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Д лительное одновременное применение ацетилсали-
циловой кислоты (АСК) и блокатора P2Y12-рецеп-
торов тромбоцитов (двойная антитромбоцитарная

терапия – ДАТТ) у больных с инфарктом миокарда (ИМ)
снижает риск повторных ишемических событий [1–4]. Оп-
тимальная длительность такого лечения к настоящему
времени неясна, но все действующие рекомендации в ка-
честве продолжительности ДАТТ, предлагаемой большин-
ству больных с ИМ, рассматривают 1 год [5–8]. Достаточ-
но давно допускается вынужденно меньшая длительность
одновременного применения двух антиагрегантов, в ос-
новном у больных с повышенным риском кровотечения.
Высокий риск ишемических событий, сохраняющийся
после ИМ длительное время, позволил всерьез обсуждать
многолетнее применение ДАТТ в большинстве подобных
случаев. Серьезным доводом для этого стали результаты
исследования PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovas-
cular Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagre-
lor Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 54 – Предотвращение сер-

дечно-сосудистых событий у больных с предшествовавши-
ми сердечными приступами, используя тикагрелор на фо-
не аспирина) [9], которые в сочетании с ранее известной
информацией стали поводом для проведения метаанализа
с участием авторитетнейших экспертов в области анти-
тромбоцитарной терапии [10]. В итоге метаанализа обо-
значена возможность длительного, фактически многолет-
него и достаточно безопасного использования ДАТТ у
больных, перенесших ИМ. Практически сразу за представ-
лением результатов этого метаанализа последовали допол-
нения к рекомендательным документам [11] и новые реко-
мендации [7], допускающие длительное применение ДАТТ
у больных с ИМ. Справедливости ради следует признать,
что авторы этих документов считают возможным длитель-
ное использование ДАТТ, в состав которой может входить
любой из разрешенных к применению пероральных бло-
каторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов: клопидогрел, ти-
кагрелор и даже празугрел.

По нашему мнению, убедительные доказательства и
внятные подходы к применению в составе длительной
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Abstract
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ДАТТ есть только у тикагрелора, продемонстрировавшего
уместность его использования в острый период ИМ и в
течение нескольких лет после него в двух последовательно
выполненных исследованиях [4, 9]. К огорчению экспер-
тов, участвующих в создании рекомендательных докумен-
тов, определяющих длительность ДАТТ, практические
врачи уже довольно давно и без разрешения экспертов ре-
шили обсуждаемый вопрос в пользу увеличения длитель-
ности ДАТТ. Так в очень крупном международном реги-
стре EPICOR, набравшем с октября 2010 г. по май 2011 г.
более 10 тыс. больных с острым коронарным синдромом
(ОКС) в 20 странах, 56% больных принимали ДАТТ 
(в большинстве случаев АСК и клопидогрел) до конца на-
блюдения, которое составило 23 мес [12]. В регистре 
PARIS, включавшем более 5 тыс. больных из США, Герма-
нии, Франции, Италии и Греции, частота применения
ДАТТ до 2 лет у больных с ОКС составила 43% [13]. Близ-
кие к этим цифры зарегистрированы и в результатах дру-
гих регистров [14, 15], проведенных задолго до публика-
ции данных исследования PEGASUS-TIMI 54 и до обнов-
ления рекомендаций. 

ДАТТ как эффективный метод длительной
вторичной профилактики, а не как средство
длительной защиты стентов от тромбозов

