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Резюме. Клопидогрел остаётся основным препаратом для антитромбоцитарной терапии у пациентов, получивших 
стентирование коронарных сосудов (СКС) по поводу острого коронарного синдрома (ОКС). Представлены обоснова-
ние и дизайн наблюдательного исследования, направленного на проверку гипотезы о том, что высокая частота гене-
тического полиморфизма цитохрома CYP2С19*2 ассоциирована с тромбозом коронарного стента, а также с парадок-
сальным ответом на приём клопидогрела у жителей Сибири, получивших СКС по поводу ОКС. Регистрация ответа 
на клопидогрел будет проведена с помощью световой трансмиссионной агрегометрии (турбидиметрический метод) в 
присутствии АДФ. На протяжении 30 сут после СКС пациенты, получающие клопидогрел, пройдут 4 визита для оценки 
эффективности (конечная точка — ранний тромбоз стента) и безопасности (все случаи кровотечения) антитромбоци-
тарной терапии с учётом генетического профиля. Этическое сопровождение исследования проводится как в учрежде-
ниях — разработчиках протокола, так и в исследовательских центрах. В настоящее время открыто 4 центра, имеющих 
опыт участия в многоцентровых клинических исследованиях, с ожидаемыми количеством СКС и частотой осложнений, 
локальная практика которых предусматривает рутинное определение агрегации тромбоцитов. Организаторы пригла-
шают к участию в исследовании ПРОТОКОЛ заинтересованные центры Сибирского Федерального округа в 2015 г.
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Abstract. Clopidogrel remains the main antiplatelet therapy drug for patients aft er coronary stenting (CS) due to acute 

coronary syndrome (ACS). Th e paper contains substantiation and design of an observatory study with the purpose to test the 
hypothesis that high frequency of of cytochrome CYP2С19*2 polymorphism is associated with coronary stent thrombosis and 
with paradoxical response to clopidogrel in Siberian residents aft er CS due to ACS. Response to clopidogrel will be registered 
by means of light transmission aggregometry (turbidity method) in presence of adenosine diphosphate. Over the period of 
30 days aft er coronary stenting, patients receiving clopidogrel will undergo 4 visits to assess antiplatelet therapy effi  cacy (end 
point — early stent thrombosis) and safety (all bleeding events), with consideration of genetic profi le. Ethic support of the study 
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is provided both by protocol-developing institutions and research centers. Four centers with experience of participation in 
multicenter clinical trials are presently available, with anticipated number of coronary stenting and frequency of end-point events 
and requiring routine measurement of platelet aggregation. Authors are inviting all interested centers of the Siberian Federal 
District to participate in the PROTOCOL study in 2015.
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Актуальность проблемы антиагрегантной 
терапии у пациентов, получивших стентирование 

коронарных сосудов (СКС) 
по поводу острого коронарного синдрома (ОКС)

Одним из основных препаратов для антитромбо-
цитарной терапии в кардиологии является клопи-
догрел, использование которого позволяет снизить 
частоту тромботических осложнений. Так, клопидо-
грел применяется у пациентов с ОКС, включая тех, 
которым было проведено СКС при чрескожном ко-
ронарном вмешательстве (ЧКВ). Стандартная схема 
назначения клопидогрела предусматривает нагру-
зочную дозу в 300 мг и затем поддерживающую дозу 
75 мг ежедневно; увеличенная дозировка включает 
введение 600 мг в нагрузочной дозе, затем 150 мг на 
протяжении 6 дней и после этого — 75 мг в сутки 
[1] или же поддерживающую дозу 150 мг в сутки на 
протяжении 6 мес. [2]. Часто используется двойная 
антитромбоцитарная терапия, подразумевающая со-
вместный приём клопидогрела и препаратов ацетил-
салициловой кислоты, как для длительного лечения, 
так и кратковременно (в течение 1 месяца после ЧКВ 
со стентированием) [2], хотя в настоящее время по-
казано, что применение клопидогрела без сочетания 
с аспирином ассоциировано с существенным сниже-
нием геморрагических осложнений без повышения 
частоты тромботических событий [3]. Несмотря на 
присутствие на рынке новых антитромбоцитарных 
препаратов — прасугреля и тикагрелора, которые 
рекомендованы всем пациентам с ОКС без противо-
показаний, клопидогрел остаётся препаратом пер-
вой линии в силу значительных различий в доступ-
ности инновационных ингибиторов P2Y12 в странах 
Европы [4]. Антитромбоцитарная терапия для оп-
тимизации результатов СКС должна обеспечивать 
баланс между минимизированным риском тромбоза 
стентов и риском кровотечения [4].

