øòåòíèõ íóñïî¼àâà óãëàâíîì çàìåœåí 
êëîïèäîãðåëîì.

Îáà îâà ëåêà èç ãðóïå òèåíîïèðèäèíà (òèêëî-
ïèäèí è êëîïèäîãðåë) ñâî¼ àíòèàãðåãàöè¼ñêè åôåêàò îñ-
òâàðó¼ó èðåâåðçèáèëíîì èíõèáèöè¼îì P2RY12 ADP ðå-
öåïòîðà íà òðîìáîöèòèìà, è íà òà¼ íà÷èí ñïðå÷àâà¼ó 
ADP èíäóêîâàíó àãðåãàöè¼ó. (ñëèêà áð. 3) 

ADP àêòèâèðà ãëèêîïðîòåèíñêè ðåöåïòîð íà 
ìåìáðàíè òðîìáîöèòà GP IIb/IIIa.

Íàêîí âèøåêðàòíå ïðèìåíå ó ñòàíäàðäíî¼ äîçè 
îä 75ìã äíåâíî, êëîïèäîãðåë ñå áðçî ðåñîðáó¼å èç ãàñ-
òðîèíòåñòèíàëíîã òðàêòà, è áðçî èñïîšàâà ñâî¼ àíòèàã-
ðåãàöè¼ñêè åôåêàò. 

Âèøåêðàòíà ïðèìåíà èçìå�ó 3. è 7. äàíà äîâî-
äè äî äèíàìè÷êå ðàâíîòåæå "steady state".

Êëîïèäîãðåë íàêîí àïñîðïöè¼å ïîäëåæå èí-
òåíçèâíî¼ áèîòðàíñôîðìàöè¼è ó ¼åòðè.

Áèîòðàíñôîðìàöè¼îì ñå ó ¼åòðè èç êëîïèäîãðå-
ëà ñòâàðà¼ó äâà ìåòàáîëèòà, ¼åäàí àêòèâíè, è äðóãè íåà-
êòèâíè.

Èíõèáèòîðè ADP ðåöåïòîðà
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Àêòèâíè ìåòàáîëèò ñå ñòâàðà îêñèäàöè¼îì êëî-
ïèäîãðåëà äî 2-îêñî-êëîïèäîãðåëà, è äàšå õèäðîëèçîì 
äî àêòèâíîã ìåòàáîëèòà. 

Àêòèâíè ìåòàáîëèò ñå áðçî è èðåâåðçèáèëíî âå-
çó¼å çà ïîìåíóòå ðåöåïòîðå íà òðîìáîöèòèìà è èíõèáè-
ðà œèõîâó àãðåãàöè¼ó .

Íåàêòèâíè ìåòàáîëèò ñå åëèìèíèøå ïðåêî óðè-
íà (îêî 50%) è ôåöåñà (îêî 46%).

Ëèòåðàòóðíè ïîäàöè óêàçó¼ó è íà ìîãóžó õåïà-
òîòîêñè÷íîñò òèêëîïèäèíà ñà ïîñëåäè÷íîì õîëåñòà-
çîì. 

Ìåõàíèçìè êî¼èìà òèêëîïèäèí ìîæå äîâåñòè 
äî îøòåžåœà ¼åòðå è õîëåñòàçå ¼îø óâåê íèñó ïîçíà-
òè.(21,22,23) 
 ? ??????? ???? ??? ????????????

Êëèíè÷êà ïîòâðäà åôèêàñíîñòè êëîïèäîãðåëà 
ïîòâð�åíà ¼å êðîç ÷åòèðè âåëèêå êëèíè÷êå ñòóäè¼å, ó êî-
¼èìà ¼å áèëî óêšó÷åíî 81.090 ïàöè¼åíàòà:

1) CAPRIE ñòóäè¼à (24) (Clopidogrel vs. Aspirin 
in Patients at Risk of Ischemic Events) ;

2) CURE ñòóäè¼à (25) (Clopidogrel in Unstable 
Angina to Prevent Recurrent Ischemic Events) ;

3) COMMIT/CCS-2 ñòóäè¼à (26) (Clopidogrel 
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial /Second Chi-
nese Cardiac Study ) ;

4) CLARITY-TIMI 28 ñòóäè¼à (27) (Clopidogrel 
as Adjunctive Reperfusion Therapy - Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) .

