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Раннее прекращение двойной антитромбоцитарной терапии за счет отмены ацетилсалициловой 
кислоты у больных с острым коронарным синдромом, подвергнутых чрескожным коронарным 
вмешательствам, как удачный подход к обеспечению геморрагической безопасности лечения 

Аверков О. В.1,2

Ранние чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) и достаточно длитель-
ное агрессивное антитромботическое лечение, основой которого является 
двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ), являются важнейшими эле-
ментами лечения больных с острым коронарным синдромом (ОКС). Наиболее 
изучено и традиционно рекомендуется при ОКС годичное применение ДАТТ 
в виде сочетания ацетилсалициловой кислоты (АСК) и блокатора P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов. Геморрагические осложнения ДАТТ после ОКС и после 
ЧКВ, особенно заметные при использовании мощных блокаторов P2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов, заставили искать подходы, направленные на сниже-
ние риска таких осложнений. Одним из недавно обозначенных решений про-
блемы высокого риска кровотечений при ЧКВ и ОКС оказалась достаточно 
ранняя (через 1-3 мес. от начала лечения) отмена АСК с продолжением при-
ема одного антиагреганта — блокатора P2Y12 рецепторов тромбоцитов. В ана-
литической статье приводятся факты и доводы, оправдывающие этот подход 
к изменению ДАТТ у больных с ОКС и/или ЧКВ. 
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Early discontinuation of dual antiplatelet therapy via acetylsalicylic acid cessation in patients  
with acute coronary syndrome undergoing percutaneous coronary interventions to reduce  
the bleeding risk 

Averkov O. V.1,2

Early percutaneous coronary intervention (PCI) and long-term aggressive 
antithrombotic treatment based on dual antiplatelet therapy (DAPT) are the most 
important elements in the treatment of patients with acute coronary syndrome 
(ACS). The most studied and recommended for ACS is the 12-month DAPT 
(combination of acetylsalicylic acid (ASA) and P2Y12 receptor antagonist). Bleeding 
events due to DAPT after ACS and after PCI forced the search for approaches 
aimed at reducing the risk of such complications, especially noticeable when 
using a powerful blocker of the P2Y12 receptor of platelets. One of the recently 
identified solutions turned out to be early (1-3 months after the therapy initiation) 
discontinuation of ASA with continued administration of one antiplatelet agent 
(P2Y12 receptor antagonist). The article provides arguments in favor of this 
approach.
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Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) 
с использованием сочетания ацетилсалициловой ки -
слоты (АСК) и  блокаторов P2Y12 рецепторов тром-
боцитов (клопидогрела, прасугрела, тикагрелора)  — 
ключевой элемент в  современном лечении больных 
острым коронарным синдромом (ОКС), имеющий 
доказательства улучшения прогноза у  этой катего-
рии пациентов [1], в  т.ч. в  случае замены клопидо-
грела на более мощные блокаторы P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов прасугрел [2] и  тикагрелор [3]. Риск 
кровотечений при использовании ДАТТ после ОКС 
привел к появлению различных подходов, имеющих 
целью уменьшение этого риска. Среди наиболее об-
надеживающих подходов, обозначенных в последние 
годы  — достаточно ранний переход с  ДАТТ на при-
менение одного антиагреганта (блокаторов P2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов с отменой АСК). 

Предлагаемые подходы к изменению длительности 
ДАТТ при ОКС/чрескожном коронарном вмешательстве

Из замысла основных исследований, лежащих 
в  основе целесообразности ДАТТ при ОКС [1-3], 
вытекает рекомендуемая большинством документов 
длительность ДАТТ  — 12 мес. [4, 5]. Действующие 
рекомендации допускают индивидуальное сокраще-
ние и увеличение длительности ДАТТ, ориентируясь 
на переносимость, риски геморрагических и  ише-
мических событий. При этом в  качестве единствен-
ной изменяемой составляющей продолжительности 
ДАТТ как правило рассматривается длительность 
применения блокатора P2Y12 рецепторов тромбоци-
тов. Именно прием препаратов этого класса предла-
гается прерывать или продлевать, отклоняясь от ре-
комендуемых 12 мес. 