Генетические предпосылки развития рези-
стентности и подходы в персонализированной 
терапии клопидогрелом. Одной из причин неэф-
фективности антитромбоцитарной терапии, ма-
нифестирующей тромбозом стента после СКС, 
является изменение активности белков, участву-

ющих в транспорте и метаболизме клопидогрела, 
в частности, Р-гликопротеина (кодируемого ге-
ном ABCB1) и белков системы цитохрома Р450, 
особенно, CYP2C19. Изменение функциональных 
свойств белков может быть обусловлено наличи-
ем полиморфных вариантов кодирующих их генов. 
Так, полиморфные варианты *2 и *3 CYP2C19 ассо-
циированы со снижением активности фермента и 
повышением риска тромбозов, что в свою очередь 
приводит к увеличению риска смерти от сердеч-
но-сосудистых событий на 53% [5].

Показано, что пациенты — носители хотя бы одно-
го аллеля CYP2C19*2 имеют более высокую реактив-
ность тромбоцитов после приёма клопидогрела, что 
ассоциируется с плохим клиническим исходом после 
СКС и повышением вероятности тромбоза [4-7].

Неравномерностью встречаемости генетических 
полиморфизмов в разных этнических группах объяс-
няются различия клинической эффективности и безо-
пасности клопидогрела. Так, встречаемость носителей 
двух дефектных генов CYP2C19, определяющих изме-
нённый метаболизм составляет у европеоидов и не-
гроидов 1-8% и 13-23% у азиатов [8], а это является су-
щественным для гетерогенной популяции Сибири [9].

Генетически детерминированная высокая реак-
тивность тромбоцитов, измеренная в присутствии 
АДФ, является мощным предиктором тромбоза 
у пациентов, получающих клопидогрел после СКС. 
В исследовании GRAVITAS было получено доказа-
тельство эффективности назначения повышенной 
дозировки клопидогрела (нагрузочная доза в 600 мг и 
поддерживающая доза 150 мг в сутки) у этой группы 
пациентов [10-11]. Считается, что пациенты с высоким 
риском тромбоза стентов, определённым путём оценки 
реакции тромбоцитов на антиагрегантную терапию, 
могут получить больше пользы от интенсификации 
лечения, чем субъекты с низким риском тромбоза [4]. 
В то же время необходимы дальнейшие исследования 
режимов персонализированной антитромбоцитарной 
терапии, учитывающей функциональное состояние 
тромбоцитов в ответ на терапию и возможности диф-
ференцированного подхода к назначению антиагре-
гантов — прасугреля, тикагрелора и клопидогреля — 
для улучшения исходов у пациентов с ОКС [12].
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Способы инструментальной оценки функцио-
нального состояния тромбоцитов как показате-
ля эффективности терапии клопидогрелом. Как 
установлено в исследовании POPULAR, методы, ос-
нованные на регистрации агрегации тромбоцитов, 
а именно световая трансмиссионная агрегометрия в 
присутствии АДФ, тесты Verify Now P2Y12 (автома-
тизированный) и Plateletworks (полуавтоматический), 
позволяют выявить высокую реактивность тром-
боцитов при лечении, в отличие от других методов 
оценки функционального состояния. При этом дис-
криминационная способность была наибольшей у 
трансмиссионной агрегометрии. Этот тест позволял 
выявить пациентов с повышенным риском тромбоза 
наиболее точно по сравнению с двумя другими [13] 
или несущественно отличался по операционным ха-
рактеристикам от более высокотехнологичного те-
ста VerifyNow [14], несмотря на большое количество 
технических ограничений и преаналитических осо-
бенностей. К таковым относятся: необходимость кор-
рекции соотношения объёмов антикоагулянта (ЭДТА 
или цитрата) и крови при величине гематокрита ме-
нее 30 и более 55%; выраженное влияние сопутствую-
щей терапии (НПВП, ацетилсалициловая кислота) на 
агрегационную функцию тромбоцитов; нестандарт-
ное количество тромбоцитов в образце; неточности 
определения оптической плотности из-за царапин на 
пробирках/кюветах; некачественная обработка маг-
нитных мешалок при повторном использовании [15]. 
Другой проблемой применения световой трансмис-
сионной агрегометрии является отсутствие стандар-
тизации метода и строгих рекомендаций по концен-
трации АДФ как индуктора агрегации, применяемого 
в концентрациях 5-20 мкмоль/л (концентрация 
10 мкмоль/л соответствует 4,27 мкг/мл АДФ) [16-24].

