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В последние два десятилетия оптимальное исполь-
зование антиагрегантов, в  том числе с  вопросами  — 
кому, когда и как долго — является предметом ожив-
ленных дискуссий, поводом для проведения многочи-
сленных исследований и последующих мета-анализов. 

Показания для двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ) с  целью снижения риска развития 
сердечно-сосудистых событий (ССС) определены 
у  лиц высокого сердечно-сосудистого риска, к  кото-
рым относят пациентов после перенесенного инфаркта 
миокарда (ИМ) независимо от  факта проведения 
и  способа реваскуляризации, а  также перенесших 
плановую чреcкожную реваскуляризацию с имплан-
тацией стента. У  пациентов низкого риска, в  том 
числе и  при стабильном течении сердечно-сосудис
тых заболеваний, такая комбинация не  является 
оправданной в связи с тем, что потенциальные преи-
мущества перекрываются риском геморрагических 
осложнений. Весьма наглядно этот факт был проде-

монстрирован при проведении post-hoc анализа 
исследования CHARISMA. Было доказано, что 
у пациентов с перенесенными ранее ИМ длительная 
ДАТТ (аспирин + клопидогрел) значительно (на 23%) 
снижает вероятность ишемических осложнений [1], 
что отсутствовало у  пациентов только с  наличием 
факторов сердечно-сосудистого риска. 

Современные клинические рекомендации опре-
деляют целесообразные сроки проведения такой 
терапии (обобщенные данные представлены в  таб-
лице 1 [2, 3]). 

Для стабильных пациентов, подвергшихся плано-
вому стентированию коронарных артерий, такими 
сроками является 1 месяц после имплантации стента 
без лекарственного покрытия (BMS) и от 6 до 12 меся-
цев после имплантации стентов с  лекарственным 
покрытием (DES) [4]. Различия сроков ДАТТ у паци-
ентов с BMS и DES обусловлено тем, что применение 
DES, значительно снизив проблему рестенозов, свой-
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сохраняется на протяжении 1 года [9]. Многоцентро-
вое рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование CURE (12562 паци-
ента) было первым крупным исследованием, в кото-
ром продемонстрированы преимущества ДАТТ 
(ацетилсалициловая кислота + клопидогрел) продол-
жительностью до 1 года перед монотерапией ацетил-
салициловой кислотой (АСК) при ОКС без подъема 
сегмента ST  — дополнительная эффективность 
по снижению риска сердечно-сосудистой смерти (на 
2%) без статистически значимого увеличения частоты 
жизнеугрожающих геморрагических осложнений 
[10]. Последующее исследование CREDO (2116 паци-
ентов) подтвердило эффективность такой стратегии 
и для пациентов с ОКС, которым проведено чреcкож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) [11]. 

Основой дизайнов проведенных в  дальнейшем 
исследований, оценивающих эффективность и  без-
опасность новых антиагрегантов  — тикагрелора 
и  прасугрела, явилось использование периода 
ДАТТ  — 1 год. При этом средний срок наблюдения 
за  пациентами составил 12 месяцев в  исследовании 
PLATO и  15 месяцев  — в  исследовании TRITON-
TIMI 38 [12, 13]. 

Эти рекомендации были перенесены и на пациен-
тов с  элективной ЧКВ на  основе мнения экспертов 
и  наблюдательных исследований, свидетельствую-
щих о необходимости такой терапии на период дли-
тельной эндотелизации стента [4]. 

ственную BMS, актуализировало проблему развития 
тромбозов стентов, в  том числе поздних  — в  течение 
1 года и более после их имплантации [5]. И, хотя тром-
бозы стентов редки, они достаточно часто ассоцииро-
ваны с развитием ИМ, в том числе смертельного [6]. 
Для пациентов с  перенесенным острым коронарным 
синдромом (ОКС) таким сроком является 1 год неза-
висимо от вида ОКС, факта проведения реваскуляри-
зации, ее способа, а  также вида использованного 
стента. Вариации сроков ДАТТ предполагаются только 
при выявлении у  пациента высокого риска развития 
кровотечения, когда возможно их сокращение до  1 
месяца при использовании BMS и до 6 месяцев — при 
использовании DES [4, 7]. 

Следует отметить основной пункт различий 
в  рекомендациях американских и  европейских экс-
пертов — если европейским рекомендациям присущ 
некий демократизм в  возможном сокращении этих 
сроков, то  американские эксперты категоричны 
в необходимости такой терапии — минимум 12 меся-
цев у пациентов с ОКС независимо от использования 
стратегии, вида реваскуляризации и  стента [3], 
такие же сроки определены и для стабильных паци-
ентов после имплантации DES [8].

Основой для определения срока — 1 год для паци-
ентов с ОКС — явились результаты крупного иссле-
дования CURE. Гипотеза этого исследования строи-
лась на представлении о том, что высокий риск смер-
тельного исхода у  пациентов с  перенесенным ИМ 

Таблица 1
Рекомендации по длительности ДАТТ после стентирования  

(Аспирин + ингибитор Р2Y
12

-рецепторов тромбоцитов (прасугрел, тикагрелор, клопидогрел) [2, 3]

Группы пациентов Американские клинические руководства Руководства Европейского кардиологического 
общества

Стентирование (BMS или DES) при ОКС По меньшей мере, 12 месяцев (I B). Более 
продолжительная терапия может обсуждаться 
у пациентов с DES (II b C).
Аспирин неопределенно долго (81-325 мг) (I A).

