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Резюме
В обзорной статье на основании действующих клинических рекомендаций и руководств Европейского кардиологического 
общества, а также результатов клинических и регистровых исследований освещены сложные и спорные вопросы назначения 
антитромботической терапии пациентам с острым коронарным синдромом (ОКС) и выполнением чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ). Актуализирована необходимость максимальной персонификации назначения двойной антитромбоцитар-
ной терапии у пациентов с ОКС или после проведения ЧКВ. Определена необходимость постоянной оценки баланса риска 
ишемических и геморрагических событий у этой группы пациентов. Описаны перспективные стратегии управления рисками 
ишемических и геморрагических событий с позиции результатов актуальных клинических исследований. Обозначены резуль-
таты исследований (TOPIC, TROPICAL-ACS) по переводу пациентов ОКС с «новых» дезагрегантов на клопидогрел (деэскалаци-
онный подход). Рассмотрены примеры клинических ситуаций, подходящих для реализации такого подхода. Обозначены 
перспективы применения деэскалационного подхода и представлены позиции клопидогрела и, в частности, оригинального 
препарата Плавикс. При этом назначение пациентам с ОКС в течение 12 мес. двойной антиагрегантной терапии является 
доказанной опцией лечения, позволяющей улучшить как ближайший, так и отдаленный прогноз заболевания. Однако в ряде 
случаев возникает обоснованная потребность перевода пациента с «нового» дезагреганта (тикагрелор или празугрел) на 
клопидогрел («деэскалация»). Это необходимо осуществлять в соответствии с имеющейся доказательной базой и строго по 
клиническим показаниям. В частности, деэскалация может быть перспективной у пациентов с высоким риском кровотечений 
или с уже развившимся кровотечением в анамнезе на фоне приема «новых» дезагрегантов и невозможностью стойкого 
гемостаза; с вынужденным отказом от приема «новых» дезагрегантов вследствие развития побочных эффектов / неперено-
симости / аллергических реакций; при наличии показаний для длительного приема антикоагулянтов в случае потребности в 
назначении двойной или тройной антитромботической терапии; у пациентов с ОКС низкого риска.
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Abstract
In the review based on existing clinical recommendations and guidelines of the European cardiology society and results of clinical 
and register trials difficult questions about a antithrombotic therapy in the patients with an acute coronary syndrome and percu-
taneous coronary interventions were discussed. The perspective strategy of risk management on ischemic and hemorrhagic events 
were described. Need of the maximum personification of purpose of double antithrombotic therapy at patients with an acute 
coronary syndrome or after carrying out transdermal coronary interventions is updated. Real requirement on constant assessment 
of balance in risks of ischemic and hemorrhagic events in this group of patients were defined. The perspective strategy of risk 
management in ischemic and hemorrhagic events from a position of results of relevant clinical trials were described. Results of 
clinical trials (TOPIC, TROPICAL-ACS) about transfer the ACS patients from “new” desaggregants on clopidogrel were presented 
(De-Escalation approach). Examples of the clinical situations suitable for realization of such approach were reviewed. The pros-
pects of use of De-Escalation approach are designated and positions of a clopidogrel and, in particular, the original drug Plavix 
were provided. At the same time, appointment in patients with ACS within 12 months of double antiaggregant therapy is the 
proved option of treatment allowing to improve the prognisis. However, in some cases there is a reasonable requirement of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее обостре-
ния  – острые коронарные синдромы (ОКС) являются 
одной из основных причин заболеваемости и сердечно-
сосудистой смертности в России [1]. В Российской 
Федерации каждый год фиксируется более 1 млн новых 
пациентов с ИБС и более 150 тыс. новых случаев инфар-
кта миокарда (ИМ) [2]. При этом основные экономиче-
ские затраты на лечение этих пациентов связаны с 
финансированием повторных госпитализаций из-за 
обострений ИБС, а также с социально-экономическими 
потерями, обусловленными инвалидизацией и ранней 
смертностью пациентов, перенесших ИМ [3]. 

