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Сердечно-сосудистые заболевания являются 
основной причиной смертности населения 
нашей планеты (почти 18 млн умерших в 2015 г., 

в т. ч. около 9 млн человек от ишемической болезни серд-
ца  – ИБС) [1]. При этом «убийцей №1» признается 
инфаркт миокарда (ИМ), как правило развивающийся в 
результате атеротромбоза [2]. Тромбоциты играют важ-
ную роль в патогенезе атеротромботических событий, что 
обосновывает применение антитромбоцитарной терапии 
в их профилактике [3]. Ацетилсалициловая кислота (АСК) 
остается эффективным и доступным средством, необра-
тимо ингибирующим циклооксигеназу-1, в результате 
чего блокируется синтез тромбоксана А2, подавляется 
агрегация тромбоцитов и снижается частота рецидивов 

основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий среди пациентов со стабильной ИБС или острыми 
коронарными синдромами (ОКС) [4]. Однако проблема 
«остаточного риска» атеротромбоза (неблагоприятных 
событий, которые не удалось предотвратить) служила 
стимулом к проведению дальнейших исследований. 
Достижения в понимании механизмов, с помощью кото-
рых тромбоциты участвуют в атеротромботических про-
цессах, привели к созданию новых препаратов, способ-
ных ингибировать активность тромбоцитов через другие 
механизмы.

В настоящее время доступны пероральные ингиби-
торы P2Y12-рецепторов: тиенопиридины (клопидогрел, 
прасугрел) и тикагрелор. АСК и клопидогрел изучены 
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при широком спектре клинических состояний у больных 
ИБС, тогда как более активные ингибиторы P2Y12-рецеп-
торов прасугрел и тикагрелор оценивались у пациентов 
с ОКС. Показано, что двойная антитромбоцитарная тера-
пия (ДАТ) уменьшает риск рецидива основных ишеми-
ческих событий у пациентов с ОКС и/или подвергавших-
ся чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), но 
неизбежно повышает риск больших кровотечений по 
сравнению с антитромбоцитарной монотерапией. 
Принцип индивидуализации терапии реализуется на 
основе оценки клинического статуса пациента (стабиль-
ная ИБС или ОКС), соотношения риска ишемических 
осложнений и кровотечения, стратегии ведения (консер-
вативное лечение, ЧКВ или шунтирование коронарных 
артерий) [2, 5–7].

СТАБИЛЬНАЯ ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Консервативное лечение

АСК признается «краеугольным камнем» вторичной 
профилактики у пациентов со стабильной ИБС независи-
мо от стратегии лечения. По данным метаанализа 16 
исследований вторичной профилактики (n = 17 000), низ-
кая доза АСК (75–150 мг/день) значительно снижает риск 
сердечно-сосудистой смерти или нефатального ИМ (отно-
сительный риск – ОР 0,80 при 95% доверительном интер-
вале – ДИ от 0,73 до 0,88), ИM (ОР 0,69 при 95% ДИ от 
0,60 до 0,80), ишемического инсульта (ОР 0,78 при 95% 
ДИ от 0,61 до 0,99) и смертельного исхода (ОР 0,90, 95% 
ДИ 0,82–0,99), одновременно повышая риск геморраги-
ческого инсульта (ОР 1,67 при 95% ДИ от 0,97 до 2,90) и 
большого экстракраниального кровотечения (ОР 2,69 при 
95% ДИ от 1,25 до 5,76) [4]. 

В исследовании CAPRIE у 19 185 пациентов с сердеч-
но-сосудистым заболеванием, обусловленным атероскле-
розом (недавний ишемический инсульт, недавний ИМ или 
симптоматическое заболевание периферических арте-
рий), лечение клопидогрелом (75 мг/сут) по сравнению с 
аспирином (325 мг/сут) при медиане наблюдения 2 года 
достоверно (на 8,7%; p = 0,04) снижало суммарный риск 
смерти от сердечно-сосудистых причин, ИМ или ишеми-
ческого инсульта. При этом не отмечалось повышения 
частоты внутричерепного (0,31% против 0,43%; p = 0,23) 
и желудочно-кишечного кровотечения (0,49% против 
0,71%; p = 0,05) у получавших клопидогрел и АСК соот-
ветственно [8].

Согласно действующим рекомендациям, длительный 
прием низкой дозы АСК рекомендуется всем пациентам 
со стабильной ИБС, а клопидогрел (75 мг/сут) показан как 
альтернатива в случае непереносимости АСК [5]. В насто-
ящее время не имеется доказательств, поддерживающих 
применение прасугрела и тикагрелора у пациентов со 
стабильной ИБС. 