CAPRIE ñòóäè¼à (24) ¼å áèëà èíòåðíàöèîíàëíà, 
ðàíäîìèçèðàíà, äóïëî ñëåïà ñòóäè¼à, è îáóõâàòèëà ¼å 
óêóïíî 19.185 èñïèòàíèêà ó 304 ìåäèöèíñêà öåíòðà. 

Ó îâî¼ ñòóäè¼è óïîðå�èâàí ¼å åôåêàò ïðèìåíå àñ-
ïèðèíà (325ìã äíåâíî) è êëîïèäîãðåëà (75ìã äíåâíî).

Ñâè èñïèòàíèöè ñó èìàëè èçðàæåíó àòåðî-
òðîìáîçó, êî¼à ñå ìàíèôåñòîâàëà:

- íåäàâíèì àêóòíèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà (< 35 
äàíà),

- èñõåìè÷íèì ìîæäàíèì óäàðîì (7 äàíà äî 6 ìå-
ñåöè ïðå óêšó÷èâàœà ó ñòóäè¼ó), è

- ìàíèôåñòíó àòåðîñêëåðîòè÷íó áîëåñò ïåðè-
ôåðíèõ àðòåðè¼à. 

Ïðîñå÷íî âðåìå ïðàžåœà îâèõ èñïèòàíèêà áè-
ëî ¼å 18 ìåñåöè (ìàêñèìóì 3 ãîäèíå). 

Çà òî âðåìå, áåëåæåíè ñó íîâè èñõåìè¼ñêè äîãà-
�à¼è, è òî:

- íîâè èñõåìè¼ñêè ìîæäàíè óäàðè (ôàòàëíè 
èëè íå)

- íîâè èíôàðêò ìèîêàðäà (ôàòàëàí èëè íå)
- äðóãè ñìðòíè èñõîäè óñëåä âàñêóëàðíèõ áî-

ëåñòè (òàáåëà áð.1).
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Ñëèêà 2. Ñòðóêòóðà êëîïèäîãðåëà.

Ñëèêà 3. Ñòðóêòóðà òèêëîïèäèíà.

Òèêëîïèäèí ñå òàêî�å íàêîí îðàëíå ïðèìåíå ðå-
ñîðáó¼å áðçî è ïîòïóíî. 

Âåžè äåî ðåñîðáîâàíîã òèêëîïèäèíà ñå ìåòà-
áîëèøå ïðè ïðâîì ïðîëàñêó êðîç ¼åòðó.

Çà ïðîòåèíå ïëàçìå ñå âåçó¼å îêî 98 ïðîöåíàòà.
Ìàêñèìàëíå êîíöåíòðàöè¼å ëåêà ó ïëàçìè ñå 

ïîñòèæó çà 2 ñàòà.
Îä íåæåšåíèõ åôåêàòà, òðåáà ïðå ñâåãà ïîìå-

íóòè ãàñòðîèíòåñòèíàëíå òåãîáå, íà¼÷åøžå ó âèäó äè¼à-
ðå¼å.

Ìîãóžå ¼å, ïîñåáíî ó ïðâà òðè ìåñåöà, äà ñå ¼àâè 
íåóòðîïåíè¼à (îâî ¼å âðëî âàæíî, è ó îâîì ïåðèîäó òðå-
áà ïîñåáíî ïðàòèòè áîëåñíèêå).

Ñëèêà 4. Ìåõàíèçàì äå¼ñòâà êëîïèäîãðåëà.

Êëîïèäîãðåë

Êëîïèäî-
ãðåë

2-îêñî
êëîïèäîãðåë

Àêòèâíè
ìåòàáîëèò

Íåàêòèâíè
ìåòàáîëèò

Åëèìèíàöè¼à
(óðèí, ôåöåñ)

£ÅÒÐÀ

ÒÐÎÌÁÎÖÈÒ

P2RY12

GP IIb/IIIa

ÃÈÒ

Òàáåëà 1. Íîâè èñõåìè¼ñêè äîãà�à¼è èñïèòàíèêà ó 
CAPRIE ñòóäè¼è (8).