Обсуждая оправданность длительной ДАТТ, сле-
дует признать, что ее основное предназначение при 
ОКС  — снижение вероятности тромботических со-
бытий, в  т.ч. связанных с  чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ). Однако активное пода-
вление тромбоцитарного звена гемостаза неизбеж-
но увеличивает риск кровотечений, в  т.ч. крупных. 
Кровотечения, в  свою очередь, могут угрожать жиз-

ни больного (напрямую или увеличивая риск раз- 
вития фатальных ишемических/тромботических со  - 
бытий). Поиск оптимального соотношения анти- 
тромботической эффективности и геморрагической бе- 
зопасности у  ДАТТ при ОКС и/или ЧКВ привел 
к  попыткам переоценки длительности сочетанного 
применения антиагрегантов. Важнейшей предпо-
сылкой к пересмотру “оптимальной” продолжитель-
ности ДАТТ при ОКС и/или ЧКВ стала неравномер-
ность распределения ишемических/тромботических 
событий после индексного события, ставшего пово-
дом для начала ДАТТ. Частота этих событий особен-
но высока в  первые дни (недели) госпитализации/
после ЧКВ. Она постепенно снижается и  выходит 
на плато через 2-3 мес. после ОКС/ЧКВ. Достаточно 
внятно проблема с  различиями в  острой и  отсро-
ченной эффективности длительной ДАТТ при ОКС 
была обозначено фактически при рождении ДАТТ 
в  результатах исследования CURE, представленных 
20 лет назад [1]. С  формальной точки зрения, раз-
дельный анализ “острого” и  “хронического” дей-
ствий клопидогрела в  исследовании CURE показал, 
что снижение риска, отмеченное в  течение перво-
го месяца применения препарата, было сопостави-
мо со снижением, которого удается добиться при 
продолжении применения клопидогрела в  течение 
последующих 2-11 мес. [1]. Однако детальное рас-
смотрение частоты событий на отдельных этапах 
“хронического” применения клопидогрела (табл.  1) 
заставляет сомневаться в  оправданности столь дли-
тельной ДАТТ. Из представленной таблицы видно, 
что подавляющее большинство (92%) предотвращен-
ных неблагоприятных ишемических событий при-
ходится на первые 3 мес. применения клопидогрела. 
При этом более половины из этих исходов удалось 
предотвратить в  течение первых 30 дней лечения. 
Продолжение использования клопидогрела после 
3 мес. у тысяч больных для предотвращения единич-
ных событий (см. правый столбец в таблице 1), учи-
тывая сохраняющийся риск геморрагических ослож-
нений, представляется достаточно спорным.

Таблица 1
Исследование CURE. Анализ по времени развития основных событий (смерть, ИМ, инсульт) 

[S. Yusuf, устное выступление на Европейском конгрессе кардиологов, август 2001г]

Периоды от начала ДАТТ (дни) Число больных Число событий в группах (смерть, ИМ, инсульт) Разница
Плацебо, N (%) Клопидогрел, N (%)

0­30 12562 343 (5,4%) 270 (4,3%) ­73
31­90 11935 162 (2,7%) 108 (1,8%) ­53
91­180 11642 104 (1,8%) 102 (1,7%) ­2
181­270 9438 64 (1,3%) 61 (1,3%) ­3
271­365 7228 46 (1,3%) 40 (1,1%) ­6
Всего 12562 719 (11,4%) 582 (9,3%) ­137

Сокращения: ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ИМ — инфаркт миокарда.
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Схематично проблема соотношения ожидаемых 
эффективности и  безопасности при длительной 
ДАТТ у  больных с  ОКС представлена на рисунке 1, 
где представлены кривые, отражающие условную 
частоту ишемических и  геморрагических событий 
в ходе длительного наблюдения за больными с ОКС/
ЧКВ. Очевидная целесообразность агрессивного по-
давления тромбоцитов в первые недели заболевания 
(и/или после ЧКВ) при высоком риске тромботиче-
ских событий сменяется сомнениями в  оправдан-
ности сочетанного применения двух антиагрегантов 
после 1-3 мес. активного лечения. Частота ишеми-
ческих/тромботических событий на более поздних 
этапах уже не так высока, а  значит и  снижение ее 
в абсолютных цифрах будет малозаметным. Риск ише-
мических/тромботических событий оказывается со -
поставимым с неизбежным дополнительным рис ком 
кровотечений. 

