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Проблема коморбидных состоя-
ний у пациентов с острым коро-

нарным синдромом (ОКС) не нова. 
В литературе обсуждаются вопросы, 
отражающие необходимость актив-
ного выявления, коррекции и роли 
коморбидной патологии в стратифи-
кации риска пациентов с ОКС [1, 2]. 
Особенно актуально сочетание ише-
мической болезни сердца (ИБС) 
и инфаркта миокарда (ИМ), в част-
ности, с различными проявлениями 
нарушений углеводного обмена. При 
ОКС у 69–77 % больных выявляется 
инсулинорезистентность, а у 22–45 % 
впервые диагностируется сахарный 
диабет (СД) второго типа. Этот пока-
затель прогрессивно увеличивается, 

что объясняется общим постарени-
ем населения, а также совершен-
ствованием подходов к активному 
выявлению пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена. Известно, 
что у пациентов с СД риск развития 
ИМ в два раза выше, чем у лиц без 
нарушений гликемического обмена. 
Кроме того, наличие СД у пациентов 
с ИМ ассоциируется с меньшей госпи-
тальной и отдаленной выживаемо-
стью [3]. Увеличение риска развития 
сердечно-сосудистых событий, в том 
числе смертельного исхода у паци-
ентов с ИБС и СД, является резуль-
татом комбинации многочисленных 
состояний, таких как артериальная 
гипертензия, ожирение, дислипиде-

мия. Неудовлетворительный контроль 
над большинством сердечно-сосуди-
стых факторов риска, свойственных 
пациентам с СД, подчеркивает необ-
ходимость поиска более агрессивных 
стратегий профилактики, особенно 
у пациентов с ранее перенесенными 
сосудистыми событиями [4].

Основные причины высокого 
сердечно-сосудистого риска при СД

Пациенты с СД имеют большой 
набор метаболических факторов, 
определяющих высокий сердечно-со-
судистый риск (гипергликемия, инсу-
линорезистентность, гиперинсулине-
мия). Для СД любого типа характерна 
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Резюме
Пациенты с сахарным диабетом (СД) характеризуются более высоким 
риском развития атеротромботических событий, чем пациенты без СД. 
Одними из причин этого являются высокая реактивность и скорость об-
мена тромбоцитов. Роль аспирина в профилактике сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с СД без атеротромботических событий в анамнезе 
неясна. У пациентов с перенесенными тромбоишемическими событи-
ями в анамнезе аспирин полезен для профилактики сердечно-сосуди-
стых. Доступные данные свидетельствуют в пользу того, что пациенты 
с СД и острым коронарным синдромом (ОКС) получат бóльшую пользу 
от применения более агрессивных антитромбоцитарных препаратов, 
чем клопидогрел (в добавление к аспирину), которые позволят снизить 
ишемический риск у пациентов с СД в равной или большей степени 
по сравнению с пациентами без СД. К таким препаратам относятся 
тикагрелор (у пациентов с ОКС вне зависимости от исходной стратегии 
лечения) и прасугрел (у пациентов с инвазивной стратегией лечения). 
Для пациентов с СД, высоким ишемическим и низким геморрагическим 
рисками пролонгирование двойной антитромбоцитарной терапии более 
года со сниженной дозой тикагрелора (60 мг два раза в день) способно 
сопровождаться снижением ишемического риска.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, сахарный диабет, антиагреганты, 
тикагрелор.