Существует так называемый парадоксальный 
лабораторный ответ на клопидогрел, когда приём 
препарата приводит не к снижению, а к повышению 
агрегации тромбоцитов с АДФ. В исследовании на 
сибирской популяции выявлена существенно более 
высокая частота этого ответа, чем описанная в лите-
ратуре — 12,5% против 2% [16], что позволяет пред-
положить большую генетическую вариабельность 
цитохрома CYP2С19 и ожидаемо высокую частоту 
тромбоза стентов в этой связи.

Таким образом, с одной стороны актуальная про-
блема персонализации антитромбоцитарной тера-
пии для профилактики тромботических осложнений 
после СКС не нашла решения для больных ОКС на 
территории Сибири вследствие неизученности ча-
стоты встречаемости полиморфных вариантов ци-
тохрома CYP2С19 и парадоксальной реакции на при-
ём клопидогрела, основного на сегодняшний день 
тиенопиридина, применяемого после СКС. Известно, 
что гетерогенность сибирской популяции определяет 
особенности персонализированного подхода у паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией [25, 26].

С другой стороны, успешный опыт участия ис-
следовательских центров Сибири в международных 
исследованиях по профилактике тромботических 
осложнений показывает готовность к реализации 
многоцентровых исследовательских проектов в рам-
ках региона [27]. Выбранный дизайн — наблюдатель-
ное исследование — является мощным инструмен-
том клинической эпидемиологии и трансляционной 
медицины [8], развитие которой в медицинских 
учреждениях Российской академии наук является 
трендом и происходит в настоящее время. Указан-
ные предпосылки определили содержание и дизайн 
исследования ПРОТОКОЛ.

Методика проведения исследования

Дизайн исследования. Многоцентровое когорт-
ное проспективное наблюдательное исследование, 
ограниченное территорией Сибири.

Цель исследования. Проверка гипотезы о том, что 
высокая частота встречаемости полиморфного вари-
анта цитохрома CYP2С19*2 ассоциирована с тромбо-
зом коронарного стента, а также с парадоксальным 
лабораторным ответом на приём клопидогреля у жите-
лей Сибири, получивших стентирование коронарных 
сосудов по поводу острого коронарного синдрома.

