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Двойная антиагрегантная терапия (ДАТ) – соче-
танное применение ацетилсалициловой кис-
лоты и одного из препаратов, блокирующих 

P2Y12-рецепторы тромбоцитов: клопидогрела, прасугре-
ла или тикагрелора – широко используется у пациентов с 
острым коронарным синдромом и у больных, подвергну-
тых плановым чрескожным вмешательствам.

К настоящему времени проведено свыше 35 крупных 
рандомизированных клинических исследований, посвя-
щенных ДАТ, в которые суммарно включено более 
225 000 пациентов. Применение ДАТ позволяет достичь 
снижения риска развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, при этом в исследованиях обычно 
оцениваются комбинированные конечные точки, чаще 
всего включающие смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, развитие инфаркта миокарда и острого нарушения 
мозгового кровообращения. Неизбежной платой за пред-
упреждение атеротромботических осложнений является 
увеличение риска кровотечений. Объем накопленной 
информации о различных аспектах ДАТ настолько велик, 
что с 2017 г. данные вопросы выделены в отдельные кли-
нические рекомендации [1]. Исследования в области 
эффективности и безопасности ДАТ продолжаются, а 
также формируются новые регистры и базы данных, 
позволяющие оценивать применение ДАТ в повседнев-
ной клинической практике.

Наличие нескольких доступных лекарственных пре-
паратов предполагает необходимость выбора оптималь-
ной терапии с учетом особенностей в зависимости от 
клинической ситуации [2]. С другой стороны, существует 
практическая возможность перехода с одного P2Y12-
антагониста на другой. Подобные ситуации нередки, но 
многие аспекты «переключения» между препаратами 
остаются недостаточно изученными и неопределенными. 

ЭСКАЛАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ

Под этим термином подразумевается переход с тера-
пии клопидогрелом (в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой) на ДАТ, включающую один из препаратов новой 
генерации, обладающий более выраженным эффектом в 
отношении подавления агрегационной активности тром-
боцитов, с одной стороны, и большим риском развития 
геморрагических осложнений – с другой. 

В исследовании PLATO пациентам с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) с подъемом ST, которым планирова-
лось выполнение первичного чрескожного вмешательства, 
и пациентам с ОКС без подъема ST независимо от тактики 
лечения в первые 24 ч с момента дебюта заболевания 
допускалось назначение нагрузочной дозы тикагрелора 
(180 мг) независимо от дозы ранее назначенного пациенту 
клопидогрела, которая могла составлять от 75 до 675 мг [3]. 
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Двойная антиагрегантная терапия позволяет снизить риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.

В настоящее время доступны несколько лекарственных препаратов, ингибирующих  P2Y12-рецепторы тромбоцитов, что 

предполагает не только необходимость выбора оптимальной терапии, но и практическую возможность перехода с одного 

препарата на другой. В настоящее время имеются ограниченные данные исследований, а также рекомендации, 

основанные в значительной мере на мнениях экспертов, касающиеся замены одного препарата другим. Существующие 

возможности изменения двойной антиагрегантной терапии должны приниматься во внимание с целью достижения 

оптимальных результатов лечения у каждого пациента.
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В наблюдательном исследовании TRANSLATE-ACS, отра-
жающем повседневную клиническую практику, переход с 
терапии клопидогрелом на тикагрелор или прасугрел реги-
стрировался у 11,4% пациентов с ОКС, исходно получавших 
клопидогрел, преимущественно в момент проведения 
чрес кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [4].

В исследовании TREAT изучалась безопасность приме-
нения ДАТ, включающей тикагрелор, у пациентов с ОКС с 
подъемом ST, подвергнутых тромболитической терапии. 
Тикагрелор назначался в среднем через 11 ч после тром-
болизиса, который проводился на фоне терапии ацетилса-
лициловой кислотой и клопидогрелом, так что речь факти-
чески шла о дальнейшем переходе на новый P2Y12-
антагонист после введения тромболитика. Исследование 
продемонстрировало безопасность подобного перехода 
при наблюдении пациентов в ближайшие 30 дней, но не 
показало никаких преимуществ такого перехода [5]. 

В исследовании TRITON-TIMI, в котором оценивалась 
эффективность и безопасность терапии прасугрелом у 
пациентов с ОКС, включение больных, уже получивших 
клопидогрел, не допускалось. Таким образом, возмож-
ность и безопасность такого перехода в регистрацион-
ном исследовании не оценивалась, и назначение прасу-
грела пациентам, уже получившим другой P2Y12-
антагонист, не рекомендуется [6].

ДЕЭСКАЛАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ 

Переход c ДАТ, включающей тикагрелор или прасугрел, 
на терапию клопидогрелом сопровождается снижением 
степени подавления агрегационной способности тромбо-
цитов. У пациентов с высоким риском ишемических собы-
тий это может привести к дополнительному увеличению 
вероятности их наступления; вместе с тем у больных с 
умеренным и низким риском атеротромботических ослож-
нений может быть достигнут положительный эффект, обу-
словленный значимым снижением риска кровотечений.

В ранее упоминавшемся исследовании TRANSLATE-
ACS у 13,6% пациентов, получавших исходно терапию 
прасугрелом или тикагрелором, зарегистрирован пере-
ход на терапию клопидогрелом. Чаще всего, в 48% случа-
ев, переход осуществлялся в момент выписки из стацио-
нара и определялся экономическими соображениями со 
стороны пациентов. При этом увеличения частоты таких 
нежелательных событий, как незапланированная рева-
скуляризация, инфаркт, инсульт или летальный исход, у 
пациентов, переведенных на терапию клопидогрелом, не 
наблюдалось (частота событий 8,9% vs 7,7%, р = 0,76) [4]. 

В рандомизированном исследовании PRAGUE-18 про-
водилось прямое сравнение терапии прасугрелом и тика-
грелором у больных с ОКС с подъемом ST, подвергавших-
ся первичному чрескожному вмешательству. У ряда паци-
ентов в ходе наблюдения был осуществлен переход на 
терапию клопидогрелом, причем наиболее часто  – в 
44,4% случаев перехода с тикагрелора и 34,1% случаях 
перехода с прасугрела на клопидогрел  – изменение 
терапии осуществлялось по экономическим причинам.
В этих случаях перевод на терапию клопидогрелом не 

приводил к увеличению риска развития ишемических 
событий (смерть от сердечно-сосудистых причин, инфаркт 
и инсульт), но, напротив, сопровождался значительным 
снижением риска кровотечений (59%, р = 0,001) [7]. 

Исследование TOPIC было специально спланировано 
для оценки деэскалационного подхода при проведении 
ДАТ. Пациенты с ОКС, подвергнутые ЧКВ в первые 72 ч с 
момента дебюта заболевания, в течение 30 дней полу-
чали терапию тикагрелором или прасугрелом в сочета-
нии с ацетилсалициловой кислотой, затем была проведе-
на рандомизация с переводом половины наблюдавшихся 
пациентов на терапию клопидогрелом. Наступление 
конечной точки, включавшей как ишемические события 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, инсульт, госпита-
лизация для экстренной реваскуляризации), так и крово-
течения, существенно реже регистрировалось в группе 
деэскалационной терапии (клопидогрела) [8]. Несмотря 
на ряд существенных ограничений, обусловленных 
дизайном, в этом небольшом рандомизированном иссле-
довании были получены данные о возможности и безо-
пасности подобного подхода. 

В запланированном субанализе исследования, подис-
следовании TOPIC-VASP, оценивалась методом агрегоме-
трии остаточная реактивность тромбоцитов на фоне тера-
пии: в случае низкой остаточной реактивности (выражен-
ного подавления агрегации тромбоцитов) – на фоне тера-
пии тикагрелором [9]. Использование лабораторного кон-
троля для решения вопроса о возможности деэскалации 
ДАТ представляется важным шагом к повышению безопас-
ности и персонализации антиагрегантной терапии.

