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Съкращения и акроними

ABC	 Age, Biomarkers (GDF-15, cTnT-hs, and 
haemoglobin), and Clinical history (previous 
bleeding) 
Възраст, Биомаркери (GDF-15, cTnT-hs и хемо-
глобин) и Анамнеза (прешестваща хеморагия)

ACCA	 Acute Cardiovascular Care Association 
Асоциация по спешна сърдечно-съдова помощ

ACCOAST	 A Comparison of Prasugrel at the Time of 
Percutaneous Coronary Intervention Or as 
Pretreatment At the Time of Diagnosis in Patients 
with Non-ST-Elevation Myocardial Infarction

ACS	 Acute coronary syndrome 
Остър коронарен синдром

ADP	 Adenosine 5’-diphosphate 
Аденозин 5‘-дифосфат

AF	 Atrial fibrillation 
Предсърдно мъждене

ANTARCTIC	 Platelet Function Monitoring to Adjust 
Antiplatelet Therapy in Elderly Patients Stented 
for an Acute Coronary Syndrome

ARCTIC-Interruption	Assessment by a Double Randomisation of a 
Conventional Antiplatelet Strategy Versus a 
Monitoring-Guided Strategy for Drug-Eluting Stent 
Implantation and of Treatment Interruption Versus 
Continuation 1 Year After Stenting-Interruption

ART	 Arterial Revascularisation Trial
ASA	 Acetylsalicylic acid 

Ацетилсалицилова киселина
ATACAS	 Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary Artery 

Surgery
ATLANTIC	 Administration of Ticagrelor in the CathLab or in 

the Ambulance for New ST-Elevation Myocardial 
Infarction to Open the Coronary Artery

BARC	 Bleeding Academic Research Consortium 
Консорциум за академични проучвания 
на хеморагиите

b.i.d	 Bis in die 
Два пъти дневно

BMS	 Bare-metal stent 
Непокрит метален стент

CABG	 Coronary artery bypass graft surgery 
Коронарна артериална байпас-хирургия

CAD	 Coronary artery disease 
Коронарна артериална болест

CHADS2	 Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, 
Stroke (Doubled) 
Сърдечна недостатъчност, Хипертония,  
Възраст, Диабет, Инсулт (по 2)

CHA2DS2-VASc	 Cardiac failure, Hypertension, Age ≥ 75 
(2 points), Diabetes, Stroke (2 points)–Vascular 
disease, Age 65–74, Sex category 
Сърдечна недостатъчност, Хипертония,  Възраст 
≥ 75 (2 точки), Диабет, Инсулт (2 точки)–Съдова 
болест, Възраст 65–74, Полова категория

CHARISMA	 Clopidogrel for High Atherothrombotic  
Risk and Ischemic Stabilization,  
Management, and Avoidance

CI	 Confidence interval 
Доверителен интервал

COGENT	 Clopidogrel and the Optimization 
of Gastrointestinal Events Trial

CORONARY	 CABG Off or On Pump Revascularization Study
CPG	 Committee for Practice Guidelines 

Комитет за практически препоръки
CrCl	 Creatinine clearance 

Креатининов клирънс
CREDO	 Clopidogrel for the Reduction of Events During 

Observation
CRUSADE	 Can Rapid risk stratification of Unstable angina 

patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA Guidelines

CURE	 Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 
Recurrent Events

CYP	 Cytochrome P450 
Цитохром P450

DAPT	 Dual antiplatelet therapy 
Двойна антитромбоцитна терапия

DES	 Drug-eluting stent 
Медикамент-излъчващ стент

EACTS	 European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
Европейска асоциация по кардио-торакална 
хирургия

EAPC	 European Association of Preventive Cardiology 
Европейска асоциация по превантивна кардиология

EAPCI	 European Association of Percutaneous 
Cardiovascular Interventions 
Европейска асоциация по сърдечно-съдови 
интервенции

ESC	 European Society of Cardiology 
Европейско дружество по кардиология

EXAMINATION	 Clinical Evaluation of the Xience-V stent in Acute 
Myocardial INfArcTION

EXCELLENT	 Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to 
Reduce Late Loss After Stenting

FDA	 Food and Drug Administration 
Администрация за храните и лекарствата

GUSTO	 Global Use of Strategies to Open Occluded 
Coronary Arteries

HAS-BLED	 Hypertension, Abnormal renal and liver function, 
Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile 
INR, Elderly (> 65 years), Drugs and alcohol 
Хипертония, Абнормна бъбречна и чернодроб-
на функция, Инсулт, Хеморагична анамнеза 
или предиспозиция, Лабилно INR, Напреднала 
възраст (> 65 години), Наркотици и алкохол

HR	 Hazard ratio
I-LOVE-IT 2	 Evaluate Safety and Effectiveness of the Tivoli 

DES and the Firebird DES for Treatment of 
Coronary Revascularization

INR	 International normalized ratio 
Международно нормализирано отношение

ISAR	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen
ISAR-SAFE	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic 

Regimen: Safety and Efficacy of 6 Months Dual 
Antiplatelet Therapy After Drug-Eluting Stenting

ISAR-TRIPLE	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen–Testing of a 6-Week Versus a 6-Month 
Clopidogrel Treatment Regimen in Patients With 
Concomitant Aspirin and Oral Anticoagulant 
Therapy Following Drug-Eluting Stenting
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ITALIC	 Is There a Life for DES After Discontinuation 
of Clopidogrel

IVUS XPL	 Impact of Intravascular Ultrasound Guidance 
on Outcomes of XIENCE PRIME Stents in Long 
Lesions

LATE	 Late coronary Arterial Thrombotic Events
LEAD	 Lower-extremities artery disease 

Артериална болест на долните крайници
LEADERS-FREE	 Prospective randomized comparison of the 

BioFreedom biolimus A9 drug-coated stent 
versus the gazelle bare-metal stent in patients 
at high bleeding risk

LVEF	 Left ventricular ejection fraction 
Левокамерна изтласкваща фракция

MACCE	 Major adverse cardiac and cerebrovascular events 
Големи нежелани сърдечни и церебро-васку-
ларни събития

MACE	 Major adverse cardiovascular events 
Големи нежелани сърдечно-съдови събития

MATRIX	 Minimizing Adverse Haemorrhagic Events 
by TRansradial Access Site and Systemic 
Implementation of angioX

MI	 Myocardial infarction 
Миокарден инфаркт

NACE	 Net adverse clinical events 
Нетни нежелани клинични събития

NCDR	 National Cardiovascular Data Registry 
Национален регистър на сърдечно-съдови данни

NNT	 Number needed to treat 
Необходим брой лекувани пациенти (за полу-
чаване/предотвратяване на един допълните-
лен неблагоприятен изход)

NOAC	 Non-vitamin K oral anticoagulant 
Не-витамин К перорален антикоагулант

NORSTENT	 NORwegian coronary STENT trial	
NSTE-ACS	 Non-ST elevation acute coronary syndrome 

Остър коронарен синдром без ST-елевация
NSTEMI	 Non-ST-segment elevation myocardial infarction 

Миокарден инфаркт без елевация на ST-сегмента
OAC	 Oral anticoagulant 

Перорален антикоагулант
o.d.	 Omni die 

Веднъж дневно
OPTIMIZE	 Optimized Duration of Clopidogrel Therapy 

Following Treatment With the Zotarolimus-
Eluting Stent in Real-World Clinical Practice

OR	 Odds ratio
PARIS	 Patterns of Nonadherence to Antiplatelet 

Regimens in Stented Patients 
Модел на непридържане към антитромбоцит-
ни режими при стентирани пациенти

PCI	 Percutaneous coronary intervention 
Перкутанна коронарна интервенция

PEGASUS-TIMI 54	 Prevention of Cardiovascular Events in Patients 
with Prior Heart Attack Using Ticagrelor 
Compared to Placebo on a Background of 
Aspirin–Thrombolysis in Myocardial Infarction 54

PIONEER AF-PCI	 Rivaroxaban and a dose- adjusted oral vitamin K 
antagonist treatment strategy in subjects with 
atrial fibrillation who undergo percutaneous 
coronary intervention

PLATO	 PLATelet inhibition and patient Outcomes
PPI	 Proton pump inhibitor 

Инхибитор на протонната помпа

PRECISE-DAPT	PREdicting bleeding Complications In patients 
undergoing Stent implantation and subsEquent 
Dual Anti Platelet Therapy

PRODIGY	 PROlonging Dual antiplatelet treatment after 
Grading stent-induced intimal hYperplasia study

PROTECT	 Patient-Related Outcomes With Endeavor vs 
Cypher Stenting

q.d.	 Quaque die (one a day) 
един път на ден

RCT	 Randomized controlled trial 
Рандомизирано контролирано изпитване

REDUAL-PCI	 Evaluation of Dual Therapy With Dabigatran vs. 
Triple Therapy With Warfarin in Patients With 
AFib That Undergo a PCI With Stenting

RESET	 Real Safety and Efficacy of 3-Month Dual 
Antiplatelet Therapy Following Endeavor 
Zotarolimus-Eluting Stent Implantation

ROOBY	 Veterans Affairs Randomized On/Off Bypass trial
RR	 Relative risk	 Релативен риск
RRR	 Relative risk reduction 

Релативна редукция на риска
SECURITY	 Second Generation Drug-Eluting Stent 

Implantation Followed by Six- Versus Twelve-
Month Dual Antiplatelet Therapy

STEMI	 ST-segment elevation myocardial infarction 
Миокарден инфаркт с елевация на ST-сегмента

STREAM	 STrategic Reperfusion Early After Myocardial 
Infarction

SYNTAX	 Synergy Between Percutaneous Coronary 
Intervention With Taxus and Cardiac Surgery

TIA	 Transient ischaemic attack 
Транзиторна исхемична атака

TIMI	 Thrombolysis In Myocardial Infarction 
Тромболиза при миокарден инфаркт

TL-PAS	 Taxus Liberté Post Approval Study
TRA 2°P-TIMI 50	 Thrombin Receptor Antagonist in Secondary 

Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events
TRACER	 Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event 

Reduction in Acute Coronary Syndrome
TRILOGY ACS	 Targeted Platelet Inhibition to Clarify the 

Optimal Strategy to Medically Manage Acute 
Coronary Syndromes

TRITON-TIMI 38	 Trial to Assess Improvement in Therapeutic 
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel–Thrombolysis in Myocardial Infarction

TROPICAL-ACS	Testing Responsiveness to Platelet Inhibition 
on Chronic Antiplatelet Treatment For Acute 
Coronary Syndromes Trial

VA	 Veterans’ Administration 
Администрация на ветераните

VKA	 Vitamin K antagonist 
Витамин К антагонист

WOEST	 What is the Optimal antiplatElet and 
anticoagulant therapy in patients with OAC and 
coronary StenTing

ZES	 Zotarolimus-eluting stent 
Зотаролимус-излъчващ стент

ZEUS	 Zotarolimus-eluting Endeavor sprint stent in 
Uncertain DES Candidates

24/7	 24 h a day, seven days a week 
24 часа дневно, седем дена седмично
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1.	 Предисловие
Препоръките и фокусираните актуализации написани под 
надзора на Комитета за практически препоръки (CPG) на ESC 
обобщават и правят оценка на наличните доказателства с 
цел подпомагане на здравните специалисти при избора на 
най-добри стратегии на поведение към отделния пациент с 
дадено състояние. Указанията в Препоръките и фокусира-
ните актуализации на CPG трябва да улесняват вземането 
на решение от здравните специалисти в ежедневната им 
практика. Окончателното решение обаче при конкретния 
пациент трябва да се вземе от отговарящия(те) здравен(ни) 
специалист(и) след обсъждане с пациента и когато е подхо-
дящо с придружаващото лице.

В последните години от ESC и Европейската асоциация 
по кардио-торакална хирургия (EACTS), както и от други 
дружества и организации, бяха публикувани голям брой 
препоръки и фокусирани актуализации. За нуждите на 
клиничната практика бяха изработени качествени крите-
рии за разработване на препоръки с цел предоставяне на 
всички възможни решения на потребителя. Указанията за 
формулиране и публикуване на препоръки на ESC могат 
да бъдат намерени в уебсайта на ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESCGuidelines). Препоръки
те на ESC представляват официалната позиция на ESC по да-
дена тема и се актуализират редовно.

Членовете на тази Работна група бяха подбрани от ESC 
и EACTS, така че да представляват специалистите ангажи-
рани с медицинските грижи при пациенти със съответната 
патология. Избрани експерти в областта предприеха изчепа-
телен преглед на публикуваните данни върху поведението 
при дадено състояние в съответствие с политиката на Коми-
тета за практически препоръки на ESC и с одобрението на 
EACTS. Беше направена критична оценка на диагностичните 
и терапевтичните процедури, включително оценка на отно-
шението риск–полза. Нивото на доказателственост и силата 

на препоръката за конкретни варианти на поведение бяха 
претеглени и степенувани съгласно предварително опреде-
лени скали, които са очертани в Таблици 1 и 2.

Експертите участващи в работната група и рецензираща-
та група предоставиха стандартни декларации за конфликт 
на интереси относно всички взаимоотношения, които биха 
могли да бъдат счетени за реални или потенциални източни-
ци на конфликт на интереси. Тези декларации са събрани в 
един файл и могат да бъдат намерени в уебсайта на ESC (http://
www.escardio.org/guidelines). Всички промени в декларирани-
те данни за конфликт на интереси, които възникнаха по вре-
ме на съставянето на препоръките бяха съобщени на ESC и 
актуализирани. Работната група получи цялата си финансова 
издръжка от ESC, без участие на здравната индустрия.

CPG на ESC надзирава и координира изготвянето на нови 
Препоръки и на тяхната фокусирана актуализация. Комите-
тът отговаря и за процеса на одобрение на тези документи. 
Тези документи на CPG бяха подложени на задълбочена ре-
визия от експерти на CPG и външни експерти, а в този слу-
чай и от посочени от EACTS експерти. След съответна реви-
зия документите на CPG бяха одобрени от всички експерти 
включени в Работната група. Окончателният документ беше 
одобрен от CPG за публикуване в European Heart Journal и 
в European Journal of Cardio-Thoracic Surgery. Тези докумен-
ти на CPG са разработени след внимателно съобразяване с 
научните и медицинските знания и доказателствата налични 
към съответната дата.

Задачата за разработване на тази фокусирана актуали-
зация на CPG в колаборация с EACTS включва и създаване 
на средства за обучение и програми за изпълнение на ука-
занията, включително кондензирани джобни версии на пре-
поръките, обобщаващи диапозитиви и електронна версия за 
дигитални приложения (смартфони и т.н.), както и на други 
образователни средства в зависимост от темата. Тези версии 
са съкратени и поради това при нужда трябва винаги да се 
консултираме с пълния текст, който е свободно достъпен 
чрез уебсайта на ESC и се намира в уебсайта на EHJ. Нацио-

Таблица 1:	 Класове на препоръките

Класове на 
препоръките Дефиниция Препоръки за употреба

Клас I Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура е благоприятно(а), 
полезно(а), ефективно(а).

Препоръчва се/
показано(а) е

Клас II Противоречиви доказателства и/или 
разнопосочност на мненията относно 
полезността/ефикасността на дадено лечение или 
процедура.

Клас IIa Тежестта на доказателствата/мненията е в 
полза на полезността/ефикасността.

Трябва да се вземе 
предвид

Клас IIb Полезността/ефикасността е по-слабо 
подкрепена от доказателства/мнения.

Може да се вземе 
предвид

Клас III Доказателства и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура не е полезно(а)/
ефективно(а), а в някои случаи може да бъде 
увреждащо(а)

Не се препоръчва
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налните дружества към ESC се насърчават да одобряват, пре-
веждат и прилагат всички препоръки на ESC. Програмите за 
одобряване са нужни, тъй като е доказано, че клиничният 
изход от заболяването може да бъде повлиян благоприятно 
чрез цялостно приложение на клиничните препоръки.

Необходими са проучвания и регистри за потвърждава-
не, че реалната ежедневна практика съответства на указа-
нията в препоръките, като по този начин се затваря кръгът 
между клиничните изследвания, създаването на препоръки 

и официални фокусирани актуализации, разпространяване-
то и прилагането им в клиничната практика.

Здравните специалисти се насърчават да вземат изцяло 
предвид Препоръките на CPG на ESC разработени в колабо-
рация с EACTS при изработване на клинична преценка, както 
и при определяне и прилагане на превантивни, диагностич-
ни или терапевтични медицински стратегии. Документите на 
CPG не отменят обаче по никакъв начин индивидуалната от-
говорност на здравните специалисти да вземат подходящи 
и точни решения съобразени със здравословното състоя-
ние на всеки пациент и след обсъждане с пациента и кога-
то е подходящо и/или необходимо с неговия придружител. 
Здравният специалист отговаря и за проверка на правилата 
и регламентите приложими за лекарствата и устройствата 
към момента на предписването им.