Участники. Наблюдательное исследование, в кото-
ром пациенты, поступающие по экстренным показа-
ниям для ЧКВ и СКС по поводу ОКС, получившие на-
грузочную дозу клопидогрела в пределах 6 ч до начала 
ЧКВ, и ежедневно получающие клопидогрел в поддер-
живающей дозе до 30 сут после СКС, проходят 3 визита 
(48 ±6 ч после СКС, день выписки из стационара и 30±3 
сут после СКС) для оценки конечных точек эффектив-
ности и безопасности. Для сравнительного анализа ко-
нечных точек пациенты будут стратифицированы по 
носительству CYP2С19*2 и выявлению парадоксаль-
ной реакции на приём клопидогрела, установленной 
в результате динамической оценки агрегации тромбо-
цитов турбидиметрическим методом при поступлении 
в стационар и 48±6 ч после СКС. В качестве конечной 
точки эффективности выступает определённый или 
вероятный тромбоз коронарного стента по критери-
ям Academic Research Consortium. В качестве конечной 
точки безопасности выступают большие и умеренные 
клинически значимые кровотечения. Сбор данных на 
визитах 1-3 будет проведён в форме осмотра, на визите 
4 — в форме телефонного контакта.

Критерии включения в исследование:
1.  диагноз ОКС, требующий неотложной госпита-

лизации и проведения СКС;
2.  наличие информированного согласия субъекта 

на участие в наблюдательном исследовании;
3.  забор образца крови для определения агрегации 

тромбоцитов турбидиметрическим методом не 
позже, чем через 2 ч после приёма субъектом ис-
следования нагрузочной дозы клопидогрела.
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Критерии невключения/исключения из исследо-
вания:
1.  предшествующий (последние 14 дней) приём кло-

пидогрела и/или антикоагулянтов;
2.  тромболитическая терапия на догоспитальном этапе;
3.  активное (клинически значимое) кровотечение 

на момент скрининга;
4.  известная непереносимость клопидогрела в анамнезе;
5.  ЧКВ без СКС (например, диагностическая проце-

дура или баллонная ангиопластика);
6.  отказ пациента от участия в исследовании на лю-

бом из его этапов;
7.  неспособность субъекта, по мнению исследовате-

ля, к взаимодействию (опросу) на визите 4, про-
водимом в форме телефонного контакта.
Процедуры исследования. Переменные для сравни-

тельного анализа (варианты) будут регистрироваться в 
соответствии с литературными рекомендациями [28].

На визите 2 будет проведена регистрация следую-
щих параметров:

  возраст, пол (критерий — мужской);
  сопутствующая патология: наличие в анамнезе 

артериальной гипертензии, гиперхолестерине-
мии, сахарного диабета;

  семейного анамнеза по ССЗ;
  курение;
  фракция выброса левого желудочка (крите-

рий — менее 45%); почечная недостаточность; 
инфаркт миокарда в анамнезе;

  приём аспирина до начала текущего эпизода; 
нагрузочная доза клопидогреля; приём инги-
биторов протонной помпы; приём варфарина;

  количество тромбоцитов, гемоглобина, лейко-
цитов (последнее значение из имеющихся на 
момент визита);

  количество имплантированных стентов; ми-
нимальный диаметр стента (мм); общая длина 
стентов (мм); бифуркационное поражение ко-
ронарного сосуда; применение стента с лекар-
ственным покрытием; стентирование ПМЖА 
(левая передняя нисходящая артерия).

Данные переменные будут перенесены из первич-
ной документация (карта стационарного больного) 
в формы, разработанные для данного исследования 
и являющиеся источником данных и компонентом 
первичной медицинской документации.

Процедуры исследования представлены в таб-
лице.

Таблица
Процедуры исследования ПРОТОКОЛ

Процедуры исследования

Визиты
1 

госпитализация 
/включение

2 
48±6 ч 

после СКС

3 
День 

выписки

4  
30±3 сут 

после СКС
Получение информированного согласия  
(консилиум при необходимости) х

Подтверждение диагноза / показаний к ЧКВ / 
сбор анамнеза и обследование * х

Забор крови на лабораторное обследование, 
включая агрегацию тромбоцитов * 
+ Кровь на генетическое исследование (2 мл с ЭДТА, 2-8оС)

х* х*
x

Регистрация времени от нагрузочной пробы 
(клопидогрел 300 мг) до забора крови на АгрТ (2 ч) х

ЧКВ: Регистрация количества и типа стентов; баллонная анги-
опластика — выбытие (около 15%) х

Оценка критериев включения и невключения х
Включение пациента х
Регистрация переменных (вариант) для сравнительного анализа х
Оценка сопутствующей терапии * х х х х
Определение конечной точки эффективности: определённый 
или вероятный тромбоз стента согласно Academic Research 
Consortium (2006 г.)