Заслуживает внимания недавнее сообщение Bhatt D. 
et al. [9], показавших, что среди больных сахарным диа-
бетом, получавших АСК по 325 мг/сут в обычной или 
кишечнорастворимой форме, доля не отвечавших на 

лечение составляла 15,8 и 52,8% (p < 0,001) соответствен-
но. По мнению авторов работы, не доказано, что АСК в 
кишечнорастворимой оболочке уменьшает риск желу-
дочно-кишечных кровотечений по сравнению с простой 
АСК. Поэтому целесообразно избегать АСК в кишечнора-
створимой оболочке при сердечно-сосудистых заболева-
ниях, а возможные побочные эффекты АСК предупреж-
дать с помощью ингибиторов протонной помпы.

Попытка доказать преимущество ДАТ при стабильной 
ИБС предпринималась в исследовании CHARISMA с уча-
стием 15 603 пациентов с документированными ИБС, 
цереброваскулярным заболеванием, атеросклерозом 
периферических артерий или множественными фактора-
ми их риска [10]. ДАТ клопидогрелом (75 мг/сут) в комби-
нации с АСК (75–162 мг/сут), по сравнению с терапией 
АСК и плацебо при медиане наблюдения 28 месяцев, не 
приводила к значительному различию частоты событий 
первичной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИM, инсульт) (6,8% против 7,3%; p = 0,22) и сопровожда-
лась тенденцией к повышению риска большого кровоте-
чения при ДАТ (1,7% против 1,3%; p = 0,09). Заранее 
запланированный анализ в подгруппе пациентов с кли-
нически очевидными заболеваниями, обусловленными 
атеросклерозом (n = 12 153), показал достоверное умень-
шение частоты первичной конечной точки на 12%
(p = 0,046) в группе ДАТ. Однако у бессимптомных паци-
ентов с множественными факторами риска атеросклеро-
за (n = 3 284) наблюдались тенденция к увеличению 
риска первичной конечной точки на 20% (p = 0,20) и 
значительное увеличение смертности от всех (5,4% про-
тив 3,8%; р = 0,04) и сердечно-сосудистых причин (3,9% 
против 2,2%, p = 0,01) по сравнению с получавшими АСК 
и плацебо. ДАТ сопровождалась значительным повыше-
нием риска умеренного кровотечения (ОР 1,60 при 95% 
ДИ от 1,16 до 2,20; p = 0,004) без существенных различий 
частоты большого кровотечения (ОР 1,12 при 95% ДИ от 
0,81 до 1,53; p = 0,50) [11].

В настоящее время ДАТ не рекомендуется пациентам 
со стабильной ИБС без ОКС и/или ЧКВ за последние 12 
месяцев [5]. Между тем результаты исследования 
CHARISMA указывают на потенциальные преимущества 
ДАТ АСК и клопидогрелом в сравнении с АСК у пациентов 
со стабильной ИБС и с высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений [11].

Три варианта антитромботической терапии  – АСК
(100 мг/сут) плюс прямой пероральный антикоагулянт 
ривароксабан (2,5 мг 2 р/сут), ривароксабан (5 мг 2 р/сут) 
или АСК (100 мг/сут) сопоставлялись у 27 395 больных со 

Двойная антитромбоцитарная терапия 
уменьшает риск рецидива основных 
ишемических событий у пациентов с ОКС
и/или подвергавшихся чрескожному коронарному 
вмешательству, но неизбежно повышает риск 
больших кровотечений по сравнению
с антитромбоцитарной монотерапией
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стабильными атеросклеротическими сосудистыми забо-
леваниями в недавнем исследовании COMPASS [12]. При 
среднем периоде наблюдения 23 месяца в группе лече-
ния ривароксабаном плюс АСК композитная первичная 
конечная точка (сердечно-сосудистая смерть, инсульт или 
ИМ) регистрировалась реже (ОР 0,76 при 95% ДИ от 0,66 
до 0,86; р<0,001), а большие кровотечения чаще (ОР 1,70 
при 95% ДИ от 1,40 до 2,05; р<0,001), чем в группе, полу-
чавшей АСК. Между этими двумя группами не было суще-
ственных различий в частоте внутричерепных или 
фатальных кровотечений. Терапия ривароксабаном плюс 
АСК сопровождалась снижением смертности (ОР 0,82 при 
95% ДИ от 0,71 до 0,96; р = 0,01) по сравнению с прие-
мом АСК. Лечение ривароксабаном (5 мг 2 раза в день) не 
приводило к улучшению сердечно-сосудистых исходов 
при сопоставлении с АСК и повышало частоту больших 
кровотечений. Результаты исследования COMPASS спо-
собны изменить рекомендации по лечению стабильной 
ИБС.