Достаточно долгое время интерес к  длительной 
ДАТТ у  больных с  ОКС и  ЧКВ всерьез подогревал-
ся угрозой отсроченного тромбоза стентов (ТС). Эта 
угроза была особенно актуальна для стентов, выделя-
ющих лекарства (СВЛ) (первого поколения) и  отча-
сти для голометаллических стентов. Так, метаанализ 
10 рандомизированных исследований с  вовлечени-
ем 32135 больных, подвергнутых ЧКВ, показал, что 
крат косрочное применение блокатора P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов в  составе ДАТТ (в  дополнение 
к  АСК) при сравнении с  длительным связано с  по-
вышенной частотой ТС (относительный риск (RR) 
1,71, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,26-2,32, 
p=0,001); однако этот проигрыш был очевиден толь-
ко у больных, получивших СВЛ, относящиеся к пер-
вому поколению [6]. Совершенствование навыков 
интервенционных кардиологов, снижение тромбо-
генного потенциала новых стентов (прежде всего 
СВЛ второго и  последующих поколений), уменьше-
ние риска ишемических/тромботических событий 
за счет эффектов неантитромботического лечения, 
в  основном гиполипидемического, привели к  улуч-
шению долгосрочного прогноза у  больных с  ОКС/
ЧКВ и  к  сомнениям в  оправданности длительной 
ДАТТ у  этих категорий больных. В  настоящее вре-
мя в  современном инвазивном лечении ОКС прак-
тически не используются голометаллические стенты 
и  СВЛ первого поколения. Поэтому интерес пред-
ставляет оценка целесообразности длительной ДАТТ 
у больных, в т.ч. больных с ОКС, подвергнутых ЧКВ 
с использованием СВЛ, относимых ко второму и бо-
лее поздним поколениям. 

Вполне ожидаемо, что планируемое поголовное 
сокращение длительности ДАТТ при ОКС и  после 
ЧКВ не подразумевает “досрочной” отмены обоих 
компонентов этой терапии. Уже второе десятиле-
тие предпринимаются попытки сравнить различную 
длительность использования блокатора P2Y12 рецеп-

торов тромбоцитов в  составе ДАТТ, оставляя АСК 
как фоновый препарат для многолетнего (фактичес-
ки — пожизненного) применения. Множество иссле-
дований, посвященных подобным сравнениям в эру 
современных стентов, объединены в так называемые 
метаанализы [7-9], основные выводы из которых 
можно свести к  следующему: 1) длительная ДАТТ 
при сравнении с краткосрочной снижает частоту ин-
фаркта миокарда (ИМ) и  ТС, но увеличивает риск 
кровотечений; 2) смертность при длительной ДАТТ 
может быть выше, чем при краткосрочной, в основ-
ном за счет увеличения частоты случаев смерти от 
несердечных причин (это увеличение, к сожалению, 
не уравновешивается снижением частоты смертель-
ных исходов от сердечных причин). В рамках еще од-
ного метаанализа по сравнению длительности ДАТТ 
у больных, получивших современные стенты, крово-
течения оказались значимо связаны со смертностью 
от несердечных причин, тогда как ТС, ради предот-
вращения которого во многом и затевается ДАТТ, не 
увеличивал риск сердечной смерти и риск смерти от 
всех причин [10]. В  итоге модификация ДАТТ при 
ОКС/ЧКВ за счет сокращения длительности приме-
нения блокатора P2Y12 рецепторов тромбоцитов ока-
залась малопривлекательной.

В последние годы обозначен еще один подход 
к  обеспечению безопасности длительной ДАТТ, на-
званный ее де-эскалацией и  предлагаемый как раз 
для больных с ОКС и ЧКВ. Суть этого подхода сво-
дится к  краткосрочному (1 неделя  — 1 месяц) ис-
пользованию мощного блокатора P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов, тикагрелора или прасугрела, c по-
следующим переходом на клопидогрел (поголовно 
или ориентируясь на результаты лабораторных тес-
тов) у  больных, фоново получающих АСК [11-13]. 
Несмотря на обозначенное в  этих исследованиях 
снижение риска кровотечений фактически без поте-
ри эффективности, данный подход не общепризнан, 
в  основном из-за методических особенностей ис-
следований (открытое сравнение, небольшое число 
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Рис. 1. Условное распределение во времени риска ишемических и геморраги­
ческих событий у больных с ОКС и ЧКВ.
Сокращения: ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ЧКВ — чрескож­
ное коронарное вмешательство.
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включенных больных, своеобразный выбор конеч-
ных точек при оценке эффективности). Формально 
данный подход не укорачивает длительность приме-
нения ДАТТ. Он через короткое время от ее начала 
ослабляет агрессивность ДАТТ за счет замены более 
мощного блокатора P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
на более мягкий.