2.	 Увод
Изчисленият брой пациенти, нуждаещи се от двойна анти-
тромбоцитна терапия (DAPT), включваща комбинация от 
аспирин и перорален инхибитор на тромбоцитния P2Y12-ре-
цептор за аденозин 5‘-дифосфат (ADP), е значителен и нара-
ства във времето в Европа. На базата на преброеното през 
2015 г. население, пациента от порядъка на 1 400 000 и 2 200 

Таблица 2:	 Нива на доказателственост

Ниво на  
доказателственост А 

Данни, получени от многобройни 
рандомизирани клинични изпитва-
ния или мета-анализи.

Ниво на  
доказателственост В 

Данни, получени от единично 
рандомизирано клинично изпит-
ване или големи нерандомизирани 
проучвания.

Ниво на  
доказателственост С 

Консенсус на експертни мнения и/
или малки проучвания, ретроспек-
тивни проучвания, регистри.

АСПИРИН
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КЛОПИДОГРЕЛ
ПРАСУГРЕЛ

ТИКАГРЕЛОР

Пр
оу

че
на

 пр
од

ъл
жи

те
лн

ос
т н

а D
AP
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Година на публикуване

Размерът на кръговете съответства на броя включени пациенти Очертанията на кръговете обозначава вида на изследваната популация

Смесена клинична картина към момента на явяване
Остър коронарен синдром към момента на явяване
DAPT започната при пациенти с предшестващ миокарден инфаркт
DAPT за първична превенция

ЛЕГЕНДА

1996 2017

<1 м

1 м

3 м

6 м

12 м

30 м

36 м

2х пц 5х пц
10х пц

20х пц

Фигура 1:	 Хронология на двойната антитромбоцитна терапия (DAPT) при пациенти с коронарна артериална болест. 
Размерът на кръговете съответства на броя включени пациенти. Цветовете на очертанията показва видо-
вете популации включени във всяко проучване. Цветовете вътре във всеки кръг показват изследваното(те) 
антитромбоцитно(и) средство(а). Преките сравнителни проучвания сравняващи две различни антитром-
боцитни стратегии с еднаква продължителност са обозначени с вертикална линия, докато тези сравнява-
щи лечения с различна продължителност са обозначени с хоризонтална линия. Проучванията изследващи 
различни стратегии на лечение или режими, а не продължителността или вида на лечението (напр. предва-
рително лечение в ACCOAST, приспособена терапия в GRAVITAS, двойна доза клопидогрел в CURRENT OASIS 
7 и т.н.), са дадени в един единствен цвят, съответстващ на P2Y12-инхибитора тестуван на фона аспирин.  
х = хиляди; пц = пациенти.
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000 годишно имат показания за DAPT след коронарна интер-
венция или съответно миокарден инфаркт (MI).1

През 2017 г. се навършват 21 години от публикуването на 
първото рандомизирано клинично изпитване за установяване 
на предимството на DAPT спрямо антикоагулантната терапия 
сред пациенти подложени на перкутанна коронарна интер-
венция (PCI) (Фигура 1).2 Заради провеждането на повече от 35 
рандомизирани клинични проучвания, включващи над 225 000 
пациенти, DAPT е сред най-интензивно изследваните видове 
лечение в областта на сърдечно-съдовата медицина. Заедно с 
непрекъснато усъвършенстваните стратегии на P2Y12 инхиби-
ция – обхващащи първо по-безопасни (от тиклопидин до кло-
пидогрел), а след това по-мощни и предвидими (от клопидо-
грел до тикагрелор или прасугрел) лекарства – проучванията 
постепенно се фокусираха върху оптималната продължител-
ност на лечението. Нуждата от изследване на по-продължител-
ни режими на DAPT възникна първоначално поради съображе-
ния свързани с късните и много късните тромбози настъпващи 
след имплатация на първо поколение медикамент-излъчващи 
стентове (DES).3 Въвеждането обаче на по-безопасни нова ге-
нерация DESs и резултатите от най-новите рандомизирани 
контролирани изпитвания (RCTs) доведе до важна промяна 
на постановката отнасяща се до включването и използване-
то на DAPT в клиничната практика. DAPT остава всеобхватно 
високоефективно превантивно лечение на стент-тромбозата; 
рисковете обаче от късна и (дори още повече) от много късна 
стент-тромбоза спаднаха значително след появата на нови по-
коления DESs. По тази причина, хеморагичният риск свързан с 
продължаването на DAPT над 1 година не изглежда оправдан 
от наблюдаваната малка абсолютна полза върху превенцията 
на много късната стент-тромбоза. От друга страна, има поява 
на доказателства, че DAPT понижава дългосрочния риск от 
несвързан със стента MI, както и инсулт. И така, след 21-годиш-
но проучване DAPT промени ролята си от локална (т.е. стент-
обоснована) до системна лечебна стратегия (т.е. способна да 
предпазва от тромботична артериална оклузия), осигуряваща 
глобална протекция на пациента (Фигура 1).

Сред общността обаче съществува несигурност относно 
оптималния вид и продължителност на DAPT при пациенти с 
установена коронарна артериална болест (CAD), подложени 
или не на коронарна реваскуларизация.4 Очевидната при-
чина за това са противоречивите резултати получени в из-
вършените проучвания и ограничените данни при различни 
подгрупи пациенти (напр.по-възрастни пациенти, с комор-
бидности или с по-висок хеморагичен риск), при които ба-
лансът между ползите и рисковете от DAPT могат да бъдат 
по-различни от наблюдаваните сред по-селективните паци-
ентски кохорти включени в изпитванията. По тази причина, 
обхватът на тази фокусирана актуализация е насочен към 
препоръките за DAPT при пациенти с CAD.

2.1.	 Краткосрочен и дългосрочен 
клиничен изход след перкутанна 
коронарна интервенция

Вижте Уеб-приложението.

2.2.	 Риск от стент-тромбоза 
в зависимост от вида на стента

Вижте Уеб-приложението.

2.3.	 Краткосрочен и дългосрочен 
клиничен изход след коронарна 
артериална байпас-хирургия

Вижте Уеб-приложението.

2.4.	 Краткосрочен и дългосрочен 
клиничен изход след 
медикаментозно лекуван остър 
коронарен синдром

Вижте Уеб-приложението.

3. Ефикасност и безопасност 
на двойната антитромбоцитна 
терапия и средства за рискова 
стратификация

Получените доказателства показват, че DAPT понижава ри-
ска от стент-тромбоза в целия й спектър, от остри до много 
късни случаи. Все пак, лечението с DAPT повече от 1 година 
след MI или след PCI осъществява по-голямата част от полза-
та си чрез понижаване на честотата на спонтанния MI, кой-
то е свързан с ъс смъртност от порядъка на 15%.5 Въпреки 
това, тъй като продължаващата антитромбоцитна терапия е 
свързана и с повишен хеморагичен риск, се налага този риск 
да бъде сравнен с потенциалната полза. Сегашните данни 
показват, че хеморагичният риск при пациенти на DAPT е 
пропорционално зависим от продължителността й, както в 
рамките на 1 година, така и по време на лечението надхвър-
лящо първата година. Тъй като ползите от удължената DAPT, 
особено тези отнасящи се за смъртността, изглеждат силно 
зависими от предшестващата сърдечно-съдова анамнеза 
[а именно, предшестващ остър коронарен синдром (ACS)/
MI vs. стабилна CAD], а съществуват и разработени пред-
сказващи модели за оценка на хеморагичния риск на фона 
на DAPT, задължителеният подход е основан на сравнение 
между исхемичния и хеморагичния риск на ниво конкретен 
пациент.

3.1.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
за превенция на стент-тромбоза

Вижте Уеб-приложението.

3.2.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
за превенция на спонтанен 
миокарден инфаркт

Вижте Уеб-приложението.

3.3.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
и смъртност

Вижте Уеб-приложението.
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3.4.	 Безопасност на двойната 
антитромбоцитна терапия

Вижте Уеб-приложението.

3.5.	 Методи за стратификация 
на рисковете от исхемия и хеморагия

Предвид компромисът между исхемичен и хеморагичен риск 
при всяка зададена продължителност на DAPT, използването 
на скорове може да се окаже полезно за определяне на про-
дължителността на DAPT с цел максимална исхемична про-
текция и минимални хеморагични рискове при конкретния 
пациент.6 Повечето от често изполваните рискови скорове 
за определяне на исхемичните събития7–9 и големите хемо-
рагии10–12 бяха разработени и валидизирани първоначално с 
цел предикция на събитията настъпващи главно по време на 
болничния престой или в ранния период след него.13,14 В ре-
зултат на това, приложението на тези скорове с цел вземане на 
решение за продължителността на DAPT остава проблематич-
но, тъй като данните проучващи значението им за определяне 
на времетраенето на DAPT са недостатъчни.13 От друга страна, 
трябва да се даде приоритет на употребата на рискови скоро-
ве със специфично предназначение да насочват и информират 
вземането на решение за продължителността на DAPT над ос-
таналите съществуващи рискови скорове (Таблица 3).

DAPT-скорът беше разработен при 11 648 пациенти вклю-
чени в изпитване DAPT и беше първоначално валидизиран 
при 8136 пациенти включени в изпитване PROTECT (Patient-
Related Outcomes With Endeavor vs. Cypher Stenting).15 Пред-
сказващите му правила използват девет фактора [възраст, 
застойна сърдечна недостатъчност/ниска левокамерна 
изтласкваща фракция (LVEF), стентиране на венозен графт, 
представяне с MI, преживян MI или PCI, диабет, диаметър 
на стента <3 mm, тютюнопушене и паклитаксел-излъчващ 
стент], които водят до цифрови скорове вариращи между –2 
и +10. В рамките на изпитване DAPT, високорисковият скор 
(т.е. скор ≥2) разграничава пациенти, при които е настъпи-
ло понижение на честотата на показателя MI/стент-тромбо-
за и риска от сърдечно-съдови и мозъчно-съдови събития 
[необходим брой лекувани пациенти (number needed to 
treat, NNT) за отчитане на полза изразяваща се в редукция 
на исхемичните събития = 34] след удължена, 30-месечна 
DAPT за сметка на слабо покачване на хеморагичния риск 
(NNT за отчитане на вреда = 272). От друга страна, в изпит-
ване DAPT са рекрутирани пациенти, попадащи в подгрупа 
с нисък рисков скор (<2), при които удължената DAPT не е 
довела до понижение на исхемичните събития, а до значимо 
нарастване на умерените/големите хеморагии (NNT за вреда 
= 64). Тъй като в изпитване PROTECT продължителността на 
DAPT не е подложена на рандомизация, значението на DAPT-
скора за определяне на времетраенето на терапията досе-
га е доказано само при пациенти рекрутирани в изпитване 

Таблица 3:	 Утвърдени рискови скорове за определяне на продължителността на двойната антитромбоцитна терапия

PRECISE-DAPT скор18 DAPT скор15

Време 
на употреба По време на коронарно стентиране След 12-месечна неусложнена DAPT

Избрана про-
дължителност 
на DAPT

Кратка DAPT (3–6 месеца) 
vs. 

Стандартна/удължена DAPT (12–24 месеца)

Стандатна DAPT (12 месеца) 
vs. 

Удължена DAPT (30 месеца)

Изчисляване на 
скораа

Не Да

Hb

WBC

Възраст

CrCl

Предшестваща
хеморагия

Скорови
точки

Възраст
≥75
65 до <75
<65

Тютюнопушене
Захарен диабет
MI при явяването
Предшестваща PCI или преживян MI
Паклитаксел-излъчващ стент
Диаметър на стента <3 mm
CHF или LVEF <30%
Стент на венозен графт

–2 т.
–1 т.

0 т.
+1 т.
+1 т.
+1 т.
+1 т.
+1 т.
+1 т.
+2 т.
+2 т.

Обхват на скора От 0 до 100 точки От  –2 до 10 точки

Прагове за 
вземане на 
решение

Скор ≥25 → Кратка DAPT
Скор <25 → Стандартна/удължена DAPT

Скор ≥2 → Удължена DAPT
Скор <2 → Стандартна DAPT

Калкулатор www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

a За определяне на PRECISE-DAPT скор използвайте скоровата номограма: отбележете стойността на всеки от петте клинични параметри на скора 
при пациента и начертайте вертикална линия до „оста на точките“ с цел определяне на броя точките, които се получават за всеки клиничен параме-
тър. След това, за да получите общия скор съберете точките получени за всеки отделен клиничен параметър. Практически пример за изчисляване 
на скора е даден в Уеб-фигура 1 на електронната притурка.
За определяне на DAPT скор съберете положителните точки за всеки отделен показател и от получения общ сбор извадете точките съответстващи 
на възрастовата категория на пациента.
CHF = застойна сърдечна недостатъчност; CrCl = креатининов клирънс; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; Hb = хемоглобин; LVEF = левока-
мерна изтласкваща фракция; MI = миокарден инфаркт; PCI = перкутанна коронарна интервенция; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding Complications 
In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; WBC = брой левкоцити.
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DAPT. DAPT-скорът се нуждае от допълнителна валидизация 
за определяне на продължителността на терапията с DAPT, 
особено при по-слаба селекция на пациентите спрямо рек-
рутираните в изпитване DAPT и при лечение само с нова ге-
нерация DES.

На базата на регистър PARIS (Patterns of Nonadherence to 
Antiplatelet Regimens in Stented Patients)16 също бяха разра-
ботени два независими скора за предсказване на хеморагия 
[възраст, индекс на телесната маса, тютюнопушене, анемия, 
креатининов клирънс (CrCl) и тройна терапия при изписва-
нето] и MI или стент-тромбоза [захарен диабет, ACS, тютюно-
пушене, CrCl, предшестваща PCI и предшестваща коронарна 
артериална байпас-хирургия (CABG)]. PARIS е проспективно 
многоцентрово обсервационно проучване на пациенти под-
ложени на PCI с имплантация на стент в САЩ и Европа, което 
е било предназначено да изследва различни модели на на-
стъпващи неблагоприятни клинични събития.17 Това базира-
що се на регистър проучване включва пациенти с показания 
за перорална антикоагулация. Значението на хеморагичните 
и/или исхемичните рискови скорове използвани за опреде-
ляне на продължителността на DAPT в PARIS остава неясно, 
тъй като продължителността на терапията не е включена в 
рандомизацията в проучване PARIS, а и до този момент не 
е направено проучване прилагащо резултатите от тези ско-
рове с цел определяне на вида или продължителността на 
DAPT. Около 40% от пациентите с висок хеморагичен риск16 
са били с висок исхемичен риск, а цели 65.3% са били едно-
временно с нисък исхемичен и хеморагичен риск.16 По тази 
причина, остава неясно по какъв начин да бъде направля-
вано времетраенето на DAPT от едновременната оценка на 
признаците за исхемичен и хеморагичен риск въз основа на 
PARIS.

Колаборативното проучване PRECISE-DAPT (PREdicting 
bleeding Complications In patients undergoing Stent 
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy) включ-
ва общо 14 963 пациенти с CAD, които са били подложени на 
планова, неотложна или спешна PCI, в резултат на което е 
създаден пет-компонентен (възраст, CrCl, хемоглобин, брой 
на белите кръвни клетки и предшестваща спонтанна хемо-
рагия) алгоритъм за предсказване на извънболнична хемо-
рагия при пациенти лекувани с DAPT.18

Предсказващата стойност на този нов скор е оценена в 
производната кохорта и валидизирана при 8595 и 6172 па-
циенти лекувани с PCI в изпитване PLATO (PLATelet inhibition 
and patient Outcomes) и съответно в PCI регистъра на 
Берн.19,20 PRECISE-DAPT скор е показал като цяло по-добри 
възможности за разграничаване и прекласифициране и в 
двете валидизиращи кохорти в сравнение с хеморагичния 

скор PARIS.18 Ползата от този скор е била оценена и при па-
циенти рандомизирани да получат DAPT с различна про-
дължителност (n = 10 081) с цел уточняване на ефекта вър-
ху хеморагиите и исхемията на продължителната (12–24 
месеца) или кратката (3–6 месеца) терапия в зависимост 
от базалния хеморагичен риск. Наблюдението е показало, 
че сред пациенти, преценени като такива с висок хемора-
гичен риск на базата на PRECISE-DAPT (PRECISE-DAPT-скор 
≥25), продължителното лечение с DAPT не е било свързано 
с исхемична полза, а с внушително количество хеморагии 
довели до стойност на показателя NNT за вреда = 38.18 От 
друга страна, по-продължителното лечение при пациенти 
без висок хеморагичен риск (PRECISE-DAPT-скор <25) не е 
довело до покачване на хеморагиите, а до значимо пониже-
ние на комбинирания исхемичен краен показател, включ-
ващ MI, сигурна стент-тромбоза, инсулт и реваскуларизация 
на таргетната артерия, с NNT за полза = 65.18 Следователно, 
изборът на лечение с продължителност под 12 месеца при 
пациенти, преценени предварително като такива с висок хе-
морагичен риск, може да ги предпази от излагане на прека-
лен хеморагичен риск. От своя страна, пациентите с невисок 
хеморагичен риск биха могли да получат или стандартен (т.е. 
12-месечен), или удължен (т.е. >12-месечен) курс на лечение, 
ако покажат поносимост към него.