Реваскуляризация миокарда

Не проводилось специального исследования, оцени-
вавшего результаты ДАТ различной продолжительности у 
больных стабильной ИБС, подвергавшихся ЧКВ. Поэтому 
клинические рекомендации основываются на результа-
тах анализов в подгруппах. Необходимо отметить, что 
прасугрел и тикагрелор в подобной ситуации не изуча-
лись. При этом комбинированная терапия АСК и ингиби-
тором P2Y12-рецепторов остается основой фармакологи-
ческого лечения пациентов, перенесших ЧКВ с импланта-
цией голометаллических стентов или стентов с лекар-
ственным покрытием (СЛП). 

В трех крупных метаанализах, посвященных сравне-
нию исходов при ≤6-месячной или 12-месячной ДАТ (АСК 
плюс клопидогрел) после имплантации СЛП, получены 
аналогичные результаты. Более длительная ДАТ не обе-
спечивала преимуществ в отношении выживаемости, 
частоты тромбоза стента или ИМ, но значительно увели-
чивала риск большого кровотечения [13–15].

В исследовании DAPT пациенты (n = 9 961) после ЧКВ 
с имплантацией СЛП получали стандартную ДАТ тиено-
пиридином (клопидогрел или прасугрел) и АСК 12 меся-
цев. После рандомизации ДАТ продлялась еще на 18 
месяцев или проводилось лечение АСК плюс плацебо в 
течение 18 месяцев [16]. Продленная (30 месяцев) ДАТ 
значительно снижала частоту тромбоза стента (ОР 0,29 
при 95% ДИ от 0,17 до 0,48; p<0,001), тяжелых кардиаль-
ных и церебральных сосудистых осложнений (ОР 0,71 
при 95% ДИ от 0,59 до 0,85; p<0,001) и ИM (ОР 0,47; 
p<0,001) по сравнению с 12-месячной ДАТ. Продленная 
ДАТ ассоциировалась с незначительным повышением 
смертности от всех причин (ОР 1,36 при 95% ДИ от 1,00 
до 1,85; p = 0,05) и достоверным увеличением риска уме-
ренных или больших кровотечений (2,5% против 1,6%;
р = 0,001) по сравнению с группой 12-месячной ДАТ.

Таким образом, продленная ДАТ после имплантации 
СЛП больным стабильной ИБС способна обеспечивать 
существенное преимущество во вторичной профилакти-

ке и снижать риск тромбоза стента. Однако это преиму-
щество уравновешивается повышенным риском кровоте-
чения и тенденцией к увеличению смертности [17]. 
Следовательно, назначение ДАТ более 6 месяцев каждо-
му пациенту неоправданно и должно основываться на 
оценке индивидуального профиля риска [7].

Преимущество продленной ДАТ ослабевает при 
использовании СЛП новых поколений [18]. Отсутствуют 
специальные исследования, изучавшие ДАТ различной 
продолжительности после имплантации биорезорбируе-
мых стентов и применения для ангиопластики баллонов с 
лекарственным покрытием, вдавливающих цитостатик 
под эндотелий. В связи с сообщениями о повышенной 
частоте тромбоза биорезорбируемых стентов в раннем и 
отдаленном периоде, после их имплантации рекоменду-
ется ДАТ минимум на 12 месяцев. ДАТ продолжительно-
стью 6 месяцев показана больным после ангиопластики 
баллоном с лекарственным покрытием [7]. 

В настоящее время отсутствуют доказательства улуч-
шения выживаемости или снижения тромботических 
осложнений с помощью ДАТ по сравнению с АСК у паци-
ентов со стабильной ИБС, подвергавшихся коронарному 
шунтированию. Имеются ограниченные данные об 
уменьшении риска развития окклюзии венозного (но не 
артериального) трансплантата при ДАТ у больных ста-
бильной ИБС.