Обзор актуальных и спорных вопросов антитромбо-
цитарной терапии у пациентов после перенесенных 
ОКС, в т. ч. с позиции перевода с одного дезагреганта на 
другой, и явился целью настоящего исследования.

Проблема эффективной медикаментозной терапии у 
пациентов после обострения ИБС являлась предметом 
научного интереса организаторов многочисленных 
международных и национальных регистров [4]. В одном 
из таких регистровых исследований пациентов после 
ИМ в Великобритании (380 тыс.) была проанализирова-
на отдаленная выживаемость больных, благополучно 
перенесших первый месяц после эпизода ОКС. В тече-
ние 7 лет последующего наблюдения пациенты с пер-
вичным ИМ умирали в 2 раза чаще, чем сравнимые с 
ними по возрасту здоровые добровольцы из контроль-
ной группы; пациенты, перенесшие третий по счету 
ИМ, – в 3 раза чаще. При этом каждый седьмой мужчина 
и каждая шестая женщина после ИМ в течение 7 лет 
наблюдения переносили повторный ИМ [5]. 

Исходя из сохраняющегося высокого риска развития 
повторных эпизодов атеротромбоза у пациентов, пере-
несших ОКС, закономерное внимание в большинстве 
регистровых исследований уделяется правильности 
назначения антитромбоцитарной терапии на всех эта-
пах ведения пациентов с ОКС. В настоящее время обще-
принятой концепцией ведения пациентов после ОКС 
является назначение двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ)  – ацетилсалициловой кислоты (АСК) и 
второго дезагреганта (тикагрелор, празугрел или, при 
невозможности их назначения,  – клопидогрел) в тече-

ние как минимум 12 мес. у пациентов без значительного 
риска кровотечений [6]. 

Авторы российского регистра РЕКОРД-3 показали, 
что неназначение пациентам с ОКС второго дезагреган-
та на госпитальном этапе или его необоснованная отме-
на на амбулаторном этапе наблюдения ассоциируется с 
высоким риском развития неблагоприятного исхода 
заболевания [7]. 

Преимущества так называемых «новых» ингибито-
ров P2Y12рецепторов тромбоцитов (празугрела и тика-
грелора) в отношении профилактики повторных сердеч-
но-сосудистых событий были показаны в крупных меж-
дународных клинических исследованиях [8, 9]. Вполне 
понятно желание практикующих врачей максимально 
оптимизировать прогноз пациента после ОКС путем 
строгого следования действующим клиническим реко-
мендациям, назначив ему ДАТТ с применением в каче-
стве второго дезагреганта мощного ингибитора 
P2Y12рецепторов тромбоцитов (празугрела или тикагре-
лора) в течение 12 мес. В этой связи следует отметить, 
что за последние годы в практическом здравоохране-
нии нашей страны удалось добиться значительных улуч-
шений при назначении ДАТТ на госпитальном этапе 
лечения пациентов с ОКС, что было отмечено по резуль-
татам анализа регистра РЕКОРД-3 [10].

Тем не менее наибольшее количество проблем с 
ДАТТ регистрируется на постгоспитальном этапе лече-
ния ОКС, и связаны они преимущественно с низкой при-
верженностью пациентов назначенной врачом прогноз-
улучшающей терапии, что было отмечено в исследова-
нии Д.Ю. Седых и соавт. [11]. В наблюдательном исследо-
вании С.Н. Толпыгиной и соавт. отмечено, что процент 
пациентов, строго следующих приему ДАТТ в течение 12 
мес. после ОКС, не достигает 40% [12].

Одной из причин отказа от второго дезагреганта в 
составе ДАТТ может быть развитие побочных эффектов 
у пациентов на фоне приема «новых» ингибиторов 
P2Y12рецепторов тромбоцитов, в частности, одышки на 
фоне приема тикагрелора, не связанной с наличием 
бронхообструктивного синдрома. Так, по результатам 
исследования PEGASUS-TIMI 54, она может регистриро-
ваться почти у 19% больных с ОКС [13].

