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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), в том числе 

острые коронарные синдромы (ОКС), продол-

жают оставаться основной причиной заболева-

емости, инвалидизации и смертности в Российской 

Федерации [1]. В России ежегодно регистрируется более 

500 тыс. новых случаев ОКС, включая более 120 тыс. под-

твержденных инфарктов миокарда (ИМ) [2]. Большая 

часть социально-экономических затрат на данную нозо-

логию связана с высокой частотой повторных госпитали-

заций и смертностью в отдаленном периоде [3]. 

Многочисленные клинические исследования и реги-

стры демонстрируют важность этой глобальной пробле-

мы [4–7]. Анализируя отдаленную выживаемость после 

перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) по результатам 

регистрового исследования, включившего более 380 тыс. 

пациентов Великобритании, выживших в течение первых 

30 дней заболевания, авторы пришли к выводу о том, что 

у пациентов, перенесших первый и повторный ИМ, риск 

семилетней смерти был в 2–3 раза выше, соответственно, 

по сравнению с общей популяцией лиц того же возраста 

[8]. Кроме того, было доказано, что один из семи мужчин 

и одна из шести женщин, переживших свой первый ИМ, в 

течение 7 лет переносят второй.

Современные клинические рекомендации по веде-

нию пациентов с ОКС постулируют необходимость назна-

чения агрессивной схемы вторичной профилактики 

повторных ишемических событий  – двойной дезагре-

гантной терапии (ДАТ) в течение 12 месяцев после ОКС, 

состоящей из ацетилсалициловой кислоты и второго 

дезагреганта (преимущественно тикагрелора, прасугрела 

или клопидогрела при невозможности назначения двух 

первых) [9]. 

Результаты клинических исследований показали, что 

строгое следование клиническим руководствам у паци-

ентов с ОКС сопровождается снижением частоты повтор-

ных ишемических событий, госпитализации и смертности 

[10]. В последние годы в условиях реальной клинической 

практики стационаров, занимающихся лечением ОКС в 

нашей стране, заметны серьезные улучшения в назначе-

нии прогноз-ориентированной терапии пациентам с ОКС, 

что было отмечено в независимых регистровых исследо-

ваниях [11]. В то же время наблюдательные регистровые 

исследования отмечают, что пациенты с ОКС высокого 

сердечно-сосудистого риска (пожилого возраста, с нали-

чием фибрилляции предсердий, сахарного диабета), как 

правило, оставляются без второго компонента ДАТ как на 
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госпитальном этапе, так и на раннем этапе амбулаторно-

го наблюдения [12], что не может не сказаться на их 

ближайшем и отдаленном прогнозе. 

Еще больше проблем выявляется на амбулаторном 

этапе ведения пациентов в отдаленном периоде наблю-

дения после ОКС, что связано с недостаточной привер-

женностью пациентов к выполнению рекомендаций 

врача, особенно в отношении ДАТ, что было отмечено в 

исследовании Седых Д.Ю. и соавт. [13]. Кроме того, в 

исследовании Толпыгиной С.Н. и соавт. выявлено, что доля 

пациентов, строго принимающих ДАТ в течение 12 меся-

цев после ОКС, остается не более 38% [14]. Одной из 

причин отсутствия должной приверженности в отноше-

нии приема ДАТ на амбулаторном этапе может быть раз-

витие у ряда пациентов геморрагических осложнений 

или побочных эффектов на фоне приема «новых» 

дезагре гантов, в частности тикагрелора. Речь идет об 

одышке, не связанной с бронхообструктивным синдромом, 

которая, по результатам исследования PEGASUS-TIMI 54, 

может встречаться у 18,9% пациентов при приеме тика-

грелора в дозировке 90 мг два раза в день [15]. 

Безусловно, нельзя не упомянуть так называемый 

социальный аспект проблемы низкой приверженности. 

Не секрет, что многие пациенты не могут в течение 12 

месяцев обеспечить приобретение «новых» дезагреган-

тов. При этом оригинальный клопидогрел (Плавикс®), 

наряду с большим клиническим опытом применения, 

имеет более доступную стоимость терапии для пациен-

тов. Вопрос цены терапии обсуждается как одна из при-

чин «переключения» (switching) с одних дезагрегантов 

на другие в некоторых американских исследованиях [16].