ОСТРЫЕ КОРОНАРНЫЕ СИНДРОМЫ

Консервативное лечение

АСК остается основой антитромбоцитарной терапии 
больных с ОКС независимо от клинической ситуации 
(наличие или отсутствие подъемов сегмента ST) и страте-
гии ведения пациентов (консервативное лечение, ЧКВ 
или коронарное шунтирование) [6, 7]. АСК в дозе 300–
325 и 75–100 мг/сут в равной степени влияла на частоту 
композитной конечной точки  – сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ или инсульт в течение 30 дней (ОР 0,97 при 
95% ДИ от 0,86 до 1,09; p = 0,61) независимо от стратегии 
ведения (консервативное лечение или ЧКВ) в исследова-
нии CURRENT-OASIS 7 [19]. Применение низкой дозы
АСК ассоциировалось с уменьшением частоты больших 
желудочно-кишечных кровотечений (0,2% против 0,4%;
р = 0,04). Кроме того, по данным субанализа исследова-
ния PLATO, использование высокой дозы АСК сопрово-
ждается устранением преимущества тикагрелора против 
клопидогрела в предотвращении сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ОКС [20]. 

В настоящее время отсутствуют 
доказательства улучшения выживаемости
или снижения тромботических осложнений
с помощью ДАТ по сравнению с АСК у пациентов 
со стабильной ИБС, подвергавшихся 
коронарному шунтированию
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По сравнению с монотерапией АСК ДАТ обеспечива-
ет значительное уменьшение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов ОКС независимо от стра-
тегии лечения. Среди больных нестабильной стенокар-
дией, участников исследования CURE (n = 12 562), 64% 
пациентов лечились консервативно в течение 9 месяцев 
с использованием клопидогрела или плацебо на фоне 
АСК. Применение ДАТ по сравнению с контролем сопро-
вождалось значительным уменьшением частоты компо-
зитной первичной конечной точки  – сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальный ИМ или инсульт (ОР 0,80 при 
95% ДИ от 0,72 до 0,90; р<0,001) и увеличением риска 
больших кровотечений (ОР 1,38; р = 0,001) при сопоста-
вимой частоте смертельных исходов (2,1% против 1,8%; 
p = 0,13) [21].

Субанализ в подгруппе из 28% (n = 5 216) участников 
исследования PLATO, получавших консервативное лече-
ние, показал, что в целом терапия тикагрелором по срав-
нению с клопидогрелом значительно снижала частоту 
сердечно-сосудистой смертности, ИМ и инсультов (ОР 
0,85 при 95% ДИ от 0,73 до 1,00; p = 0,04) и смертности 
от всех причин (ОР 0,75 при 95% ДИ от 0,61 до 0,93; p = 
0,01). Прием тикагрелора сопровождался тенденцией к 
повышению частоты больших кровотечений (ОР 1,17 при 
95% ДИ от 0,98 до 1,39; p = 0,08), в т. ч. не связанных с 
коронарным шунтированием (ОР 1,30 при 95% ДИ от 0,95 
до 1,77; p = 0,10) [22]. 

В настоящее время при консервативном лечении ОКС 
рекомендуется ДАТ (АСК и тикагрелор или клопидогрел) 
продолжительностью 12 месяцев. Тикагрелор предпочти-
тельнее, если риск кровотечения не перевешивает потен-
циальную пользу снижения частоты ишемических ослож-
нений. У пациентов с высоким риском кровотечения 
минимальная продолжительность ДАТ составляет 1 месяц, 
а у перенесших ИМ при высоком ишемическом риске 
ДАТ, переносимая без кровотечения, может продолжаться 
до 36 месяцев (тикагрелор 60 мг 2 раза в день плюс АСК) 
[23]. Продленная ДАТ может включать в качестве альтер-
нативы тикагрелору клопидогрел, но не прасугрел [2, 7].

Реваскуляризация миокарда

При невозможности провести первичное ЧКВ в пре-
делах 120 минут от момента установления диагноза ИМ 
с подъемами сегмента ST показано проведение фибри-
нолитической терапии с последующей коронарной 
ангиографией и ЧКВ в период от 2 до 24 часов после 
успешного фибринолиза. Такая фармакоинвазивная 
стратегия предполагает применение ДАТ, состоящей из 
АСК в нагрузочной дозе 150–300 мг, далее 75–100 мг/
сут и клопидогрела 300 мг, затем 75 мг/сут. Однако через 
48 часов после фибринолиза, согласно мнению экспер-
тов, целесообразен перевод пациента с клопидогрела 
на прасугрел или тикагрелор при условии, что выполне-
но ЧКВ [2].