Нито един от тези модели на рискова предикция обаче 
не е проверен проспективно в RCT. По тази причина, значе-
нието им за подобряване на клиничния изход на пациента 
остава неясна.

3.6.	 Видове P2Y12 инхибитори 
и определяне на подходящия 
момент за включване

Клопидогрел: Клопидогрел се свързва с по-добър профил на 
безопасност от тиклопидин, главно по отношение на алер-
гия, кожни или гастро-интестинални нарушения и неутропе-
ния, въпреки че показва подобна степен и постоянство на 
P2Y12 инхибиция и хеморагичен риск.21,22 Широката вариа-
билност на фармакодинамичния отговор към тиклопидин 
и клопидогрел е свързана с няколко фактора, включително 
генотипен полиморфизъм.22 Клиничните данни по отноше-
ние на оптималната продължителност на терапията с клопи-
догрел след PCI се обсъждат на друго място (Глава 4).

Прасугрел: Прасугрел постига по-бърза, по-голяма и по-
постоянна степен на P2Y12 инхибицията в сравнение с клопи-
догрел. Прасугрел преминава през два метаболитни етапа 
до образуване на активния си метаболит, който е подобен 
химически на активния метаболит на клопидогрел. TRITON-
TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes 
by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel–Thrombolysis 
in Myocardial Infarction) включва P2Y12 инхибитор-наивни па-
циенти с ACS, при които коронарната анатомия е преценена 
като подходяща за PCI или пациенти с миокарден инфаркт 
с елевация на ST-сегмента (STEMI) насочени за първична 
PCI.23 Продължителността на DAPT е била до 15 месеца и в 
двете проучени групи. Съставният първичен краен пока-
зател (сърдечно-съдова смърт, нефатален MI или инсулт) е 
настъпил при 9.3% от лекуваните с прасугрел пациенти vs. 
11.2% от тези лекувани с клопидогрел [рисков коефициент 
(hazard ratio, HR) 0.82, 95% доверителен интервал (confidence 
interval, CI) 0.73–0.93; P = 0.002], което се дължи най-вече на 
значимо спадане на риска от MI [от 9.2% на 7.1%; редукция 

Употреба на рискови скорове като насоки за продъл-
жителността на двойната антитромбоцитна терапия

Препоръки Класа Нивоb

Може да се има предвид употреба на риско-
ви скорове съставени с цел оценка на пол-
зите и рисковете от различна продължител-
ностс на DAPT.15,18

IIb A

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Скорове отговарящи сега на тези изисквания са DAPT  
и PRECISE-DAPT.
DAPT = двойна антитромбоцитна терапия.
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на релативния риск (relative risk reduction, RRR) 23.9%, 95% CI 
12.7–33.7; P <0.001).23 Не се установява разлика в честотата 
на нефаталния инсулт или на сърдечно-съдовата смърт.

Прасугрел се е оказал свързан със значимо нарастване 
на честотата на не-CABG-свързаните големи TIMI хеморагии 
(2.4% vs. 1.8%; HR 1.32, 95% CI 1.03–1.68; P = 0.03). Животоза-
страшаващите хеморагии са били значително повече с пра-
сугрел, отколкото с клопидогрел (1.4% vs. 0.9%; HR 1.52, 95% 
CI 1.08–2.13; P = 0.01), както и фаталните хеморагии (0.4% vs. 
0.1%, HR 4.19, 95% CI 1.58–11.11; P = 0.002). CABG-свързаните хе-
морагии също са били повече сред лекуваните с прасугрел 
пациенти (13.4% vs. 3.2%; HR 4.72, 95% CI 1.90–11.82; P <0.001). 
Данните са показали нетна вреда от прасугрел при пациенти 
с анамнеза за мозъчно-съдови събития. Допълнително, не е 
имало видима нетна клинична полза при пациенти на въз-
раст ≥75 години и при пациенти с ниско телесно тегло (<60 
kg).23 Прасугрел не е тестуван при медикаментозно лекувани 
пациенти с ACS в условията на проучване TRITON-TIMI 38. В 
проучване TRILOGY ACS (Targeted Platelet Inhibition to Clarify 
the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coronary 
Syndromes), включващо само медикаментозно лекувани па-
циенти с ACS, първичният краен показател включващ смърт 
по сърдечно-съдови причини, MI или инсулт сред пациенти 
на възраст под 75 години е настъпил при 13.9% от групата с 
прасугрел и 16.0% от групата с клопидогрел (HR 0.91, 95% CI 
0.79–1.05; P = 0.21) след усреднен период на проследяване 17 
месеца.24 Сходни резултати са наблюдавани в цялата попула-
ция (т.е. включително при пациенти в напреднала възраст). 
Следователно, прасугрел не е показан при медикаментозно 
лекувани пациенти с ACS.

Проучване TRITON-TIMI 38 е изисквало задължително 
прасугрел или клопидогрел да бъдат включвани само след 
коронарна ангиография установяваща показания за преми-
наване към PCI. Предварително лечение е било разрешено 
само при пациенти с STEMI подлежащи на първична интер-
венция (n = 2438).

С цел сравняване на приема на прасугрел във връз-
ка с PCI, в ACCOAST (Comparison of Prasugrel at the Time of 
Percutaneous Coronary Intervention Or as Pretreatment At the 
Time of Diagnosis in Patients with Non-ST-Elevation Myocardial 
Infarction) 4033 пациенти с нон-STEMI (NSTEMI) планирани 
за коронарна ангиография в рамките на 2–48  h в резултат 
на рандомизацията са били определени да получат прасу-
грел (в насищаща доза 30 mg) преди ангиографията (група 
с предварително лечение) или плацебо (контролна група).25 
След установване на показания за PCI, по време на самата 
PCI в групата с предварително лечение са дадени допъл-
нително 30 mg прасугрел, а в контролната група са дадени 
60 mg прасугрел. Честотата на първичния краен показател 
за безопасност, включващ смърт по сърдечно-съдови при-
чини, MI, инсулт, спешна реваскуларизация или спасителна 
терапия с глипопротеин IIb/IIIa инхибитор (гликопротеин IIb/
IIIa bailout) за 7 дни, не е показала значими различия меж-
ду двете групи (HR при предварително лечение 1.02, 95% CI 
0.84–1.25; P = 0.81).25 Честотата на ключовия краен критерий 
за безопасност, включващ всички епизоди на големи TIMI 
хеморагии, свързани или не с CABG за 7 дни, е била по-ви-
сока при предварително лечение (HR 1.90, 95% CI 1.19–3.02; 
P = 0.006). Честотата на големите TIMI хеморагии и на живо-
тозастрашаващите хеморагии несвързани с CABG е нарасна-
ла с фактор 3 и съответно 6. Предварителното лечение не е 
довело до понижение на честотата на първичния клиничен 
изход сред пациенти подложени на PCI (69% от пациентите), 

но е повишило честотата на големите TIMI хеморагии през 
първите 7 дни.25

Следователно, прасугрел не е показан при пациенти с 
ACS, при които коронарната анатомия не е известна, а пока-
занията за PCI не са категорично потвърдени, с изключение 
на пациентите с STEMI определени за незабавна коронарна 
катетеризация и при клинични показания PCI.

В изпитване DAPT, 3461 пациенти (34.7% от цялата изпит-
вана популация), които са били лекувани с прасугрел през 
първите 12 месеца след интервенцията са били рандомизи-
рани в посока спиране или продължаване на лечението за 
допълнителни 18 месеца.26 Рандомизацията не е включвала 
вида P2Y12 инхибитор или стент. Най-голямата кохорта от 
лекувани с прасугрел пациенти (n = 2191) обаче е осигурена 
от TL-PAS (TAXUS Liberté Post Approval Study), което е про-
спективно многоцентрово проучване по открит протокол 
разработено с цел ревизия на клиничната роля на паклитак-
сел-излъчващия стент Taxus Liberté в рутинната клинична 
практика в САЩ.27 Включените в TL-PAS пациенти са получи-
ли прасугрел по открит протокол плюс аспирин за 12 месеца 
след поставяне на стент; включването не е било ограничено 
до пациенти с ACS (т.е. тези с одобрени показания за прасу-
грел). Честотата на смъртните случаи и инсултите е била по-
добна в групите, но честотата на MI е била значимо по-ниска 
при удължено лечение с прасугрел (1.9% vs. 7.1%; HR 0.255; 
P <0.001). И първичният краен ко-показател стент-тромбоза 
в DAPT е бил с по-ниска стойност при по-продължителна те-
рапия (0.2% vs. 2.9%; HR 0.063; P< 0.001). Крайният критери-
ий за безопасност в GUSTO (Global Use of Strategies to Open 
Occluded Coronary Arteries), умерена или тежка хеморагия, е 
нараснал числено при пациентите продължили приема на 
прасугрел до 30 месеца, въпреки че разликата не е статис-
тически значима (2.4% vs. 1.7%; HR 1.438; P = 0.234).27 Сред па-
циенти лекувани с прасугрел не са представени данни отна-
сящи се до показанията за PCI (т.е. ACS vs. стабилна CAD) или 
вида на имплантирания стент (т.е. паклитаксел-излъчващ 
стент vs. други видове стентове).

Тикагрелор: Тикагрелор спада към нов химичен клас, 
циклопентил триазолопиримидин, и е пряк перорален P2Y12 
инхибитор с обратимо свързване, с плазмен полуживот 12 h. 
В изпитване PLATO тикагрелор е показал превъзходство над 
клопидогрел при пациенти с ACS, при които е било разреше-
но предварително лечение с клопидогрел при постъпване 
в болница, независимо от финалата реваскуларизационна 
стратегия (т.е. планирано или непланирано инвазивно пове-
дение).20 Пациенти с умеренорисков до високорисков ACS 
без ST-елевация (NSTE-ACS) (планирани за консервативно 
или инвазивно поведение) или с STEMI планирани за пър-
вична PCI са били рандомизирани да получават клопидогрел 
75 mg дневно, след насищаща доза 300 mg или тикагрелор 
в насищаща доза 180 mg, последвана от два пъти по 90 mg 
дневно.20 Било е позволено пациентите подложени на PCI да 
получат допълнителна заслепена насищаща доза от 300 mg 
копидогрел (обща насищаща доза 600 mg) или съответно 
плацебо, а е имало и препоръка те да получат допълнител-
но 90  mg тикагрелор (или съответното му плацебо), ако са 
изминали >24 h след началната насищаща доза. Лечението 
е продължило до 12 месеца при проектирана минимална 
продължителност на лечението 6 месеца и при усреднено 
времетраене 9 месеца на лекарствената експозиция в про-
учването.20

Съчетаният първичен краен критерий за безопасност 
(смърт по съдови причини, MI или инсулт) обхващащ цяла-
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та кохорта е наблюдаван при 9.8% от пациентите в групата 
с тикагрелор и при 11.7% от пациентите в групата с клопи-
догрел (HR 0.84, 95% CI 0.77–0.92; P <0.001).20 В съответствие 
с предварително зададения план за статистически анализ, 
смъртността по съдови причини е намаляла значимо от 5.1% 
на 4.0% (HR 0.79, 95% CI 0.69–0.91; P = 0.001), а от MI от 6.9% на 
5.8% (HR 0.84, 95% CI 0.75–0.95; P = 0.005). Не са установени 
разлики в честотата на инсулта (1.3% vs. 1.5%; P = 0.22). Чес-
тотата на сигурните стент-тромбози е намаляла от 1.9% на 
1.3% (P <0.01), а общата смъртност от 5.9% на 4.5% (P <0.001). 
В обобщение, няма значима разлика в честотата на на дефи-
нираните в PLATO големи хеморагии между групите с клопи-
догрел и с тикагрелор (съответно 11.2% vs. 11.6%; P = 0.43). Го-
лемите несвързани с CABG хеморагии са нараснали от 3.8% 
в групата с клопидогрел на 4.5% в групата с тикагрелор (HR 
1.19, 95% CI 1.02–1.38; P = 0.03). Големите хеморагии свързани 
с CABG са имали сходна честота при тикагрелор и при кло-
пидогрел (съответно 7.4% vs. 7.9%; P = 0.32). Не е имало раз-
лика в общата честота на фаталните хеморагии между групи-
те (0.3% в двете групи). Превъзходството на тикагрелор над 
клопидогрел по отношение на първичния краен показател 
на проучването, както и на сърдечно-съдовата смъртност 
или общата смъртност се отнася за всички статегии на по-
ведение, т.е. пациенти подложени на PCI, пациенти лекувани 
медикаментозно и пациенти подложени на CABG.20

Не е проведено специфично проучване за оценка на зна-
чението на ранното (т.е. преди коронарната ангиография) 
спрямо по-късното (т.е. след коронарна ангиография) при-
ложение на тикагрелор при пациенти с NSTE-ACS. Проучване 
ATLANTIC (Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the 
Ambulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to Open 
the Coronary Artery) включва 1862 пациенти с STEMI с дав-
ност <6-h и сравнява предболничното (в линейката) спрямо 
болничното (в катетеризационната лаборатория) лечение с 
тикагрелор.28 Първичните крайни ко-критерии са процент 
пациенти, при които на е настъпила резолюция на елева-
цията на ST-сегмента с ≥70% преди PCI, и процент пациенти, 
които при началната ангиография са имали истински TIMI 
степен 3 кръвоток в инфарктната артерия. Вторичните край-
ни критерии включват честота на големите неблагоприятни 
сърдечно-съдови събития (MACE) и сигурна стент-тромбоза 
за 30 дни. Средната разлика във времето между двете ле-
чебни стратегии е била 31 min. Не е имало значима разлика 
в честотата на двата първични ко-показателя между двете, 
предболнична и вътреболнична, групи. Честотата на сигур-
ната стент-тромбоза е била по-ниска в предболничната гру-
па, отколкото в болничната група (0% vs. 0.8%, P = 0.008 през 
първите 24 h; 0.2% vs. 1.2%, P = 0.02 за 30 дни). Честотата на 
големите хеморагии е била ниска и на практика идентична 
в двете групи, независимо от използваните определения за 
хеморагия.28

Значението на тикагрелор отвъд 12-месечната терапия 
при пациенти с предшестващ 

ACS е изследвано в изпитване PEGASUS (Prevention of 
Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack Using 
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin–
Thrombolysis in Myocardial Infarction), което е описано в Глава 4.29

P2Y12 инхибитори при пациенти с STEMI лекувани с фи-
бринолиза: Клопидогрел е единственият P2Y12 инхибитор 
изследван по правилата при пациенти с STEMI подложени 
на начално лечение с тромболиза.31,32 Клопидогрел в наси-
щаща доза 300 mg е изследван само при пациенти на въз-
раст ≤75 години.31 Макар че не е специфично посветено 

на ефекта на клопидогрел, в проучване STREAM (STrategic 
Reperfusion Early After Myocardial Infarction) пациенти на въз-
раст 75 или повече години са били лекувани с клопидогрел 
без насищаща доза (т.е направо с начална доза 75  mg  q.d.) 
съчетана с половин доза литична терапия.30 Следователно, 
прилагането на насищаща доза клопидогрел при пациенти 
в напреднала възраст изисква индивидуално решение. Ма-
кар че прасугрел33 или тикагрелор20 са били разрешени по 
тротокол при пациенти с предшестващо лечение с лиза при 
P2Y12 инхибитор-наивни пациенти, както и при тези с пред-
шестващо приложение на клопидогрел, няма достатъчно 
данни за безопасност позволяващи да бъде препоръчана 
едновременната им употреба по време на фибринолиза или 
скоро след нея.

Избор на подходящ момент за стартиране на P2Y12 ин-
хибитор: Доказателствата (или липсата на такива) върху из-
бора на подходящ момент за започване на P2Y12 инхибитори 
са разгледани подробно в предишни препоръки34 и ревизи-
ран на други места.35,36 Разумен подход е лечението с P2Y12 
инхибитор да бъде започнато според избора на оптимален 
момент при изследванията на дадено средство в одобрени 
след това проучвания (т.е. стартиране съобразено с възмож-
но най-ранното и считано за безопасно време при клопи-
догрел и тикагрелор или след установяване на показания 
за PCI въз основа на коронарната анатомия при прасугрел). 
Решението за въздържане от ранно приложение на P2Y12 ин-
хибитори може да зависи и от планираната употреба на кан-
грелор в катетеризационната лаборатория, която осигурява 
незабавна инхибиция на прицелния рецептор при перора-
лен P2Y12 инхибитор-наивни пациенти. Изборът на подходящ 
момент за приложение на P2Y12 инхибитори при пациенти 
получаващи инфузия с кангрелор по време на PCI трябва да 
бъде съобразено със специфични особености на конкрет-
ното лекарство.37 Докато тикагрелор може да бъде даден по 
всяко време – преди, по време на или в края на инфузията 
с кангрелор, клопидогрел или прасугрел се препоръчва да 
бъдат давани към момента на спиране на инфузията с кан-
грелор (или 30 минути преди края на инфузията, в случай че 
се прилага прасугрел).37 Все пак, сравнителната ефикасност 
и безопасност на ранното рутинно приложение на перора-
лен P2Y12 инхибитор спрямо приложението на кангрелор в 
катетеризационната лаборатория при пациенти с ACS под-
ложени на инвазивен подход заслужава допълнително из-
следване. Ако коронарната анатомия е известна или веро-
ятността за PCI е голяма (например при пациенти с STEMI), 
има доказателства и общ консенсус, че ранното приложение 
на перорален P2Y12 инхибитор има предимство пред всички 
потенциални рискове. От друга страна, липсват убедителни 
данни, че при пациенти със стабилна CAD подложени на ди-
агностична ангиография ползите от ранно приложение на 
P2Y12 инхибитор превъзхожда възможните рискове.