Ïàöè¼åíòè ó CAPRIE ñòóäè¼è

Èñõåìè¼ñêè ìîæäàíè óäàð 
Àêóòíè èíôàðêò ìèîêàðäà
Ñìðò óñëåä äðóãèõ âàñê. áîëåñòè

Ïëàâèêñ
(n=9599)

Àñïèðèí
(n=9586)

Óêóïíî

438 (4,6%)
275 (2,9%)
226 (2,4%)

461 (4,8%)
333 (3,5%)
226 (2,4%)

939 (9,8%) 1020 (10,6%)

 Êàî øòî ñå èç òàáåëå áð. 1 âèäè, Clopidogrel ¼å 
ïîêàçàî óìåðåíó, àëè çíà÷à¼íó ïðåäíîñò ó îäíîñó íà Àñ-
ïèðèí ó ñåêóíäàðíî¼ ïðåâåíöè¼è èñõåìè¼ñêèõ öåðåáðî-
âàñêóëàðíèõ óäàðà è àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà.



Îä íåæåšåíèõ åôåêàòà, ó ãðóïè èñïèòàíèêà íà 
Clopidogrel-u çàáåëåæåí ¼å ìàœè ïðîöåíàò ãàñòðîèíòå-
ñòèíàëíîã êðâàðåœà è òåãîáà, àëè óç ïîâåžàíó èíöèäåí-
öó íåóòðîïåíè¼à, ðàøà è äè¼àðå¼à (äî 1%).

Ó CURE ñòóäè¼è (25) áèëî ¼å óêšó÷åíî óêóïíî 
12.562 áîëåñíèêà ñà àêóòíèì êîðîíàðíèì ñèíäðîìîì 
áåç ST åëåâàöè¼å (íåñòàáèëíà angina pectoris èëè èí-
ôàðêò ìèîêàðäà áåç Q çóïöà). 

Öèš îâå ñòóäè¼å ¼å áèî äà èñïèòà åôåêàò êîìáè-
íîâàíå ïðèìåíå êëîïèäîãðåëà è àñïèðèíà. 

Áîëåñíèöè ñó ïîäåšåíè ó äâå ãðóïå:
- ïðâà ãðóïà (n=6259), êî¼à ¼å ïðèìàëà êëîïèäî-

ãðåë (ïðâà äîçà 300 ìã, ïîòîì 75ìã äíåâíî) è àñïèðèí 
(75-325ìã äíåâíî), è

- äðóãà ãðóïà (n=6303), êî¼à ¼å ïðèìàëà àñïèðèí 
(75-325ìã äíåâíî) è ïëàöåáî.

 Èñïèòàíèöè ñó ïðàžåíè ãîäèíó äàíà.
Ðåçóëòàòè îâå ñòóäè¼å ñó ïîêàçàëè äà ¼å äâî¼íà, 

êîìáèíîâàíà òåðàïè¼à êëîïèäîãðåëîì è àñïèðèíîì, äî-
âåëà äî ðåäóêöè¼å ðåëàòèâíîã ðèçèêà îä êàðäèîâàñêó-
ëàðíèõ äîãà�à¼à îä 20% (êàðäèîâàñêóëàðíà ñìðòíîñò, íå-
ôàòàëíè èíôàðêò ìèîêàðäà, ìîæäàíè óäàð).

PCI-CURE ñòóäè¼à (êî¼à çàïðàâî ïðåäñòàâšà 
ïîäñòóäè¼ó ó îêâèðó CURE ñòóäè¼å), ¼å ïîêàçàëà äà äâî¼-
íà, êîìáèíîâàíà òåðàïè¼à (êëîïèäîãðåë è àñïèðèí), ïðè-
ìåœåíà ïðå ïåðêóòàíå êîðîíàðíå èíòåðâåíöè¼å, ñìàœó-
¼å ðèçèê îä óêóïíå ñìðòíîñòè, èíôàðêòà ìèîêàðäà è öå-
ðåáðîâàñêóëàðíîã èíñóëòà çà 27-31 ïðîöåíàòà.

Äà áè ñå ïîñòèãàî áðæè ìàêñèìàëíè åôåêàò, 
êëîïèäîãðåë ñå ïðå ïåðêóòàíå êîðîíàðíå èíòåðâåíöè¼å 
ïðèìåœó¼å ó äîçè îä 600 ìã 2-4 ñàòà ïðå èíòåðâåíöè¼å.