Интенсивное ингибирование P2Y12-рецепторов тром-
боцитов в дополнение к приему АСК у пациентов с ОКС, 
подвергавшихся ЧКВ, улучшает клинические исходы. Так, 
в подгруппе из 2 658 пациентов с ОКС без подъемов 

сегмента ST в исследовании CURE ДАТ клопидогрелом и 
АСК значительно уменьшала частоту событий конечной 
точки (смерть или ИМ) в течение 30 дней (ОР 0,69 при 
95% ДИ от 0,54 до 0,87; p = 0,002) по сравнению с АСК и 
плацебо [24]. 

В исследовании TRITON-TIMI 38 у пациентов с ОКС
(n = 13 608) применялись ЧКВ и ДАТ, включавшая прасу-
грел или клопидогрел. В группе прасугрела значительно 
снижался риск композитной первичной конечной точки – 
сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ или 
инсульт (ОР 0,81 при 95% ДИ от 0,73 до 0,90), ИM (ОР 0,76 
при 95% ДИ от 0,67 до 0,85), неотложной реваскуляриза-
ции целевой артерии (ОР 0,66 при 95% ДИ от 0,54 до 
0,81) и тромбоза стента (ОР 0,48 при 95% ДИ от 0,36 до 
0,64) в течение 12 месяцев (p<0,001 для всех сравнений). 
При этом прасугрел увеличивал риск больших кровотече-
ний, не связанных с коронарным шунтированием или 
тромболизисом при ИM (ОР 1,32 при 95% ДИ от 1,03 до 
1,6; р = 0,03), а также фатальных кровотечений (p = 0,002). 
Клиническая эффективность прасугрела и клопидогрела 
у пациентов в возрасте ≥75 лет, с массой тела <60 кг или 
инсультом/транзиторной ишемической атакой в анамне-
зе не различалась (p = 0,83) [25].

В исследовании PLATO тикагрелор сравнивали с кло-
пидогрелом в дополнение к АСК у 18 624 пациентов с 
ОКС [26]. При 12-месячном наблюдении тикагрелор зна-
чительно снижал риск композитной первичной конечной 
точки  – смерть от сердечно-сосудистых причин, нефа-
тальный ИМ или инсульт (ОР 0,84 при 95% ДИ от 0,77 до 
0,92; p<0,001), ИM (ОР 0,84 при 95% ДИ от 0,75 до 0,95; p 
= 0,005), общей смертности (ОР 0,78 при 95% ДИ от 0,69 
до 0,89; р<0,001) и смертности от сердечно-сосудистых 
причин (ОР 0,79 при 95% ДИ от 0,69 до 0,91; p = 0,001) по 
сравнению с клопидогрелом. Общая частота больших 
кровотечений в группах тикагрелора и клопидогрела 
существенно не различалась (11,6% против 11,2%; p = 
0,43), но тикагрелор значительно повышал риск большого 
кровотечения, не связанного с коронарным шунтирова-
нием (ОР 1,19 при 95% ДИ от 1,02 до 1,38; p = 0,03). 

Несмотря на существенные различия результатов 
исследований TRITON-TIMI 38 и PLATO, косвенные срав-
нения между прасугрелом и тикагрелором не корректны. 
Недавно завершилось рандомизированное исследова-
ние PRAGUE-18, в котором впервые проводилось прямое 
сопоставление эффективности и безопасности этих мощ-
ных ингибиторов P2Y12-рецепторов у 1 230 больных с 
ИМ, подвергавшихся ЧКВ [27]. В течение года наблюде-
ния не выявлялось достоверных различий между двумя 

В настоящее время при консервативном лечении 
ОКС рекомендуется ДАТ (АСК и тикагрелор или 
клопидогрел) продолжительностью 12 месяцев. 
Тикагрелор предпочтительнее, если риск 
кровотечения не перевешивает потенциальную 
пользу снижения частоты ишемических 
осложнений
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способами лечения в отношении частоты композитной 
первичной конечной точки – сердечно-сосудистая смерть, 
повторный ИМ или инсульт (6,6% в группе прасугрела и 
5,7%  – в группе тикагрелора; ОР 1,167 при 95% ДИ от 
0,742 до 1,835; р = 0,503).

Согласно действующим рекомендациям [2, 7], боль-
ным, перенесшим ОКС и ЧКВ, рекомендуется ДАТ ингиби-
тором P2Y12-рецепторов и АСК в течение 12 месяцев при 
отсутствии противопоказаний (высокий риск кровотече-
ния). При высоком риске кровотечения возможна отмена 
ингибитора P2Y12-рецепторов через 6 месяцев. После 
имплантации больным с ОКС биорезорбируемого стента 
ДАТ следует применять минимум 12 месяцев. Если после 
ИМ пациенты переносят ДАТ без геморрагических ослож-
нений, при высоком ишемическом риске через 1 год воз-
можно продолжение ДАТ с использованием тикагрелора 
(60 мг 2 р/сут), который в такой ситуации предпочтитель-
нее клопидогрела или прасугрела.