До 12 месяцев (IA). 
При ОКС и стентировании BMS у пациентов 
с высоким риском кровотечений можно 
уменьшить длительность ДАТТ до 1 месяца (I C). 
При ОКС и стентировании DES у пациентов 
с высоким риском кровотечений можно 
уменьшить длительность ДАТТ до 6 месяцев 
(II b B).
Аспирин неопределенно долго (75-100 мг) (I A).

Стентирование BMS без ОКС По меньшей мере 1 месяц (минимум до 2 недель 
при повышенном риске кровотечений, в идеальном 
варианте — до 12 месяцев) (I B).
Клопидогрел 75 мг/сут.
Аспирин неопределенно долго (81-325 мг) (I A).

По меньшей мере 1 месяц (I A).
Аспирин пожизненно (75-100 мг) (I A).

Стентирование DES без ОКС По меньшей мере 12 месяцев (I B) у пациентов без 
высокого риска кровотечений.
Клопидогрел 75 мг/сут.
Аспирин неопределенно долго (81-325 мг) (I A).

6 месяцев (I B) с DES “нового поколения”.
Укорочение ДАТТ менее 6 месяцев у пациентов 
с высоким риском кровотечений (II b A).
Аспирин пожизненно (75-100 мг) (I A).

Вторичная профилактика Может обсуждаться (II b B). Показана у отдельных категорий пациентов 
с высоким риском ишемических событий.

Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, BMS — стенты без лекарственного покрытия, DES — стенты 
с лекарственным покрытием, мг — миллиграммы.
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и  продленной ДАТТ [17]. Частота использования 
DES 2-го поколения составила от  30 (DES-LATE) 
до 100% (ITALIC, SECURITY, OPTIMIZE). Длитель-
ность короткого курса ДАТТ  — от  3 до  12 месяцев, 
продленного — от 12 до 36 месяцев. 

Действительно, риск развития ИМ и  тромбоза 
стента при анализе исследований, сравнивающих 
очень короткую ДАТТ (3-6 месяцев) с  12 месяцами 
лечения, не показал различий по показателям эффек-
тивности. Однако при присоединении к  этому ана-
лизу исследований, сравнивающих 12 месяцев (как 
вариант короткого периода ДАТТ) и  продленное 
лечение (до 30 месяцев), отмечались явные преиму-
щества продленного лечения. Так, ОР развития тром-
боза стента (1,71, 95% ДИ 1,26-2,21; р=0,001), ИМ 
(1,39, 95% ДИ 1,20-1,62; р<0,001) был выше при 
использовании короткого периода ДАТТ. Законо-
мерно укорочение ДАТТ ассоциировано и  с  умень-
шением вероятности развития клинически значимых 
кровотечений (ОР=0,63, 95% ДИ 0,52-0,75; р<0,0001).

Принципиально различались результаты данного 
мета-анализа при проведении анализа подгрупп 
пациентов с имплантацией стентов 1-го и 2-го поко-
лений. Длительная ДАТТ имела серьезные аргументы 
для профилактики тромбозов стентов и ИМ у паци-
ентов с DES 1-го поколения (OР=3,94, 95% ДИ 2,20-
7,05; р=0,008), в то время как для DES 2-го поколения 
эти различия нивелировались (OР=1,54, 95% ДИ 
0,96-2,47; р=0,21).

Однако наиболее важная гетерогенность таких 
исследований проявилась в целевой популяции паци-
ентов. Доля пациентов с  перенесенным ранее ИМ 
составляла от  24% (ITALIC) до  75% (PRODIGY). 
Таким образом, объединенные в  мета-анализ иссле-
дования были проведены как на стабильных пациен-
тах, имеющих относительно низкий риск, польза 
от использования агрессивной антиагрегантной тера-
пии у которых сомнительна, так и на пациентах очень 
высокого риска, в  том числе после перенесенного 
ИМ, которые должны получить наибольшую выгоду 
от такой терапии. Вместе с тем, анализа эффективно-
сти и  безопасности сокращения ДАТТ у  пациентов 
с  имплантацией стентов в  зависимости от  наличия 
и отсутствия ИМ в рамках этого мета-анализа прове-
дено не было. 

Итак, до сих пор вопрос целесообразности сокра-
щения сроков ДАТТ, особенно у  пациентов после 
перенесенного ОКС  — это предмет дебатов. Боль-
шинство исследований, оценивающих эффектив-
ность и безопасность сокращения сроков ДАТТ, про-
ведены на  смешанной популяции пациентов 
с использованием разнообразия стентов, сроков про-
должительности ДАТТ, вида антиагрегантных препа-
ратов. Важно подчеркнуть и отсутствие в анализируе-
мых исследованиях такой важной “конечной точки”, 
как тромбоз стента. По-видимому, приведенная выше 

Многочисленные исследования, доказавшие 
эффективность ДАТТ в  отношении снижения веро-
ятности ишемических событий, констатировали важ-
ную проблему  — повышение частоты развития кро-
вотечений. И, хотя проведенные исследования 
не  показали увеличения риска жизнеугрожающих 
кровотечений, риск больших кровотечений был явно 
повышен. При этом “новые” дезагреганты показы-
вают большее увеличение риска кровотечений 
на  фоне ДАТТ по  сравнению с  клопидогрелом. Так, 
в  исследовании PLATO в  группе тикагрелора было 
выявлено повышение риска больших кровотечений, 
не связанных с коронарным шунтированием, по срав-
нению с группой клопидогрела (4,8% и 3,8%, соответ-
ственно, р=0,0139), однако без существенных разли-
чий частоты жизнеугрожающих кровотечений [14].