Еще одной проблемой «новых» дезагрегантов в 
составе ДАТТ является риск геморрагических осложне-

transfer of the patient from the “new” antiaggregants (ticagrelor or prasugrel) to clopidogrel (“de-escalation”). It needs to perfome 
according to the available evidence base recommendations and it is strict according to clinical indications. In particular, patients 
can have a perspective de-escalation with high risk of bleedings or with already developed bleeding; in patients with the forced 
refusal of reception of “new” antiaggregants owing to development of side effects / intolerance / allergic reactions; in the presence 
of indications for life long intake of anticoagulants in case of the need for purpose of double or triple antithrombotic therapy; in 
patients with ACS with low risk.
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ний. Так, в исследовании PLATO у пациентов, принимаю-
щих тикагрелор в качестве компонента ДАТТ, отмеча-
лась достоверно большая частота крупных кровотече-
ний, не связанных с коронарным шунтированием (4,5% 
против 3,8%; р = 0,03), а также большая частота фаталь-
ных внутричерепных кровотечений (0,1% против 0,01%; 
р = 0,02) по сравнению с пациентами, принимающими 
клопидогрел. При этом частота крупных кровотечений 
между группами была сравнимой (11,6% в группе тика-
грелора и 11,2% в группе клопидогрела) [9].

При более длительном приеме ДАТТ (в течение 36 
мес. в исследовании PEGASUS-TIMI 54), в частности, 
тикагрелора 60 мг 2 р/сут, увеличивался на 1,2% абсо-
лютный риск и в 2 раза относительный риск (ОР) раз-
вития больших кровотечений по шкале TIMI по сравне-
нию с приемом плацебо [ОР 2,32, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,68–3,21, р < 0,001] [13]. 

Таким образом, различные кровотечения, развив-
шиеся во время приема ДАТТ с использованием 
«новых» дезагрегантов у пациентов после ОКС, могут 
быть объективной причиной для отмены ДАТТ практи-
кующим врачом или самим пациентом. Нельзя не упо-
мянуть и о так называемом социальном аспекте низкой 
приверженности приему ДАТТ после эпизода атеро-
тромбоза. Действительно, «новые» дезагреганты – пре-
параты оригинальные и не имеющие в настоящее 
время дженериковых копий, что обусловливает фикси-
рованную производителем цену препарата. Понятно, 
что социальный аспект не должен быть превалирую-
щим в решении врача или пациента, но именно ему 
ряд исследований отводят одну из лидирующих пози-
ций среди причин отказа от приема ДАТТ в течение 12 
мес. после ОКС [14].

Так или иначе в реальной клинической практике 
врач может столкнуться с объективной невозможностью 
(кровотечения или побочные эффекты терапии) или 
нежеланием пациента принимать ДАТТ в составе АСК + 
«новый» ингибитор P2Y12рецепторов тромбоцитов. Для 
профилактики полной отмены второго компонента ДАТТ 
экспертным сообществом был предложен подход: так 
называемая «деэскалация»  – сознательное решение 
врача относительно перевода пациента с «нового» 
дезагреганта как второго компонента ДАТТ (тикагрелор 
или празугрел) на клопидогрел. Таким образом должно 
достигаться потенциальное снижение риска геморраги-
ческих осложнений и должны устраняться побочные 
эффекты терапии, если они явились причиной такого 
перевода (одышка, например). 

В европейских рекомендациях регламентируются 
именно такие показания для проведения «деэскала-
ции»  – «Деэскалационный подход при лечении инги-
биторами P2Y12 рецепторов (например, переход с пра-
зугрела или тикагрелора на клопидогрел), основанный 
на тестировании функции тромбоцитов, может быть 
рассмотрен как альтернативная стратегия ДАТТ, осо-
бенно у пациентов с ОКС, которым не показана более 
мощная антиагрегантная терапия на протяжении 12 
месяцев» (класс рекомендации IIb, уровень доказа-

тельности В) [15]. И «дополнительное переключение 
между оральными ингибиторами Р2Y12 может быть рас-
смотрено в случае появления побочных эффектов / 
непереносимости препарата в соответствии с предло-
женными алгоритмами» (класс рекомендации IIb, уро-
вень доказательности С) [6]. В обозначенном согласи-
тельном документе приводятся и алгоритмы «переклю-
чения» (switching) пациентов с одного дезагреганта на 
другой на разных фазах лечения ОКС (острая или хро-
ническая), основывающиеся преимущественно на мне-
нии экспертов. 