3.7.	 Мерки за свеждане до минимум 
на хеморагиите по време на двойна 
антитромбоцитна терапия

Хеморагичните събития след успешна PCI са независимо 
свързани с повишена смъртност и заболеваемост и тази 
връзка е вероятно каузална.41,42 По тази причина трябва да 
се положат всички възможни усилия за свеждане до мини-
мум на хеморагиите. Индивидуализирането на терапията е 
ключова мярка и включва идентификация на рисковите фак-
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тори за хеморагия, радиален достъп, дозиране на терапии-
те, използването на инхибитори на протонната помпа (PPIs) 
и подходяща селекция на P2Y12 инхибитор.

Съдов достъп: Изпитване MATRIX (Minimizing Adverse 
Haemorrhagic Events by Transradial Access Site and Systemic 
Implementation of angioX) е най-съвременното и най-голямо-
то изпитване върху избора на съдов достъп, в което са били 
рандомизирани 8404 пациенти с ACS към радиален или фе-
морален достъп.43 Първият първичен клиничен ко-резултат 
за 30-дневни MACE – дефиниран като смърт, MI или инсулт – е 
настъпил при 8.8% от пациентите с радиален достъп и 10.3% 
от пациентите с феморален достъп [релативен риск (RR) 0.85, 
95% CI 0.74–0.99; двустранен P = 0.031; формално незначим 
при предварително зададена стойност на α 0.025]. Вторият 
първичен клиничен ко-резултат включващ 30-дневните нет-
ни нежелани клинични събития (NACE) [MACE или големи не-
CABG BARC (Bleeding Academic Research Consortium) хемора-
гии] е настъпил при 9.8% и съответно 11.7% от пациентите 
(RR 0.83, 95% CI 0.73–0.96; P = 0.009). Радиалният достъп е бил 
свързан с по-ниска обща смъртност (1.6% vs. 2.2%; RR 0.72, 
95% CI 0.53–0.99; P = 0.045). Големите BARC 3 или 5 хеморагии 
са били значимо по-малко в радиалната група (1.6% vs. 2.3%; 
RR 0.67, 95% CI 0.49–0.92; P = 0.013). Радиалния достъп е бил 
свързан със значимо по-ниска нужда от хирургична коре-
кция в мястото на достъп или от трансфузия на кръвни про-
дукти. Актуализиран мета-анализ включващ MATRIX устано-

вява значимо понижение на големите хеморагии; смъртните 
случаи, MI или инсулта; също така и на общата смъртност 
при радиален в сравнение с феморален достъп.44

Дозиране на аспирин при пациенти лекувани с DAPT: По-
лучените данни показват неизменно, че ниската доза аспи-
рин (≤100 mg дневно) е свързана с по-редки големи и сумар-
ни хеморагии, отколкото по-високите дози, прилагани като 
монотерапия или в комбинация с P2Y12 инхибитора клопи-
догрел.45–52 Това се дължи на факта, че дневни дози от едва 
30–50 mg аспирин са в състояние да инактивират напълно 
тромбоцитния ензим циклооксигеназа-1 и да инхибират 
производството на тромбоксан.53,54 Освен това, при паци-
енти лекувани с по-високи дози аспирин (≥300 mg дневно) 
спрямо по-ниски дози аспирин (≤100 mg дневно) ефикас-
ността на такагрелор може да се понижи.55 Въпреки че мо-
лекулният механизъм стоящ зад тази находка не е напълно 
изяснен, той подрепя употребата на ниска доза аспирин. Оп-
тималният диапазон на аспириновата доза при при пациен-
ти лекувани с DAPT, която осигурява максимална протекция 
от исхемични събития и свежда до минимум хеморагичния 
риск, се оказва 75–100 mg.

Изследване на тромбоцитната функция, генетично 
тестуване превключване между P2Y12 инхибитори: Висо-
ката и ниската тромбоцитна реактивност на фона на лече-
ние с P2Y12 антагонисти предсказва исхемичен и съответно 
хеморагичен риск.56 Тези данни доведоха до стремеж към 

Препоръки за избор на P2Y12 инхибитори и подходящ момент за прилагането им

Препоръки Класa Нивоb

При пациенти с ACS се препоръчва тикагрелор (180 mg насищаща доза, 90 mg два пъти дневно) на фона на аспирин,c незави-
симо от началната лечебна стратегия, включително и при пациенти с предшестващо лечение с клопидогрел (което трябва да 
бъде прекъснато при започване на тикагрелор), освен когато има противопоказания.20

I B

При пациенти с ACS подложени на PCI се препоръчва прасугрел (60 mg насищаща доза, 10 mg дневно) на фона на аспирин 
при P2Y12 инхибитор-наивни пациенти с NSTE-ACS или с първоначално консервативно лекуван STEMI след установяване на 
показания за PCI, или при пациенти със STEMI подложени на незабавна коронарна катетеризацияc, освен когато има висок 
риск от животозастрашаваща хеморагия или други противопоказания.23

I B

Предварително лечение с P2Y12 инхибитор се препоръчва по принцип при пациенти, при които коронарната анатомия е 
изяснена и е взето решение да се извърши PCI, както и при пациенти с STEMI.20,23,38 I А

При пациенти с NSTE-ACS подложени на инвазивен подход, веднага след установяване на диагнозата трябва да се вземе 
предвид приложение на тикагрелор (180 mg насищаща доза, 90 mg два пъти дневно) или, при невъзможност за тикагрелор, 
клопидогрел (600 mg насищаща доза, 75 mg дневно).

IIa C

При пациенти със стабилна CAD, когато вероятността за PCI е висока, може да се вземе предвид предварително включване 
на клопидогрел. IIb C

Клопидогрел (600 mg насищаща доза, 75 mg дневно) на фона на аспирин се препоръчва при пациенти със стабилна CAD 
подложени на имплантация на коронарен стент и при пациенти с ACS, които не могат да получат тикагрелор или прасугрел, 
включително тези с предшестваща интракраниална хеморагия или показания за OAC.20,23,39,40

I A

Клопидогрел (300 mg насищаща доза при пациенти на възраст ≥75 години, 75 mg дневно) се препоръчва на фона на аспирин 
при пациенти със STEMI подложени на тромболиза.31,32 I А

Тикагрелор или прасугрел на фона на аспирин могат да се имат предвид вместо клопидогрел при пациенти със стабилна CAD подло-
жени на PCI, като се вземат предвид исхемичният (напр. висок SYNTAX-скор, предшестваща стент-тромбоза, локализация и брой на 
имплантираните стентове) и хеморагичният (напр. съгласно PRECISE-DAPT скор) риск.

IIb C

При пациенти с NSTE-ACS, при които не е известна коронарната анатомия, не се препоръчва приложение на прасугрел.25 III B

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Противопоказани за тикагрелор: предшестваща интракраниална хеморагия или продължаващи хеморагии.
Противопоказания за прасугрел: предшестваща интракраниална хеморагия, предшестващ исхемичен инсулт или транзиторна исхемична атака, 
или продължаващи хеморагии; прасугрел не се препоръчва при пациенти на възраст ≥75 години или с телесно тегло <60 kg.
ACS = остър коронарен синдром; CAD = коронарна артериална болест; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; NSTE-ACS = остър корона-
рен синдром без ST-елевация; OAC = перорален антикоагулант; PCI = перкутанна коронарна интервенция; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding 
Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI = миокарден инфаркт с ST-елевация; 
SYNTAX = Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery.
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индивидуализиране на антитромбоцитната терапия въз ос-
нова на контролни изследвания на тромбоцитната функция 
с цел идентификация на пациенти излизащи извън очаква-
ния диапазон на тромбоцитна инхибиция.57 Нито едно от 
рандомизираните изпитвания не успя да докаже полза от 
мониторирането на тромбоцитната функция като средство 
за коригиране на терапията.58–60 За основни ограничения 
в тези изпитвания се признават ниското ниво на риск сред 
проучваните популации, изключителната употреба на кло-
пидогрел и граничните стойности на P2Y12-реактивните еди-
ници използвани за определяне на оптималния прозорец на 
P2Y12 инхибиция.61–63

Изпитване ANTARCTIC (Platelet Function Monitoring to 
Adjust Antiplatelet Therapy in Elderly Patients Stented for an 
Acute Coronary Syndrom) прави повторна оценка на инди-
видуализираната антитромбоцитна терапия, като подби-
ра само ACS-пациенти със съчетание от висок исхемичен 
и висок хеморагичен риск (възраст ≥75 години) и по-точни 
прагове отразяващи оптималната P2Y12 инхибиция. Клопи-
догрел е бил заменен от прасугрел в дневна доза от 5  mg 
препоръчвана в напреднала възраст с възможности за коре-
кция нагоре и надолу в зависимост от индивидуалния отго-
вор. Контролът на тромбоцитната функция направен 14 дни 
след изписването и при нужда по-късно е довел до промяна 
в лечението при 45% от пациентите, които са били иденти-
фицирани или като предозирани, или като недостатъчно до-
зирани чрез измерване на нивото на P2Y12 инхибиция; тази 
стратегия обаче не е подобрила исхемичния изход или кри-
териите за безопасност.64 Влиянието на генетични варианти 
върху отговора към антитромбоцитни средства, по-специ-
ално клопидогрел, е добре установено при пациенти с ACS 
и планирана PCI.65 Бързо получената генетична информация 
за генотипа 2C19 може да помогне за намиране на оптимален 
прозорец на P2Y12 инхибиция в зависимост от 2C19-профила 
на цитохром (CYP) P450,66,67 но досега няма нито едно ран-
домизирано изпитване, което да е показало клинична полза 
от такъв подход. Нещо повече, само 6–12% от вариациите в 
тромбоцитната реактивност на фона на клопидогрел могат 
да бъдат обяснени с различия в генотипа.68,69

По тази причина, нито изследването на тромбоцитната 
функция, нито генетичното тестуване може да се препоръча 
като средство за уточвняване на DAPT. Те могат да се имат 
предвид в специфични ситуации (напр. пациенти страдащи 
от рекурентни нежелани събития), при условия че резулта-
тите биха могли да променят терапевтичната стратегия. Та-
къв е случаят при пациенти подлежащи на CABG, които при-
емат DAPT (вижте Глава 5).

Инхибитори на протонната помпа и DAPT: Гастро-интес-
тиналната хеморагия е най-честото сериозно хеморагично 
усложнение при провеждане на дългосрочна антитромбо-
цитна терапия.70 RCTs показаха, че PPIs понижават честотата 
на рецидивиращите гастро-интестинални хеморагии при 
високорискови пациенти получаващи аспирин.71 Подобни 
данни съществуват при използване на фамотидин, хистами-
нов Н2-рецепторен антагонист.72

Клодидогрел се подлага на метаболитна трансформа-
ция в черния дроб от CYP изоензими (главно CYP2C19), за да 
прояви антитромбоцитния си ефект. И PPIs се метаболизи-
рат от CYP ензими, което води до потенциална инхибиция 
на CYP2C19 (главно омепразол и есомепразол) изразяваща 
се в потисната метаболитна активация на клопидогрел при 
едновременна употреба. Фармакодинамични проучвания са 
демонстрирали намалението на предизвиканите от клопи-

догрел антитромбоцитни ефекти при едновременно прило-
жение на PPI, най-вече омепразол.73–76 На базата на проучва-
ния за лекарствено взаимодействие се смята, че омепразол 
и есомепразол имат най-силна склонност към клинично 
значими взаимодействия, лансопразол – умерена склон-
ност, докато пантопразол и рабепразол – най-ниска.77 Важно 
е обаче, че при едновременна употреба на PPIs и прасугрел 
или тикагрелор не е наблюдавано взаимодействие.

Само обсервационни проучвания изказват предположе-
ние за повишен риск от сърдечно-съдови исхемични съби-
тия при едновременно приложение на клопидогрел и PPI.78 

Напротив, рандомизирани изпитвания и проучвания върху 
пациенти с уеднаквен за склонност скор не подкрепят по-
добни опасения.76,79–81

COGENT (Clopidogrel and the Optimization of 
Gastrointestinal Events Trial) е рандомизирано двойно-сля-
по, двойно-заслепено плацебо-контролирано фаза III про-
учване на ефикасността и безопасността на комбинация от 
фиксирани дози клопидогрел (75 mg) и омепразол (20 mg) в 
сравнение със самостоятелен клопидогрел.79 Пациентите са 
били избираеми, ако са били на възраст 21 или повече годи-
ни и ако се е предвиждало едновременното лечение с кло-
пидогел и аспирин да продължи през следващите най-малко 
12 месеца, включително и пациенти с ACS или с имплантация 
на коронарен стент. Пациенти с висок риск от гастро-интес-
тинални хеморагии са били изключвани (т.е тези, при които 
е имало очаквана нужда от PPI, H2-рецепторен антагонист, 
сукралфат или мисопростол; с предварително съществуващ 
ерозивен езофагит или езофагеална или стомашна вари-
козна болест, или предшестваща не-ендоскопска стомашна 
хирургия; с предписана перорална антикоагулантна тера-
пия, която не е могла да бъде безопасно спряна докато трае 
проучването; или със скорошна фибринолитична терапия). 
И така, следвайки предишни доказателства за полза от PPI 
или H2-рецепторен антагонист при високорискови пациенти 
лекувани с аспирин като монотерапия, проучване COGENT 
е включило пациенти с нисък риск от гастро-интестинални 
хеморагии провеждащи DAPT с мотива, че рискът от гаст-
ро-интестинални хеморагии е по-висок при пациенти взе-
мащи аспирин и едновременно клопидогрел, отколкото 
при монотерапия с аспирин. Това проучване е било спряно 
преждевременно при набрани 3761 пациенти вместо плани-
раните 5000, поради финансови причини. Предварително 
определеният първичен критерий за гастро-интестинална 
ефикасност е бил време от рандомизацията до настъпване 
на първото съчетано клинично горно гастро-интестинално 
събитие, каквото е настъпило при 1.1% от пациентите с оме-
празол и 2.9% с плацебо до 180 дни след рандомизацията (HR 
0.34, 95% CI 0.18–0.63; P <0.001).79

Нещо повече, не е настъпило значимо нарастване на 
риска от сърдечно-съдови събития при едновременна упо-
треба на клопидогрел и омепразол (4.9%, 95% CI 3.4–6.4% 
в групата с омепразол; и 5.7%, 95% CI 4.0–7.3% в плацебо-
групата; P = 0.98), резултат, който е наблюдаван постоянно, 
даже и във високорискови подгрупи, а също и при отделните 
крайни показатели. Честотата на сериозните неблагоприят-
ни събития не се е различавала значимо между двете групи 
(10.1% с омепразол и 9.4% с плацебо, P = 0.48), същото е било 
валидно и за неблагоприятните събития като цяло (41.3 и съ-
ответно 42.8%; P = 0.33). При 3% от пациентите получаващи 
омепразол се съобщава за диария спрямо 1.8% от получа-
ващите плацебо (P = 0.01). Не е имало новодиагностицирани 
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случаи на остеопороза. В плацебо-групата се съобщава за 
един случай на периферна невропатия.

Не съществуват рандомизирани данни сравняващи упо-
требата спрямо неупотребата на PPI при пациенти вземащи 
аспирин и прасугрел или тикагрелор. Все пак, рискът от гас-
тро-интестинална хеморагия е по-висок с DAPT включваща 
прасугрел23 или тикагрелор82 в сравнение с клопидогрел. 
Краткосрочният и дългосрочният профил на безопасност на 
PPIs е добре установен.79 Съобщения за нарушена магнезие-
ва резорбция с PPIs има само в проучвания, при които паци-
ентите са получавали PPI най-малко 1 година.83 В периода на 
наблюдение се препоръчва изследване на магнезиемията, 
особено при терапия с продължителност над 1 година.