В связи с объективными трудностями в удержании 

некоторых пациентов на ДАТ в составе ацетилсалицило-

вой кислоты и «новых» дезагрегантов возникает необхо-

димость в переключении пациента на клопидогрел. Ранее 

вопрос о схеме перевода с одного дезагреганта на дру-

гой был описан только при переключении пациента с 

клопидогрела на тикагрелор путем назначения нагрузоч-

ной дозировки тикагрелора 180 мг с последующим при-

емом по 90 мг два раза в день, поскольку такая схема 

была использована и изучена в исследовании PLATO [17]. 

Других данных многоцентровых клинических исследова-

ний по этому вопросу до последнего времени не было.

Регистровые исследования показали, что распростра-

ненность переключения с «нового» дезагреганта на кло-

пидогрел встречалась у 3,2–11,5% пациентов с ОКС уже 

во время пребывания в стационаре либо при выписке 

[18–21]. Другие наблюдательные исследования также 

показали, что переключение на клопидогрел достаточно 

распространено в клинической практике – до 13,6% [22]. 

Эффективность и безопасность переключения пациентов 

с «новых» дезагрегантов на клопидогрел также изучены 

в вышеназванных регистровых исследованиях. Общие 

ограничения для этих исследований следующие: они не 

были рандомизированными и не ставили целью выявить 

различия в частоте ишемических/геморрагических собы-

тий при «переключении»; причина переключения могла 

быть самой разнообразной и вполне могла повлиять на 

исход заболевания; переключение проводилось с исполь-

зованием произвольных протоколов (с нагрузочной 

дозой клопидогрела или без нее); периоды наблюдения 

чаще всего не достигали 12 месяцев; сравнение фарма-

кодинамики разных дезагрегантов осуществлялось на 

крайне малой выборке пациентов и не имело статистиче-

ской значимости.

Большинство этих исследований не показали увели-

чения ишемических событий или кровотечений у пациен-

тов после «переключения» с прасугрела или тикагрелора 

на клопидогрел [23, 24], однако по результатам анализа 

регистра SCOPE исследователи сообщали о возможном 

увеличении риска возникновения кардиоваскулярных 

событий (ишемических событий + кровотечений) (Отно-

шение шансов (ОШ) 5,3; 95% доверительный интервал 

(ДИ) 2,1–18,2, p = 0,04), преимущественно за счет повы-

шения частоты ИМ при краткосрочном наблюдении (42 

дня после выписки из стационара) в группе с переключе-

нием на клопидогрел [25]. 

С целью устранения вышеназванных ограничений 

было проведено одноцентровое рандомизированное 

исследование TOPIC [26]. У пациентов (n = 646) с ОКС и 

ЧКВ стентами с лекарственным покрытием (у 91% паци-

ентов) через 1 месяц наблюдения проводилось рандоми-

зированное (1:1) «переключение» с «новых» дезагреган-

тов (43% пациентов исходно принимали тикагрелор, 

57%  – прасугрел) на клопидогрел. Через 12 месяцев 

оценивались исходы в отношении ишемических событий 

и кровотечений. В данном исследовании переключение 

осуществлялось с помощью однократного приема фикси-

рованной комбинации клопидогрела 75 мг и ацетилсали-

циловой кислоты 75 мг. В последующем пациенты, рандо-

мизированные в группу «переключения», принимали 

такую комбинацию один раз в сутки до достижения

12 месяцев наблюдения. Другая группа больных про дол-

жала прием «новых» дезагрегантов вместе с ацетилсали-

циловой кислотой. В течение 12 месяцев последующего 

наблюдения было определено, что переключение с новых 

ингибиторов P2Y12 на клопидогрел превосходит страте-

гию пролонгирования приема ДАТ в составе «новых» 

дезагрегантов за счет снижения риска кровотечений 

[частота всех кровотечений у пациентов с «переключени-

ем» составила 9,3% против 23,5% у пациента с приемом 

«новых» дезагрегантов (р < 0,01)], без повышения риска 

ишемических событий [9,3% в группе с переключением, 

11,5% в группе с пролонгированием приема «новых» 

дезагрегантов (р = 0,36)]. Безусловно, это исследование 

имеет вполне понятные ограничения, обусловленные как 

объемом выборки, так и тем, что проводилось оно в 

Результаты клинических исследований
показали, что строгое следование
клиническим руководствам у пациентов с ОКС 
сопровождается снижением частоты повторных 
ишемических событий, госпитализации
и смертности
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одном клиническом центре и использовало собственную 

схему «переключения». 