Êîä ïàöè¼åíàòà êî¼è ñó íà òåðàïè¼è öëîïèäî-
ãðåëîì, à êîä êî¼èõ ¼å èíäèêîâàíà õèðóðøêà èíòåðâåí-
öè¼à, íåîïõîäíî ¼å ïðèìåíó ëåêà îáóñòàâèòè 5 äî 7 äàíà 
ïðå ïëàíèðàíîã õèðóðøêîã çàõâàòà, äà áè ñå èçáåãëà çíà-
÷à¼íà êðâàðåœà.

Ñ îáçèðîì äà ñå èç ðåçóëòàòà ïðåòõîäíå äâå ñòó-
äè¼å (CAPRIE è CURE) íè¼å çíàî åôåêàò òåðàïè¼å öëî-
ïèäîãðåëîì ó àêóòíîì èíôàðêòó ìèîêàðäà ñà ST åëåâà-
öè¼îì, äèçà¼íèðàíå ñó äâå âåëèêå êëèíè÷êå ñòóäè¼å - 
CLARRITY (26) è COMMET. (27) 

Îáå ñòóäè¼å ñó áèëå ðàíäîìèçèðàíå, ïëàöåáî 
êîíòðîëèñàíå, äâîñòðóêî ñëåïå, è èìàëå ñó çà öèš óïðà-
âî äà îäãîâîðå íà îâî ïèòàœå.

Ðåçóëòàòè îáå ñòóäè¼å ñàîïøòåíè ñó íà Êîíãðå-
ñó àìåðè÷êîã êîëåŸà çà êàðäèîëîãè¼ó, 2005. ãîäèíå.

Ó ñòóäè¼ó CLARRITY (26) áèëî ¼å óêšó÷åíî 
3.491 áîëåñíèêà, äî 12 ñàòè íàêîí àêóòíîã èíôàðêòà 
ìèîêàðäà ñà åëåâàöè¼îì ST ñåãìåíòà, êî¼è ñó áèëè ïðåä-
âè�åíè çà òðîìáîëèòè÷êó òåðàïè¼ó.

:
à) ïðâà ãðóïà (n=1.752) - èñïèòàíèöè êî¼è ñó ïî-

ðåä òðîìáîëèòè÷êå òåðàïè¼å è àñïèðèíà (150mg äî 325 
mg êàî óäàðíà äîçà, à ïîòîì 75mg äî 162mg äíåâíî), äî-
áè¼àëè è êëîïèäîãðåë (300mg óäàðíà äîçà, à çàòèì 75mg 
äíåâíî);

á) äðóãà ãðóïà (n=1739) - èñïèòàíèöè ñó äîáè-
¼àëè èñòó òåðàïè¼ó, ñåì êëîïèäîãðåëà, óìåñòî êî¼åã ¼å 
ïðèìåœèâàí ïëàöåáî.

Ñâè èñïèòàíèöè ñó ïðàžåíè òîêîì 30 äàíà íà-
êîí àêóòíîã èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ñâè èñïèòàíèöè ñó ïîäåšåíè ó äâå ãðóïå

Îä êëèíè÷êèõ ïîêàçàòåšà, áåëåæåíè ñó ïðè-
ñóñòâî êîìïîçèòà ó èíôàðêòîì çàõâàžåíî¼ àðòåðè¼è ïðè 
îòïóñòó (àíãèîãðàôñêè), êàî è èíöèäåíöà êàðäèîâàñêó-
ëàðíå ñìðòè, ïîíîâíèõ èíôàðêòà èëè ðåêóðåíòíå èñõå-
ìè¼å (êî¼à ¼å èçèñêèâàëà óðãåíòíó ðåâàñêóëàðèçàöè¼ó).

Ðåçóëòàòè îâå ñòóäè¼å ñó ïîêàçàëè äà ¼å îä 2.-8. 
äàíà íàêîí òðîìáîëèçå, ó äðóãî¼ ãðóïè (áîëåñíèöè êî¼è 
ñó ïðèìàëè êëîïèäîãðåë), äîøëî äî ðåäóêöè¼å îêëóäè-
ðàíèõ àðòåðè¼à çà 36% (15% vs. 21,7%).

Èñòî òàêî, ðèçèê îä êàðäèîâàñêóëàðíå ñìðòè, 
ïîíîâíîã èíôàðêòà èëè ðåêóðåíòíå èñõåìè¼å, ñìàœåí ¼å 
çà 20% ó ãðóïè êî¼à ¼å ïðèìàëà êëîïèäîãðåë, òîêîì 30 
äàíà ïðàžåœà îâèõ áîëåñíèêà.