Summary
Patients with diabetes mellitus are characterized by a higher risk 
of developing atherothrombotic events than patients without di-
abetes. One of the reasons for this is the high reactivity and rate 
of platelet metabolism. The role of aspirin in the prevention of 
cardiovascular events in patients with diabetes without a history 
of atherothrombotic events is unclear. In patients with a history 
of thromboischemic events, aspirin is useful for cardiovascular 
prophylaxis. Available data suggest that patients with diabetes 
and acute coronary syndrome (ACS) will benefit more from using 
more aggressive antiplatelet drugs than clopidogrel (in addition 
to aspirin), which will reduce the ischemic risk for patients with 
diabetes of equal or greater degree compared with patients 
without diabetes. These drugs include ticagrelor (in patients with 
ACS, regardless of the initial treatment strategy) and prasugrel 
(in patients with an invasive treatment strategy). For patients with 
diabetes, high ischemic and low hemorrhagic risks, prolonging 
double antiplatelet therapy for more than a year with a reduced 
dose of ticagrelor (60 mg twice a day) can be accompanied by 
a decrease in ischemic risk.
Key words:  myocardial infarction, diabetes mellitus, antiplatelet 
agents, ticagrelor.
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высокая реактивность тромбоцитов. 
Изменения в сосудисто-тромбоцитар-
ном звене гемостаза при СД играют 
важную роль в развитии тромбоза 
и прогрессировании атеросклеротиче-
ского поражения сосудов. Результаты 
исследований, проведенных в послед-
ние годы, показали, что у пациентов 
с СД увеличен объем тромбоцитов, 
повышена чувствительность тромбо-
цитов к индукторам агрегации, высок 
процент резистентности к антиагре-
гантам [5].

Наряду с общими механизмами 
тромбообразования у пациентов с СД 
в процесс тромбогенеза вовлечены 
механизмы, связанные с нарушением 
углеводного обмена: гипергликемия, 
дефицит инсулина, инсулинорези-
стентность, метаболические и кле-
точные нарушения. Перечисленные 
факторы увеличивают риск тромбо-
образования и вероятность развития 
ОКС. СД характеризуется усилением 
естественных механизмов активации 
тромбоцитов и снижением уровня 
эндогенных ингибиторов агрегации. 
Например, одним из инсулин-опосре-
дованных механизмов увеличения 
агрегационных свойств тромбоцитов 
являются повышение концентрации 
внутриклеточного кальция и его ио-
низация, сопровождающиеся сниже-
нием экспрессии простациклиново-
го рецептора. При этом нарушается 
равновесие между простациклином, 
мощным ингибитором агрегации 
тромбоцитов, и тромбоксаном, сти-
мулятором их агрегации, в пользу 
последнего [6, 7].

В условиях гипергликемии, в том 
числе за счет развития гиперосмо-
лярности крови, происходит гли-
кирование поверхностных белков 
тромбоцитов с последующим повы-
шением концентрации медиаторов, 
стимулирующих их активацию, — ​
протеинкиназы С и PAR-I, что при-
водит к тромбинемии, изменению 
структуры тромбоцитов и повыше-
нию их адгезивных свойств [8]. При 
этом постепенно повышается уро-
вень Р-селектина, экспрессируемого 
тромбоцитами, что способствует раз-
витию тромбоцитарно-лейкоцитар-
ной адгезии. У лиц со стабильными 
формами ИБС уровень Р-селектина 
повышен, достигая максимальной 

концентрации в случае развития 
ОКС [9]. У пациентов с СД даже 
в отсутствие ИБС концентрация 
Р-селектина превышает нормаль-
ный уровень и зависит от длитель-
ности заболевания [10]. При хро-
нической гипергликемии не только 
меняется морфология тромбоцитов, 
но и ускоряется их продукция. Так, 
Guthikonda S. et al. показали [11], что 
чем выше процент циркулирующих 
ретикулярных тромбоцитов, тем 
ниже чувствительность к компонен-
там двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТ).

Помимо перечисленного доказано, 
что СД является провоспалительным 
состоянием; даже в отсутствие ИБС 
уровни маркеров воспаления у па-
циентов с СД повышены. Известно, 
что фактор некроза опухолей альфа, 
С-реактивный белок, интерлейкин‑6 
влияют на свертывающую систему 
крови посредством усиления экс-
прессии рецептора тромбоцитов 
Fc gamma RIIA [12]. В таких условиях 
чрезмерное образование оксидантов — ​
супероксидных анионов — ​приводит 
к подавлению синтеза антиоксидантов, 
в том числе тромбоцитарных, и к по-
вышению экспрессии Р-селектина 
и поверхностных протеинов и гли-
копротеинов (ГП), в частности, ГП 
lb и IIb/IIIа [1, 13].