Еще одно рандомизированное открытое клиническое 

исследование (TROPICAL-ACS) с целью оценки эффектив-

ности и безопасности переключения ДАТ с прасугрела на 

клопидогрел под контролем тестирования функции тром-

боцитов было проведено в 33 клинических центрах 

Европы. В исследование были включены пациенты с под-

твержденным ОКС, успешным ЧКВ и запланированной 

ДАТ в течение 12 месяцев наблюдения (n = 2610). 

Рандомизация (1:1) осуществлялась в контрольную группу 

прасугрела (12 месяцев ДАТ) и в группу «управляемого 

снижения интенсивности терапии» (1 неделя приема пра-

сугрела, затем 1 неделя приема клопидогрела с тестиро-

ванием функции тромбоцитов на 14 сутки и по его 

результатам – с решением вопроса о продолжении тера-

пии клопидогрелом или его заменой на прасугрел). 

Первичными конечными точками были сердечно-сосуди-

стая смерть, ИМ, инсульт и кровотечение 2-й степени 

тяжести по шкале BARC. Наблюдение за пациентами 

осуществлялось в течение 12 месяцев. Результаты иссле-

дования показали, что конечная точка была выявлена у 

95 (7%) пациентов в группе «управляемого снижения 

интенсивности терапии» и у 118 (9%) пациентов кон-

трольной группы (р = 0,12 для критерия superiority и 

0,0004 для критерия non-inferiority). В группе управляе-

мого снижения интенсивности терапии не зарегистриро-

вано повышения частоты ИМ, инсультов и сердечно-сосу-

дистой смерти. Частота кровотечений степени тяжести 2 

по шкале BARC также не отличалась в группах (5 и 6%). 

Эти данные позволили авторам сделать вывод, что стра-

тегия управляемого снижения интенсивности дезагре-

гантной терапии может быть альтернативным подходом 

ведения пациентов с ОКС и ЧКВ для повышения привер-

женности к терапии без повышения риска ишемических 

событий и с тенденцией к снижению риска геморрагиче-

ских исходов [27]. Вероятно, особо востребованными 

результаты этого исследования могут быть у пациентов с 

высоким риском кровотечений или с вынужденным отка-

зом от приема «новых» дезагрегантов. 

В связи с актуальной необходимостью регламентиро-

вать то, что происходит в повседневной жизни достаточно 

часто, Европейское кардиологическое общество в августе 

2017 г. принимает специальный документ под названием 

«2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in 

coronary artery disease developed in collaboration with 

EACTS», специально посвященный «проблемным» вопро-

сам ДАТ. Один из этих вопросов – «переключение» паци-

ента с тикагрелора или прасугрела на клопидогрел.

В текущей версии рекомендаций описано, что для этого 

необходимо дождаться 24 ч после последнего приема 

тикагрелора или прасугрела и назначить пациенту нагру-

зочную дозировку клопидогрела (600 мг), назначая затем 

поддерживающую дозировку клопидогрела 75 мг соглас-

но инструкции к препарату [28]. Обращает на себя внима-

ние, что европейские эксперты предлагают «переключе-

ние» через максимальную нагрузочную дозировку клопи-

догрела, вероятно, для того, чтобы добиться эффективно-

сти такого перевода с одного дезагреганта на другой у 

большинства пациентов. 