В связи с  этим главной тенденцией последнего 
десятилетия явился поиск аргументов в  отношении 
возможного сокращения сроков ДАТТ  — с  целью 
повышения ее безопасности. Однако для какой кате-
гории оказалась возможной стратегия сокращения 
сроков ДАТТ? 

Отвечая на  этот вопрос, необходимо вспомнить 
“классическое” с  этих позиций исследование 
PRODIGY [15]. Главная гипотеза этого исследования 
состояла в оценке эффективности (снижения частоты 
сердечно-сосудистых событий, включая рестенозы 
стентов) и безопасности (уменьшение кровотечений) 
двух стратегий ДАТТ  — в  течение 6 и  24 месяцев. 
В  исследование были включены 1970 пациентов, 
которым имплантированы стенты (BMS и  DES). 
Результатом этого исследования была констатация 
факта отсутствия различий по  частоте ишемических 
событий на  фоне пролонгированной (24 месяца  — 
10,1%) и укороченной (6 месяцев — 10%) ДАТТ, при 
этом выявлено значимое увеличение частоты гемор-
рагических исходов в  группе пролонгированной 
ДАТТ (7,4%), по сравнению с группой укороченного 
курса ДАТТ (3,5%, р<0,001). 

Другое исследование, являющееся аргументом для 
сокращения — EXCELLENT [16], показало, что умень-
шение сроков ДАТТ с  12 до  6 месяцев не  приводит 
к значимому увеличению частоты ишемических собы-
тий (1,9% в  группе 12 месяцев и  2,4%  — в  группе 6 
месяцев ДАТТ). Следует отметить, однако, что в дан-
ном клиническом исследовании применялись только 
DES. При этом по  частоте развития кровотечений 
различий между группами также не было выявлено. 

Насколько аргументированы такие выводы 
в  отношении всех категорий пациентов, нуждаю-
щихся в продленной ДАТТ? Ответ на этот вопрос — 
результаты мета-анализа Giustino G, et al. (2015). 
В  этот анализ включены 10 рандомизированных 
исследований (32 135 пациентов с  имплантирован-
ными DES), завершившихся в 2012-2014гг, оценива-
ющих эффективность и безопасность “укороченной” 
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гетерогенность исследований  — главная причина 
отсутствия различий в эффективности кратковремен-
ной и длительной ДАТТ терапии [18]. 

Таким образом, сокращение сроков ДАТТ с опре-
деленными оговорками возможно только для ста-
бильных пациентов при использовании BMS и  DES 
2-го поколения. С  определенными ограничениями 
стоит принять аргумент в пользу сокращения сроков 
ДАТТ у пациентов с ОКС — только при аргументиро-
ванной высокой вероятности развития кровотечений.

В последние годы активно обсуждается, наоборот, 
целесообразность продления сроков ДАТТ на  период 
более 1 года, что является наиболее актуальным для 
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска, в том 
числе и после перенесенного ИМ. Аргументом в пользу 
такой точки зрения являются данные о том, что высо-
кая вероятность развития повторного ИМ не заканчи-
вается промежутком 1 года после перенесённого эпи-
зода ОКС. Примерно 40% повторных ИМ возникают 
в период через 2-5 лет после первого [19].

Целесообразность подходов к агрессивному лече-
нию такого рода пациентов наиболее демонстративно 
освещают результаты регистра APOLLO, объединив-
шего популяцию более 150 тысяч пациентов, выпи-
санных из стационаров 4 стран — США, Великобри-
тании, Швеции и Франции после перенесенного ИМ 
[20]. Основная цель регистра  — оценка сердечно-
сосудистого риска пациентов в  течение длительного 
(36 месяцев) наблюдения после ИМ. Доказано, что 
в  течение первого года после перенесенного ИМ 
кумулятивная частота развития сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ и  инсульта составляет 18,3%. Однако 
у выживших в течение 1 года пациентов риск разви-
тия сердечно-сосудистых событий в течение второго 
и  третьего годов оставался также крайне высоким: 
для пациентов Швеции — 26,9% (95% ДИ 26,5-27,2), 
Великобритании  — 24,1% (22,7-25,5), Франции  — 
17,9 (16,0-19,8)%, США — 36,2 (35,7-36,6)%. Данные 
этого регистра акцентировали внимание на возраст-
ном аспекте оценки сердечно-сосудистого риска. 
Так, наивысшие показатели развития сердечно-сосу-
дистых событий в течение 3 лет после перенесенного 
ИМ были у  пациентов пожилого возраста. Именно 
этим обстоятельством, по-видимому, можно объяс-
нить и более высокую частоту развития ишемических 
событий и  сердечно-сосудистой смерти у  пациентов 
США (средний возраст  — 79 лет, во  Франции  — 66 
лет). Значимость для развития неблагоприятных 
исходов постинфарктного периода таких факторов 
риска, как возраст, перенесенные ИМ, инсульты, сер-
дечная недостаточность, фибрилляция предсердий, 
мужской пол, заболевания периферических артерий, 
предшествующие госпитализации по поводу кровоте-
чений, наличие коморбидной патологии (сахарного 
диабета, хронической обструктивной болезни лег-
ких), одинаково важна для пациентов всех стран, 

и  влияние этих факторов не  ослабевает с  течением 
времени. 