Приведенные выше особенности 
тромбоцитов (диабетическая дис-
функция тромбоцитов) определяют 
не только более высокую вероятность 
развития острых сосудистых собы-
тий, но и недостаточную эффектив-
ность стандартной антиагрегантной 
терапии у пациентов с СД. Особую 
важность приобретает выбор антиа-
грегантной терапии у пациентов с СД 
и ИБС, особенно после перенесенно-
го ОКС, поскольку именно для паци-
ентов с сопутствующим СД состав 
и длительность такой терапии будут 
способствовать более эффективному 
управлению сердечно-сосудистым 
риском [14].

Стратегия антитромбоцитарной 
терапии у пациентов с ОКС

Антиагрегантная терапия является 
необходимым компонентом вторич-
ной профилактики пациентов с ИБС. 

У пациентов после перенесенного ИМ 
необходимо проведение двойной анти-
тромбоцитарной терапии, основанной 
на применении ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и ингибитора P2Y 12-ре-
цепторов тромбоцитов. Последние 
рекомендации по лечению пациентов 
с ОКС декларируют необходимость 
использования такой терапии как ми-
нимум в течение 12 месяцев после 
перенесенного эпизода ОКС (класс 
рекомендаций [далее класс] I, уровень 
доказательности [далее уровень] A); 
у пациентов, сочетающих высокий 
риск ишемических событий и низкий 
геморрагический риск, можно рас-
смотреть вопрос продолжения ДАТ 
более одного года (класс IIb, уровень 
A). В составе ДАТ препаратами выбо-
ра у пациентов высокого и умеренного 
ишемического риска выступают тика-
грелор и прасугрел, а при невозмож-
ности их использования — ​клопидо-
грел (класс I, уровень B); в качестве 
компонента пролонгированной ДАТ 
после ИМ указывается предпочти-
тельность использования тикагрелора 
в дозе 60 мг два раза в сутки (класс 
IIb, уровень B) [14].

Существуют ли особенности 
использования антиагрегантов 
у пациентов с ИБС  
в сочетании с СД?

Ацетилсалициловая кислота. 
Основным антиагрегантным препа-
ратом является АСК, которая исполь-
зуется как при первичной, так и вто-
ричной профилактики сердечно-сосу-
дистых катастроф. АСК вмешивается 
в метаболизм арахидоновой кислоты, 
необратимо ингибируя циклоокси-
геназу‑2 тромбоцитов и эндотелия 
сосудов, что приводит к снижению 
образования тромбоксана А2 (мощно-
го индуктора агрегации тромбоцитов 
и вазоконстрикции). Кроме того, АСК 
увеличивает синтез оксида азота (NO) 
тромбоцитов, защищает NO от инак-
тивации, улучшает эндотелиальную 
функцию, оказывает противовоспа-
лительное действие [15].

Эффекты АСК, принимаемой 
с целью вторичной сердечно-сосуди-
стой профилактики, хорошо извест-
ны, однако применение препарата 
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с целью первичной профилактики 
не нашло подтверждения своей 
эффективности. Так, в 2018 году 
были доложены результаты трех 
крупных исследований АСК у па-
циентов без сердечно-сосудистых 
событий в анамнезе. В исследова-
ние ARRIVE [16] были включены 
пациенты, не имевшие сердечно-со-
судистых заболеваний и СД в анам-
незе, в исследование ASPREE [17] 
включались пациенты в возрасте 
старше 65 лет без сердечно-сосу-
дистых заболеваний в анамнезе вне 
зависимости от наличия СД (~10 % 
пациентов с СД в популяции иссле-
дования). В обоих проектах было 
показано, что применение АСК 
не сопровождается улучшением про-
гноза в сравнении с плацебо [16, 17]. 
В исследовании ASCEND изучалась 
возможность применения аспирина 
с целью первичной профилактики 
сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с СД любого типа (~95 % 
пациентов популяции исследования 
с СД второго типа) [18]. Результаты 
этого исследования впервые про-
демонстрировали, что применение 
аспирина у пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний в анамнезе 
может сопровождаться снижением 
кардиоваскулярного риска (на 12 %; 
p = 0,01). Тем не менее этот положи-
тельный эффект полностью нивели-
ровался повышением геморрагиче-
ского риска (на 29 %; p = 0,003) [18].