Еще одной из причин настороженности врачей и 

пациентов при назначении и приеме ДАТ является непра-

вильная оценка риска развития кровотечений. Известно, 

что применение ДАТ может повышать риск развития 

геморрагических осложнений у пациентов с ОКС до 7% 

[6]. При этом развитие больших кровотечений с постге-

моррагической анемией даже в случае своевременной 

компенсации с помощью гемотрансфузий может повы-

шать риск госпитальной летальности до 11% по сравне-

нию с больными с ОКС без геморрагических осложнений 

[29]. Механизмы такого влияния геморрагических ослож-

нений на госпитальную летальность при ОКС активно 

дискутируются и могут быть обусловлены ухудшением 

системной гемодинамики на фоне кровотечения, необхо-

димостью отмены дезагрегантов и антикоагулянтов, что 

провоцирует рецидив коронарной недостаточности, акти-

вацию системного воспалительного ответа на фоне гемо-

трансфузии и резорбции компонентов излившейся в 

ткани крови [30].

Для оценки риска кровотечений у пациентов с раз-

личными типами ОКС можно использовать ряд шкал 

(CRUSADE, ACTION), не являющихся, однако, общеприня-

тыми [31] и потому в практической деятельности врача в 

России применяемыми достаточно редко. Определение 

риска развития кровотечений у пациентов с ОКС необхо-

димо для применения различных подходов к профилак-

тике геморрагических осложнений. Так, при наличии у 

пациентов критериев высокого риска желудочно-кишеч-

ных кровотечений (кровотечения такой локализации в 

анамнезе, возраста пациента старше 65 лет, длительного 

приема препаратов нестероидного противоспалительно-

го ряда, стероидов, злоупотребления алкоголем) необхо-

димо назначение ингибиторов протонной помпы с целью 

профилактики геморрагий в течение всего периода при-

ема ДАТ [9]. Следует отметить, что клопидогрел имеет 

более низкий риск кровотечений, чем тикагрелор и пра-

сугрел, и может обсуждаться в качестве препарата для 

ДАТ в течение 12 месяцев у пациентов с высоким риском 

кровотечений [32]. 

Еще одним подходом к минимизации риска кровоте-

чений является уменьшение времени применения ДАТ с 

12 до 3–6 месяцев приема после ОКС [9] вне зависимо-

сти от типа стента, а также снижение дозировок, приме-

няемых в стационаре антикоагулянтов (гепаринов, бива-

лирудина, фондапаринукса). Обязательное применение 

радиального доступа при ОКС для проведения экстрен-

ной коронарографии, что постулируется новыми реко-

Следует отметить, что клопидогрел
имеет более низкий риск кровотечений,
чем тикагрелор и празугрель, и может 
обсуждаться в качестве препарата для ДАТ
в течение 12 месяцев у пациентов с высоким 
риском кровотечений
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мендациями по ведению больных с ОКС с подъемом 

сегмента ST [9], эффективность и безопасность которого 

была показана в исследовании RIVAL, также позволяет 

снизить риск кровотечений [33]. 

Рациональный выбор врачом антитромботических 

препаратов и продолжительность терапии особо важны у 

пациентов с ОКС и неклапанной фибрилляцией предсер-

дий (ФП), когда возникает необходимость сочетания ДАТ 

с непрямыми антикоагулянтами. В связи с этим особую 

актуальность приобретает адекватная оценка риска кро-

вотечений у таких пациентов, что в случае ФП несколько 

облегчает задачу практикующего врача, поскольку шкала 

HAS-BLED является общепринятой и не вызывает про-

блем при практическом использовании. По данным реги-

стровых исследований распространенность ФП у пациен-

тов с ОКС составляет от 6 до 21% [34]. В исследовании 

Kralev S. и соавт. [35] было выявлено, что частота ИБС у 

пациентов, поступающих в стационары с разными типами 

ФП, достигает 34%, при этом в 21% случаев они нуждают-

ся в последующем проведении чрескожных коронарных 

вмешательств (ЧКВ) или коронарного шунтирования (КШ). 

Определено, что развитие ФП у пациента с ОКС в 5 

раз повышает риск госпитальной летальности по сравне-

нию с больными ОКС без ФП [36]. 