В недавно опубликованном анализе большого 
шведского регистра, представившего результаты 
наблюдения за  108 315 пациентами с  ИМ, показано, 
что пациент через год после ИМ сохраняет высокий 
риск повторного события, особенно при наличии 
дополнительных факторов сердечно-сосудистого 
риска [19]. В качестве таких факторов выступают воз-
раст, перенесенные ранее ИМ, острое нарушение моз-
гового кровообращения, сахарный диабет, непроведе-
ние реваскуляризации по поводу индексного события. 
По-видимому, пациенты с максимально высоким сер-
дечно-сосудистым риском должны и  максимально 
выигрывать от  агрессивного подхода ко  вторичной 
профилактике, польза которого доказана многочи-
сленными рандомизированными исследованиями [21, 
22], а усиление или продление ДАТТ может рассматри-
ваться в качестве одного из вариантов такого агрессив-
ного лечения. Долгие годы отсутствие доказательств 
необходимости приема ДАТТ более года приводило 
к  тому, что у  половины пациентов ДАТТ терапия 
заканчивалась после 1 года лечения. Однако закончив-
шийся в последние годы ряд исследований ставит под 
вопрос целесообразность прекращения такой терапии 
у определенной категории пациентов. 

Одно из первых исследований, показавших пользу 
продленной ДАТТ у  пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска, явилось цитируемое ранее иссле-
дование CHARISMA [1]. Однако основополагаю-
щими для продвижения концепции о  возможности 
и целесообразности продления ДАТТ явились резуль-
таты исследования Dual Antiplatelet Therapy Study 
(DAPT) [23]. В исследование был включен 9961 паци-
ент с ДАТТ по поводу имплантации стента в коронар-
ные артерии. В исследование вошли только те паци-
енты, у  которых не  было ишемических событий 
и значительных кровотечений на протяжении первых 
12 месяцев открытой ДАТТ (АСК + тиенопиридин) 
после ЧКВ. После 12-месяцев ДАТТ пациенты были 
рандомизированы в 2 группы: принимающие в тече-
ние последующих 18 месяцев ДАТТ и группу плацебо 
(АСК). Первичной конечной точкой эффективности 
явились тромбоз стента, смерть, ИМ и инсульт в тече-
ние 12-30 месяцев наблюдения. Первичной конечной 
точкой безопасности было развитие умеренных или 
больших кровотечений; 9961 больной продолжил 
наблюдение в  течение 12-30 месяцев. Пациенты, 
включенные в  это исследование, были достаточно 
гетерогенны: 30%  — с  ОКС, большая часть которых 
представлена ИМ с подъемом ST. В качестве ингиби-
тора Р2Y

12
 рецепторов тромбоцитов были использо-

ваны как клопидогрел (65%), так и прасугрел (35%), 
не  было ограничений и  по  виду имплантированных 
стентов (применялись 4 вида стентов с  лекарствен-
ным покрытием). Исследование выполнено в  боль-
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шей степени на  пациентах из  Cеверной Америки 
(89%). Анализ эффективности позволил прийти 
к  выводу о  том, что продление ДАТТ более 1 года 
эффективно в отношении снижения количества ише-
мических событий. Так, в  группе продленной ДАТТ 
частота тромбозов стентов снизилась на 71% по срав-
нению с  группой АСК и  составила 0,4% (в  группе 
АСК  — 1,4%, p<0,001), а  все сердечно-сосудистые 
и  цереброваскулярные события  — на  53% (в  группе 
пролонгированной ДАТТ — 4,3%, а в группе АСК — 
5,9%, р<0,001). В группе пролонгированной двойной 
терапии отмечено достоверное снижение риска раз-
вития ИМ (4,1% в  группе АСК и  2,1%  — в  группе 
пролонгированной ДАТТ, р<0,001), причем 55% дан-
ного снижения было достигнуто за счет ИМ, не свя-
занного с тромбозом стента. Кроме того, в подиссле-
довании DAPT были оценены эффекты продленной 
ДАТТ у пациентов с наличием и отсутствием ИМ как 
повода к  реваскуляризации [24]. Выяснилось, что 
продленная ДАТТ в период до 30 месяцев позволила 
снизить частоту развития тромбоза стента с  1,9% 
(группа только АСК) до  0,5% у  пациентов с  ИМ 
в  анамнезе (p<0,001), что было подтверждено 
и  в  группе пациентов с  плановой ЧКВ, где частота 
тромбозов стентов составила 0,4%, а в группе АСК — 
1,1% (p<0,001), соответственно. Длительная ДАТТ 
была также эффективна в  двух анализируемых под-
группах пациентов и  в  отношении снижения риска 
комбинированной конечной точки эффективности 
(MACCE): у  пациентов с  ИМ  — 6,8% в  группе АСК 
и 3,9% — в группе пролонгированной ДАТТ (p<0,001); 
у пациентов без ИМ частота развития МАССЕ соста-
вила 5,3% в группе АСК и 4,4% — в группе пролонги-
рованной ДАТТ, соответственно, (p=0,08). Таким 
образом, длительная ДАТТ снизила риск развития 
ишемических событий и тромбоза стента как у паци-
ентов с ИМ, так и с плановыми ЧКВ. Величина такого 
эффекта была больше у  пациентов с  ИМ. Однако 
и  пациенты с  элективной ЧКВ, оказывается, могут 
выигрывать от длительной ДАТТ. 

Исследование DAPT акцентировало внимание 
на важной проблеме — при длительном использова-
нии ДАТТ степень снижения ишемических событий, 
не  ассоциированных со  стентом,  — важный фактор 
соотношения риск/преимущество. Этот факт был 
подтвержден в  ряде других исследований [1, 11, 25] 
и  может быть использован в  качестве аргумента для 
девиза “лечить пациента, а не стент”.