“Досрочный” отказ от использования АСК как мера 
по сокращению ДАТТ с целью обеспечения геморраги-
ческой безопасности лечения

Подход с ранним отказом от использования АСК 
в составе ДАТТ оказался наиболее обнадеживающим 
среди решений по оптимизации антитромботическо-
го лечения ОКС и  антитромботического сопрово-
ждения ЧКВ. Прийти к подобному решению мешали 
несколько стереотипов. Первый и  главный  — пред-
ставление о том, что АСК исторически является ос-
новным базовым средством для длительной, как 
правило пожизненной, профилактики атеротром-
ботических событий, в  т.ч. у  больных, переживших 
ОКС и  ИМ. Еще одно заблуждение, мешавшее при 

поиске подходов к обеспечению безопасности ДАТТ 
при ЧКВ, приоритетное базисное положение АСК 
в составе ДАТТ: представлялось логичным ослаблять 
лечение за счет отмены присоединенного к АСК бло-
катора P2Y12 рецепторов тромбоцитов. 

Исследование TWILIGHT — демонстрация возмож-
ности достаточно раннего прекращения ДАТТ за счет 
отмены АСК у больных с ЧКВ высокого риска

Своеобразной вехой в  изменении длительности 
ДАТТ после ЧКВ, в  т.ч. у  больных с  ОКС, следует 
признать рандомизированное двойное слепое конт-
ролируемое плацебо исследование TWILIGHT, про-
веденное в  187 учреждениях 11 стран [14]. Для уча-
стия в нем привлечены больные, перенесшие ЧКВ со 
стентированием (с  использованием СВЛ), получав-
шие после ЧКВ в течение 3 мес. ДАТТ в виде сочета-
ния АСК и тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза/сут.

Для участия в  исследовании у  больных, кроме 
ЧКВ со стентированием, должны были быть как ми-
нимум одна клиническая характеристика (возраст 
старше 65 лет, женский пол, ОКС с  повышенным 

Таблица 2
Классификация кровотечений BARC 

Тип 0 Отсутствие кровотечений
Тип 1 Кровотечение, не требующее активных действий и не приведшее к дополнительным внеплановым исследованиями, 

госпитализации или лечению с участием медицинского работника; может включать эпизоды кровотечения, приводящие 
к самостоятельному прекращению больным медикаментозного лечения без консультации с врачом.

Тип 2 Любые явные, требующие действий, признаки кровотечения (например, более сильное кровотечение, чем можно было бы 
ожидать при имеющихся клинических обстоятельствах, включая кровотечение, обнаруженное исключительно с помощью 
визуализации), которые не соответствует критериям для типов 3, 4 или 5, но соответствует по крайней мере одному 
из следующих критериев: 
(1) необходимость нехирургического медицинского вмешательства с участием медицинского работника, 
(2) необходимость в госпитализации или повышении уровня оказываемой помощи, 
(3) вынуждающее к обследованию.

Тип 3a — Явное кровотечение с падением гемоглобина от 3 до 5 г/дл* (при условии, что падение гемоглобина связано с кровотечением).
— Любая трансфузия, выполненная при явном кровотечении.

Тип 3b —  Очевидное кровотечение плюс падение гемоглобина ≥5 г/дл* (при условии, что падение гемоглобина связано 
с кровотечением).

— Тампонада сердца.
—  Кровотечение, требующее для его контроля хирургического вмешательства (за исключением стоматологического/носового/

кожного/геморроидального кровотечений).
— Кровотечение, требующее внутривенного введения вазоактивных средств.

Тип 3с — Внутричерепные кровотечения (исключая микрокровоизлияния; но включая интраспинальные кровоизлияния). 
Среди подтипов: подтвержденные аутопсией, инструментальной визуализацией, результатами люмбальной пункции.
— Внутриглазное кровотечение, приведшее к нарушению зрения. 

Тип 4  
(связанные с операцией 
коронарного 
шунтирования)

— Периоперационное внутричерепное кровотечение (в пределах 48 ч).
— Повторная операция, потребовавшая для контроля кровотечения рестернотомии.
— Переливание >5 доз цельной крови или эритроцитов в пределах 48 ч†. 
— Выделение по дренажу, установленному в грудной клетке, ≥2 л крови за 24 ч.

Тип 5 (фатальные) Тип 5а (возможное фатальное кровотечение): клиническое подозрение, не подтвержденное аутопсией или инструментальной 
визуализацией.
Тип 5b (определенное фатальное кровотечение): очевидное кровотечение или кровотечение, подтвержденное аутопсией,  
или кровотечение, подтвержденное визуализацией.