По данным крупного регистрового исследования Bang 

C.N. и соавт. [37], выполненного на основании данных 

Датского регистра ОКС, выявление ФП как осложнения 

ОКС сопровождалось в течение 3,5 лет наблюдения 

повышением частоты смерти, фатальных и нефатальных 

ИМ/ишемических инсультов. Так, показатель смертности 

от всех причин у пациентов с ФП составил 173,9 на 1000 

пациенто-лет против 69,4 у больных без ФП. По данным 

исследования HORISONS-AMI [38], у пациентов с ФП, раз-

вившейся как осложнение ОКС, частота повторных сер-

дечно-сосудистых событий в течение 36 месяцев наблю-

дения в 1,8 раза превышала таковую у пациентов без ФП. 

Это, безусловно, обусловливает необходимость примене-

ния так называемой «тройной» антитромботической 

терапии, которая включает непрямые антикоагулянты, 

ацетилсалициловую кислоту и второй дезагрегант. 

Улучшение выживаемости пациентов с ишемической 

болезнью сердца и ФП, принимающих ацетилсалицило-

вую кислоту и варфарин в течение нескольких лет наблю-

дения, по сравнению с пациентами на фоне монотерапии 

ацетилсалициловой кислотой или варфарином показано 

в клиническом исследовании WARIS-2 [39]. По результа-

там наблюдательного исследования Danish Registry [40], 

меньшая частота ишемических событий после инфаркта 

миокарда на фоне ФП выявлена в группах пациентов, 

принимающих «тройную» антитромботическую терапию 

и терапию варфарином с одним из дезагрегантов (20,1% 

и 19,4%), по сравнению с пациентами на фоне приема 

одного антитромбоцитарного препарата (38%). Однако в 

группе пациентов с «тройной» терапией была выявлена 

максимальная частота фатальных и нефатальных крово-

течений (14,2%). Результаты регистрового исследования 

EHRA Survey 2014 [41] также подтвердили, что врачи 

назначают различные схемы «тройной» антитромботиче-

ской терапии разной продолжительности по своему 

усмотрению. 

С целью стандартизации подходов к назначению 

«тройной» антитромботической терапии у пациентов с 

ОКС и ФП в течение 12 месяцев было проведено иссле-

дование WOEST [29]. Следует отметить, что его результаты 

экспертным научным сообществом были признаны неу-

давшимися. Было показано, что в группе пациентов, при-

нимающих варфарин, клопидогрел и ацетилсалициловую 

кислоту, по сравнению с больными, принимающими вар-

фарин и клопидогрел, выявилось значимое повышение 

числа повторных ишемических событий в течение 12 

месяцев наблюдения (17,7% и 11,3%, соответственно, р = 

0,025), а также значительное повышение общего числа 

кровотечений (44,9 и 19,5% соответственно, р < 0,001). 

Анализ результатов клинического исследования WOEST 

определил дальнейшую позицию экспертов кардиологи-

ческого сообщества Европы, обозначившую необходи-

мость максимального уменьшения сроков приема соб-

ственно «тройной» антитромботической терапии для 

профилактики повторных ишемических событий от одно-

го до 6 месяцев в зависимости от риска кровотечений у 

пациентов с ОКС и ФП, оцененного по шкале HAS-BLED 

[42], что нашло свое отражение в последующих рекомен-

дациях по ведению больных с ОКС и ФП.

Первый шаг предполагает индивидуальную оценку 

риска инсульта у пациента с ОКС и неклапанной ФП с 

помощью шкалы CHA2DS2-VASc. В случае если пациент 

набирает один балл по шкале CHA2DS2-VASc, его индиви-

дуальный риск развития ишемического инсульта оцени-

вается как промежуточный, если он набирает два и более 

баллов  – риск оценивается как высокий. Второй шаг 

предусматривает оценку риска развития кровотечений 

по шкале HAS-BLED. Риск может быть низким, если паци-

ент набирает от нуля до двух баллов, либо высоким (от 

трех и более баллов). Следующим, третьим шагом оцени-

вается конкретная клиническая ситуация: наличие у 

пациента с неклапанной ФП стабильной ишемической 

болезни сердца или ОКС, а также необходимости в про-

ведении ЧКВ. Четвертый, завершающий шаг предусма-

тривает подбор препаратов для антитромботической 

терапии и продолжения непосредственно трехкомпо-

нентной ее части. 