Вид, доза на P2Y12 инхибитора и продължителност на 
лечението: Вида и дозата на P2Y12 инхибиторите са добре 
уточнени при различни варианти на CAD. Предшестваща 
интракраниална хеморагия или текуща хеморагия са общи 
противопоказания за прасугрел и тикагрелор, а прасугрел 
трябва да бъде използван с повишено внимание при паци-
енти на възраст ≥75 години или телесно тегло <60 kg. При 
пациенти с предшестващ инсулт или транзиторна исхемич-
на атака (TIA) прасугрел може да доведе до повече вреди от 
клопидогрел.23 Предшестващият инсулт е маркер за уязви-
мост и за последващ риск от хеморагичен инсулт, особено 
през първата година след настъпването му. Превключването 
от прасугрел или тикагрелор към клопидогрел е често сре-
щана практика, особено в случаите на незначителен кръво-
излив или при пациенти с ниска тромбоцитна реактивност, 
която е маркер за риск от голяма хеморагия.56,84,85 Няма ран-
домизирани данни с достатъчна статистическа сила върху 
дългосрочната безопасност или ефикасност на „превключ-
ването“ от едни към друг P2Y12 инхибитор при пациенти ле-
кувани в продължение на седмици или месеци с даден P2Y12 
инхибитор. Поради това, такава практика по принцип не се 
насърчава.

3.8.	 Превключване между перорални 
P2Y12 инхибитори

Фармакологичните разлики между P2Y12-рецепторните ин-
хибитори по отношение на мястото на свързване, полужи-
вота им и скоростта на започване и спиране на действието 
им са важни фактори, които биха могли да доведат до лекар-
ствени взаимодействия при превключване от един към друг 
представител.

Преминаването от клопидогрел към тикагрелор е един-
ственият вид превключване между P2Y12 инхибитори, кое-
то е изследвано в изпитване с достатъчна статистическа 
сила на клиичния изход, макар че проучването не е имало 
специфично предназначение да оцени безопасността и еф-
фикасността на превключването от клопидогрел към тика-
грелор. Почти 50% от пациентите рандомизирани в PLATO 
да получат тикагрелор са били лекувани преди това с кло-
пидогрел, а насищащата доза дадена на повечето от тях е 
била 300–600 mg.20 Ефикасността и безопасността на тика-
грелор не са се повлияли от предшестващата експозиция на 
клопидогрел.88 От друга страна, в изпитване TRITON-TIMI 38 
предшестващото подлагане на пациентите на P2Y12-рецеп-
торен инхибитор е била изключващ критерии за влизане в 
проучването.23 Макар че регистърните данни дават успо-
коителна информация относно профила на безопасност на 
превключването от клопидогрел към прасугрел,89–91 няма 
рандомизирани данни от проучвания с достатъчна статис-
тическа сила за клиничен изход. Всички останали подобни 
варианти на превключване, в това число между прасугрел и 
тикагрелор или от тикагрелор/прасугрел към клопидогрел, 
не са изследвани с клинични критерии.92–94 Следователно, 

Превключване от един към друг перорален P2Y12 ин-
хибитор

Препоръки Класа Нивоb

При пациенти с ACS, които преди това са 
получавали клопидогрел, след хоспитали-
зацията се препоръчва ранно превключва-
не от клопидогрел към тикагрелор в наси-
щаща доза 180 mg, независимо от момента 
на прием и насищащата дозас клопидогрел, 
освен когато има противопоказания за ти-
кагрелор.20

I B

Допълнително превключване от един към 
друг перорален P2Y12 инхибитор може да се 
вземе предвид в съответствие с предлага-
ните алгоритми в случай на нежелани реак-
ции/лекарствена непоносимост.

IIb C

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Противопоказания за тикагрелор: предшестваща интракраниал-
на хеморагия или продължаващи хеморагии.
ACS = остър коронарен синдром.

Мерки за свеждане до минимум на хеморагиите по време на двойна антитромбоцитна терапия

Препоръки Класa Нивоb

Препоръчва се радиален спрямо феморален достъп за коронарна ангиография и PCI, ако се извършват от опитен радиален 
оператор.43,44 I A

При пациенти лекувани с DAPT се препоръчва дневна доза аспирин 75–100 mg.45–47,51,52 I A

Препоръчва се PPI в комбинация с DAPTc.70,79,80,86,87 I В

Не се препоръчва рутинно изследване на тромбоцитната функция с цел съобразяване на антитромбоцитната терапия пре-
ди и след извършено стентиране.58–60 III A

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Въпреки че данните, че PPI не повишават риска от сърдечно-съдови събития, са получени с омепразол, на базата на проучвания за лекарствени 
взаимодействия омепразол и езомепразол изглежда имат най-висока склонност към клинично значими взаимодействия, докато пантопразол и 
рабепразол показват най-ниска такава склонност.
DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; PCI = перкутанна коронарна интервенция; PPI =  инхибитор на протонната помпа.
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подобна практика не се насърчава, поради липса на данни 
за безопасност/ефикасност. Тъй като може да възникне си-
туация налагаща превключване от един към друг P2Y12 ин-
хибитор по клинични причини (т.е. нежелани реакции или 
лекарствена непоносимост), а регистрите са показали, че 
превключването не е рядко явление в практиката, в този 
документ е даден алгоритъм за превключване на базата на 
фармакодинамични проучвания (Фигура 2).

4.	 Двойна антитромбоцитна 
терапия и перкутанна 
коронарна интервенция

Обзор на всички проучвания изследващи ползите и риско-
вете от DAPT с продължителност над 1 месец, фокусирани 
до голяма степен върху пациенти след PCI или такива с пред-
шестващ ACS, е даден в Таблица S1 (A и B) на Уеб-приложе-
нието. Във Фигура 3 е направен преглед на възприетите от 
настоящите препоръки указания върху продължителността 
на DAPT след PCI, след CABG или при медикаментозно леку-
вани пациенти.

4.1.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
след перкутанна коронарна 
интервенция за стабилна коронарна 
артериална болест

DAPT не се препоръчва при чисто медикаментозно лекувани 
пациенти (т.е. без предшестваща PCI) със стабилна CAD и без 
анамнеза за преживян MI. Проучване CHARISMA (Clopidogrel 
for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, 
Management, and Avoidance) включва пациенти със стабилна 
съдова болест или с повишен риск от атеротромбозни съби-
тия и показва, че комбинацията клопидогрел плюс аспирин 
не е показала значимо по-голяма ефективност от монотера-
пията с аспирин върху намаляването на честотата на MI, ин-
султа или смъртните случаи по сърдечно-съдови причини.95

DAPT е стандартен подход след PCI с поставяне на стент. 
Изпитване ISAR (Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen),2 а след това и други проучвания96,97 утвърдиха 
1-месечния курс на DAPT след имплантация на непокрит ме-
тален стент (BMS). Впоследствие, след първо поколение DES 
и независимо от клиничната картина, беше препоръчана 
DAPT със случайно определена на базата на експертни мне-
ния продължителност от 12 или повече месеца.

Не съществува специфично проучване фокусирано вър-
ху пациенти подложени на PCI при стабилна CAD и лекувани 
с различна по продължителност DAPT. Поради това, препо-
ръките при подложени на PCI пациенти със стабилна CAD са 
извлечени от подгрупови анализи в подходящи за тази цел 
RCTs (Фигура 4).98,99

Тъй като не съществуват RCTs изследващи употребата 
на тикагрелор или прасугрел вместо клопидогрел при под-
ложени на PCI пациенти със стабилна CAD, лечение с тях 
може да се има предвид само при избрани пациенти, кога-
то употребата на клопидогрел е незадоволителна, което се 
изразява в преживяни клинични събития, или при които съ-
ществува потенциално по-висок риск от исхемични събития, 
отколкото от хеморагични рецидиви.

DAPT с продължителност 3 или 6 месеца спрямо не по-
малко от 12 месеца: В изпитване EXCELLENT (Efficacy of Xience/
Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting) е на-
правено сравнение между 6-месечна DAPT [ацетилсалици-
лова киселина (ASA) + клопидогрел] и 1-годишна DAPT след 
имплантация на DES.100 При рандомизираните 1443 пациен-
ти, честотата на увреждане на таргетния съд – дефинирано 
като комбинация от сърдечна смърт, MI или дължаща се на 
исхемия реваскуларизация на таргетния съд – след 12 месе-
ца е била 4.8% в групата с 6-месечна DAPT и 4.3% в групата 
с 12-месечна DAPT (P = 0.001 за немалостойност). В рамото с 
кратка DAPT е отчетен числено по-малък хеморагичен риск 
(HR 0.50, 95% CI 0.09–2.73). Не е получен сигнал за хетероген-
ност на първичния краен изход в проучването в зависимост 
от клиничната картина (т.е. стабилна CAD, n = 699 пациенти 
vs. ACS, n = 744 пациенти). В изпитване PRODIGY (PROlonging 
Dual antiplatelet treatment after Grading stent-induced intimal 
hYperplasia) са рандомизирани 2013 пациенти101 да получат 
DAPT (ASA + клопидогрел) с продължителност 6 или 24 ме-
сеца и един от четири вида стентове ( изпитване с „две по 
четири“-факторен дизайн), включително BMS и три различни 
вида DES. Двугодишната честота на комбинацията от смърт-
ни случаи по всякакви причини, MI и инсулт или мозъчно-
съдов инцидент е била 10.1% при 24-месечната DAPT и 10.0% 
при 6-месечната DAPT (P = 0.91). Рискът от големи хеморагии 
е бил по-нисък при по-кратката DAPT: въз основа на скала 
BARC (1.9% vs. 3.4%; HR 0.56, 95% CI 0.32–0.98; P = 0.037) или 
скала TIMI (0.6% vs. 1.6%; HR 0.38, 95% CI 0.15–0.97; P = 0.041). 
След изваждане на събитията настъпили след 12 месеца при 
спазване на оригиналния рандомизационен дизайн, рискът 
от големи TIMI хеморагии е бил 0.5% в групата с краткотрай-
на DAPT vs. 0.9% в групата с дълготрайна DAPT (HR 0.56, 95% 
CI 0.19–1.66). В това изпитване общо 1465 (74.3%) пациенти са 
имали ACS, докато 505 (25.7%) са били със стабилна CAD.99 

Не е забелязана хетерогенност по отношение на първичните 
критерии за ефикасност. Установено е гранично количестве-
но взаимодействие между клиничната картина и хеморагич-
ните усложнения ( стойности на P за взаимодействие = 0.056 
за BARC 2, 3 или 5; P = 0.091 за BARC 3 или 5) подсказващо 
по-голяма вероятност за хеморагия при пациентите със ста-
билна CAD в групата с 24-месечна DAPT отколкото в 6-ме-
сечната група, което не се отчита сред пациентите с ACS.99 
Анализът на NACE – включващи фатален край, MI, мозъчно-
съдов инцидент или хеморагия по скала BARC 2, 3 или 5 – 
разкрива значима вреда от удължената DAPT при пациенти 
със стабилна CAD (NACE в групата с 24-месечна vs. в групата 
с 6-месечна DAPT: 13.3% vs. 5.6%; HR 2.5, 95% CI 1.35–4.69, P = 
0.004; NNT за вреда = 13) и липса на полза сред популацията с 
ACS (16.1% vs. 14.1%; HR 1.15, 95% CI 0.88–1.50; P = 0.29) при по-
зитивен тест за количествено взаимодействие (стойност на 
P за взаимодействие = 0.024).99 Пациенти с висок CRUSADE-
скор (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients 
Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the 
ACC/AHA Guidelines) за хеморагичен риск лекувани с 24-ме-
сечна DAPT са били изложени на трикратно по-висок риск от 
голяма хеморагия и петкратно по-висок риск от трансфузия 
на еритроцити в сравнение с 6-месечната терапия, без си-
гурни доказатества за някаква полза.13

През 2014 г. са публикувани допълнително три рандоми-
зирани проучвания, които сравняват 6-месечна с 12-месечна 
или 24-месечна DAPT (ASA + клопидогрел): ITALIC (Is There a 
Life for DES After Discontinuation of Clopidogrel),102 SECURITY 
(Second Generation Drug-Eluting Stent Implantation Followed 
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by Six- Versus Twelve-Month Dual Antiplatelet Therapy)103 и 
ISAR-SAFE (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: 
Safety and Efficacy of 6 Months Dual Antiplatelet Therapy After 
Drug-Eluting Stenting).104 ISAR-SAFE е най-голямото от тези 
три проучвания, с 4005 рандомизирани пациенти, и един-

ственото двойно-сляпо изследване. То потвърждава, че 
12-месечният курс на DAPT не предлага никаква полза спря-
мо 6-месечния курс по отношение на исхемичните крайни 
резултати. Подобно на това, нетната клинична полза (комби-
нация от смърт, MI, стент-тромбоза, инсулт и голяма TIMI-хе-

КЛОПИДОГРЕЛ

ПРАСУГРЕЛ ТИКАГРЕЛОР

ПРАСУГРЕЛ ТИКАГРЕЛОР

ОСТРИ 
УСЛОВИЯ

ЗАДЪЛЖИТЕЛНО
ПОВТОРНО НАСИЩАНЕ

КЛОПИДОГРЕЛ

ХРОНИЧНИ 
УСЛОВИЯ

Прасугр
ел LD (6

0 m
g)

независи
мо от м

омента на предшестващото

включване и дозата на Клопидогр
ел

Тикагрелор LD (180 mg)
24 ч след последния прием на Прасугрел

Тикагрелор MD (90 mg b.i.d.)
24 ч след последния прием на Клопидогрел

Прасугрел LD (60 mg)
24 ч след последния прием на Тикагрелор

Прасугрел LD (60 mg)
24 ч след последния прием на Тикагрелор

Тикагрелор LD (180 mg)

независимо от момента на предшестващо

включване и дозата на Клопидогрел

Клопидогрел LD (600 mg)

24 ч след последния прием на Тикагрелор

Тикагрелор MD (90 mg b.i.d.)

24 ч след последния прием на Клопидогрел

Клопидогрел LD (600 mg)

24 ч след последния прием на Тикагрелор

Клопидогр
ел LD (6

00 m
g)

24 ч след последния прием на Прасугр
ел

Прасугр
ел M

D (1
0 m

g q.d.)

24 ч след последния прием на Клопидогр
ел

Клопидогр
ел M

D (7
5 m

g q.d.)

24 ч след последния прием на Прасугр
ел

Фигура 2:	 Алгоритъм за превключване между пероралните P2Y12 инхибитори при остри и хронични условия.

Цветът съответства на класа препоръки на ESC (зелен = Клас I; оранжев = Клас IIb). Очертаната в зелено стрелка от кло-
пидогрел към тикагрелор показва единствения алгоритъм на превключване, при който има доказателства за клиничен 
изход при пациенти с остър коронарен синдром. При останалите алгоритми на превключване (очертани в оранжево 
стрелки) липсват данни за клиничен изход . Под остри условия се разбира превключване направено по време на хоспи-
тализацията.

LD = насищаща доза; MD = поддържаща доза.
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ПЕРКУТАННА КОРОНАРНА ИНТЕРВЕНЦИЯ

Стабилна
коронарна артериална болест Остър коронарен синдром

Използвани
устройства

Време

1 мес.

3 мес.

6 мес.

12 мес.

30 мес.

Използвани
устройства

Аспирин Клопидогрел Прасугрел Тикагрелор

1 мес. DAPT

6 мес. DAPT

ИЛИ

ИЛИ

ИЛИ

ИЛИ

Не Да Не Да

Висок хеморагичен риск Висок хеморагичен риск

DES/BMS или DCB DES/BMS или DCBBRS

Клас IA’

Клас IIb C

≥12 мес.
DAPT

Клас IIa C

Клас IIb B

6 мес.
DAPT

Клас IIa B12 мес. DAPT
Клас IA

3 мес. DAPT
Клас IIa B

Продължете DAPT
≥6 мес.

Продължете DAPT
>12 мес. при
пациенти с

предшестващ MI

Клас IIb A

Фигура 4:	 Алгоритъм на двойната антитромбоцитна терапия (DAPT) при пациенти лекувани с перкутанна коронарна 
интервенция.

Под висок хеморагичен риск се разбира повишен риск от спонтанна хеморагия по време на DAPT (напр. PRECISE-DAPT скор ≥25).
Цветът съответства на класа на препоръките на ESC (зелен = Клас I; жълт = Клас IIa; оранжев = Клас IIb). 
Различните видове лечение представени на една и съща линия са подредени в азбучен ред, а не според преференциал-
ни препоръки, освен ако не е изрично посочено.

1: След PCI с DCB трябва да се има предвид 6-месечна DAPT (Клас IIa B).
2: Ако пациентът със стабилна CAD или с ACS не покрива критериите за лечение с прасугрел или тикагрелор.
3: Ако пациентът не покрива критериите за лечение с прасугрел или тикагрелор.
4: Ако пациентът не покрива критериите за лечение с тикагрелор.