Последнее положение основывается на результатах 
проекта PEGASUS-TIMI 54, в котором 21 162 пациентов, 
перенесших ИМ за 1–3 года до включения в исследова-
ние, рандомизировали для ДАТ, включавшей АСК и тика-
грелор (60 или 90 мг 2 раза в сутки) или АСК (75–150 мг/
сут) и плацебо [28]. При медиане наблюдения 33 месяца 
обе дозы тикагрелора значительно снижали частоту ком-
позитной первичной конечной точки – сердечно-сосуди-
стая смерть, ИМ или инсульт (тикагрелор 90 мг против 
плацебо ОР 0,85 при 95% ДИ от 0,75 до 0,96; p = 0,008, и 
тикагрелор 60 мг против плацебо ОР 0,84 при 95% ДИ от 
0,74 до 0,95; р = 0,004). Частота больших кровотечений 
оказалась выше в группах тикагрелора, чем в группе пла-
цебо (тикагрелор 90 мг против плацебо ОР 2,69 при 95% 
ДИ от 1,96 до 3,70; p<0,001 и тикагрелор 60 мг против 
плацебо ОР 2,32 при 95% ДИ от 1,68 до 3,21; р<0,001), но 
частота смертельного или нефатального внутричерепного 
кровотечения существенно не различалась (0,63; 0,71 и 
0,6% за 3 года соответственно).

При необходимости не экстренного коронарного 
шунтирования его следует проводить не ранее 3 дней 
после отмены тикагрелора, 5 дней  – клопидогрела и 7 
дней  – прасугрела (целесообразен контроль функции 
тромбоцитов). Возобновление терапии ингибиторами 
P2Y12-рецепторов после операции возможно, когда будет 
безопасным, с продолжением до 12 месяцев. ДАТ может 
быть сокращена до 6 месяцев при высоком риске боль-
шого кровотечения и продлена до 36 месяцев после ИМ 
и коронарного шунтирования при высоком ишемическом 
риске и отсутствии кровотечения [7].

ПОСЛЕДНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ

С ОСТРЫМИ КОРОНАРНЫМИ СИНДРОМАМИ

Фармакокинетические/фармакодинамические иссле-
дования установили быстрое и мощное ингибирование 
тромбоцитов после приема нагрузочных доз более новых 
ингибиторов P2Y12-рецепторов тикагрелора и прасугрела 
по сравнению с клопидогрелом, а также сопоставимую 

эффективность прасугрела и тикагрелора [29]. Крупные 
рандомизированные клинические исследования с оцен-
кой исходов после ОКС продемонстрировали преимуще-
ства ДАТ, включавшей прасугрел и тикагрелор, что опре-
делило их позиции в действующих клинических реко-
мендациях [2, 6, 7].

Между тем в течение второй половины 2017 г. наблю-
дались активные дискуссии о соотношении эффективно-
сти и безопасности клопидогрела и прасугрела/тикагре-
лора. Основанием для них послужили результаты несколь-
ких недавно завершившихся клинических исследований.

В рандомизированном проекте EUROMAX 2 198 боль-
ных с ОКС с подъемами сегмента ST подвергались ЧКВ 
после приема нагрузочных доз клопидогрела, прасугрела 
или тикагрелора, продолжая лечение ингибиторами 
P2Y12-рецепторов. У получавших клопидогрел по сравне-
нию с терапией прасугрелом/тикагрелором не отмеча-
лось различий в частоте острого тромбоза стента (скор-
ректированный ОР 0,50 при 95% ДИ от 0,13 до 1,85; р = 
0,30), а в течение 30 дней наблюдения – в частоте тяже-
лых сердечно-сосудистых осложнений, но реже регистри-
ровались большие (p = 0,029) и малые кровотечения (p = 
0,025) [30]. 