х х х

Определение конечной точки безопасности (кровотечения) по TIMI х х х
Оценка комплайенса по клопидогрелю х х х
Регистрация НЯ/СНЯ х х х

Примечания: * — локальная практика; НЯ — нежелательные явления; СНЯ — серьёзные нежелательные явления.
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В данном наблюдательном исследовании под-
тверждение диагноза ОКС, определение показаний 
к ЧКВ, забор анализов для лабораторного обследо-
вания, процедура ЧКВ/СКС и ведение послеопера-
ционного периода вплоть до выписки будет про-
водиться в соответствии с локальной практикой и 
существующими медико-экономическими стандар-
тами, локальными стандартными операционными 
процедурами, действующими в каждом исследова-
тельском центре.

Протокол-специфичными являются требования 
к забору крови для генетического исследования и 
времени забора анализов для определения агрегации 
тромбоцитов. Забор материала для данных анализов 
не должен причинять дополнительных неудобств 
пациенту, т.к. проводится вместе с забором крови 
для лабораторного обследования, предусмотренного 
стандартными операционными процедурами данно-
го исследовательского центра. Дополнительная диа-
гностическая информация, полученная в результате 
определения агрегации тромбоцитов во время теку-
щей госпитализации не будет использована для из-
менения тактики лечения иначе, чем предусмотрено 
локальной практикой в данном исследовательском 
центре.

Время забора крови для определения агрегации 
тромбоцитов. Процедура на первом визите должна 
быть проведена как можно раньше при поступлении 
пациента в стационар, в рамках локальной практи-
ки, применимой к пациенту, поступающему в экс-
тренном порядке. Время забора, а также выполнения 
анализов должно быть зафиксировано в первичной 
медицинской документации. В соответствии с общи-
ми требованиями, исследовать агрегацию тромбоци-
тов необходимо в течение 4 ч после забора анализа, 
сохраняя пробирку с цитратной кровью при комнат-
ной температуре. Определение агрегации тромбоци-
тов на визите 2 проводится в соответствии с локаль-
ной практикой в рабочее время, соответствующее 
интервалу 42-54 ч с момента завершения СКС [15].

Технология определения агрегации тромбоци-
тов должна быть одинаковой для первичного и по-
вторного определения, включая используемое обо-
рудование и концентрацию АДФ. По результатам 
повторного определения агрегации тромбоцитов, 
выраженной в процентах, будет рассчитан показа-
тель резистентности (ПР) по формуле:

ПР (%) = 
AT0 – AT кл

AT0

 х 100%, 

где АТ0 — агрегация тромбоцитов при посту-
плении (визит 1);

 АТ кл — агрегация тромбоцитов (визит 2).

Парадоксальным ответом на приём клопидогреля 
будет считаться любое отрицательное значение ПР.

Также будут выделены группы пациентов со зна-
чениями ПР:

  0-10% — нечувствительные к клопидогрелю;
  11-30% — промежуточный результат;
  свыше 30% — чувствительные к клопидогре-

лю [17].
Забор крови и процедура молекулярно-генети-

ческого исследования. В вакутейнер или пласти-
ковую пробирку, содержащие ЭДТА или цитрат в 
качестве антикоагулянта, через достаточно широ-
кую иглу самотёком будет собрано не менее 2 мл 
венозной крови. Содержимое будет тщательно пе-
ремешано переворачиванием пробирки 10-15 раз 
для предотвращения образования микросгустков 
крови, которые мешают выделению ДНК. Образец 
будет помечен индивидуальным номером пациен-
та и датой забора и в дальнейшем будет храниться 
в вертикальном положении при температуре 2-8оС 
(бытовой холодильник) до 30 суток, в течение ко-
торых будет организована отправка материала в 
лабораторию молекулярной диагностики Инсти-
тута химической биологии и фундаментальной 
медицины.