Обсуждая увеличение длительности ДАТТ, принципи-
ально важно разделить два направления, одно из которых
практически не будет упоминаться в данной статье. Мно-
гочисленные, во многом успешные, попытки производите-
лей коронарных стентов уменьшить их тромбогенность за
счет использования новых цитостатиков, выделяемых
стентами, или за счет отказа от полимерного покрытия
стентов обозначили возможность «безопасного» укороче-
ния длительности ДАТТ до 1–3 мес. К сожалению для про-
изводителей стентов и к радости производителей анти-
тромбоцитарных средств подобное укорочение ДАТТ
представляет интерес лишь в ситуации с больными, имею-
щими высокий и очень высокий риск кровотечений. У
большинства больных, перенесших ИМ, включая тех, кого
подвергли коронарному стентированию в острый период,
в качестве главной цели ДАТТ ставится не только пред-
отвращение тромбоза стентов, но и снижение очевидного
риска тромбоза (развития повторного ИМ) в «нестентиро-
ванных» сегментах коронарных артерий. Кроме того, пере-
несенный ИМ является надежным индикатором высокой
вероятности развития тромботических катастроф в других
артериальных бассейнах, среди которых наиболее значи-
мым считается ишемический инсульт. ДАТТ после ИМ
позволяет ощутимо снизить риск и этого события. Вполне
очевидно, что для достижения данной цели требуется
ДАТТ с продолжительностью в несколько лет, а не в не-
сколько месяцев. Ожидается, что в итоге длительной
ДАТТ будут снижаться сердечно-сосудистая и общая
смертность. 

Основные результаты исследования 
PEGASUS-TIMI 54

С октября 2010 г. по май 2013 г. в исследование 
PEGASUS-TIMI 54 были рандомизированы 21 162 боль-
ных, перенесших ИМ. Медиана времени с момента ИМ,
послужившего основанием для включения в исследова-
ние, составляла 1,7 года. Больные были случайным образом
распределены в соотношении 1:1:1 в 3 группы: получавших
тикагрелор 90 мг 2 раза в день, получавших тикагрелор 60 мг
2 раза в день и получавших плацебо тикагрелора 2 раза в
день. Сравниваемое лечение и наблюдение продолжались
около 3 лет (медиана 33 мес, минимум – 12 мес, максимум –
48 мес, т.е. 4 года!). Применение тикагрелора в любой из
двух дозировок привело к значимому снижению частоты
событий главной конечной точки, которая включала по-

вторный ИМ, инсульт и сердечно-сосудистую смерть
(ССС). Суммарная частота этих событий в период иссле-
дования составила 7,85% в группе тикагрелора в дозе 
90 мг, 7,77% – в группе тикагрелора в дозе 60 мг и 9,04% –
в группе плацебо (отношение рисков – ОР для тикагрело-
ра 90 мг в сравнении с плацебо равно 0,85, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,75–0,96; p=0,008); ОР для тика-
грелора 60 мг в сравнении с плацебо составило 0,84, 95%
ДИ 0,74–0,95; p=0,0043). Достигалось это снижение в ос-
новном за счет убедительного влияния тикагрелора на
вероятность повторного ИМ. Интересно, что в группе
меньшей дозы тикагрелора было отмечено еще и досто-
верное снижение риска инсульта. Ожидаемо частота
крупных кровотечений (с применением критериев TIMI)
была выше при использовании любой из двух дозировок
тикагрелора при сравнении с частотой таких кровотече-
ний в группе плацебо. В группе плацебо частота этой ко-
нечной точки за период наблюдения составила 1,06%, в
группах большей и меньшей дозы тикагрелора – 2,6 и
2,3% соответственно. При решении дальнейшей судьбы
изучавшихся подходов оказалось важным отсутствие ста-
тистически значимой разницы между сравниваемыми
группами по частоте смертельных и внутричерепных
кровотечений. Интересно, что частота смертельных кро-
вотечений и геморрагических инсультов в каждой из 
2 групп активного лечения была количественно ниже,
чем в группе плацебо. 

Итоговая оценка соотношения эффективности и без-
опасности (рис. 1) у двух доз тикагрелора в исследовании
PEGASUS-TIMI 54 обозначила приемлемость только мень-
шей дозы препарата (60 мг 2 раза в день), которая в доста-

Рис. 1. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Соотношение вызванных 
и предотвращенных событий за 1 год исследования. События
соответствуют главным конечным точкам эффективности 
и безопасности. Частоты вычислены в пересчете на 1 год 
на основании частот событий по Каплану–Мейеру за 3 года 
в популяции «по намерению лечить» – «intention to treat»
(Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015; Suppl. Appendix. 
DOI: 10.1056/NEJMoa15).