ACS = остър коронарен синдром; BMS = непокрит метален стент; BRS = биорезурбируемо съдово скеле; CABG = коронар-
на артериална байпас-операция; DCB = медикамент-покрит балон;DES: = медикамент-излъчващ стент; PCI = перкутанна 
коронарна интервенция; Стабилна CAD = стабилна коронарна артериална болест.
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морагия) е нулева. При извършването на подгрупов анализ в 
проучването не е имало сигнал за хетерогенност по отноше-
ние на първичния краен резултат сред всичките 2394 паци-
енти, които са се представили със стабилна CAD, за разлика 
от всичките 1601 пациенти с ACS.104 Подобни резултати по-
казват изпитвания ITALIC и SECURITY. Две проучвания, RESET 
(Real Safety and Efficacy of 3-Month Dual Antiplatelet Therapy 
Following Endeavor Zotarolimus-Eluting Stent Implantation)105 
и OPTIMIZE (Optimized Duration of Clopidogrel Therapy 
Following Treatment With the Zotarolimus-Eluting Stent in Real-
World Clinical Practice),106 са изследвали 3-месечната продъл-
жителност на DAPT (ASA + клопидогрел). В RESET 2117 паци-
енти са рандомизирани да получават DAPT с 3-месечна или 
12-месечна продължителност и не се установява вреда от 
скъсения период (комбиниран показател включващ смърт, 
MI или стент-тромбоза 0.8% vs. 1.3%; P = 0.48). Подобни резу-
лати са получени в OPTIMIZE при 3119 рандомизирани паци-
енти. В това проучване 1-годишната честота на MACE е била 
8.3% в краткосрочната група и 7.4% в дългосрочната група 
(HR 1.12, 95% CI 0.87–1.45). И в двете проучвания, в групата с 
3-месечна DAPT е било задължително да се използва зота-
ролимус-излъчващият стент (ZES) Endeavor, който вече не се 
намира на пазара. Не е ясно до каква степен резултатите в 
RESET и OPTIMIZE са приложими към други видове DES.

Palmerini et al са направили мета-анализ адресиран към 
клиничния изход от ≤6-месечен курс на DAPT vs. 1-годишен 
курс след DES.107 Едногодишният курс на терапия не е довел 
до някаква полза спрямо по-краткия курс на DAPT по отно-
шение на преживяемост, стент-тромбоза или MI, но е пови-
шил значително риска от големи хеморагии. Подобни резул-
тати са получени и в други мета-анализи.108,109

DAPT с продължителност 12 месеца vs. >12 месеца: След-
вайки предложеният основен ориентир от 12 месеца, като 
стандартна продължителност на DAPT след DES, изпитване 
DAPT е изследвало дали допълнителното удължаване на 
DAPT би могло да донесе полза.110 Проучване DAPT набира 
пациенти, които 12 месеца след поставяне на DES са били 
все още на DAPT и не са пострадали от исхемично или хе-
морагично усложнение. Пациентите са били подложени на 
рандомизация да получат тиенопиридин или плацебо за 
още 18 месеца. Приемът на аспирин е продължил през це-
лия период на проучване. 30-месечната DAPT в сравнение с 
12-месечната DAPT е понижила честотата на стент-тромбо-
зата (0.4% vs. 1.4%; P <0.001) и на големите неблагоприятни 
сърдечни и мозъчно-съдови усложнения (MACCE) (4.3% vs. 
5.9%; P  <0.001). Понижението включва значителна редук-
ция на честотата на MI (2.1% vs. 4.1%; P <0.001); малко повече 
от половината от тази полза би могла да бъде отдадена на 
превенцията на спонтанните MIs (вижте глава 3.2). Тази исхе-
мична протекция се е получила за сметка на повишен хемо-
рагичен риск (умерени или тежки GUSTO-хеморагии 2.5% vs. 
1.6%, P <0.001) и повишена обща смъртност с гранична ста-
тистическа значимост (вижте раздел 3.3).

От 11  648 рандомизирани в изпитване DAPT пациенти 
(9961 лекувани с DES и 1687 с BMS), 30.7% са били с MI.98 До-
пълнителната смъртност наблюдавана в групата с 30-месеч-
на DAPT се е дължала изцяло на фатални случаи, които са на-
стъпили при пациенти без предшестващ MI (2.1% за групата с 
удължен прием на тиенопиридин vs. 1.5% за плацебо-група-
та; HR 1.43, 95% CI 1.02–2.00; P = 0.04). Все пак, стойността на P 
за взаимодействие не е достигнала статистическа значимост 
(ефект на взаимодействие с MI vs. липса на ефект за взаимо-
действие с MI: P = 0.13).99

Три независими мета-анализа, които включват 5045 па-
циенти рекрутирани в изпитване LATE (DES-Late coronary 
Arterial Thrombotic Events)111 и 1259 пациенти от изпитване 
ARCTIC-Interruption (Assessment by a Double Randomisation 
of a Conventional Antiplatelet Strategy Versus a Monitoring-
Guided Strategy for Drug-Eluting Stent Implantation and, 
of Treatment Interruption Versus Continuation 1 Year After 
Stenting-Interruption)112 представят резултати показващи 
възможно покачване на смъртността при удължена DAPT, 
каквото се установява в изпитване DAPT. Още по-нов мета-
анализ на 11 RCTs включващи 33 051 пациенти, които са полу-
чили предимно ново поколение DES, също дава известни до-
казателства за повишена смъртност при удължена DAPT.113

И така, когато DAPT се приложи за достатъчно дълго 
време след поставяне на DES при стабилна CAD, се появява 
значителна полза изразяваща се във вторична превенция 
и намаляване на стент-тромбозата. Тази полза обаче се ре-
ализира за сметка на повишен хеморагичен риск и от знак 
за повишена смъртност. И така, системното удължаване на 
DAPT след първите шест месеца не е оправдано при всички 
пациенти, а трябва да се базира на индивидуалния рисков 
профил на пациента (вижте раздел 3.5).

Влияние на вида на DES върху продължителността на 
DAPT: Ползата от удължените периоди на DAPT варира в зави-
симост от вида на използвания стент. Разлики има всъщност 
между старите и по-новите поколения DES. В PRODIGY само 
пациенти с паклитаксел-излъчващ стент са имали полза от 
удължена DAPT със значимо спадане на риска от стент-тром-
боза.114 В изпитване DAPT ползата от удължаване на DAPT е 
била по подобен начин най-голяма при пациенти с паклитак-
сел-излъчващ стент и най-малка при еверолимус-излъчващ 
стент.110,115 Значимо взаимодействие е имало и между вида 
на стента и ползата от удължената DAPT по отношение на 
MACCE.110 С еверолимус-излъчващ стент 1-годишният NNT за 
превенция на стент-тромбоза е бил 157, докато 1-годишният 
NNT за вреда отнасяща се за умерени или тежки хеморагии 
е бил 56.115 В мета-анализа на Giustino et al109 ползата изра-
зяваща се в понижение на стент-тромбозата в резултат на 
удължена DAPT е намаляла значимо при новото поколение 
стентове в сравнение с първо поколение DES и подгрупата 
с ново поколение стентове статистическата значимост се е 
загубила. При хеморагичните усложнения не се установява 
същото взаимодействие. Подобни резултати са получени в 
два други мета-анализа (Sharma et al116 и Palmerini et al117).

Биорезорбируеми стентове и покрити с лекарство ба-
лони: В момента няма специфични проучвания изследващи 
оптималната продължителност на DAPT след имплантация 
на биорезорбируемо скеле. В най-голямото рандомизирано 
клинично изпитване изследващо лечението при пациенти с 
биорезурбируемо скеле на базата на полилактат се препо-
ръчва DAPT с продължителност най-малко 12 месеца.118 Про-
веденият мета-анализ обаче е дал доказателства за прибли-
зително двукратно по-висока честота на стент-тромбозата, 
отколкото при конвенционалния DES, особено през първите 
30 дни след имплантацията.119 Тези данни дават основания 
при тези пациенти да се имат предвид по-мощни P2Y12 инхи-
битори. Появиха се допълнителни опасения за късна стент-
тромбоза настъпваща повече от 1 година след импланта-
ция,120,121 което оправдава още по-голяма продължителност 
на DAPT, поне при пациентите с нисък хеморагичен риск. 
Липсват  големи клинични изпитвания върху биорезорбиру-
еми скелета на базата на магнезий.
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Липсват насочени клинични изпитвания за проучване 
на оптималната продължителност на DAPT при пациенти 
лекувани с покрити с медикамент балони. При пациенти ле-
кувани за инстент рестеноза най-големите рандомизирани 
изпитвания изследващи терапията с медикамент-покрити 
балони препоръчват лечение с продължителност между 3 
и 12 месеца.122–124 Допълнително, някои малки клинични из-

питвания, както и по-големи регистри, включващи пациенти 
със стабилна CAD подложени на ангиопластика с медика-
мент-покрити балони са препоръчали 1-месечна минимална 
продължителност на DAPT.125

Проста ангиопластика със стар балон (РОВА): Не съ-
ществуват данни относно DAPT или продължителността на 
DAPT след РОВА, която понастоящем е сведена до много 
малък дял пациенти, при които имплантация на стент не е 
възможна (напр. малък калибър на съда или екстремна съ-
дова тортуозност) или не е желателна (напр. с цел избягване 
на DAPT при пациенти показани за CABG). Включването на 
DAPT и продължителността й трябва да зависят от клинич-
ния профил (исхемични спрямо хеморагични рискове) и/или 
мотивите (напр. планова хирургия) с цел избягване на стент-
имплантация.

4.2.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
след перкутанна коронарна 
интервенция при остър коронарен 
синдром

Едногодишна DAPT с нови P2Y12 инхибитори след PCI за ACS: 
Доказателствата в подкрепа на ролята на комбинацията от 
аспирин и клопидогрел при пациенти с ACS са разгледани 
подробно в предишни препоръки (NSTE-ACS), а данните в 
подкрепа на предимствата на тикагрелор и прасугрел пред 
клопидогрел при такива условия са обсъдени в раздел 3.6.

Въпреки че и прасугрел, и тикагрелор повишават значи-
мо риска от големи TIMI хеморагии несвързани с CABG, съ-
отношението риск–полза е благоприятно, с NNT за полза = 
46 и съответно 53, а NNT за вреда = 167 за двете средства. 
Тези данни ообосновават препоръките за 1-годишен курс на 
DAPT, за предпочитане с прасугрел или тикагрелор, при па-
циенти подложени на PCI за ACS, освен при наличие на про-
тивопоказания (Фигура 4).

Нарастване на доказателствата за вторична превен-
ция чрез интензивна антитромбоцитна терапия: При па-
циенти представящи се с ACS сърдечно-съдовият риск ос-
тава значително повишен след първата година, дори и при 
осъществяване на успешна реваскуларизация. Има доказа-
телства, че при тези условия интензивната антитромбоцит-
на терапия на фона на аспирин е ефективна терапевтична 
стратегия за превенция на рецидивиращите исхемични 
събития. Отношението риск–полза обаче изглежда не тол-
кова благоприятно, колкото съотношенията наблюдавани в 
проучвания оценяващи DAPT с продължителност ≤1 година. 
Подобна информация идва от пациентски подгрупи с пре-
живян MI включени в изпитвания CHARISMA135 (n = 3846) и 
DAPT98 (n = 3576), в които се прави сравнение най-вече меж-
ду клопидогрел и плацебо добавени към аспирин; от подгру-
пи пациенти подложени на коронарна ангиография в изпит-
ване TRILOGY,136 което сравнява прасугрел с клопидогрел; 
и от пациентите с преживян MI в изпитване TRA 2°P-TIMI 50 
(Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of 
Atherothrombotic Ischemic Events)137 (n = 17 779 ), което срав-
нява ворапаксар с плацебо. Резултатите от тези изпитвания, 
взети поотделно, са трудни за интерпретация, защото те се 
базират на подгрупови анализи. Още повече, че CHARISMA 
и TRILOGY имат нулев краен резултат, а основният резултат 
в TRA 2°P-TIMI 50 показва неблагоприятно отношение риск–
полза. По тази причина е било нужно насочено изпитване 

Продължителност на двойната антитромбоцитна 
терапия и съответно избор на стентове при пациен-
ти със стабилна коронарна артериална болест леку-
вани чрез перкутанна коронарна интервенция

Препоръки Класа Нивоb

При пациенти със стабилна CAD лекува-
ни с имплантация на коронарен стент по 
принцип се препоръчва 6-месечна DAPT 
включваща клопидогрел добавен към 
аспирин,с независимо от вида на стен-
та.100,101,104,126–130

I A

DESc са предпочитана възможност, незави-
симо от планираната продължителност на 
DAPT.129–132

I A

При пациенти със стабилна CAD смятани 
за високорискови (т.е. PRECISE-DAPT ≥25) 
трябва да се има предвид DAPT за 3 месе-
цаd.105,106

IIa B

При пациенти със стабилна CAD лекувани 
с медикамент-облечен балон трябва да се 
има предвид DAPT за 6 месеца.122,124,133

IIa B

При пациенти със стабилна CAD лекувани 
с биорезорбируеми съдови стентове тряб-
ва да се има предвид DAPT за най-малко 12 
месеца.

IIa C

При пациенти със стабилна CAD, които 
са понесли DAPT без хеморагично услож-
нения и които са с нисък хеморагичен, но 
висок тромботичен риск, може да се има 
предвид продължаване на DAPT с клопидо-
грел за >6 месеца, но ≤30 месеца.26,107–109

IIb A

При пациенти със стабилна CAD, при кои-
то 3-месечната DAPT поражда опасения за 
безопасност, може да се има предвид DAPT 
за 1 месецe.

IIb C

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Тези препоръки се отнасят за стентове, които са подкрепени от 
широкомащабни рандомизирани изпитвания с оценка на клинич-
ни крайни критерии, довели до получаване на безспорна CE марка, 
както е разгледано подробно от Byrne et al.134

d Данните в подкрепа на тази препоръка идват от две проучвания, в 
които е изследвана 3-месечна DAPT при зотаролимус-излъчващия 
стент Endeavour sprint.
e 1-месечна DAPT след имплантация на зотаролимус-излъчващия 
стент Endeavour sprint или друг медикамент-облечен стент е нама-
лила рисковете от реинтервенция, миокарден инфаркт и вероят-
но от стент-тромбоза, в сравнение с необлечен метален стент при 
еднаква продължителност на DAPT.129,130 Не е ясно доколко тези 
данни са приложими към други съвременни DES.
BMS = непокрит (гол) метален стент; CAD = коронарна артериал-
на болест; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; DES = меди-
камен-излъчващ стент; MI = миокарден инфаркт; PRECISE-DAPT = 
PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent 
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.
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върху удължената DAPT предназначена за вторична превен-
ция след ACS. Изпитване PEGASUS запълва тази празнина.29

DAPT с тикагрелор за вторична превенция след MI: В 
PEGASUS са рекрутирани 21  162 пациенти със спонтанен 
MI настъпил 1–3 години преди включването, които са били 
на възраст ≥50 години и са имали поне един допълнителен 
високорисков признак: възраст ≥65 години, захарен диа-
бет, втори спонтанен MI, многоклонова CAD или хронична 
бъбречна дисфункция.29 Пациентите са рандомизирани да 
получат тикагрелор 90 mg b.i.d., тикагрелор 60 mg b.i.d. или 
плацебо. Всички пациенти са били на ниска доза аспирин. 
Сред пациентите включени в PEGASUS 53% са рандомизи-
рани след преживян STEMI, а 83% са имали предшестващо 
лечение с PCI. Първичният краен показател за ефикасност 
представлява съвкупност от сърдечно-съдова смърт, MI или 
инсулт за 3 години и е бил 7.85% в групата получаващи 90 mg, 
7.77% в групата получаващи 60 mg и 9.04% в плацебо-група-
та (P = 0.008 и съответно P = 0.004 за по-високата и по-ниска-
та доза vs. плацебо).29 Настъпило е съществено понижение 
на всички компоненти на първичния краен резултат с тика-
грелол vs. placebo, достигайки статистическа значимост при 
MI с двете дози тикарелор и при инсулта с по-ниската доза. 
Имало е и тенденция към редуциране на сърдечно-съдова-
та смъртност. Поради несигнификантно, но все пак числено 
нарастване на случаите на несърдечно-съдова смърт в две-
те групи с тикагрелор, крайният резултат по отношение на 
смъртните случаи по всякакви причини е нулев. Първичният 
краен показател за безопасност, големи TIMI хеморагии, е 
наблюдаван по-често при тикагрелор (2.60% с 90 mg и 2.30% 
с 60  mg), отколкото при плацебо (1.06%) (P <0.001 за всяка 
доза vs. плацебо). NNT за полза по отношение на първичния 
краен показател е бил 250 при 90-mg доза и 238 при 60-mg 
доза; съответният NNT за вреда е бил 244 и съответно 322 и 
при двете дози тикагрелор.29

Абсолютната полза от 90-mg доза по отношение на пър-
вичния краен критерий за ефикасност е била равностойна 
на абсолютната вреда по отношение на първичния краен 
критерий за безопасност, а абсолютната полза от 60-mg доза 
е била незначително по-голяма от абсолютната вреда. Все 
пак значението на различните крайни показатели за добро 
физическо състояние на пациента като цяло е различно и 
по тази причина те са трудни за съпоставяне. Отражението 
на MI и хеморагията върху смъртността е сравнимо с това 
в предишни проучвания.11,138 Post hoc анализ на данни от 
изпитване TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical 
Event Reduction in Acute Coronary Syndrome) е показал, че 
хеморагиите, отговарящи на критериите за BARC 2 и 3a, са 
имали по-слабо прогностично значение върху смъртта от 
MI, рискът от смърт е бил еквивалентен при BARC 3b хемора-
гия и MI, но по-висок след BARC 3c хеморагия. Нещо повече, 
в разрез с предишни анализи, MI и хеморагията са имали ед-
накво отражение върху смъртността при сходна зависимост 
от изминалото време.42 Предвид повтаряемостта на тези 
данни в множество незвисими проучвания, критериите за 
ефикасност и безопасност заслужават внимание, тъй като и 
двата вида показатели влияят в еднаква степен върху смърт-
ността. На този фон, тесният диапазон риск–полза предста-
влява предупреждение към универсалното дългосрочно 
приложение на тикагрелор с цел вторична превенция след 
MI и налага индивидуализация на терапевтичните решения 
на базата на исхемичния и хеморагичния риск.