Ðåçóëòàòè CLARRITY (26) ñòóäè¼å ïîêàçàëå ñó 
è äà ¼å ïðèìåíà öëîïèäîãðåëà äîâåëà äî äðàìàòè÷íîã 
ñìàœåœà èíöèäåíöå êàðäèîâàñêóëàðíå ñìðòè, ïîíîâ-
íîã èíôàðêòà è àêóòíîã ìîæäàíîã óäàðà ïðå è ïîñëå ïåð-
êóòàíèõ êîðîíàðíèõ èíòåðâåíöè¼à (46%), ó òîêó òðèäå-
ñåòî äíåâíîã ïðàžåœà èñïèòàíèêà.

Ó ñòóäè¼ó COMMIT (27) áèëî ¼å óêšó÷åíî 
45.852 áîëåñíèêà ñà àêóòíèì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñà 
ST åëåâàöè¼îì, äî 24 ñàòè íàêîí ïî÷åòêà áîëåñòè.

Èñïèòàíèöè íèñó áèëè ëèìèòèðàíè ãîäèíàìà 
ñòàðîñòè, òàêî äà ¼å áèëî 26% áîëåñíèêà ñòàðè¼èõ îä 70 
ãîäèíà.

Ñëè÷íî êàî è ó ïðåòõîäíî¼ ñòóäè¼è, èñïèòàíè-
öè ñó ïîäåšåíè ó äâå ãðóïå:

- ãðóïó I , êî¼à ¼å ïîðåä òðîìáîëèòè÷êå òåðàïè-
¼å è àñïèðèíà (162ìã äíåâíî), ïðèìàëà è êëîïèäîãðåë 
(75ìã äíåâíî òîêîì õîñïèòàëèçàöè¼å - ïðîñå÷íî 16 äà-
íà), è 

- ãðóïó II, êî¼à ¼å óìåñòî êëîïèäîãðåëà ïðèìà-
ëà ïëàöåáî.

Óêóïàí áðî¼ ñìðòíèõ èñõîäà, ïîíîâíèõ èíôàð-
êòà ìèîêàðäà èëè àêóòíîã ìîæäàíîã óäàðà, çà 9% ¼å áèî 
ìàœè ó ãðóïè êî¼à ¼å ïðèìàëà êëîïèäîãðåë (9.3% vs. 
10.1%). 

Èñòî òàêî, ïðèìåíà êëîïèäîãðåëà çà¼åäíî ñà àñ-
ïèðèíîì äîâåëà ¼å è äî ñìàœåœà ìîðòàëèòåòà ó ãðóïè I 
çà 7% - 7.7% vs. 8.1%.

Îíî øòî ¼å âðëî âàæíî èñòàžè, òî ¼å äà ¼å ó îáå 
ãðóïå çàáåëåæåí ïðèáëèæàí ïðîöåíàò êëèíè÷êè çíà÷à¼-
íèõ êðâàðåœà êàî ïîñëåäèöà ïðèìåœåíå òåðàïè¼å 
(0.58% ó ãðóïè ñà êëîïèäîãðåëîì ïðåìà 0.54% ó ãðóïè 
áåç êëîïèäîãðåëà). 

Ó ñòóäè¼è CLARITY, êëèíè÷êè çíà÷à¼íà êðâà-
ðåœà ñó ðåãèñòðîâàíà êîä 1.3% èñïèòàíèêà íà êëîïèäî-
ðåëó, ïðåìà 1.1% ó ïëàöåáî ãðóïè.

Ðåçóëòàòè CLARITY è COMMIT ñòóäè¼à, äîâå-
ëè ñó äî ïðåïîðóêà äà ñå ó ïàöè¼åíàòà ñà àêóòíèì èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà ñà ÑÒ åëåâàöè¼îì, êîä êî¼èõ ñå òåðà-
ïè¼à ñïîðîâîäè òðîìáîëèòè÷êèì ñðåäñòâèìà èëè ïåð-
êóòàíèì êîðîíàðíèì èíòåðâåíöè¼àìà, ó ñòàíäàðäíó 
òåðàïè¼ó óêšó÷è è clopidogrel. 
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