Рис. 2. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Сердечно-сосудистая
смерть, ИМ или инсульт в группе плацебо, в зависимости 
от времени от отмены блокатора P2Y12 до включения 
в исследование (Bonaca M et al. Eur Heart J. DOI:
0.1093/eurheartj/ehv531).



точно короткие сроки получила одобрение по новому для
тикагрелора показанию.

Таким образом, в результате двух последовательно вы-
полненных крупных исследований с тикагрелором обозна-
чился достаточно внятный подход к применению тикагре-
лора: лечение начинается в 1-е сутки ИМ с дозы 90 мг
2 раза в день (1-я доза нагрузочная – 180 мг на прием), а че-
рез 1 год у больных, перенесших прием тикагерлора без по-
бочных действий, происходит переход на прием тикагрело-
ра в дозе 60 мг 2 раза в день. Он продолжается неопреде-
ленно долго.

Ясно, что подобный подход не годится для поголовного
применения у больных, перенесших ИМ, и речь идет ско-
рее об индивидуализации длительности ДАТТ в этой кате-
гории пациентов. Как определить, подходит ли конкрет-
ный больной для продленной ДАТТ, прежде всего с уча-
стием тикагрелора?

Каковы возможные подходы к отбору больных для
продленной ДАТТ?

Коротко основные требования к больному можно сфор-
мулировать в виде двух положений. Во-первых, это боль-
ной, получавший ДАТТ в течение 1 года после начала ИМ
(оптимально: АСК в дозе 75–100 мг/сут и тикарелор 90 мг 
2 раза в сутки). Не исключается, что альтернативным тика-
грелору антиагрегантом в течение этого года был клопидо-
грел. Так в исследовании PEGASUS-TIMI 54 абсолютное
большинство больных до включения в исследование полу-
чали именно клопидогрел (тикагрелор – только 1%). Во-
вторых, отсутствие у больного в течение этого года крово-
течений, требовавших прекращения антиагрегантной тера-
пии. 

На деле ограничений для длительной ДАТТ после ИМ
гораздо больше. Крайне важно, чтобы на длительную тера-
пию переходил больной, понимающий, что с ним происхо-
дит, и согласный осознанно продолжить прием тикагрело-
ра в меньшей дозе (60 мг 2 раза в сутки) неопределенно
долго (как и назначенные ему в стационаре статин, АСК, 
β-адреноблокатор и ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента).

Общаясь с больным c ИМ на исходе 1-го года наблюде-
ния, при принятии решения о многолетней ДАТТ придет-
ся вспомнить достаточно длинный список критериев отбо-
ра, использовавшихся в исследовании PEGASUS-TIMI 54
[16], и прекратить прием тикагрелора при наличии любого
из перечисленных ниже состояний. Среди этих критериев:
необходимость в плановой терапии дипиридамолом, цило-
стазолом или антикоагулянтами в лечебной дозе, состоя-
ния, сопровождающиеся повышенной кровоточивостью, и
ишемический инсульт в прошлом. Не брали в исследова-
ние PEGASUS больных с планируемой реваскуляризацией
сосудов головного мозга или периферических артерий.
Больные с планируемой длительной ДАТТ не должны по-
лучать внутрь или парентерально сильные ингибиторы ци-
тохрома P450 3A (CYP3A), субстраты CYP3A с узкими те-
рапевтическими индексами, сильные индукторы CYP3A,
среди них: кетоконазол, интраконазол, вориконазол, телит-
ромицин, кларитромицин, нефазодон, ритонавир, сакви-
навир, нелфинавир, индинавир, атаназавир, циклоспорин,
хинидин, симвастатин (в дозе более 40 мг) или ловастатин
(в дозе более 40 мг), рифампин/рифампицин, рифабутин,
фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал. Не подходят для
продления ДАТТ больные с известными геморрагическим
диатезом и нарушениями свертываемости крови, внутри-
черепным кровотечением в прошлом, опухолями цент-
ральной нервной системы, внутричерепными сосудистыми
аномалиями (аневризмы, артериовенозные мальформа-
ции), внутричерепными операциями или операциями на
спинном мозге в ближайшие 5 лет, желудочно-кишечным
кровотечением в ближайшие 6 мес или большой операцией
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в ближайшие 30 дней. Не годятся для длительной ДАТТ
больные с повышенным риском событий, вызванных бра-
дикардией (синдром слабости синусового узла, атриовент-
рикулярная блокада 2 или 3-й степени), при отсутствии
постоянного искусственного водителя ритма, с операцией
аортокоронарного шунтирования в ближайшие 5 лет (ис-
ключение – больные, перенесшие спонтанный ИМ после
шунтирования). Нельзя продлевать ДАТТ у больных с из-
вестной к моменту принятия решения тяжелой болезнью
печени (асцит или с признаками коагулопатии), почечной
недостаточностью, требующей диализа, или потенциаль-
ным диализом в ближайшей перспективе. 