В тази връзка, пациентите, които са продължили лече-
нието си с тиенопиридин без (голямо) прекъсване (≤30 дни), 

са имали по-голяма полза от удължения прием на тикагре-
лор, отколкото пациентите, които са прекъснали тиенопи-
ридиновото си лечение за по-дълги периоди от време.139 В 
зависимост от реалния диапазон от време след спиране на 
предшестващата тиенопиридинова терапия, рисковите ко-
ефициенти (HRs) (95% CI) на първичните крайни показатели 
за тикагрелор (дозите са обединени) vs. плацебо са били 
0.73 (0.61–0.87) при тези с прекъсване до 30 дни, 0.86 (0.71–
1.04) при тези с прекъсване над 30 дни и до 1 година и 1.01 
(0.80–1.27) при тези с прекъсване за повече от 1 година (P на 
тенденция за взаимодействие <0.001).139 Не е имало значимо 
взаимодействие между изминалото време и ефекта на тика-
грелор върху хеморагичния риск. Тези данни внушават, че 
пациенти, които могат да продължат началното си тиенопи-
ридиново лечение, извличат по-голяма относителна полза 
от продължаване на DAPT с тикагрелор. Въпреки това, дори 
и в тази подгрупа пациенти, абсолютното нарастване на го-
лемите TIMI хеморагии във връзка с удължения прием на ти-
кагрелор е било подобно по големина на абсолютното пони-
жение на съчетания исхемичен краен резултат (т.е. разлика с 
1.9 процентни пункта едновременно на крайните критерии 
за безопасност и на крайните критерии за ефикасност).139

Пациенти с артериална болест на долните крайници 
(lower-extremities artery disease, LEAD), за които се знае че 
имат по-висок исхемичен риск, също са имали полза от 
удължен прием на тикагрелор.140 Абсолютното понижение 
на първичния краен показател за ефикасност постигнато 
с тикагрелор vs. плацебо при тези пациенти е било 3.0% за 
90‑mg доза и 5.2% за 60‑mg доза, докато нарастването на го-
лемите TIMI хеморагии е било само 0.22% и съответно 0.02%. 
Тикагрелор е бил свързан допълнително със сигнификантно 
по-малко събития дължащи се на LEAD (т.е. остра исхемия на 
крайника и периферни васкуларизационни процедури).

DAPT с тиенопиридини (клопидогрел или прасугрел) за 
вторична превенция след MI: В изпитване DAPT 3567 пациен-
ти са се представили първоначално с MI.98 Непланиран пред-
варително анализ при тези пациенти е проучил дали ползите 
и рисковете при увеличена vs. стандартна продължителност 
на DAPT са били сходни сред пациенти с или без MI. Активен 
сравнител е бил прасугрел при една-трета от пациентите с 
MI и клопидогрел при две-трети от пациентите.

При пациенти с MI удължената DAPT в сравнение с моно-
терапия с аспирин е довела до значимо намаление на стент-
тромбозата (0.5% vs. 1.9%; P <0.001). Настъпило е и значимо 
понижение на MACCE при удължаване на DAPT (3.9% vs. 6.8%; 
P <0.001). Това включва и голямо понижение на честотата на 
рекурентния MI (2.2% vs. 5.2%; P <0.001). От друга страна уме-
рената или тежката GUSTO хеморагия е нараснала значимо 
при удължаване на DAPT (1.9% vs. 0.8%, P = 0.005). Против-
но на главното проучване, общата смъртност е била сходна 
в групата с удължена DAPT в сравнение с плацебо-групата 
(1.4% vs. 1.6%; P = 0.61), дори когато формалният тест за взаи-
модействие е бил неубедителен. 

Наскоро беше публикуван мета-анализ на ефектите от 
удължената DAPT при пациенти с предшестващ MI включ-
ващ PEGASUS и подгрупи с MI в проучвания с тиенопириди-
ни – CHARISMA, PRODIGY и DESLATE с клопидогрел, както и 
ARCTIC-Interruption и DAPT с клопидогрел или прасугрел.141 
Удължената DAPT е намалила риска от MACCE в сравнение 
с монотерапията с аспирин (6.4% vs. 7.5%; P = 0.001). Имало е 
последователно значимо понижение на всеки отделен ком-
понент на първичния краен показател (RR 0.85, 95% CI 0.74–
0.98 за сърдечно-съдова смърт; RR 0.70, 95% CI 0.55–0.88 за 
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MI; RR 0.81, 95% CI 0.68–0.97 за инсулт). Тази полза е постигна-
та за сметка на значимо повишен риск от големи хеморагии 
(1.85% vs. 1.09%; P = 0.004). Въпреки че понижението на сър-
дечно-съдовата смъртност във връзка с удължена DAPT е 
било значимо, абсолютната рискова редукция е малка (0.3%). 
Освен това, няма разлика в общата смъртност (4.0% в група-
та с удължена DAPT и 4.2% в групата с монотерапия с аспи-
рин). Сред подлежащите на оценка крайни показатели не е 
била установена разлика дължаща се на хетерогенността на 
проучванията. Това най-вероятно се дължи на  последовате-
лен класов ефект на трите P2Y12 инхибитора (клопидогрел, 
тикагрелоп или прасугрел). Все пак, тези данни трябва да се 
интерпретират с повишено внимание, като се в има предвид 
че при оценките на крайните показатели самостоятелният 
принос на проучване PEGASUS е бил ≥60% и че PEGASUS е 
единственото включено изцяло изпитване (и като такова  – 
единственото проучване с достатъчна статистическа сила 
за пациентите след MI), докато post hoc подгрупите от паци-
енти рекрутирани в останалите четири изследвания са били 
обединени. В допълнение, при обединяване на всички ана-
лизирани популации от четирите налични проучвания оце-
няващи DAPT за >1 година vs. 12-месечната терапия, удълже-
ното лечение с тикагрелор в сравнение с подобна стратегия 
с тиеноприридини е упражнило по-благоприятен ефект 
върху общата смъртност, поради тенденция към намаляване 
на случаите на сърдечно-съдова смърт и нулев ефект върху 
несърдечно-съдовата смърт.142 В крайна сметка, PEGASUS е 
единственото изпитване, в което е било разрешено пациен-
ти със спрян месеци или години преди това DAPT да рестар-
тират терапията след рандомизация; това най-вероятно е 
довело до относително по-ниски стойности на крайните 
показатели за ефикасност в сравнение с други проучвания 
тестуващи продължителността на тиенопиридиновия при-
ем, при които лечението е било или постоянно спряно, или 
продължено без вмъкнати периоди на спиране. Разумно е, 
следователно, при стабилизирани пациенти след MI с нисък 
хеморагичен риск,като средство на избор за удължаване на 
DAPTотвъд 12-те месеца, да бъде предпочетен тикагрелор в 

доза 60 mg b.i.d., а употребата на клопидогрел (или прасу-
грел – най-слабо проученото в тези условия средство) да се 
запази за алтернативен избор, ако терапията с тикагрелор 
не се понася или не е осъществима.

Намаляване на продължителността на DAPT при па-
циенти с висок хеморагичен риск: Липсва специфично RCT 
оценяващо оптималната продължителност на DAPT при па-
циенти с висок хеморагичен риск. Нещо повече, почти всич-
ки налични проучвания върху DAPT официално са изключ-
вали тези пациенти от процеса на набиране. Проучванията 
ZEUS (Zotarolimus-eluting Endeavor sprint stent in Uncertain 
DES Candidates) и LEADERS-FREE (Prospective randomized 
comparison of the BioFreedom biolimus A9 drug-coated stent 
versus the gazelle BMS in patients at high bleeding risk) рекру-
тират селективно популация от пациенти с висок хемора-
гичен риск и ги рандомизират да получат BMS или покрит 
с медикамент стент на фона на DAPT със задължителна по 
протокол продължителност 1 месец.129,130 И двете проучва-
ния, както е обсъдено в раздел 2.4, са доказали превъзход-
ството на изследваните DES-технологии в сравнение с BMS, 
въпреки еднакво кратката продължителност на DAPT. Стой-
ността на хеморагичната превенция за сметка на исхемична-
та протекция при удължаване на DAPT за повече от 1 месец 
сред тази подгрупа пациенти остава неясна.

Както се обсъжда в раздел 4.1, две проучвания са напра-
вили сравнение между 3-месечна и 12-месечна продължи-
телност на DAPT след имплантация на DES. Пациентите не 
са подбирани въз основа на критерии за висок хемораги-
чен риск и двете проучвания включват малък дял пациенти 
представящи се с остър MI (14.3 и 5.4% в изпитвания RESET и 
съответно OPTIMIZE).105,106

Високият хеморагичен риск след ACS поставя още по-го-
лямо предизвикателство пред вземането на решение относ-
но продължителността на DAPT. Рисковете от скъсяване на 
DAPT под 1 година се анализират в мета-анализ на индиви-
дуални пациентски данни.143 Този мета-анализ обхваща шест 
изпитвания сравняващи тримесечна или шестмесечна DAPT 
с 12-месечна DAPT, които включват 11 473 пациенти, 4758 от 

Продължителност на двойната антитромбоцитна терапия при пациенти с остър коронарен синдром лекувани 
чрез перкутанна коронарна интервенция

Препоръки Класa Нивоb

При пациенти с ACS лекувани с имплантация на коронарен стент се препоръчва DAPT с P2Y12 инхибитор на фона на аспирин 
за 12 месеца, освен когато има противопоказания, като прекомерен хеморагичен риск (т.е. PRECISE-DAPT ≥25).20,23,40 I A

При пациенти с ACS и имплантация на стент, които са с висок хеморагичен риск (т.е. PRECISE-DAPT ≥25), трябва да се има 
предвид спиране на терапията с P2Y12 след 6 месеца.13,18,143 IIa B

При пациенти с ACS лекувани с биорезорбируемо съдово скеле трябва да се има предвид DAPT за най-малко 12 месеца. IIa C

При пациенти с ACS, които са понесли DAPT без хеморагично усложнения, може да се има предвид продължаване на DAPT 
за повече от 12 месеца.26,139 IIb A

При пациенти с MI и висок исхемичен риск,c които са понесли DAPT без хеморагично усложнения, може да бъде предпочетен 
тикагрелор 60 mg b.i.d. за повече от 12 месеца на фона на аспирин пред клопидогрел или прасугрел.29,115,142 IIb B

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Дефиниран като възраст ≥ 50 години и един или повече от следните допълнителни рискови признаци: възраст 65 или повече години, захарен 
диабет изискващ медикаменти, втори предшестващ спонтанен миокарден инфаркт, многоклонова коронарна артериална болест или хронична 
бъбречна дисфункция дефинирана като изчислен CrCl < 60 mL/min.
Тези препоръки се отнасят за стентове, които са подкрепени от широкомащабни рандомизирани изпитвания с оценка на клинични крайни кри-
терии, водещи до безспорна CE марка, както е разгледано подробно от Byrne et al.134

ACS = остър коронарен синдром; b.i.d. = два пъти дневно; CrCl = креатининов клирънс; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия. MI = миокарден 
инфаркт; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.
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които са били с ACS. При пациенти с ACS, скъсяването на 
DAPT до ≤6 месеца е било свързано с предвидено нараства-
не на риска от MI или от сигурна/вероятна стент-тромбоза от 
1.7% на 2.4%, в сравнение с 1-годишната DAPT. Макар че това 
нарастване не е достигнало статистическа значимост (HR 
1.48, 95% CI 0.98–2.22; P = 0.059), трябва да се има предвид, че 
статистическата сила на този анализ е ограничена, тъй като 
броят на включените пациенти с ACS е бил около една трета 
или една четвърт от този в TRITON или PLATO, с помощта на 
които е установено преимуществото на интензифицираната 
антитромбоцитна терапия над конвенционалната 1-годишна 
DAPT с клопидогрел. Въпреки това ограничение, вероятно е 
справедливо да се направи извод, че исхемичният риск от 
скъсяване на DAPT до 6 месеца след PCI при ACS, макар и не 
пренебрежим, е нисък. В това отношение е успокоително, че 
не е имало сигнал по отношение на сърдечната или общата 
смъртност (HR 0.75, 95% CI 0.45–1.27 и съответно HR 0.85, 95% 
CI 0.58–1.26). Единствено когато продължителността на DAPT 
е била намалена до 3 месеца, рискът от MI и сигурна/веро-
ятна стент-тромбоза е нараснал значително (HR 2.08, 95% 
CI 1.10–3.93). В заключение, сега наличните доказателства 
насочват към възможностиq когато хеморагичният риск е 
висок, да се има предвид прекратяване на P2Y12-инхибитор-
ната терапия след 6 месеца.

4.3.	 Празнини в доказателствата
Предвид граничната полза от удължена DAPT в отношението 
полза–риск след повече от 1 година след поставяне на DES, 
съществува остра нужда от методи за идентификация на иде-
алните кандидати за продължителна или дори непрекъсната 
DAPT. Скорът използван в изпитване DAPT,15 както и подгру-
повите анализи на PEGASUS139,140,144,145 са важни стъпки на-
пред в това отношение, но има нужда от проспективно вали-
дизиране в съвременни кохорти при новото поколение DES.

Открит остава въпросът за оптималното ниво на тром-
боцитна инхибиция в различните стадии на CAD. Рискът от 
исхемични усложнения е най-висок веднага след PCI, а след 
това постепенно намалява. Същото е валидно и при паци-
енти лекувани за ACS, макар че рискът остава по висок от 
този при пациенти, които в продължение на години не са 
имали епизод на обостряне. И така, логиката подсказва, че 
през хроничната фаза след стабилизация нивото на тром-
боцитната инхибиция може да бъде намалено в сравнение 
с острата фаза. Доскоро съществуваха недостатъчно данни 
по този въпрос след 1-годишната перипроцедурна фаза. 
Сега обаче има вече две проучвания насочени към идеята 
за стъпаловидно намаление на антитромбоцитната тера-
пия, които са завършили рекрутиране: TROPICAL-ACS Testing 
Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet 
Treatment For Acute Coronary Syndromes Trial) (NCT01959451) 
изпитващо варианта за стъпка надолу от прасугрел към кло-
пидогрел след пери-интервенционната фаза при остър MI; и 
GLOBAL-LEADERS (NCT01813435)146 със стъпка надолу от DAPT 
към антитромбоцитна монотерапия с тикагрелор отвъд 
първия месец след PCI при всички пациенти получили DES.

Рисковете и ползите от скъсяване на DAPT до 3 месеца 
или още по-кратко време е друга област с недостатъчно до-
казателства. Има само две рандомизирани проучвания на-
брояващи общо 5236 пациенти.105,106 И в двете проучвания е 
използвано първо поколение 

ZES, което поради ограничените си способности да по-
тискат образуването на неоинтима беше заменено до голя-

ма степен от по-нова генерация. И така, в повечето случаи 
на висок хеморагичен риск решението за скъсяване на DAPT 
под 6 месеца се налага да разчита на косвени данни показ-
ващи относителната безопасност на различни видове стен-
тове. Както е подчертано в раздел 4.1, няма насочени про-
учвания върху оптималната продължителност на DAPT след 
приложение на медикамент-излъчващи балони или след им-
плантация на биорезорбируемо скеле. Не е ясно и дали рано 
след поставяне на биорезорбируем стент пациентите биха 
могли да имат полза от по-мощна P2Y12 инхибиция осъщест-
вявана с прасугрел или тикагрелор в сравнение с текущата 
практика за прилагане на клопидогрел.