Следует отметить, что «переключение» с более мощ-
ного дезагреганта на менее мощный встречается, по 
данным недавно проведенного исследования, достаточ-
но часто – до 6,7% от общего количества принимающих 
ДАТТ в течение 12 мес. лечения. Полный отказ от прие-
ма второго дезагреганта, по данным этого же исследова-
ния 2019 г., встречается в 5,9% случаев [16].

Европейский согласительный документ предлагает 
применение нагрузочной дозы клопидогрела 600 мг 
через 24 ч после приема последней дозы тикагрелора 
или празугрела у пациентов с ОКС и тикагрелора у ста-
бильных пациентов [18]. В случае перехода с празугрела 
на клопидогрел у стабильных пациентов достаточно 
назначения 75 мг клопидогрела без нагрузочной дозы 
спустя 24 ч после приема последней дозы празугрела, 
что продолжает активно обсуждаться научным кардио-
логическим сообществом с позиции обоснованности 
[17]. Тем не менее это хотя бы какие-то ориентиры для 
практикующих специалистов, которые до появления 
такого согласительного документа были предоставлены 
сами себе, руководствовались мнением консилиума или 
собственным представлением о фармакодинамике 
дезагрегантов. 

Следует отметить, что иных причин для «переключе-
ния», помимо медицинских (социальных, например), 
составителями не предполагается. Это кажется вполне 
оправданным, хотя и не всегда выполняется в реальной 
практике. Тем не менее если говорить об истинной «деэ-
скалации», т. е. «ослаблении» противотромботического 
компонента ДАТТ, то ее можно позволить, не снизив 
эффективности терапии, только у пациентов с не очень 
высоким риском ишемических событий либо при значи-
тельном превалировании риска кровотечений [18]. 
Важно подчеркнуть, что речь идет о доказанной эффек-
тивности и качестве оригинального препарата клопидо-
грел (Плавикс®). 

Безусловно, доказательная база «деэскалации» неве-
лика, но она имеется. Поэтому говорить о том, что такой 
подход носит сугубо экспертный уровень доказатель-
ности, не приходится – имеются результаты двух клини-
ческих исследований, оценивавших эффект «деэскала-
ции» как с позиции безопасности (кровотечения), так и 
с позиции тромботических осложнений. Так, было про-
ведено одноцентровое рандомизированное клиниче-
ское исследование TOPIC [19]. Оно выполнялось целена-
правленно для оценки деэскалационного подхода при 
ДАТТ. 650 пациентов с ОКС и чрескожными коронарны-
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ми вмешательствами (ЧКВ) с помощью стентов с лекар-
ственным покрытием (91% больных) после 30 дней 
терапии без каких-либо осложнений рандомизированно 
(1:1) переключали с «новых» дезагрегантов (43% паци-
ентов принимали тикагрелор и 57%  – празугрел) на 
клопидогрел. В этом исследовании переключение про-
водилось с помощью однократного приема фиксиро-
ванной комбинации клопидогрела 75 мг + АСК 75 мг. 
Далее «переключенные» пациенты принимали такую 
комбинацию 12 мес., а «непереключенные» продолжали 
прием «новых» дезагрегантов в составе ДАТТ. Было 
отмечено, что у пациентов из группы переключения 
реже развивались любые кровотечения в течение 12 
мес. терапии (9,3% против 23,5% в группе «новых» деза-
грегантов, р < 0,01), при этом повышения частоты ише-
мических событий (смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, инсульт, госпитализация для экстренной реваскуля-
ризации) в группе переключения на клопидогрел (деэ-
скалации) не было. Частота их была сравнимой с тако-
вой в группе сохранения «новых» дезагрегантов (9,3% в 
группе с переключением, 11,5% в группе «новых» 
дезагрегантов, р = 0,36). Несмотря на имеющиеся огра-
ничения исследования, которые подразумевались 
исходным дизайном, в TOPIC были получены уникаль-
ные данные о возможности деэскалационного подхода 
у ряда пациентов с ОКС, его эффективности и безопас-
ности. Более того, в выполненном субанализе исследо-
вания TOPIC – VASP была выделена группа пациентов с 
низкой активностью функции тромбоцитов на фоне при-
менения «новых» дезагрегантов, в этой группе также 
проводилось рандомизированное переключение. При 
этом было выявлено, что именно в группе с низкой 
активностью тромбоцитов польза от деэскалации в 
отношении как эффективности, так и безопасности была 
максимальной [20]. 