Примечания: переливания тромбоцитов следует регистрировать и  сообщать о  них, но не включать в  эти определения до тех пор, пока не будет получе­
на дополнительная информация о  связи с  исходами. Если кровотечение, связанное с  коронарным шунтированием, не рассматривается как подпадающее 
под критерии тяжести 3 типа, его следует классифицировать как отсутствие кровотечения. Если кровотечение имеет четкую временную связь с  коронар­
ным шунтированием (т.е. в  течение 48 ч), но не соответствует критериям тяжести 4 типа, его следует классифицировать как отсутствие кровотечения; 
* — с поправкой на переливание (1 доза эритроцитов или 1 доза цельной крови = 1 г/дл гемоглобина); † — не учитывать возврат с помощью Cell Saver.
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уровнем тропонина, подтвержденное сосудистое за-
болевание, требующий медикаментозного лечения 
сахарный диабет, хроническая болезнь почек) и одна 
ангиографическая (многососудистое поражение ко-
ронарных артерий, использование стента протяжен-
ностью >30 мм, тромбоз в месте вмешательства, би-
фуркационное поражение с установкой двух стентов, 
значимое поражение ствола левой коронарной арте-
рии или проксимального отдела передней межжелу-
дочковой ветви, кальциноз в  месте вмешательства, 
потребовавший эндатерэктомии), указывающая на 
высокий риск ишемических или геморрагических 
событий. В  исследование не допускались больные 
с  ИМ с  подъемом сегмента ST, кардиогенным шо-
ком, получающие постоянную антикоагулянтную 
терапию или имеющие противопоказания к  приему 
АСК или тикагрелора. 

Из 9006 первоначально намеченных для участия 
в  исследовании больных были отобраны 7119 (у  них 
за 3 месяца ДАТТ зафиксировано необходимое сле-
дование рекомендованному лечению и не было ише-
мических/геморрагических событий). Они были слу-
чайным образом распределены (в  соотношении  1:1) 
в  2 группы: 1) ДАТТ в  виде сочетания тикагрелора 
и  АСК и  2) сочетание тикагрелора+плацебо АСК. 
Сравниваемое таким образом лечение длилось 12 мес.

Главной конечной точкой исследования было 
заявлено развитие кровотечений 2, 3 или 5 типа по 
классификации BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium) [15] (табл. 2).

Кроме главной конечной точки, характеризую-
щей безопасность сравниваемых схем лечения, была 
еще и  вторичная комбинированная конечная точка, 
включавшая случаи смерти от всех причин, нефа-
тального ИМ и нефатального инсульта. 

К окончанию исследования главная конечная 
точка была зарегистрирована у 4% больных из груп-
пы тикагрелор+плацебо и  у  7,1% больных из груп-
пы тикагрелор+АСК (RR 0,56; 95% ДИ 0,45-0,68; 
p<0,001). Частота наступления вторичной комби-
нированной конечной точки, характеризующей эф-
фективность сравниваемых подходов, была иден-
тичной — по 3,9% в сравниваемых группах (RR 0,99; 
95% ДИ 0,78-1,25; p<0,001 для непревосходства).

В итоге результаты исследования TWILIGHT по-
казали возможность достаточно раннего исключения 
АСК из ДАТТ, позволяющую без потери в эффектив-
ности антитромбоцитарного лечения существенно 
улучшить геморрагическую безопасность длительной 
антитромботической поддержки ЧКВ со стентирова-
нием. 

Анализ TWILIGHT ACS как повод для пересмотра 
продолжительности ДАТТ у больных ОКС, подвергну-
тых коронарному стентированию

На заседании Американской Ассоциации Сердца 
осенью 2019г представлены результаты дополнитель-

ного анализа исследования TWILIGHT, посвящен-
ные подгруппе больных с  ОКС без подъема сегмен-
та ST. Таких пациентов оказалось 4614 (64% от всех 
включенных в исследование), из них 2120 — пациен-
ты с ИМ. 

Через год наблюдения частота главной конеч-
ной точки (суммарная частота кровотечений 2, 3 
и 5 типов по классификации BARC) составила 3,6% 
в  группе тикагрелор+плацебо АСК и  7,6% в  груп-
пе тикагрелор+АСК (RR 0,47; 95% ДИ 0,36-0,61) 
(рис. 2).