Таким образом, на  текущий 
момент нет убедительных данных 
в пользу возможности применения 
АСК как у пациентов с СД, так и без 
него, не имеющих сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Препарат должен 
быть использован только для вто-
ричной профилактики в виде моно-
терапии или в составе ДАТ. Вместе 
с тем у пациентов с ССЗ в сочетании 
с СД применение АСК ассоциируется 
с меньшим антиагрегантным эффек-
том. Есть мнение, что гипергликемия 
может быть причиной сниженного 
ответа на АСК, наблюдаемого у па-
циентов с СД с плохим метаболи-
ческим контролем [15]. Улучшение 
контроля гликемии сопровождается 
повышением антитромбоцитарной 
активности АСК, отмеченная ра-
нее высокая скорость продукции 

тромбоцитов [10] может вносить 
свой вклад в развитие сниженного 
ответа на АСК. Для решения этого 
вопроса может понадобиться изме-
нение частоты приема АСК. В ряде 
исследований показано, что назна-
чение препарата два раза в сутки 
более эффективно снижает агрега-
цию тромбоцитов в сравнении с од-
нократным приемом АСК [19, 20]. 
В настоящее время проходит круп-
ное многоцентровое исследование 
IV фазы ANDAMAN, в котором изу-
чается возможность улучшения про-
гноза у пациентов с СД, перенесших 
ОКС, с помощью двукратного приема 
АСК в сутки в сравнении с однократ-
ным [21]. Результаты его планируют 
озвучить в 2020 году.

Клопидогрел является необрати-
мым антагонистом рецептора тром-
боцитов, относящимся к производ-
ным тиенопиридина. Механизм его 
действия связан с ингибированием 
АДФ-индуцированной активации 
тромбоцитов за счет блокады пури-
новых P2Y 12-рецепторов [22].

Эффективность применения кло-
пидогрела в комбинации с аспири-
ном у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST была оценена в иссле-
довании CURE [23]. Добавление 
клопидогрела к аспирину сопрово-
ждалось снижением частоты ишеми-
ческих событий в течение 12 меся-
цев наблюдения на 20 % (p = 0,009), 
при этом уже в первые 30 дней лече-
ния частота ишемических событий 
в группе клопидогрела снизилась 
на 21 % (p = 0,003) по сравнению 
с плацебо, что предполагает наличие 
как ранней, так и поздней клиничес-
кой пользы от добавления препарата 
к аспирину у пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST [24]. Эффект 
от применения клопидогрела у па-
циентов с СД в исследовании CURE 
был номинально ниже (снижение 
риска развития событий первичной 
конечной точки на 15 %, доверитель-
ный интервал и уровень значимости 
p не репортировались) [23].

В двух крупных рандомизиро-
ванных клинических исследовани-
ях, посвященных изучению ДАТ 
в составе клопидогрела и аспири-
на у пациентов разных популяций, 

были проанализированы данные 
анализов подгрупп пациентов с СД. 
В исследовании CREDO изучалась 
эффективность терапии клопидо-
грела (75 мг) в сравнении с плаце-
бо на фоне стандартной терапии, 
включающей АСК, в отношении 
профилактики развития ишемиче-
ских событий и смертности у 2 116 
пациентов, подвергшихся плановым 
чрескожным коронарным вмеша-
тельствам [25]. Выявлено, что дли-
тельное применение клопидогре-
ла у больных после ЧКВ снижало 
риск событий первичной конечной 
точки на 27 % (отношение рисков 
[ОР]: 0,73; 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 0,56–0,96). Однако 
в подгруппе пациентов с СД (n = 
560) значимого эффекта добавления 
клопидогрела к аспирину не выяв-
лено (ОР: 0,89; 95 % ДИ: 0,54–1,47) 
[25, 26].