С другой стороны, в отношении первичной конеч-
ной точки безопасности в  исследовании DAPT  — 
умеренных и  массивных кровотечений  — в  группе 
пролонгированного приема тиенопиридинов частота 
развития их была закономерно выше. Сильные 
и  средние кровотечения развились соответственно 
в 2,5% в группе пролонгированной двойной терапии 
и в 1,6% случаев в группе АСК (р=0,001).

Целесообразность использования длительной 
ДАТТ показана и  с  использованием другого нового 
антиагреганта  — тикагрелора. PEGASUS-TIMI 54 
(Prevention of Cardiovascular Events in Patients with 
Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo 
on a Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 54) — первое проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое исследование, демонстриру-
ющее эффекты долгосрочной ДАТТ в  популяции 
пациентов после перенесенного ранее ИМ, основан-
ной на  использовании низких доз ацетилсалицило-
вой кислоты (до 100 мг в сутки) и тикагрелора в раз-
личных дозировках [26].

В исследование PEGASUS-TIMI 54 было включено 
21162 пациента с перенесенным ранее (от 1 до 3 лет) 
ИМ. Медиана времени от перенесенного ИМ до вклю-
чения в  исследование составила 1,7 лет, у  половины 
(56,3%) пациентов ранее был диагностирован ИМ 
с подъемом сегмента ST. У 83% пациентов в анамнезе 
были ЧКВ, и  59,4% имели многососудистое пораже-
ние коронарного русла. У трети (28%) пациентов был 
диагностирован сахарный диабет. Большинство 
(99,9%) пациентов до включения в исследование при-
нимали аспирин, 97,3% — в дозе от 75 до 100 мг в сутки, 
статины (92,2-93,2%), бета-адреноблокаторы (82,2-
82,4%) и  ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента/антагонисты рецепторов ангиотензина II 
(79,9-80,9%). Таким образом, категория пациентов, 
включенных в  исследование, характеризовалась мак-
симально высоким риском ишемических событий 
и  высокой комплаентностью в  отношении терапии 
в  постинфарктном периоде. Наблюдение за  пациен-
тами длилось в среднем 33 месяца.

В исследовании PEGASUS-TIMI 54 показано, что 
по  сравнению с  плацебо (группой, использующей 
только аспирин) применение тикагрелора в дозе 60 мг 
или 90 мг 2 раза в сутки ассоциируется с абсолютным 
преимуществом в  отношении профилактики сер-
дечно-сосудистых событий: приводит к  статистиче-
ски значимому снижению частоты событий первич-
ной конечной точки, включающей сердечно-сосудис
тую смерть, ИМ или инсульт. Так, в  течение 3 лет 
первичная конечная точка, оценивающая эффектив-
ность пролонгированной ДАТТ, развилась только 
у  7,85% в  группе пациентов, принимавших тикагре-
лор в  дозе 90  мг 2 раза в  сутки, у  7,77%  — в  группе 
принимавших тикагрелор в  дозе 60  мг в  сутки 
и 9,04% — в группе плацебо (ОР тикагрелор 90 мг vs 
плацебо 0,85; 95% ДИ 0,75-0,96; р=0,008; ОР тикагре-
лор 60 мг vs плацебо 0,84; 95% ДИ 0,77-0,96; р=0,004). 
Кроме того, применение тикагрелора в  дозе как 90, 
так и 60 мг в стуки было более эффективно в сниже-
нии смертности от ИБС, ИМ или инсульта. Приме-
нение дозы тикагрелора 60  мг в  сутки на  25% сни-
жало, по сравнению с плацебо, риск развития любого 
инсульта (ОР=0,75; 95% ДИ 0,57-0,98; р=0,03).
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Частота развития первичной конечной точки без-
опасности, включающей большие кровотечения 
по  классификации TIMI, оказалась выше у  пациен-
тов, принимавших тикагрелор, по сравнению с пла-
цебо. Так, в  течение 3-летнего периода она была 
зарегистрирована у  2,6% пациентов, принимавших 
тикагрелор 90 мг 2 раза в сутки, у 2,3% — 60 мг в сутки 
и  только у  1,06%  — в  группе плацебо. Закономерно 
на фоне комбинированной терапии отмечено увели-
чение частоты больших кровотечений согласно опре-
делению TIMI, по  сравнению с  плацебо, однако 
частота внутричерепных кровоизлияний или леталь-
ных кровотечений была небольшая (менее 1% за  3 
года) и не различалась во всех терапевтических груп-
пах. Тикагрелор в дозировке 90 мг 2 раза в сутки зна-
чительно учащал кровотечения, в том числе крупные 
по  классификации TIMI, требующие гемотрансфу-
зий и прекращения лечения дезагрегантами. С пози-
ции соотношения эффективности и  безопасности 
доза тикагрелора 60 мг 2 раза в сутки оказалась опти-
мальной. 