Частота комбинированной вторичной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть/ИМ/инсульт) 
оказалась, как и в исследовании TWILIGHT в целом, 
практически идентичной (4,3% vs 4,4%; отношение 
шансов 0,97; 95% ДИ 0,74-1,28). Частота этой ко-
нечной точки была сходной в сравниваемых группах 
в подгруппах больных высокого риска ишемических 
осложнений, отдельно у  пациентов с  ИМ и  с  неста-
бильной стенокардией.

Не было выявлено убедительных различий по от-
дельным составляющим второй конечной точки: ча-
стоте смертельных исходов от любых причин (1,0% 
vs 1,5%, P=0,14), нефатальных ИМ (3,1% vs 3,1%, 
P=0,99), нефатального ишемического инсульта (0,5% 
vs 0,3%, P=0,21). Более того, не было существен-
ной разницы и по частоте ТС (0,4% vs 0,6%, P=0,38) 
(рис. 2).

Запланированное прекращение приема АСК в составе 
ДАТТ. Что предшествовало исследованию TWILIGHT?

Задолго до проведения исследований, посвящен-
ных оценке влияния обсуждаемого подхода на кли-
нические исходы лечения у  больных, получающих 
ДАТТ с ранней отменой АСК, высказывались сомне-
ния в  отношении антитромбоцитарной активности 
АСК в  присутствии эффектов мощного блокатора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов [16, 17]. 

Гораздо позже в исследовании GLOBAL LEADERS 
у  больных, подвергнутых ЧКВ, сравнивались ДАТТ 
(длительностью 1 год с  последующей отменой тика-
грелора) с длительной (23 мес.) терапией только ти-
кагрелором, начатой через месяц совместного при-
менения АСК и тикагрелора [18]. Убедительного пре-
имущества экспериментального подхода на уровне 
главной конечной точки (смерть или нефатальный 
ИМ) через 2 года обнаружить не удалось (p=0,07), 
хотя к  концу первого года наблюдения намечалось 
преимущество монотерапии тикагрелором (перед 
ДАТТ). Среди уязвимых для критики позиций это-
го исследования  — разбавление основного эффек-
та прямым сравнением АСК (тикагрелор в  группе 
ДАТТ отменялся через год) и тикагрелора на втором 
году исследования, возможное влияние на результа-
ты сравнения высокой частоты отмены тикагрело-
ра. Тем не менее, результаты исследования GLOBAL 
LEADERS привлекли внимание к  возможности до-
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статочно безобидной ранней отмены АСК у  боль-
ных, получающих ДАТТ. Примерно тогда же опу-
бликованы результаты двух азиатских исследований 
с  оценкой целесообразности укорочения ДАТТ за 
счет ранней отмены АСК [19, 20]. В  исследованиях 
STOPDAPT-2 и  SMART-CHOICE отмена АСК про-
исходила через 1 и  3 мес., соответственно. Оба ис-
следования были задуманы с  целью подтверждения 
непревосходства (non-inferiority) двух сравниваемых 
подходов и достигли этой цели. Ограничениями этих 
исследований, где основным представителем блока-
торов P2Y12 рецепторов тромбоцитов был клопидо-
грел, следует признать их небольшой размер (важно 
для демонстрации непревосходства), необходимость 
валидации их результатов в международных исследо-
ваниях (до подобной валидации результаты этих ис-
следований могут распространяться только на япон-
цев и  корейцев, соответственно), открытость (не-
ослепленность) сравнения. 

Запланированное прекращение приема АСК в соста-
ве ДАТТ. Что последовало за исследованием TWILIGHT?

Результаты TWILIGHT получили подтвержде-
ние в  данных еще одного азиатского исследования 
TICO [21, 22], включавшего >3 тыс. больных исклю-
чительно с ОКС. Результаты TICO получены у боль-
ных, подвергнутых ЧКВ с использованием новейших 
СВЛ. С позиций исследовательской методологии это 