Исследование TROPICAL-ACS было специально спла-
нировано для оценки возможности перехода с терапии 
прасугрелом на прием клопидогрела по результатам 
тестирования агрегационной активности тромбоцитов. 
Пациентам с ОКС, которым были выполнены чрескожные 
вмешательства, назначалась ДАТ прасугрелом и ацетилса-
лициловой кислотой. Перед выпиской больные были ран-
домизированы на две группы, в одной из которых была 
продолжена терапия прасугрелом, а у пациентов второй 
группы осуществлялся непродолжительный переход на 
терапию клопидогрелом (на 7 дней), после чего определя-
лась остаточная агрегационная активность тромбоцитов.
В случае достаточного антиагрегантного эффекта пациен-
ты оставались на терапии клопидогрелом, у остальных 
(36% пациентов) был возобновлен прием прасугрела. При 
оценке результатов наблюдения в течение года не было 
выявлено значимых различий в частоте как ишемических, 
так и геморрагических событий между группами стандарт-
ного и индивидуализированного лечения [10]. Таким обра-
зом, изученный в данном исследовании подход не имел 
преимуществ в сравнении со стандартной терапией, но 
оказался вполне безопасным. Метод кратковременного 
перехода на клопидогрел с последующим определением 
остаточной реактивности тромбоцитов и возможной деэ-
скалацией ДАТ по результатам теста может использоваться 
с целью существенного снижения стоимости лечения и 
снижения риска кровотечений на протяжении ближайшего 
года после перенесенного ОКС. 
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В случае деэскалации ДАТ в клинической практике 
возникает вопрос о протоколе перехода с терапии прасу-
грелом или тикагрелором на клопидогрел. Актуальные 
рекомендации на основании фармакодинамических 
исследований и данных регистров предлагают использо-
вание нагрузочной дозы клопидогрела 600 мг через 24 ч 
после приема последней дозы тикагрелора или прасугре-
ла у пациентов с ОКС и тикагрелора у стабильных паци-
ентов. В случае перехода с прасугрела на клопидогрел у 
стабильных пациентов достаточно назначения 75 мг 
клопидогрела без нагрузочной дозы спустя 24 ч после 
приема последней дозы прасугрела [1]. В недавно опу-
бликованном одноцентровом открытом фармакодинами-
ческом исследовании SWAP-4 различия в динамике 
показателя агрегационной активности тромбоцитов при 
назначении 600 или 75 мг клопидогрела через 24 ч после 
приема последней дозы тикагрелора касаются только 
первых 48 ч, не имеет существенных различий назначе-
ние нагрузочной дозы клопидогрела через 24 или 12 ч 
после отмены тикагрелора, также в небольшой группе 
пациентов не зарегистрировано существенного влияния 
генотипа CYP2C19 на фармакодинамику перехода с 
одного препарата на другой, что наводит на мысль об 
отсутствии клинически значимых различий между раз-
личными схемами перехода, однако эта позиция требует 
подтверждения в дальнейших исследованиях [11].

КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ, В КОТОРЫХ МОЖЕТ 

РАССМАТРИВАТЬСЯ ДЕЭСКАЛАЦИЯ ДАТ

В ряде клинических ситуаций у пациентов, которым 
инициирована ДАТ, включающая тикагрелор или прасу-
грел, может рассматриваться возможность или необходи-
мость перехода на ДАТ с использованием клопидогрела.
1. Развитие геморрагических осложнений или крайне 

высокий риск их наступления. В некоторых случаях 
основанием для обсуждения возможности деэскала-
ции терапии может быть не только состоявшееся кро-
вотечение, но и крайне высокий риск его развития 
(наличие потенциального источника). В подобных слу-

чаях следует рассматривать переход на терапию кло-
пидогрелом без нагрузочной дозы [12].

2. Непереносимость препарата, аллергические реакции 
или развитие иных осложнений, а также выявление 
(или появление) противопоказаний к его применению.

3. Необходимость постоянной пероральной антикоагу-
лянтной терапии. 

4. Отказ пациента от продолжения терапии из экономи-
ческих соображений или недоступность препарата по 
иным причинам.

5. Низкий риск атеротромботических и ишемических 
событий, определенный в ходе повторной оценки. 
Преимущества терапии новыми P2Y12-антагонистами 
продемонстрированы у пациентов с промежуточным и 
высоким риском ишемических событий, а также если 
терапия этими препаратами в остром периоде ОКС 
была инициирована у пациента, не имеющего критери-
ев высокого или промежуточного риска, или оценка 
риска изменилась по результатам выполнения корона-
рографии (например, отсутствие предполагаемого кли-
нически тяжелого обструктивного, многососудистого 
поражения) [3, 6].
Таким образом, необходимость замены одного анти-

агрегантного препарата на другой является нередкой кли-
нической проблемой. В настоящее время имеются ограни-
ченные данные исследований, как фармакодинамических, 
так и клинических, касающиеся данной проблемы, а также 
рекомендации, основанные в значительной мере на мне-
ниях экспертов [1]. В последнее время шире обсуждаются 
вопросы, связанные с возможностями снижения стоимости 
лечения без негативного влияния на результаты и персо-
нифицированного подхода в выборе терапии. С практиче-
ской точки зрения известные на сегодняшний день воз-
можности изменения двойной антиагрегантной терапии 
должны приниматься во внимание с учетом индивидуаль-
ной клинической ситуации с целью достижения оптималь-
ных результатов лечения у каждого пациента.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.
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