В исследовании CHARISMA из-
учались эффекты комбинации аспи-
рина и клопидогрела по сравнению 
с монотерапией аспирином в отно-
шении профилактики атеротром-
ботических событий у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском [27]. В исследование было 
включено 15 603 пациента с диагно-
стированным атеросклеротическим 
заболеванием или наличием мно-
жества факторов риска (включая 
СД) развития сосудистых заболе-
ваний. В общей сложности у 42 % 
пациентов исследуемой популяции 
имелся СД. В целом результаты 
исследования CHARISMA показа-
ли, что добавление клопидогрела 
к аспирину у пациентов со стабиль-
ными проявлениями атеросклеро-
тической сосудистой болезни либо 
множественнными факторами риска 
не сопровождалось статистически 
значимым снижением частоты разви-
тия ИМ, нарушений мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу 
либо случаев сердечно-сосудистой 
смерти по сравнению с монотерапи-
ей аспирином (ОР: 0,93; 95 % ДИ: 
0,83–1,05) [27]. Более того, в под-
группе пациентов с СД было отмече-
но также статистически незначимое 
повышение риска развития событий 
первичной конечной точки (ОР: 1,2; 
95 % ДИ: 0,91–1,59) [26].
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В ретроспективном когортном 
исследовании была оценена эффек-
тивность клопидогрела в профилак-
тике сердечно-сосудистых событий 
после перенесенного ИМ у паци-
ентов с СД и без него [28]. Среди 
58 851 пациента, выписанных из ста-
ционара с диагнозом ИМ в период 
с 2002 по 2009 год и не подвергшихся 
коронарному шунтированию в те-
чение 30 дней после выписки, 7247 
(12 %) имели СД. События первич-
ной конечной точки (совокупная ча-
стота случаев смерти от всех при-
чин и повторных ИМ в течение 365 
дней) развились у 25 % пациентов 
с СД и у 15 % без СД. Было отмечено, 
что в сравнении с пациентами без СД 
среди пациентов с СД применение 
клопидогрела сопровождалось менее 
эффективным снижением смертно-
сти от всех причин (соответственно 
ОР: 0,75; 95 % ДИ: 0,70–0,80 и ОР: 
0,89; 95 % ДИ: 0,79–1,00; p для фак-
тора взаимодействия 0,001) и сердеч-
но-сосудистой смертности (соответ-
ственно ОР: 0,77; 95 % ДИ: 0,72–0,83 
и ОР: 0,93; 95 % ДИ: 0,81–1,06; p 
для фактора взаимодействия 0,01). 
В обсуждаемом исследовании был 
показан не только более высокий 
сердечно-сосудистый риск у паци-
ентов с СД, но и то, что применение 
клопидогрела у пациентов с СД было 
менее эффективным по сравнению 
с пациентами без СД, что в какой-то 
мере может быть обусловлено более 
высокой реактивностью тромбоцитов 
на фоне лечения у пациентов с СД 
по сравнению с пациентами без этого 
заболевания [29].

Таким образом, результаты рандо-
мизированных клинических и реги-
стровых исследований не продемон-
стрировали убедительных данных 
в отношении снижения сердечно-со-
судистого риска у пациентов с высо-
ким риском ишемических событий 
и наличием СД на фоне терапии кло-
пидогрелом, в то время как у пациен-
тов без СД терапия этим препаратом 
сопровождалась значимым влиянием 
на развитие ишемических событий.

Прасугрел является производ-
ным тиенопиридина, конкурент-
ным, необратимым ингибитором 
АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов посредством блокады 
P2Y 12-рецепторов, одобренным для 
лечения пациентов с ОКС и инвазив-
ной тактикой ведения. По сравнению 
с клопидогрелем прасугрел метабо-
лизируется эффективнее и обеспе-
чивает более быстрое наступление 
эффекта, меньшую вероятность не-
чувствительности к действию пре-
парата [30].