исследование значительно слабее TWILIGHT: оно 
не было ослепленным и  плацебо контролируемым, 
в  нем существенная доля больных, потерянных для 
наблюдения (1,6%), его данные не универсальны 
применительно к  некорейцам и  к  некорейской ор-
ганизации помощи больным с  ОКС. Тем не менее, 
результаты TICO, даже c этими недостатками, в  це-
лом подтверждают результаты анализа TWILIGHT 
ACS уже в  отдельном, специально предназначенном 
для ОКС, исследовании и позволяют всерьез обсуж-
дать данную схему модификации стандартной ДАТТ 
(3 мес. АСК+тикагрелор, далее только тикагрелор) 
применительно к  больным, подвергнутым первич-
ному ЧКВ в  связи с  ИМ с  подъемом ST. В  исследо-
вание TWILIGHT таких пациентов (ИМ с подъемом 
ST) не включали. Каковы основные итоги этого ис-
следования? В  рандомизированном клиническом 
исследовании с  включением 3056 больных с  ОКС 
(1103 (37%) с  ИМ с  подъемом сегмента ST) исполь-
зование после 3 мес. ДАTT только тикагрелора в те-
чение 9 мес. в  сравнении с  использованием ДАТТ 
(тикагрелор+АСК) той же продолжительности за 
период наблюдения в  течение всех 12 мес. сопрово-
ждалось меньшей частотой суммированных неблаго-
приятных событий, принятых за главную конечную 
точку. Среди этих событий были крупные кровотече-
ния (по критериям TIMI), смерть, ИМ, ТС, инсульт, 
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Рис. 2. Частота геморрагических и ишемических событий (%) в подгруппе больных с ОКС без подъема сегмента ST в исследовании TWILIGHT [Baber U, et al. 
Ticagrelor With Aspirin or Alone in High­Risk Patients After Coronary Intervention for Acute Coronary Syndrome. In: American Heart Association’s Scientific Sessions 2019; 
16­18 November, Philadelphia (PA): AHA 2019].
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ИМ — инфаркт миокарда.
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Больных, получавших прасугрел в  составе ДАТТ, 
при изучении данного подхода не было, а  больные, 
получавшие клопидогрел, представлены лишь в  не-
больших азиатских исследованиях STOPDAPT-2 
и SMART-CHOICE. 

Еще один метаанализ, включавший уже и  иссле-
дование TICO и  насчитывающий 32361 больного 
(среди них 16898 (52,2%)  с ОКС), еще раз подтвер-
дил, что раннее устранение АСК из ДАТТ у больных, 
подвергнутых ЧКВ, в  т.ч. по поводу ОКС, влечет за 
собой снижение риска кровотечений (RR 0,60; 95% 
ДИ 0,45‐0,81), более заметное в  группе больных 
с  ОКС (RR 0,50; 95% ДИ 0,41‐0,61). Отмечена тен-
денция к  благоприятному влиянию отмены АСК на 
риск развития крупных сердечно-сосудистых собы-
тий (RR 0,88; 95% ДИ 0,77‐1,02) и  риск смертель-
ных исходов от любых причин (RR 0,85; 95% ДИ 
0,71‐1,03) [24]. Эти данные были фактически воспро-
изведены в еще одном метаанализе [25].

Отдельный метаанализ, выполненный группой 
исследователей, включавшей несколько общепри-
знанных экспертов по антитромбоцитарной те-
рапии, был посвящен сравнению различной про-
должительности ДАТТ у  больных, подвергнутых 
ЧКВ с  использованием СВЛ 2-го поколения [26]. 
Результаты этого метаанализа подтвердили геморра-
гическую безопасность раннего перехода с ДАТТ на 

реваскуляризация целевого сосуда. Суммарная ча-
стота таких событий за 1 год составила 3,9% в группе 
тикагрелора и 5,9% в группе ДАТТ (абсолютная раз-
ница  — 1,98% (95% ДИ от -3,50% до -0,45%); отно-
шение рисков 0,66 (95% ДИ от 0,48 до 0,92); p=0,01). 
Частота отдельных значимых событий в двух сравни-
ваемых группах за 9 мес. отличающейся антитромбо-
цитарной терапии в  исследовании TICO представ-
лена на рисунке 3. В  итоге исследование TICO под-
твердило оправданность отказа от АСК через 3 мес. 
ДАТТ у больных ОКС, подвергнутых ЧКВ, получаю-
щих тикагрелор. 

Еще до публикации результатов исследования 
TICO метаанализ четырех упомянутых выше ис-
следований (GLOBAL LEADERS, TWILIGHT, 
STOPDAPT-2 и  SMART-CHOICE), включавший 
в  общей сложности почти 20 тыс. больных после 
ОКС и/или ЧКВ, показал возможность снижения 
риска любых, в  т.ч. крупных кровотечений, без по-
тери эффективности антитромбоцитарной терапии 
на уровне рисков смерти, ИМ, инсульта, ТС в случае 
сокращения ДАТТ за счет отмены АСК через 1 или 
3 мес. совместного применения АСК и  блокатора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов [23]. Количественно 
абсолютное большинство случаев ДАТТ в  данном 
метаанализе было представлено терапией у больных, 
получавших тикагрелор (в  т.ч. после отмены АСК). 