Выделение ДНК будет проводиться с помощью 
фенол-хлороформной экстракции по стандарт-
ной методике [29]. Молекулярно-генетическое 
исследование будет проведено при сборе более 
48 образцов ДНК с помощью полимеразной цеп-
ной реакции в «реальном времени» с выявлением 
нуклеотидной замены методом конкурирующих 
TaqMan-зондов, комплементарных полиморфным 
участкам ДНК. Для каждого образца ДНК будет 
проведено определение генотипа полиморфного 
варианта G681A (*2) гена CYP2C19.

Данные будут находиться в лаборатории моле-
кулярной диагностики до тех пор, пока назначен-
ное лицо не произведёт объединение базы данных, 
содержащей результаты определения ПР, наличие 
конечных точек эффективности и безопасности. 
Выделенный генетический материал будет сохра-
нён в лаборатории, чтобы обеспечить возможность 
проведения дополнительных молекулярно-генети-
ческих исследований в будущих протоколах, если 
таковая необходимость возникнет.

Оценка конечных точек эффективности. 
Конечной точкой эффективности будет являть-
ся определённый или вероятный ранний тром-
боз коронарного стента согласно классификации 
Academic Research Consortium (2006 г.) [30].

Ранним будет считаться тромбоз стента, прои-
зошедший в первые 30 дней после СКС, т.е. вплоть 
до визита 4. Конечная точка эффективности будет 
выявлена при осмотре пациента и изучении пер-
вичной медицинской документации на визитах 2-3 
и при телефонном контакте с субъектом и/или его 
родственниками на визите 4. Будут использованы 
следующие критерии:
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Определённый тромбоз стента. Требует ан-
гиографического или патоморфологического под-
тверждения.
1.  Ангиографическое подтверждение, основанное 

на оценке кровотока по TIMI в сочетании с одним 
из признаков в течение 48 ч после стентирования:

A)  новые симптомы ишемии в покое;
B)  новые изменения на ЭКГ, соответствующие 

острой ишемии;
C)  типичное изменение сердечных биомаркеров, 

соответствующее острому инфаркту миокарда.
2.  Патоморфологическое подтверждение тромбоза 

стента на аутопсии или при исследовании мате-
риала после тромбэктомии.
Вероятный тромбоз стента:

1.  любая необъяснимая смерть в первые 30 дней;
2.  любой инфаркт миокарда на территории имплан-

тированного стента без ангиографического под-
тверждения тромбоза стента и в отсутствие лю-
бой другой очевидной причины.
Оценка конечной точки безопасности. Конеч-

ной точкой безопасности будет являться любой 
случай большого или клинически значимого не-
большого кровотечения согласно классификации 
Th rombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) [31]:

Большие кровотечения:
  внутричерепные кровотечения;
  любые видимые (в т.ч. эндоскопически) кро-

вотечения со снижением уровня гемоглобина 
≥50 г/л или гематокрита ≥15%;

  тампонада сердца;
  смерть от кровотечения.

Умеренные кровотечения:
  любые видимые (в т.ч. эндоскопически) кро-

вотечения со снижением уровня гемоглобина 
≥30 г/л или гематокрита ≥10%;

  отсутствие видимого кровотечения со сниже-
нием уровня гемоглобина ≥40 г/л или гемато-
крита ≥12%.

Кроме того, к конечной точке безопасности будут 
отнесены все серьёзные нежелательные явления, за-
регистрированные с момента включения пациента в 
исследование до завершения визита 4.