Пациенты с неклапанной ФП и ОКС с высоким риском 

ишемического инсульта и низким риском кровотечений 

должны получать трехкомпонентную терапию (ацетилса-

лициловую кислоту в дозе до 100 мг + клопидогрел 75 мг 

+ непрямой антикоагулянт) в течение 6 месяцев; затем до 

12 месяцев назначается комбинация непрямого орально-

Рациональный выбор врачом 
антитромботических препаратов
и продолжительность терапии особо важны
у пациентов с ОКС и неклапанной фибрилляцией 
предсердий, когда возникает необходимость 
сочетания ДАТ с непрямыми антикоагулянтами
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го антикоагулянта и ацетилсалициловой кислоты или 

клопидогрела; затем пожизненно пациент оставляется на 

непрямых оральных антикоагулянтах. В случае наличия у 

пациента с неклапанной ФП и ОКС высокого риска ише-

мического инсульта и высокого риска кровотечений про-

должительность трехкомпонентной комбинации сокра-

щается до одного месяца (4 недели). Если пациент с 

неклапанной ФП и ОКС по шкале CHA2DS2-VASc имеет 

один балл и характеризуется низким риском кровотече-

ний, то «тройная» схема назначается на 6 месяцев, двой-

ная  – до 12 месяцев и непрямой оральный антикоагу-

лянт – пожизненно. В случае же наличия у обозначенного 

пациента высокого риска кровотечений, оцененного по 

шкале HAS-BLED, продолжительность трехкомпонентной 

терапии сокращается до 4 недель, при этом на усмотре-

ние врача остается назначение ацетилсалициловой кис-

лоты в дозе от 75 до 100 мг. Таким образом, врач может 

предпочесть у таких пациентов с самого начала двухком-

понентную антитромботическую терапию. 

Еще больше вариантов ведения больных с ОКС и ФП 

сформировалось среди практикующих кардиологов после 

появления результатов рандомизированных клинических 

исследований, показавших преимущества новых ораль-

ных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана, апик-

сабана, эдоксабана) над варфарином по безопасности и 

ряда препаратов  – по эффективности в профилактике 

ишемического инсульта (дабигатрана в дозировке 150 мг 

дважды в день) у пациентов с неклапанной ФП [43]. 

Доказано, что в качестве непрямого антикоагулянта 

для лечения пациентов с необходимостью в приеме 

«тройной» антитромботической терапии могут быть 

выбраны не только варфарин (с условием, что междуна-

родное нормализованное отношение (МНО) в пределах 

2,0–2,5 будет находится более 70% времени терапии), но 

и новые непрямые оральные антикоагулянты в низких 

дозах (дабигатран 110 мг 2 р/сут, ривароксабан 15 мг

1 р/сут, апиксабан 2,5 мг 2 р/cут). Такая позиция рекомен-

даций в отношении расширения показаний для новых 

непрямых оральных антикоагулянтов (НОАК) в условиях 

отсутствия результатов крупных рандомизированных или 

регистровых исследований вполне понятна. Результаты 

всех ранее проведенных рандомизированных исследова-

ний с участием НОАК показали большую, чем у варфари-

на, безопасность в отношении развития жизнеугрожаю-

щих кровотечений (геморрагического инсульта, в частно-

сти). Использование клопидогрела в качестве второго 

дезагреганта в схеме «тройной» антитромботической 

терапии с доказательных позиций не вызывает сомнений 

[39]. Возможности «новых» дезагрегантов (тикагрелор и 

прасугрел) для лечения пациентов с ОКС и ФП в составе 

«тройной» антитромботической терапии позитивно оце-

нены в ряде недавних клинических исследований, однако 

эта позиция пока не нашла отражения в клинических 

рекомендациях [44, 45]. 

В перспективе достаточно большое число пациентов 

с ОКС и ФП сможет получать в составе «двойной» или 

«тройной» антитромботической терапии «новые» деза-

греганты. Однако при этом, несомненно, у ряда больных 

будет появляться необходимость «переключения» с одно-

го дезагреганта на другой, в частности на клопидогрел. 

Вполне возможно, что результаты исследований с «пере-

ключением» (TOPIC, TROPICAL-ACS) без нагрузочной дозы 

клопидогрела будут востребованы и для этой категории 

пациентов.
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