Рис. 3. Частота крупных кровотечений и ишемических событий (%) у больных ОКС за 9 мес. лечения тикагрелором и ДАТТ (после 3 мес. одинаковой ДАТТ в обеих 
группах) в исследовании TICO [22].
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ИМ — инфаркт миокарда.
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монотерапию блокатором P2Y12 рецепторов тром-
боцитов без значимого увеличения риска ТС, ИМ, 
инсульта и смерти. 

Самый свежий из метаанализов на обсуждаемую 
тему в  качестве главной конечной точки сравнения 
ДАТТ и  ДАТТ с  ранней отменой АСК, насчитывает 
36206 больных, подвергнутых ЧКВ (в  дополнение 
к  ранее перечисленным исследованиям в  анализ 
вошли исходы лечения больных, подвергнутых ЧКВ 
и имеющих показания к длительной антикоагулянт-
ной терапии). Формально различий на уровне общей 
смертности не зарегистрировано, но количествен-
но частота смертельных исходов при ранней отме-
не АСК была несколько ниже, чем при стандартной 
продолжительности ДАТТ: 2,5% vs 2,9% (RR  0,91, 
95% ДИ 0,75-1,11; P=0,37) [27]. 

Ранняя отмена АСК в ДАТТ у больных после ОКС 
и ЧКВ. Оставшиеся вопросы

Несмотря на очевидную ожидаемую пользу пред-
лагаемого подхода с  достаточно ранней отменой 
АСК у  больных, получающих ДАТТ в  связи с  ЧКВ 
по поводу ОКС, ряд вопросов остаются нерешен-
ными. Среди них  — оптимальная продолжитель-
ность ДАТТ до отмены АСК. Более убедительным 
пока представляется использование ДАТТ в течение 
3 мес., хотя для окончательного определения опти-
мальной продолжительности ДАТТ могут потребо-
ваться новые сравнительные исследования. Еще бо-
лее сложной темой является длительность терапии 
одним блокатором P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
после отмены АСК. В  обсужденных выше исследо-
ваниях как правило речь идет о  нескольких (9-12) 
месяцах. Будет ли более длительная терапия (пожиз-
ненная?) блокатором P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
после ЧКВ безопасной, эффективной и экономиче-
ски целесообразной, пока не ясно. Как не ясно и то, 
как прекращать прием блокатора P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов, если такое решение будет принято 
пос ле истечения 9-12 мес. использования препарата. 
Переходить ли на прием АСК? Назначать ли в этом 

случае в  дополнение к  АСК ривароксабан в  “коро-
нарной” дозе? 

Уже было сказано, что обсуждаемый подход к со-
кращению ДАТТ наиболее изучен для тикагрелора. 
Пока нет ясности с тем, насколько эти данные при-
менимы к  неазиатам, получающим клопидогрел. 
Еще меньше ясности с теми, у кого ДАТТ после ЧКВ 
включает сочетание АСК и  прасугрела. Пока воз-
можности монотерапии прасугрелом (фактически 
сразу после завершения ЧКВ) оценены в  очень не-
большом пилотном сравнительном исследовании 
ASET pilot у 201 больного со стабильной стенокарди-
ей [28]. За 3 мес. приема прасугрела зарегистрирова-
ны 2 перипроцедурных ИМ, одна смерть от геморра-
гического инсульта. Других случаев смерти, спонтан-
ных ИМ, ТС, кровотечений не случилось. 

Приоритетное положение тикагрелора в предлага-
емом подходе к началу 2021г создает еще одну дилем-
му: в  связи с  решением об отмене АСК переходить 
ли на прием тикагрелора тем больным, чья первона-
чальная ДАТТ включает клопидогрел или прасугрел? 

Заключение 
Подход с  ранним (через 1-3 мес.) отказом от ис-

пользования АСК в  составе ДАТТ у  больных, под-
вергнутых ЧКВ, в т.ч. в связи с ОКС, позволяет, ис-
пользуя длительно только блокатор P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов, существенно уменьшить риск крово-
течений без потери эффективности на уровне риска 
тромботических/ишемических событий. Наиболее 
освоенным блокатором P2Y12 рецепторов тромбо-
цитов в подобном подходе пока является тикагрелор, 
имеющий доказательства целесообразности такого 
применения, полученные в крупном международном 
рандомизированном плацебо контролируемом ис-
следовании TWILIGHT.

Отношение и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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