Оценка комплайенса по клопидогрелу. Будет про-
водиться на визите 3 во время осмотра пациента и 
на визите 4 при телефонном контакте с пациентом. 
Комплайенс будет рассчитан по формуле:

К (%) = 
Nфакт

Nпредпис
 х 100%, 

где Nфакт — фактическое количество доз клопи-
догрела, принятых пациентом с момента 
назначения первой поддерживающей дозы;

 Nпредпис — назначенное количество доз кло-
пидогрела, включая первую поддерживаю-
щую дозу, до момента проведения визита.

Комплайенс менее 85% или свыше 115% будет яв-
ляться поводом для стратификации пациентов по 
признаку комплаентности и оценке вклада неком-
плаентности в развитие конечных точек эффектив-
ности и безопасности.

Методы статистического анализа результатов 
для проверки исходной гипотезы. Для проверки гипо-
тезы о том, что высокая частота полиморфизма гена 
цитохрома CYP2С19*2 ассоциирована с тромбозом 
коронарного стента, а также с парадоксальной реак-
цией на приём клопидогреля у жителей Сибири, полу-
чивших СКС по поводу ОКС, пациенты будут страти-
фицированы по наличию парадоксального ответа на 
клопидогрел, наличию полиморфизма CYP2С19 и от-
сутствию данных признаков, комплаентности по кло-
пидогрелю. В сформированных стратах будет опреде-
лена статистическая значимость различий по частотам 
развития конечных точек эффективности и безопасно-
сти с помощью точного двустороннего метода Фишера 
для четырёхпольной таблицы. Зарегистрированные 
количественные переменные будут анализированы 
в указанных стратах по статистической значимости 
различий с помощью теста Крускалла-Уоллиса. Будет 
проведён разведочный анализ корреляций полимор-
физма CYP2С19, а также наличия парадоксальной 
реакции с развитием конечных точек эффективности 
и безопасности. На основании разведочного анализа 
корреляций будет проведен факторный анализ с оцен-
кой предикторных свойств полиморфизма CYP2С19 
и парадоксальной реакции в отношении наступления 
конечных точек эффективности и безопасности.

Будет проведён анализ выживаемости пациентов 
в стратах носителей и не носителей полиморфизма 
CYP2С19*2, а также в стратах парадоксального ответа 
и не парадоксального ответа на клопидогрел тестом 
Каплана-Мейера. Будет проведён расчёт отношения 
шансов для когортного исследования в отношении 
развития конечных точек эффективности у паци-
ентов-носителей полиморфизма CYP2С19, а также 
группы с парадоксальной реакцией. Данные будут 
представлены с 95% доверительным интервалом.

Количество исследовательских центров и па-
циентов в исследовательском центре. Данное на-
блюдательное исследование будет объединять иссле-
довательские центры, открытые в крупных городах 
Сибири на базе научных и лечебных учреждений, 
оказывающих круглосуточную помощь пациентам с 
ОКС, включая высокотехнологичные виды медицин-
ской помощи, такие как СКС, в 2013 г. Исходная кон-
цепция исследования, предусматривающая анализ 
распространённости полиморфизма гена CYP2С19*2 
и парадоксальной реакции у жителей Сибири, пред-
полагает возможно более широкий охват сибирских 
регионов и всех этнических групп, однако инициа-
ция исследовательских центров будет ограничена 
требованиями пригодности, а также наличием ква-
лифицированной команды исследователей.
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На этапе оценки пригодности исследователь-
ские центры пройдут анкетирование, цель которо-
го определить соответствие мощности (количества 
СКС в год) и результатов работы центра обоб-
щённым данным литературы, а именно: свыше 
300 пациентов, получивших СКС по поводу ОКС 
в год; частота раннего тромбоза стента, острого 
инфаркта миокарда и смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, достигающих (по данным отчёта за 
последний полный год) в совокупности 7,8% (не-
посредственно тромбоз стента — до 1,9%) к 30-м 
суткам после СКС [32], а также возможность про-
водить оценку агрегации тромбоцитов в рамках 
локальной практики.