В исследовании TRITON-TIMI 
38 сравнивали эффекты клопидо-
грела и прасугрела у 13 608 пациен-
тов с ОКС, подвергшихся ЧКВ [31]. 
Частота комбинированной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ или нарушение мозгового крово-
обращения по ишемическому типу) 
на фоне терапии прасугрелом была 
ниже по сравнению с группой клопи-
догрела (9,9 и 12,1 % соответствен-
но; ОР: 0,81; 95 % ДИ: 0,73–0,90; p 
< 0,001), драйвером чего явилось 
снижение частоты развития ИМ 
на фоне терапии прасугрелом (ОР: 
0,76; p < 0,001). Тем не менее про-
веденные подгрупповые анализы 
позволили выявить клинические 
факторы, при которых применение 
прасугрела было опаснее клопидо-
грела. К таким факторам были от-
несены перенесенные нарушения 
мозгового кровообращения и (или) 
транзиторные ишемические атаки 
в анамнезе, низкая масса тела (менее 
60 кг) и возраст более 75 лет [31].

Как бы то ни было, результаты 
проведенного подгруппового ана-
лиза данных пациентов с СД по-
казали, что польза от применения 
препарата у пациентов с СД более 
очевидна, чем у пациентов без СД. 
Так, в подгруппе пациентов с СД 
применение прасугрела в сравнении 
с клопидогрелом сопровождалось 
30-процентным снижением частоты 
развития событий комбинированной 
конечной точки (ОР: 0,70), в то вре-
мя как у пациентов без СД снижение 
риска составило 16 % (ОР: 0,86; p 
для фактора взаимодействия 0,09). 
Также снижение риска развития ИМ 
на фоне приема прасугрела было бо-
лее выраженным у пациентов с СД 
по сравнению с лицами без этого 
заболевания (ОР: 0,60 и ОР 0,82 
соответственно; p для фактора вза-
имодействия 0,02). Примечательно, 

что терапия прасугрелом сопрово-
ждалась повышением геморрагиче-
ского риска в сравнении с приемом 
клопидогрела в одинаковой степени 
у пациентов с СД и без него. В це-
лом совокупная клиническая польза 
от приема прасугрела в сравнении 
в группой клопидогрела (совокуп-
ная частота ишемических событий 
и больших кровотечений) была выше 
в подгруппе пациентов с СД (ОР: 
0,74), чем у пациентов без СД (ОР: 
0,92; p для фактора взаимодействия 
0,05) [32].

Таким образом, результаты иссле-
дования TRITON-TIMI 38 показывают, 
что у пациентов с СД наблюдается 
более значительное снижение ише-
мического риска на фоне приема 
прасугрелем по сравнению с группой 
клопидогрела. Это указывает на то, 
что более интенсивная антитромбо-
цитарная терапия может быть осо-
бенно полезной для этой популяции 
пациентов.

Тикагрелор является производным 
циклопентилтриазолопиримидина, 
прямым быстродействующим некон-
курентным обратимым антагонистом 
P2Y 12-рецепторов тромбоцитов. В от-
личие от производных тиенопиридина 
тикагрелор не является пролекарством, 
а представляет собой активное дей-
ствующее вещество [33].

Эффективность применения ти-
кагрелора у пациентов с ОКС была 
оценена в исследовании PLATO, в ко-
тором 18 624 пациента были рандо-
мизированы в группы тикагрелора 
и клопидогрела, назначаемые в допол-
нение к аспирину [34]. В течение 12 
месяцев наблюдения было отмечено 
значимое снижение частоты разви-
тия комбинированной конечной точки 
сердечно-сосудистой смертности, ИМ 
или нарушений мозгового кровообра-
щения по ишемическому типу на фоне 
приема тикагрелора по сравнению 
с группой клопидогрела (ОР: 0,84; 
95 % ДИ: 0,77–0,92). Драйверами сни-
жения ишемического риска явилась 
более низкая сердечно-сосудистая 
смертность в группе тикагрелора (ОР: 
0,79; 95 % ДИ: 0,69–0,91) и меньшая 
частота развития ИМ (ОР: 0,84; 95 % 
ДИ: 0,75–0,95) по сравнению с груп-
пой клопидогрела [34].
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В исследование PLATO было 
включено 4 662 пациента с ранее 
диагностированным СД. Результаты 
подгруппового анализа данных ис-
следования PLATO показали, что 
у пациентов с СД и без него лечение 
тикагрелором сопровождалось сопо-
ставимым снижением риска развития 
ишемических событий (первичной 
конечной точки) в сравнении с груп-
пой клопидогрела (ОР: 0,88 и ОР: 
0,83 соответственно; p для фактора 
взаимодействия 0,49). Аналогичным 
образом не было выявлено различий 
во влиянии тикагрелора (в сравне-
нии с клопидогрелом) на смертность 
от всех причин (ОР: 0,82 и ОР: 0,77; 
p для фактора взаимодействия 0,66) 
и развитие определенных тромбозов 
стента (ОР: 0,65 и ОР: 0,68; p для 
фактора взаимодействия 0,89) соот-
ветственно у пациентов с и без СД. 
Повышение геморрагического риска 
на фоне приема тикагрелора было 
сопоставимым у пациентов с и без 
СД [35].