В открытом одноцентровом рандомизированном 
исследовании TOPIC участвовали 645 больных, получав-
ших после ОКС и ЧКВ АСК плюс тикагрелор или прасу-
грел. Через 1 месяц 322 пациентов переводили на ДАТ, 
включавшую АСК и клопидогрел, а 323 продолжали 
прием АСК с тикагрелором или прасугрелом. В течение 1 
года события, включенные в композитную первичную 
конечную точку, – сердечно-сосудистая смерть, экстрен-
ная реваскуляризация, инсульт и большое кровотечение 
регистрировались у 13,4% больных в группе переключе-
ния ДАТ и 26,3% в группе неизменяемой ДАТ (ОР 0,48 при 
95% ДИ от 0,34 до 0,68; р<0,01). Не отмечалось суще-
ственных различий частоты ишемических осложнений, в 
то время как кровотечения ≥ 2 по классификации Bleeding 
Academic Research Consortium наблюдались у 4,0% паци-
ентов с переключением и у 14,9% с неизменной ДАТ (ОР 
0,30 при 95% ДИ от 0,18 до 0,50; р<0,01). По мнению 
авторов работы, стратегия переключения ДАТ превосхо-
дит стратегию неизменяемой ДАТ в отношении безопас-
ности (снижение частоты кровотечений) без увеличения 
риска ишемических событий после ОКС [31].

Очевидным ограничением исследования TOPIC явля-
лось его проведение в одном центре открытым спосо-
бом. Кроме того, в исследовании PLATO тикагрелор, по 
сравнению с клопидогрелом, уменьшал смертность от 
всех причин после ОКС, а исследование TOPIC имело 

Крупные рандомизированные клинические 
исследования с оценкой исходов после ОКС 
продемонстрировали преимущества ДАТ, 
включавшей прасугрел и тикагрелор, что 
определило их позиции в действующих 
клинических рекомендациях
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низкую статистическую мощность для оценки этой важ-
ной конечной точки.

Позднее в субанализе проекта TOPIC сообщалось о 
связи функции тромбоцитов и влияния двух вариантов 
ДАТ на развитие осложнений после ОКС и ЧКВ [32]. 
Участников исследования классифицировали на имевших 
при лечении низкий индекс реактивности тромбоцитов, 
стимулированной фосфопротеином (≤20%), или имевших 
«не низкий» индекс (>20%), доля которых составляла 47 и 
53% соответственно. Пациенты с низкой реактивностью 
тромбоцитов, рандомизированные к неизменяемой ДАТ, 
имели наибольший риск возникновения первичной 
конечной точки (31%, p<0,01), а при переводе на ДАТ с 
применением клопидогрела давали сопоставимое число 
осложнений (p = 0,45). Стратегия переключения значи-
тельно снижала частоту первичной конечной точки у боль-
ных с низкой реактивностью тромбоцитов (ОР 0,29 при 
95% ДИ от 0,17 до 0,51; p<0,01) и мало влияла на исходы 
при «не низкой» их реактивности (ОР 0,79 при 95% ДИ от 
0,46 до 1,35; p = 0,39). Следовательно, переключение ДАТ 
улучшало исходы после ОКС и ЧКВ независимо от началь-
ной реактивности тромбоцитов, но в наибольшей степени 
у пациентов с низкой их реактивностью.

Наблюдательное исследование реальной клиниче-
ской практики CHANGE DAPT включало последователь-
ных пациентов с ОКС, подвергавшихся ЧКВ с импланта-
цией СЛП нового поколения, в период с декабря 2012 г. 
по апрель 2014 г. получавших рекомендации принимать 
ДАТ, состоявшую из АСК и клопидогрела (n = 1 009), а в 
период с мая 2014 г. по август 2015 г. – ДАТ, включавшую 
АСК и тикагрелор (n = 1 053). Ежегодная частота компо-
зитной первичной конечной точки – смерть от всех при-
чин, ИМ, инсульт или большое кровотечение составляла 
5,1% против 7,8% (р = 0,02), больших кровотечений – 1,2% 
против 2,7% (р = 0,02) в период назначения клопидогрела 
и тикагрелора соответственно, без различий в частоте 
ишемических осложнений [33].

Ограничениями исследования CHANGE DAPT являлись 
наблюдательный характер и неизбежные различия 
характеристик пациентов в сопоставлявшихся группах.