Важным аргументом в  пользу продленной ДАТТ 
у пациентов после ИМ явились данные Udell JA, et al. 
(2015), представивших мета-анализ рандомизирован-
ных исследований, включивший 33 435 пациентов, 
средний срок наблюдения составил 31 месяц [27]. 
Критерий включения исследований в анализ — паци-
енты с перенесенным более чем 1 год назад ОКС (93% 
с  ИМ) и  наличием дополнительных факторов сер-
дечно-сосудистого риска  — пожилого возраста, 
сахарного диабета, мультифокального атеросклероза. 
При этом критериями исключения из  исследований 
явились факторы, повышающие риск развития кро-
вотечений: исключали пациентов с приемом антико-
агулянтов, пациентов со стабильной ИБС и недавним 
элективным ЧКВ. У  малого количества пациентов 
в  анамнезе были инсульт или ТИА, 84% пациентов 
ранее перенесли ЧКВ. Таким образом, результаты 
мета-анализа в  первую очередь распространяются 
на пациентов с анамнезом ИМ, успешно перенесших 
лечение в течение 12 месяцев ДАТТ без значительных 
кровотечений и  сохранения его риска. Сравнивали 
эффективность и  безопасность двух стратегий  — 
монотерапии АСК и  ДАТТ, основанной на  приеме 
аспирина + любого антагониста P2Y

12
 рецепторов 

тромбоцитов. Одно из исследований включало только 
пациентов с  перенесенным более 1 год назад ИМ 
(PEGASUS-TIMI 54), в  других в  анализ включались 
данные по  подгруппам пациентов с  ИМ. В  качестве 
второго антиагреганта в состав ДАТТ были включены 
все 3 известные препарата: клопидогрел (DES-LATE, 
CHARISMA MI, PRODIGY, ARCTIC-Interruption, 
DAPT), тикагрелор (PEGASUS-TIMI 54) и прасугрел 
(ARCTIC-Interruption, DAPT). 

Определено, что продление ДАТТ снижает риск 
больших сердечно-сосудистых событий по  сравне-

нию с  приемом одного аспирина (6,4% vs. 7,5%; 
ОР=0,78; ДИ 0,67-0,90; р=0,001) и сердечно-сосудис
той смертности (2,3% vs. 2,6%; ОР=0,85; ДИ 0,74-
0,98; р=0,03). При этом повышение некардиальной 
смертности в  группе пролонгированной ДАТТ 
не  происходило (ОР=1,03; 0,76). Продление сроков 
приема ДАТТ также позволило снизить частоту 
повторных ИМ (ОР=0,70; ДИ 0,55-0,88; р=0,003), 
инсультов (ОР=0,81; ДИ 0,68-0,97; р=0,02) и тромбо-
зов стентов (ОР=0,50; ДИ 0,28-0,89; р=0,02). В группе 
продленной ДАТТ значимо повышался риск больших 
кровотечений (1,85% в  группе пролонгированной 
ДАТТ vs. 1,09% в группе аспирина, ОР=1,73; ДИ 1,19-
2,50; р=0,004), однако без значимого повышения 
частоты фатальных кровотечений (0,14% vs. 0,17; 
ОР=0,91; ДИ 0,53-1,58; р=0,75). Не  было различий 
в снижении риска развития комбинированной конеч-
ной точки (ККТ) в выбранных исследованиях (иссле-
дования не были гетерогенны). Преимущество ДАТТ 
не  зависело от  того, включались или не  включались 
в  исследования пациенты с  ЧКВ. Таким образом, 
на  большом количестве наблюдений у  пациентов 
с анамнезом перенесенного ИМ, независимо от факта 
проведенного ЧКВ, были получены доказательства 
преимущества длительной ДАТТ, что позволяет рас-
ценивать этот факт не  только как “профилактику 
тромбоза стента”.

Длительная ДАТТ у пациентов с анамнезом пере-
несенного ИМ, отличающихся большей активацией 
тромбоцитов [28] и  неспецифической воспалитель-
ной реакцией [29, 30], чем у  стабильных пациентов, 
имеет больше аргументов, снижая вероятность ише-
мических событий не только в коронарном бассейне. 
Так, результаты мета-анализа подчеркнули интерес-
ный факт  — продленная ДАТТ у  пациентов с  ИМ 
в анамнезе снижает вероятность развития ишемиче-
ского инсульта на  19% (ОР=0,81; 95% ДИ 0,68-0,97; 
р=0,02).

Каким образом приведенные выше исследования 
последних лет повлияли на  позицию продленной 
ДАТТ в рекомендациях 2015г? 

На Европейском конгрессе кардиологов 2015г были 
озвучены обновленные рекомендации по  ведению 
пациентов с  ОКС без подъема сегмента ST. Возмож-
ность и целесообразность продления ДАТТ более 1 года 
или укорочения сроков ДАТТ у таких пациентов пред-
ставлена следующей фразой рекомендаций “…двойная 
дезагрегантная терапия может укорачиваться (до 3-6 
месяцев у пациентов при имплантации стентов с лекар-
ственным покрытием и высоким риском кровотечений 
(II b, A)) или продляться (например, до 30 месяцев (II b, 
A)) у  отдельных пациентов, если это требуется” [31]. 
Что же явилось основанием к столь осторожному пред-
ставлению позиции продленной ДАТТ? Безусловно, 
показатели безопасности, прежде всего  — кровотече-
ния. Ведь всякое усиление или продление антиагрегант-
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ной терапии ассоциированы с увеличением риска раз-
вития кровотечений. Однако следует помнить, что, 
несмотря на  высокий вред кровотечений, в  том числе 
на фоне агрессивной антитромботической терапии, их 
развитие несопоставимо с вредом для здоровья, ассоци
ированным с ишемическими событиями. Последствия 
кровотечения обычно являются потенциально обрати-
мыми (если не  развивается тяжелая постгеморрагиче-
ская анемия с  гипоксией жизненно важных органов). 
Существуют доказанные возможности снижения риска 
развития кровотечений на  фоне ДАTТ. Учитывая, что 
большинство из них являются желудочно-кишечными, 
следует отдать предпочтение использованию мини-
мально эффективных низких доз АСК. В исследовании 
PEGASUS-TIMI 54 большинство пациентов прини-
мали именно малые дозы АСК  — 75-100  мг в  сутки. 
И  с  позиции безопасности весьма привлекательно 
выглядит возможность использования и  меньших доз 
ингибитора P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов, что также 

продемонстрировано в  исследовании PEGASUS-TIMI 
54 — применение дозы 60 мг 2 раза в сутки тикагрелора 
вместо используемого в настоящее время 90 мг. Другим 
способом профилактики кровотечений является 
и  добавление к  лечению ингибиторов протонного 
насоса. Кроме того, для снижения риска развития 
геморрагического инсульта на фоне ДАТТ необходимо 
и  тщательно контролировать артериальное давление 
у пациентов с артериальной гипертонией.