Еще один ограничитель, использовавшийся в PEGASUS-
TIMI 54, – возраст моложе 50 лет, вряд ли станет препят-
ствием для продления ДАТТ в реальной клинической
практике, особенно если у такого больного будут присут-
ствовать один или несколько маркеров повышенного рис-
ка, использовавшихся в данном исследовании в качестве
обязательных дополнительных критериев при отборе
больных. Среди них: возраст старше 65 лет, требующий
медикаментозного лечения сахарный диабет, еще один
ИМ в прошлом, хроническое нетерминальное нарушение
функции почек (клиренс креатинина, определенный по
Кокрофту–Гоулту, менее 60 мл/мин). Аргументом в пользу
продления ДАТТ, исходя из критериев PEGASUS-TIMI54,
могут быть ангиографические указания на многососуди-
стое поражение коронарных артерий (стенозы более 50% в
бассейне двух и более артерий сердца: передней нисходя-
щей, огибающей, правой или промежуточной ветви). До-
пустимо поражение названных артерий, их ветвей или
шунта, идущего к ним. 

Дополнительный анализ данных исследования
PEGASUS-TIMI 54 показал, как важно обеспечить пре-
емственность ДАТТ, т.е. организовать продолжение в виде
приема меньшей дозы тикагрелора максимально близко к
дате прекращения стандартного годичного курса более
агрессивной ДАТТ [17].

Когда нужно принимать решение об увеличении
продолжительности ДАТТ?

В исследование PEGASUS отбирали больных, перенес-
ших ИМ за 1–3 года до включения в исследование. Оче-
видно, что какая-то часть больных начинала длительную
ДАТТ через 2 и даже 3 года после ИМ, т.е. к моменту
включения в исследование достаточно долгое время эти
больные получали только АСК. Вполне закономерны во-
просы: есть ли смысл обсуждать длительную ДАТТ у боль-
ных, принимавших только АСК и проживших без ДАТТ и
новых событий длительное время, например более 1 года?
Оказалось, что нет. 

Частота неблагоприятных событий в PEGASUS оказа-
лась максимальной у больных, прекративших прием бло-
катора P2Y12-рецепторов тромбоцитов совсем недавно
(1–30 дней до включения в исследование); рис. 2.

Именно в этой группе зарегистрировано очень заметное
снижение риска ишемических событий при использова-
нии тикагрелора, а при продлении ДАТТ у тех, кто прекра-
тил прием блокатора P2Y12-рецепторов тромбоцитов боль-
ше, чем за год до возобновления ДАТТ в рамках исследо-
вания, прием тикагрелора в любой из двух доз был беспо-
лезен (рис. 3).

Каким представляется индивидуализированный
подход к определению длительности ДАТТ 
после ИМ [18]?

При принятии решения следует учитывать индивиду-
альный риск ишемических событий и риск кровотечений.
Не следует забывать и о переносимости лекарств. 

За исключением больных с очень высоким риском кро-
вотечения (например, с внутримозговым кровотечением в

прошлом, недавним желудочно-кишечным кровотечени-
ем или сопутствующим длительным применением анти-
коагулянта в лечебной дозе) использование ДАТТ в тече-
ние 1 года должно быть стандартным.