Возможности лабораторного контроля функции 
тромбоцитов для оценки и эффектов деэскалации и 
потребности в ней были подтверждены в результатах 
другого исследования – рандомизированного открытого 
клинического исследования TROPICAL-ACS. Оно было 
проведено в 33 клинических центрах Европы, поэтому 
его результаты более репрезентативны. В него было 
включено 2610 пациентов с ОКС и успешным ЧКВ, а 
также назначенной в течение 12 мес. ДАТТ (празугрел в 
качестве второго дезагреганта). Перед выпиской из ста-
ционара пациенты рандомизировались (1:1) в две груп-
пы, одной группе продолжали терапию празугрелом, а 
пациентов второй группы переводили на непродолжи-
тельный прием клопидогрела в течение 7 дней. По ито-
гам приема клопидогрела у пациентов определяли 
остаточную активность тромбоцитов. При наличии 
достаточного антиагрегантного эффекта клопидогрела 
его прием продолжался далее в течение 12 мес. У паци-
ентов с недостаточным ответом тромбоцитов (36%) воз-
обновлялся прием празугрела. Первичными конечными 
точками были сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт 
и кровотечение 2 степени тяжести по шкале BARC. 
Результаты исследования показали, что конечная точка 

была выявлена у 95 (7%) пациентов в группе «управляе-
мого снижения интенсивности терапии» и у 118 (9%) 
пациентов контрольной группы (р = 0,12 для критерия 
superiority и 0,0004 для критерия non-inferiority). В груп-
пе управляемого снижения интенсивности терапии не 
было выявлено повышения частоты ишемических собы-
тий. Частота кровотечений также не различалась в груп-
пах (5 и 6%) [21]. Эти данные позволили авторам сделать 
вывод, что стратегия управляемого снижения интенсив-
ности дезагрегантной терапии может быть приемлемым 
вариантом индивидуализации подбора второго деза-
греганта в составе ДАТТ. 

Следует заметить, что исходно термин «деэскалация» 
использовался для характеристики особенностей назна-
чения химиотерапии при онкопатологии [22, 23], проти-
вовоспалительной терапии системных заболеваний [24], 
назначении гипогликемической терапии при сахарном 
диабете [25], антибиотикотерапии инфекционных забо-
леваний и нозокомиальных инфекций [26–29]. В насто-
ящее время этот термин активно используется в практи-
ке врачей-кардиологов, и хотелось бы, чтобы практику-
ющие специалисты хорошо понимали, что он подразу-
мевает, а также представляли себе целевую аудиторию 
пациентов, у которых такой подход может быть исполь-
зован. Пред полагается, что подход, направленный на 
персонификацию антитромботической терапии на осно-
ве оценки функции тромбоцитов и деэскалации, может 
быть в перспективе широко использоваться у пациентов 
после ЧКВ [30].