Несмотря на  общность факторов риска развития 
ишемических событий и  кровотечений, по  мнению 
Matteau A, et al. (2015) только у 10% пациентов имеются 
критерии высокого риска развития кровотечений, 
в  то  время как маркеры высокого риска повторных 
ишемических событий имеют место у 90% пациентов, 
подвергшихся имплантации DES [32]. Данный факт 
позволяет утверждать, что популяция пациентов, имею-
щих сочетание высокого риска ишемических событий 
и умеренного или низкого риска кровотечений, велика.

Еще одним поводом для взвешенного отношения 
к необходимости широкого использования продлен-
ной ДАТТ с  целью профилактики ишемических 
событий являются данные о влиянии такой терапии 
на  показатели общей смертности. В  исследовании 
DAPT длительное лечение АСК в сочетании с тиено-
пиридином неожиданно повысило на 36% показатели 
общей смертности. Причем увеличение показателей 
общей смертности не  было связано с  кровотечени-
ями. Использование ДАТТ было ассоциировано 
с увеличением вероятности развития смерти, связан-
ной со  злокачественным новообразованием. Cход-
ные результаты были получены и  в  исследовании 
SPS3, оценивающем эффекты ДАТТ у  пациентов 
с  лакунарными инсультами [33]. В  этом испытании 
было показано, что применение ДАТТ (АСК + кло-
пидогрель) у 3020 пациентов с перенесенными ОНМК 
не снизило риск развития повторного ОНМК, однако 

повысило показатели общей смертности, связанные 
не только с повышением вероятности развития кро-
вотечений, но и по другим некардиальным причинам. 
Вместе с тем в ряде других крупных рандомизирован-
ных исследований у  пациентов с  ИБС не  выявлено 
изменений показателей смертности на фоне пролон-
гированной ДАТТ [27].

Примером является и  мета-анализ Elmaeish S, et 
al. [34], включивший 14 рандомизированных клини-
ческих исследований (69644 пациента). Большинство 
включенных исследований связано с  пациентами 
с  ИБС, подвергнутых ЧКВ, в  том числе по  поводу 
ОКС, одно исследование включало пациентов с лаку-
нарными инсультами. Продолжительность ДАТТ 
составила от 6 до 43 (в среднем 24) месяцев, вторым 
препаратом во  всех исследованиях явился тиенопи-
ридин (в  большинстве  — клопидогрел). Не  было 
выявлено связи между длительностью ДАТТ и пока-
зателями как общей, так и  сердечно-сосудистой 
и  несердечно-сосудистой смертности. Причем 
результаты этого мета-анализа не  изменились как 
с  включением, так и  с  исключением исследования 
DAPT. Возможные причины повышения вероятности 
несердечно-сосудистой смертности в  исследованиях 
с  длительной ДАТТ активно обсуждаются. Многие 
эксперты склонны расценивать эту находку как вари-
ант статистической ошибки в  исследованиях 
с небольшим количеством наблюдений, не нацелен-
ных на  оценку показателей общей смертности и  ее 
структуры. Еще одним объяснением этого факта 
является мнение о  том, что ДАТТ может выступать 
в  качестве стресс-фактора, провоцирующего недиа
гностированные на момент скрининга злокачествен-
ные новообразования, которые в ходе лечения прояв-
ляются кровотечениями. Однако в  ряде исследова-
ний — как DAPT, так и PEGASUS-TIMI 54, не было 
указаний на преимущественную локализацию опухо-
левого процесса в  желудочно-кишечном тракте как 
источника кровотечений. Наконец, есть мнение 
и  о  том, что на  фоне применения агрессивной вто-
ричной профилактики ишемических событий меня-
ется структура общей смертности, а снижение пока-
зателей сердечно-сосудистой смертности ассоцииро-
вано с  повышением доли смертей, приходящихся 
на вторую по значимости патологию — злокачествен-
ные новообразования [35].

Результаты исследования PEGASUS-TIMI 54 актуа-
лизируют проблему оценки соотношения рисков ише-
мических и геморрагических событий при выборе схем 
агрессивной антитромботической профилактики. Необ-
ходимо выделять категорию пациентов с  одной сто-
роны, имеющих высокий риск последующих сердечно-
сосудистых событий. К  таким пациентам, безусловно, 
должны быть отнесены пациенты с перенесенным ранее 
ишемическим событием, с  проявлениями мультифо-
кального атеросклероза и многососудистого поражения 
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коронарного русла, а также сахарный диабет и почечную 
дисфункцию. С  другой стороны, у  таких пациентов 
не должен быть высоким риск развития кровотечений, 
в том числе наличие в анамнезе перенесенных кровоте-
чений и  потребности в  длительном приеме антикоагу-
лянтов. Возможно, более жесткий отбор пациентов 
с  риском геморрагических событий позволит макси-
мально их минимизировать при проведении ДАТТ. 
В исследовании PEGASUS-TIMI 54 в качестве критерия 
исключения для ограничения развития кровотечений 
были указаны наличие геморрагического диатеза, 
любого по времени эпизода интракраниального крово-
течения, наличие опухоли центральной нервной сис-
темы, аневризм и  мальформаций сосудов головного 
мозга, интракраниальных или спинальных операций 
в  течение последних пяти лет. Приведенные критерии 
исключения свели до минимума развитие таких фаталь-
ных осложнений ДАТТ, как интракраниальные кровоиз-
лияния. В то же время в качестве критерия исключения 
с позиции профилактики гастроинтестинальных крово-
течений было указано только на  наличие в  течение 
последних 6 месяцев кровотечения из  желудочно-
кишечного тракта или проведение больших хирургиче-
ских вмешательств в течение последних 30 дней.