Среди тех, кто имеет очень высокий риск кровотечения
или переносит серьезное кровотечение в период использо-
вания ДАТТ, уместно сократить длительность ДАТТ (ме-
нее 1 года). При этом минимальной продолжительностью
может быть 1 мес.

У больных с высоким риском кровотечения (возраст
старше 75 лет, инсульт или транзиторная ишемическая
атака в прошлом, низкая масса тела – менее 60 кг, наруше-
ние функции почек, требующее диализа, снижение белко-
восинтетической функции печени) следует ограничиться
применением ДАТТ в течение 1 года (даже если она хоро-
шо переносится).

Всех остальных можно рассматривать в качестве канди-
датов на продление ДАТТ более 1 года, особенно тех, кто
имеет клинические (сахарный диабет, периферический
атеросклероз, умеренное нарушение функции почек, по-
вторный ИМ, ранее перенесенную реваскуляризацию) или
ангиографические (стентирование ствола левой коронар-
ной артерии, бифуркационное стентирование) критерии
высокого риска. При этом для продления следует исполь-
зовать тикагрелор в дозе 60 мг 2 раза в день (как вариант
допускается клопидогрел в дозе 75 мг 1 раз в день).

Назначив больному длительную (многолетнюю) ДАТТ,
следует проводить регулярную, минимум 1 раз в год, оцен-
ку риска ишемических событий и кровотечений и опреде-
ляться с возможностью продолжения ДАТТ.

Каковы перспективы длительной ДАТТ?
Антитромботическое лечение ОКС непрерывно эволю-

ционирует. Результаты недавно завершившихся исследова-
ний заставляют рассматривать ривароксабан в качестве ос-
новного нарушителя стройности обозначенного выше под-
хода к длительному использованию ДАТТ. По результатам
исследования ATLAS2-TIMI 51 он в небольшой дозе (2,5 мг
2 раза в день) претендует на статус третьего длительно ис-
пользуемого антитромботического средства в дополнение
к ДАТТ, состоящей из АСК и клопидогрела. Серьезное
влияние ривароксабана на ландшафт длительно используе-
мых после ИМ антитромботических средств может слу-
читься после детального представления результатов иссле-
дований COMPASS и GEMINI-ACS1. По результатам пер-
вого – ривароксабан может использоваться в качестве ба-
зисного антитромботического средства вместо АСК в рам-
ках вторичной профилактики по самым широким показа-
ниям, включая перенесенный ИМ. Представленные в сере-
дине марта 2017 г. результаты исследования GEMINI-ACS1
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Рис. 3. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Снижение риска 
сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта под влиянием
тикагрелора в подгруппах, выделенных в зависимости 
от времени от отмены ингибитора P2Y12 до включения 
в исследование (Bonaca M et al. Eur Heart J. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehv531).

Примечание. RRR – относительное снижение риска 



CONSILIUM MEDICUM 2017 | ТОМ 19 | №1 29

O.V.Averkov et al. / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 25–29.

указывают на возможность замены АСК на ривароксабан у
большинства больных с ОКС. В случае внедрения риварок-
сабана в стандарты лечения по упомянутым показаниям
может возникнуть потребность в серьезном пересмотре со-
става длительно используемых антитромботических
средств, прежде всего у больных, перенесших ИМ.

Заключение
Возможности снижения риска ишемических событий у

больных, перенесших ИМ, в последние годы расширены за
счет продления ДАТТ, включающей АСК и блокатор
P2Y12-рецепторов тромбоцитов. По результатам крупного
исследования PEGASUS-TIMI 54 последовательное приме-
нение двух доз тикагрелора (1-й год после ИМ – 90 мг
2 раза в день, далее 60 мг 2 раза в день неопределенно дол-
го) представляется наиболее подходящим для больных,
перенесших ИМ. Важнейшими условиями эффективного
использования этой схемы лечения являются индивиду-
альный подход, учитывающий при принятии решения о
продлении приема тикагрелора более 1 года ишемический
и геморрагический риски больного, и четкая преемствен-
ность с соблюдением правильного дозирования в разные
периоды болезни.
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