Вероятно, особо востребованными результаты 
вышеперечисленных исследований (TOPIC, TROPICAL-
ACS) могут быть у пациентов с высоким риском крово-
течений или с уже развившимся кровотечением в анам-
незе на фоне приема «новых» дезагрегантов и невоз-
можностью стойкого гемостаза; с вынужденным отка-
зом от приема «новых» дезагрегантов вследствие раз-
вития побочных эффектов / непереносимости / аллер-
гических реакций; отдельная категория пациентов  – с 
показаниями для длительного приема антикоагулянтов 
(например, на фоне выявленной фибрилляции предсер-
дий), в случае потребности в назначении двойной или 
тройной антитромботической терапии разумным выбо-
ром является отказ от «новых» дезагрегантов в пользу 
Плавикса; наконец, пациенты с ОКС низкого риска 
(отрицательные значения маркеров некрозов миокарда 
в динамике, отсутствие отягчающих факторов риска и 
осложнений госпитального этапа лечения заболевания) 
могут быть оптимальными кандидатами для деэскала-
ции. При этом необходимо помнить о необходимости 
перманентной оценки баланса ишемических/геморра-
гических рисков у всех пациентов с ОКС в течение 
всего времени назначения ДАТТ. И при возникновении 
необходимости полной отмены второго компонента 
ДАТТ у пациента перевод на клопидогрел является в 
любом случае более безопасной и эффективной аль-
тернативой тотальному снижению антиагрегантой 
активности и превалированию рисков повторной коро-
нарной катастрофы.
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ЗАКЛЮчЕНИЕ

Назначение пациентам с ОКС в течение 12 мес. ДАТТ 
является доказанной опцией лечения, позволяющей 
улучшить как ближайший, так и отдаленный прогноз 
заболевания. Однако в ряде случаев возникает обосно-
ванная потребность перевода пациента с «нового» 

дезагреганта (тикагрелор или празугрел) на клопидо-
грел («деэскалация»). Это необходимо осуществлять в 
соответствии с имеющейся доказательной базой и стро-
го по клиническим показаниям.  
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ВыСоКий УроВеНь КАрДиореСПирАторНой ВыНоСЛиВоСти ПреДотВрАщАет 
рециДиВы фибриЛЛяции ПреДСерДий

Как утверждают австралийские исследователи, физическая нагрузка в 
лечении фибрилляции предсердий снижает риск срыва ритма. В долго-
срочной перспективе у пациентов с избыточным весом риск рецидива 
продолжает уменьшаться по мере увеличения активности нагрузки, что 
было опубликовано в Journal of the American College of Cardiology.
В исследовании участвовали пациенты с ФП и избыточным весом 
(ИМТ 27 или выше). Анализировались результаты 308 участников из 
групп с низким, умеренным и высоким уровнем кардиореспиратор-
ной нагрузки. Затем пациенты наблюдались четыре года с целью 
оценки влияния уровня физической активности на частоту рециди-
вов аритмии. Также пациентам было предложено участие в про-
граммах по потере веса.
После четырех лет наблюдения у пациентов из группы с высоким 
уровнем кардиореспираторной нагрузки гораздо реже наблюдались 
эпизоды ФП, чем в группах с низкой и умеренной активностью. У тех, 
кто повысил свой уровень переносимости физических нагрузок, отме-
чалась тенденция к дальнейшему снижению риска рецидивов аритмии.
Пациенты также были разделены на четыре группы для определе-
ния зависимости риска развития рецидивов от степени уменьшения 

веса и способности к физической нагрузке. Исследователи обнару-
жили, что повышение способности к физической нагрузке вместе с 
потерей лишнего веса в два раза уменьшает риск рецидива ФП.
«Снижение избыточного веса важно для пациентов с болезнями 
сердца, особенно при аритмии, однако наше исследование также 
указывает на пользу физической активности, – говорит ведущий 
автор исследования Прашантан Сандерс (Prashanthan Sanders, Ph.D.), 
бакалавр медицинских наук и директор Центра нарушений сердеч-
ного ритма при австралийском Университете Аделаиды. – В идеаль-
ной тактике лечения должны присутствовать оба этих компонента».
«В этом исследовании впервые демонстрируется связь между спо-
собностью к физической нагрузке и уменьшением риска рецидива 
ФП», – отмечает в комментарии к статье доктор Пол Томпсон (Paul 
D. Thompson), член Американской коллегии кардиологов и заведую-
щий отделением кардиологии в Хартфордской больнице (Hartford 
Hospital). Тем не менее, пока не получены дополнительные данные, 
однозначно подтверждающие пользу высокого уровня физической 
активности при аритмии, клиницисты рекомендуют пациентам с ФП 
умеренные нагрузки.
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