Таким образом, любая стратегия, направленная 
на усиление или продление антиагрегантных эффек-
тов лекарственных препаратов, закономерно будет 
сопровождаться повышением риска развития крово-
течений. Искусство врача заключатся в  том, чтобы, 
сохранив профилактические эффекты, не  повысить 
вероятность кровотечений. Основной подход, обес-
печивающий это равновесие,  — тщательная оценка 
пациента как на  этапе принятия решения о  необхо-
димости такой терапии, так и в процессе его лечения, 
мониторируя показатели, характеризующие вероят-
ность развития кровотечения.

Важность результатов этого исследования для 
России велика. С одной стороны, в России наиболее 
высок риск развития неблагоприятных сосудистых 
событий [36], с  другой  — низкая приверженность 
к терапии на протяжении даже одного года. По дан-
ным регистра РЕКОРД уже через 6 месяцев после 
перенесенного ОКС только 82% пациентов сохра-
няют прием ДАТТ [37]. Результаты исследования 
Толпыгиной С. Н. и  др. (2013г) свидетельствуют 
о  том, что в  течение 12 месяцев принимали ДАТТ 
только 38% пациентов, нуждавшихся в  ней [38]. 
В связи с этим появление исследований, демонстри-
рующих важность длительной агрессивной вторич-
ной профилактики ишемических событий и смерти, 
ставит как перед врачами, так и  перед пациентами, 
проблему повышения приверженности к  выполне-
нию рекомендаций как инструмента снижения высо-
ких показателей смертности жителей России. 

Исследования DAPT и  PEGASUS-TIMI 54 оста-
вили для обсуждения много вопросов, в  том числе 

таких, как возможность минимизации риска разви-
тия кровотечений на  фоне длительной ДАТТ, кроме 
тщательного отбора пациентов перед принятием 
решения о ее необходимости. С позиции этого актуа-
лен выбор оптимальных инструментов (шкал) для 
оценки вероятности развития геморрагических 
осложнений у  стабильных пациентов, поскольку 
в настоящее время для данной категории пациентов 
с  ИБС такие шкалы отсутствуют [39]. В  последние 
годы появление исследований, оценивающих воз-
можные вариации доз ингибитора P2Y

12
 рецепторов 

тромбоцитов, используемых в  составе длительной 
ДАТТ, — определенный шаг к персонифицированной 
вторичной профилактике и управлению риском ише-
мических и геморрагических событий [26, 40, 41]. 

Кроме того, одним из вариантов длительной анти-
тромбоцитарной терапии у  пациентов с  высоким 
риском как ишемических, так и  геморрагических 
событий может быть рассмотрена возможность 
использования монотерапии ингибитором P2Y

12
 

рецепторов тромбоцитов, что в  настоящее время 
изучается в  ходе исследования GLOBAL LEADERS 
trial (NCT01813435) [42]. До сих пор актуален и поиск 
маркеров, обеспечивающих оптимальную персонали-
зированную стратегию дозирования препаратов, вхо-
дящих в состав ДАТТ. Вместе с тем проведенные иссле-
дования, оценивающие реактивность тромбоцитов 
и  генетические маркеры, определяющие вариабель-
ность ответа на антиагреганты, не позволили обосно-
вать возможность использования этих тестов в рутин-
ной практике [43, 44]. До сих пор нет понимания того, 
какова оптимальная длительность ДАТТ у  пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска: один год (как 
в  исследовании CURE, PLATO), 30 месяцев (DAPT) 
или 48 месяцев (PEGASUS-TIMI 54). Вряд  ли стоит 
надеяться на  результаты исследований и  регистров, 
оценивающих плюсы и минусы сверхдлительной тера-
пии, тем более, что ни один из них не оценивает вари-
ант пожизненного лечения [45]. 

Однако, учитывая приведенный выше факт о том, 
что риск развития последующих ишемических собы-
тий у  пациентов, ранее перенесших ИМ, в  течение 
3 лет продолжает расти, по-видимому, наиболее раз-
умным является пожизненное лечение пациентов 
крайне высокого ишемического риска малыми 
дозами АСК и другим антитромботическим препара-
том на фоне постоянного мониторинга показателей, 
обеспечивающих безопасность лечения. Безусловно, 
вопрос о необходимости длительной ДАТТ и сроках 
ее проведения должен решаться индивидуально. 
В перспективе у каждого пациента, перенесшего сер-
дечно-сосудистое событие, следует оценивать необ-
ходимость пролонгирования ДАТТ и подбирать дли-
тельность приема последней, исходя из наличия объ-
ективных факторов, способствующих развитию 
ишемических событий, и риска кровотечений. 
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