В субанализе исследования PRAGUE-18 у пациентов, 
перенесших ОКС и ЧКВ, оценивались последствия пере-
ключения после выписки из больницы на клопидогрел по 
экономическим причинам (n = 481) по сравнению с про-
должением приема прасугрела или тикагрелора. В тече-
ние года в группе принимавших клопидогрел отмечались 
более низкий риск серьезных сердечно-сосудистых ише-
мических событий – сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный ИМ или инсульт (ОР 0,433 при 95% ДИ от 0,210 
до 0,894; p = 0,024) и меньшая частота кровотечений (ОР 
0,416 при 95% ДИ от 0,246 до 0,701; р = 0,001) [27]. 
Авторы работы указывали, что возможность перехода на 
лечение клопидогрелом больные согласовывали с вра-
чом, в итоге этот препарат в составе ДАТ принимали 
пациенты со значительно более низким риском любых 
осложнений. Наблюдавшиеся последствия переключения 
на клопидогрел не являлись результатом рандомизиро-
ванного сравнения.

Риск ишемического осложнения максимален сразу 
после ОКС и ЧКВ, а затем постепенно снижается [7]. 
Отсюда понятно, что в отдаленной фазе ДАТ уровень 
ингибирования тромбоцитов может быть снижен по срав-
нению с острой фазой. В настоящее время рассматрива-
ется и активно изучается альтернативный вариант ДАТ 
при ОКС и ЧКВ с сильным ингибированием тромбоцитов 
(прасугрел/тикагрелор) в острой фазе и деэскалацией до 
клопидогрела на этапе поддерживающей терапии.

В рандомизированном многоцентровом исследовании 
TROPICAL-ACS [34] участвовали 2 610 пациентов с ОКС и 
успешным ЧКВ. В группе деэскалации ДАТ (n = 1  304) 
через 1 неделю терапии прасугрелом и последующего 
1-недельного лечения клопидогрелом с 14-го дня выби-
рали поддерживающую амбулаторную терапию клопидо-
грелом или прасугрелом с учетом данных тестирования 
функции тромбоцитов. В контрольной группе (n = 1 306) 
проводилось стандартное лечение прасугрелом. Первич-
ная конечная точка – чистая клиническая польза (сердеч-
но-сосудистая смерть, ИМ, инсульт или кровотечение ≥2 
по классификации Bleeding Academic Research Consor-
tium) отмечалась в 7% случаев в группе деэскалации и 
9% в контрольной группе (pне хуже = 0,0004, pлучше = 0,12). 
Несмотря на раннюю деэскалацию, не наблюдалось
увеличения риска сердечно-сосудистой смерти, ИМ
или инсульта (по 3% в группе деэскалации и контроле;
pне хуже = 0,0115). Частота кровотечений также существен-
но не различалась (5% в группе деэскалации и 6% в кон-
трольной группе; p = 0,23). Ранняя деэскалация ДАТ 
может рассматриваться как альтернативный подход у 
пациентов с ОКС, подвергавшихся ЧКВ.

Таким образом, гипотеза о возможности получения 
максимума пользы при минимуме риска ДАТ подтверди-
лась в исследовании TROPICAL-ACS [34], показавшем, что 
сильное ингибирование тромбоцитов в острой фазе с 
последующей деэскалацией до клопидогрела на амбула-
торном этапе может быть альтернативным представлен-
ному в рекомендациях способом лечения больных ОКС, 
подвергавшихся ЧКВ. Контролируемый перевод на кло-
пидогрел на этапе поддерживающей терапии не уступает 
стандартному лечению прасугрелом в течение года после 
ЧКВ в отношении чистой клинической пользы. Анало-
гичные выводы были сформулированы по результатам 
исследования TOPIC [31, 32]. Приближается к заверше-
нию крупный рандомизированный проект GLOBAL-
LEADERS, в котором оцениваются последствия снижения 
интенсивности ДАТ до монотерапии тикагрелором со 
второго месяца после ЧКВ с имплантацией СЛП нового 
поколения пациентам с ОКС или стабильной ИБС [35].

Важность обсуждаемой проблемы подтверждается 
недавней публикацией Международного консенсуса экс-
пертов по переключению терапии, ингибирующей P2Y12-
рецепторы [36]. Последние исследования явились источ-
никами аргументов в пользу тенденции к персонализа-
ции лечения пациентов с ОКС. Индивидуальный подход 
предполагает оценку и реагирование на уровень риска 
ишемических осложнений и кровотечения у отдельных 
больных. Однако следует учитывать, что ослабление ДАТ 
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путем перевода пациентов на прием клопидогрела на 
этапе поддерживающей терапии после ОКС безопасно 
только для отобранных больных с низким ишемическим 
риском. В соответствии с выводами других рандомизиро-
ванных клинических исследований [25, 26] переключе-
ние с прасугрела или тикагрелора на клопидогрел (по 

причинам, отличным от экономических) ассоциировалось 
со значительным риском тяжелых ишемических осложне-
ний.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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