Профилактика сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с ИМ 
в анамнезе (давностью 1–3 года) с по-
мощью ДАТ в составе тикагрелора 
и АСК по сравнению с монотерапи-
ей АСК изучалась в исследовании 
PEGASUS-TIMI 54 [36]. В общей 
сложности 21 162 пациента с ИМ, 
перенесенным за 1–3 года до включе-
ния в исследование, были рандомизи-
рованы для приема тикагрелора 90 мг 
два раза в день, тикагрелора 60 мг два 
раза в день или плацебо в дополнение 
к низким дозам аспирина. Через 33 
месяца (медиана) наблюдения ча-
стота сердечно-сосудистой смерти, 
случаев развития ИМ и нарушений 
мозгового кровообращения по ише-
мическому типу была ниже в группах 
тикагрелора по сравнению с группой 
плацебо [36].

В исследование PEGASUS-TIMI 
54 было включено 6 806 пациентов 
с СД. Результаты проведенного под-
группового анализа данных исследо-
вания показали, что относительное 
снижение (по сравнению с плацебо) 
ишемического риска на фоне приема 
тикагрелора (объединенная группа) 
было сопоставимым у пациентов 
с наличием и отсутствием СД (ОР: 
0,84 и ОР: 0,84 соответсвенно; p для 

фактора взаимодействия 0,99). Тем 
не менее, учитывая больший ише-
мический риск, характерный для 
пациентов с СД, в этой подгруппе 
пациентов было достигнуто боль-
шее абсолютное снижение риска 
(1,5 против 1,1 % у пациентов без 
СД, что дает коэффициент эффек-
тивности лечения, равный 67 и 91 
человеку, которых необходимо про-
лечить для предотвращения одного 
события в течение трех лет соответ-
ственно) [37]. При оценке функции 
тромбоцитов, проводимой в рамках 
исследования PEGASUS-TIMI 54, 
был продемонстрирован устойчивый 
ингибирующий эффект тикагрело-
ра независимо от наличия у паци-
ента СД. Кроме того, у пациентов 
с СД не проявлялось более высокой 
тромбоцитарной активности на фоне 
тикагрелора по сравнению с пациен-
тами без СД. Фармакокинетика ти-
кагрелола у пациентов с СД не была 
изменена [38].

Следует напомнить о результа-
тах исследования, в котором срав-
нивалась реактивность тромбоцитов 
через 15 дней использования стан-
дартных доз тикагрелора и прасу-
грела у пациентов с ОКС и СД. Было 
показано, что на фоне тикагрелора 
выявлено более эффективное пода-
вление активности тромбоцитов, оце-
ненное с помощью VerifyNow [39]. 
К подобному заключению пришли 
авторы другого исследования, в кото-
ром оценивался антиагрегантный эф-
фект тикагрелора и прасугрела у 100 
пациентов с ОКС и СД через 6–18 
часов после приема нагрузочных доз 
препаратов [40].

В целом эти исследования пока-
зывают, что у пациентов с СД прояв-
ляется бóльшая абсолютная польза 
от использования тикагрелора для 
лечения ОКС с целью долгосрочной 
вторичной профилактики.
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