Расчёт необходимого количества пациентов, ко-
торых необходимо скринировать в данном центре 
для достижения заданного количества включённых 
в наблюдательное исследование субъектов будет 
основываться на частоте ранних тромбозов стента 
(конечных точек эффективности), частота которых 
приблизительно в 3 раза выше в группе носителей 
генетического полиморфизма гена CYP2С19*2 [32] 
и распространённости парадоксальной реакции, 
которая составила в пилотном исследовании, про-
ведённом на сибирских пациентах, 12% [17].

Уровень статистической значимости различий 
при использовании двустороннего точного метода 
Фишера для четырёхпольной таблицы определён 
в 99% (р≤0,01) с учётом поправки Бонферрони на 
множественность сравнений.

Дополнительно количество скринированных 
пациентов будет увеличено в каждом исследова-
тельском центре на 15% от достаточного для про-
верки исходной клинической гипотезы с учётом 
результатов ЧКВ (отказ от СКС в пользу других ле-
чебных процедур) [33], а также возможного отзыва 
информированного согласия субъектом исследо-
вания и/или его законным представителем после 
включения. Выбывшие больные не будут заменять-
ся в процессе исследования.

Каждому пациенту будет присвоен уникальный 
8-значный номер, где первые 3 цифры обозначают 
код региона, в котором инициирован исследова-
тельский центр, вторые 2 цифры — порядковый 
номер исследовательского центра в данном регио-
не, следующие 3 цифры — порядковый номер па-
циента в данном исследовательском центре.

Расчётная длительность исследования. Каж-
дый пациент будет включён в исследование дли-
тельностью не более 33 суток, включая визит 4 (от-
далённой оценки в форме телефонного контакта). 
При инициации исследовательский центр получит 
индивидуально рассчитанную норму включения 
субъектов, не превышающую количества больных, 
указанных в анкете по данным отчёта за последний 
полный год. Таким образом, максимальная продол-
жительность исследования превышает 1 год от мо-

мента инициации последнего исследовательского 
центра с ежегодным рассмотрением целесообраз-
ности сроков продления исследования (поправка к 
протоколу №1 от 12 февраля 2015 г.).

Общее суммарное количество включённых па-
циентов не является целевым показателем в отли-
чие от числа субъектов, включённых в исследование 
в каждом конкретном центре, но по обобщенным 
оценкам не превышает 1500.

Регуляторные обязательства. Данное мно-
гоцентровое когортное проспективное наблюда-
тельное исследование, ограниченное территорией 
Сибири, будет проводиться в соответствии с тре-
бованиями Национального стандарта Надлежащей 
клинической практики, ICH GCP в соответствии с 
современными представлениями о статусе наблю-
дательных исследований [34, 35].

Протокол разрабатывается с учётом положений 
STROBE, применимых в обсервационных исследо-
ваниях в интервенциональной эпидемиологии [36].

Экспертный совет организации (ЭСО) / Не-
зависимый комитет по этике (НЭК). Пакет 
документов, включающий текст протокола мно-
гоцентрового когортного проспективного на-
блюдательного исследования, ограниченного 
территорией Сибири (ПРОТОКОЛ), форму инфор-
мированного согласия, шаблоны протокол-спец-
ифичной повизитной первичной медицинской 
документации, будет представлен на одобрение в 
Комитет по биомедицинской этике Иркутского на-
учного центра хирургии и травматологии, а после 
инициального одобрения — в экспертный совет по 
этике Института химической биологии и фунда-
ментальной медицины СО РАН.

Исследователь должен получить одобрение со 
стороны ЭСО/НЭК, осуществляющего этическое 
сопровождение деятельности соответствующего 
исследовательского центра, на участие в данном 
наблюдательном исследовании. В данное много-
центровое наблюдательное исследование будут 
включаться только те исследовательские центры, 
которые руководствуются этической экспертизой 
локальных ЭСО/НЭК и возглавлены опытным ис-
следователем, имеющим опыт участия в клиниче-
ских исследованиях, кто является одним из лиде-
ров трансляционной медицины Сибири.
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