5.	 Двойна антитромбоцитна 
терапия и сърдечна хирургия

5.1.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
при пациенти лекувани с коронарна 
артериална байпас-хирургия 
за стабилна коронарна артериална 
болест

DAPT при пациенти с ACS понижава сигнификантно риска от 
тромботични усложнения, но повишава риска и от спонтан-
ни, и от оперативни хеморагични усложнения.20,23,40 Хемора-
гичният риск, както и исхемичната полза нарастват допъл-
нително, ако вместо клопидогрел се използва тикагрелор 
или прасугрел.20,23 За разлика от ситуацията при ACS, до този 
момент няма доказателства за полза от DAPT по отношение 
на преживяемостта или тромбоемболичните усложнения 
при пациенти със стабилна CAD подложени на CABG. Все 
пак, има известно количество данни, подсказващи че, упо-
требата на DAPT при пациенти със стабилна CAD смекчава 
рискът от оклузия на венозните (но не и на артериалните) 
графтове.

5.2.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
при пациенти лекувани с коронарна 
артериална байпас-хирургия за 
остър коронарен синдром

Основи: В сравнение с аспириновата монотерапия, DAPT 
носи доказана полза понижавайки исхемичния риск при па-
циенти с ACS (Фигура 5). При пациенти подложени на CABG 
данните обаче са ограничени, тъй като не съществува специ-
фично проучване. В изпитване CURE (Clopidogrel in Unstable 
Angina to Prevent Recurrent Events) клиничният изход при су-
бпопулацията с CABG съвпада с резултатите в проучването 
като цяло.147 Допълително протвърждение дават два мета-
анализа.148,149 В CABG-подпроучвания на изпитвания TRITON-
TIMI 38 и PLATO, където прасугрел и съответно тикагрелор 
са били тестувани срещу клопидогрел в комбинация с ASA, и 
двата по-нови P2Y12 инхибитори са се оказали по ефективна 
превенция на фаталния изход в сравнение с клопидогрел, 
като хеморагичният риск в първото изпитване е бил по-го-
лям, но не и във второто изпитване.150,151

Както показват RCTs,147,150,151 обсервационни проучва-
ния,152,153 и мета-анализи, продължаването на DAPT до CABG 
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повишава риска от прекомерни периоперативни хеморагии, 
трансфузии и ре-експлорации заради кървене.154,155 По тази 

причина се препоръчва, винаги когато е възможно, P2Y12 ин-
хибиторът да бъде спрян преди планова CABG.156,157

Като алтернатива, плановите операции могат да бъ-
дат отсрочени до изтичане на периода за лечение с DAPT. 
В спешни случаи, най-често при пациенти с ACS, рискът от 
тромботични епизоди (стент-тромбоза или MI) по време на 
изчаквателния период до преминаване на ефекта от прило-
жения P2Y12 инхибитор трябва да бъде съпоставен с риска от 
периоперативни хеморагични усложнения. При пациенти с 
изключително висок риск, т.е. тези с пресна имплантация на 
DES, може да се има предвид свързваща терапия с кангре-
лор или гликопротеин IIb/IIIa блокер.156,157

P2Y12 инхибитори: Безопасният интервал на спиране ва-
рира между различните P2Y12 инхибитори, поради разликите 
в инхибиращия ефект върху тромбоцитите и фармакодина-
мичните и фармакокинетичните им свойства.158 За клопи-
догрел в CABG-подпроучването на изпитване CURE е уста-
новено, че спирането ≥5 дни преди CABG води до липса на 
увеличен риск от хеморагични усложнения.147 За прасугрел 
се препоръчва по-дълъг интервел от време (7 дни), поради 
по-продължителното време на преминаване на ефекта му 
в сравнение с клопидогрел158 и високата честота на свърза-
ните с CABG хеморагични усложнения съобщени в подпро-
учване на изпитване TRITON-TIMI 38.151 При CABG-пациенти 
лекувани предоперативно с тикагрелор първоначално са 
били препоръчани 5 дни спиране. Тази препоръка се бази-
ра на фармакокинетични проучвания и клинични данни при 
пациенти със стабилна CAD.159 Скорошни данни от големи 
обсервационни проучвания при CABG-пациенти поставят 
под съмнение тези препоръки.152,153,160 В шведско национал-
но проучване свързаните с CABG хеморагични усложнения 
при пациенти лекувани с тикагрелор или клопидогрел са 
били подложени на задълбочено изследване по отношение 
на времето на спиране на P2Y12 iинхибитор.152 Когато всяко 
от двете лекарства е било спирано според инструкциите за 
употреба (>120 h преди хирургия), не е имало значима раз-
лика в честотата на големите хеморагични усложнения меж-
ду пациентите лекувани с тикагрелор или клопидогрел (9% 
vs. 12%; некоригирано OR 0.72, 95% CI 0.51–1.02; P = 0.065). В 
рамките на групата с тикагрелор не е имало значима разли-
ка в големите хеморагични усложнения между периодите на 
спиране 72–120 h или >120 h преди хирургия (OR 0.93, 95% 
CI 0.53–1.64; P = 0.80), докато спирането 0–72 h преди хирур-
гия е било свързано със значимо по-висока честота на го-
лемите кръвоизливи, в сравнение с двата периода: 72–120 h 
(OR 5.17, 95% CI 2.89–9.27; P <0.0001) и >120 h (OR 4.81, 95% CI 
3.34–6.95; P <0.0001). За разлика от това, пациентите лекува-
ни с клопидогрел са имали по-висока честота на големите 
хеморагични усложнения при спиране 72–120 h в сравнение 
с >120 h преди хирургия (OR 1.71, 95% CI 1.04–2.79; P = 0.033). 
По подобен начин, спирането 0–72 h преди хирургия в гру-
пата с клопидогрел е било свързано с повишена честота на 
големите хеморагии в сравнение със 72–120 h (OR 1.67, 95% 
CI 1.02–2.73; P = 0.042) и >120 h (OR 2.85, 95% CI 1.98–4.10; P 
<0.0001) (Уеб-фигура 2, вижте Уеб-приложението).152 Допъл-
нителна подкрепа в полза на прилагането на период на спи-
ране 3 дни при лекувани с тикагрелор паиенти идва от из-
питване PLATO, в което е препоръчаноспиране за 24–72 h. В 
холандски едноцентров регистър обхващащ 705 последова-
телни пациенти, които са били подложени на изолирана „on-
pump“ CABG, спирането на тикагрелор >72 h и спирането на 
клопидогрел >120 h преди хирургия са свързани с липса на 
повишен риск от хеморагични усложнения.153

Пациенти
с остър коронарен синдром

подложени на коронарна
артериална байпас-операция

Време
от започване
на лечението

1 мес.

3 мес.

6 мес.

12 мес.

30 мес.

Аспирин Клопидогрел 

Прасугрел Тикагрелор

ИЛИ

ИЛИ

ИЛИ

Не Да

Висок хеморагичен риск

Клас IIb B

6 мес.
DAPT

Клас IIa C12 мес. DAPT
Клас I C

Продължете DAPT
>12 мес. при
пациенти с

предшестващ MI

Фигура 5:	 Алгоритъм за двойна антитромбоцитна 
терапия (DAPT) при пациенти с остър 
коронарен синдром подложени на ко-
ронарна артериална байпас-операция.

Под висок хеморагичен риск се разбира повишен риск 
от спонтанна хеморагия по време на DAPT (напр. PRECISE-
DAPT скор ≥25).
Цветът съответства на класа на препоръките на ESC (зе-
лен = Клас I; жълт = Клас IIa; оранжев = Клас IIb). 
Различните видове лечение представени на една и съща 
линия са подредени в азбучен ред, а не според префе-
ренциални препоръки, освен ако не е изрично посочено.

1: Ако пациентът не покрива критериите за лечение с 
прасугрел или тикагрелор.
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Допълнителни доказателства идват от проспективно мно-
гоцентрово клинично изпитване проведено в 15 европейски 
центъра, където спирането на тикагрелор >2 дни преди хи-
рургия е било свързано с липса на повишено кървене.160

Малко вероятно е оптималният период на прекъсване 
на който и да е от P2Y12 инхибитори някога да бъде тесту-
ван в RCT. Както се сотбелязва по-горе, сегашните насоки 
препоръчват DAPT при всички пациенти с ACS, независи-
мо от реваскуларизационната стратегия.34,161 Това се отна-
ся и за пациенти подложени на CABG и други хирургични 
процедури. По-нататък, ефектът от DAPT или антитром-
боцитна монотерапия след CABG се сравнява в два ме-
та-анализа на базата на RCTs148 или комбинация от RCTs и 
обсервационни проучвания.149 В мета-анализа извършен 
само базата на RCTs (включващи 3717 пациенти с ACS)148 
не се установяват разлики в общата смъртност на фона на 
ASA + клопидогрел спрямо монотерапия с ASA. От друга 
страна, общата смъртност е била значимо по-ниска в RCTs 
изследвали ASA + тикагрелор и ASA + прасугрел спрямо 
ASA + клопидогрел (RR 0.49, 95 % CI 0.33–0.71; P = 0.0002). 
Не е имало значима разлика в настъпването на MIs, ин-
султи, съчетан клиничен изход или големи хеморагии (RR 
1.31, 95 % CI 0.81–2.10, P = 0.27). Мета-анализите базиращи 
се едновременно на RCTs и обсервационни проучвания149 
включват само пациенти с DAPT съдържаща клопидогрел. 
В този анализ вътреболничната или 30-дневната смърт-
ност са били по-ниски с ASA + клопидогрел, в сравнение с 
ASA като монотерапия (RR 0.38, 95% CI 0.26–0.57; P <0.001), 
докато рискът от ангина или периоперативен MI е бил 
сравним (RR 0.60, 95% CI 0.31–1.14; P = 0.12). Дългосрочна-
та смъртност не се съобщава. При пациентите лекувани с 
ASA + клопидогрел се изявява тенденция към по-висока 
честота на големите хеморагични епизоди в сравнение с 
пациентите лекувани с ASA като монотерапия (RR 1.17, 95% 
CI 1.00–1.37; P = 0.05). И в двата мета-анализа не е имало 
голяма хетерогенност между включените проучвания в 
тестуваното лекарство (клопидогрел/прасугрел/тика-
грелор), дизайна на проучването, включените категории 
пациенти (ACS vs. стабилна CAD, „on-pump“ vs. „off-pump“ 
хирургия), качеството на проучването и срокът на про-
следяване. Позитивният ефект върху преживяемостта из-
глежда е по-изразен при пациенти с ACS и при пациенти 
лекувани с второто поколение P2Y12 инхибитори тикагре-
лор и прасугрел. Все пак, възстановяването на DAPT след 
хирургия може и да повиши леко рискът от хеморагични 
усложнения. Така, при пациенти с ACS препоръките са 
DAPT да бъде рестартирана, веднага щом се прецени за 
безопасна след CABG, с изключение на тези, които про-
веждат антикоагулация. Понастоящем няма данни под-
крепящи тройна антитромбозна терапия след CABG. Въз-
становяването на DAPT рано след CABG най-вероятно има 
специално значение при пациенти с наскоро импланти-
ран стент, въпреки че липсват категорични доказателства. 
Оптималният момент за възстановяване на DAPT остава 
неизяснен, но при пациенти без скорошна имплантация 
на стент изглежда разумен срокът 24–96 h след операция-
та. Една от причините да не се започва DAPT веднага след 
операцията е големият риск (30%) от предсърдно мъжде-
не (AF) през първите следоперативни дни, което налага 
перорална антикоагулация.162

Ацетилсалицилова киселина: Скорошен мета-анализ 
сравняващ предоперативното приложение на ASA vs. без ле-
чение или плацебо при CABG-пациенти включва 13 изпитва-

ния с общ брой 2399 пациенти.163 Мета-анализът е показал, 
че лечението с ASA намалява риска от периоперативен MI 
(OR 0.56, 95% CI 0.33–0.96), но не и смъртността (OR 1.16, 95% 
CI 0.42–3.22), докато следоперативните хеморагии, транс-
фузиите на еритроцити и хирургичната ревизия са нарас-
нали с ASA. Авторите посочват, че включените проучвания 
са с ниско методологично качество. Скорошното изпитва-
не ATACAS (Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary Artery 
Surgery) е сравнило приложението на ASA (100 mg) в деня на 
операцията vs. плацебо при CABG-пациенти.164 Проучването 
не е показало значим ефект от лечението с ASA върху перио-
перативното кървене. От друга страна, лечението с ASA не е 
намалило честотата на тромботичните събития. Трябва да се 
отбележи, че проучването не прави пряко сравнение между 
спирането и липсата на спиране, тъй като включените паци-
енти са били избираеми за изпитването, ако те не са приема-
ли предоперативно ASA или са спрели ASA минимум 4 дни 
преди операцията. И така, проучване ATACAS не се отнася 
пряко за популацията ACS–CABG и не променя настоящите 
препоръки за запазване на лечението с ASA през периопе-
ративния период.

В сравнително проучване с 8641 CABG-пациенти, предва-
рително лекуваните с ASA от тях са били с по-малък риск от 
вътреболнична смъртност при извършване на едновариантен 
(OR 0.73, 95% CI 0.54–0.97) или многовариантен (OR 0.55, 95% CI 
0.31–0.98) анализ спрямо нелекуваните с ASA.165 Не е намерена 
значима количествена разлика по отношение на дренирането 
с тръба на гръдния кош, трансфузията на кръвни продукти или 
нуждата от ревизия поради кървене между периоперативно 
лекуваните или нелекуваните с ASA пациенти.

Взети заедно, данните показват, че непрекъснатият при-
ем на ASA до сърдечната операция е свързан с умерено 
повишен риск от хеморагични усложнения и значимо пони-
жаване на риска от периоперативен MI. Показано е, че при 
хеморагия по време на хирургията тромбоцитната транс-
фузия противодейства ефективно на ефектите от ASA.166–168 
Тези данни подкрепят допълнително възможностите за про-
дължаване на ASA през целия периоперативен период, тъй 
като приемът на ASA позволява при клинични показания 
пряко неутрализиране на антитромбоцитния ефект. Пови-
шеният риск от хеморагични усложнения, ако не бъдат спре-
ни ASA и други антитромбозни лекарства, трябва да бъде 
съпоставен с потенциално повишения риск от тромботични 
усложнения в периода на предоперативно прекъсване на 
тази терапия.

Изследване на тромбоцитната функция: Освен раз-
личията в тромбоцитните инхибиторни ефекти на раз-
личните P2Y12 инхибитори, съществуват и широки инди-
видуални вариации в големината и подължителността на 
антитромбоцитния ефект.20,159,169–171 Поради тези инди-
видуални вариации, употребата на тромбоцитни функ-
ционални тестове може да помогне за оптимизиране на 
времето за насрочване на хирургични процедури. В до-
пълнение, тромбоцитните функционални тестове могат 
да бъдат полезни и за установяване на степента на тром-
боцитна инхибиция при пациенти, при които не е ясно 
колко време е изминало след спирането на тази терапия, 
напр. при пациент в безсъзнание или с обърканост, и при 
пациенти с несигурно придържане към лечението. Има 
данни, че извършването на тестове до леглото на болния 
дава възможност за контролирано прекъсване на лече-
нието, вместо да се прилага случайно определен период 
от време.156,157 Предоперативният показател ADP-зависим 
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капацитет на тромбоцитна агрегация предсказва свърза-
ните с CABG хеморагични усложнения при пациенти с ACS 
лекувани с клопидогрел172–174 и тикагрелор,169 а стратеги-
ята базираща се на предоперативно функционално тесту-
ване с цел определяне на подходящия момент за CABG 
при лекувани с клопидогрел пациенти е довела до 50% 
по-кратко време на изчакване от предлаганата стратегия 
основана на предварително зададен срок на спиране.175 
Трябва да се отбележи, че различните тромбоцитни функ-
ционални тестове и съответните граници на нивата им 
не са взаимозаменяеми.176 Тези резултати, взети заедно, 
подсказват, че тромбоцитното функционало тестуване 
при пациенти с ACS определени за CABG имат потенци-
ално значение за определяне на подходящия момен за 
хирургия при пациенти лекувани с P2Y12 инхибитори. 
Липсват обаче рандомизирани проучвания с подходящи 
клинични крайни критерии.

5.3.	 Двойна антитромбоцитна терапия 
за превенция на графт-оклузия

Два мета-анализа са сравнили проходимостта на байпаси-
те при пациенти лекувани само с ASA или с ASA + клопи-
догрел след CABG.149,177 Проучванията включени в мета-
анализите обхващат главно пациенти със стабилна CAD. В 
мета-анализ на Deo et al,149 приемането на ASA + клопи-
догрел е било свързано със значимо понижение на оклу-
зиите на венозните графтове (RR 0.59, 95% CI 0.43–0.82; P 
= 0.02). В мета-анализ на Nocerino et al,177 DAPT е била по-
следователно свързана с понижена честота на оклузиите 
(RR 0.63, 95% CI 0.46–0.86). DAPT има доказана превантив-

на стойност по отношение на оклузиите на байпасите (RR 
0.58, 95% CI 0.42–0.83), докато при артериалните графтове 
не се наблюдава ясен ефект (RR 0.85, 95% CI 0.39–1.85).177 
Има слаби доказателства, показващи че DAPT може би 
предпазва от оклузия по-скоро при пациенти подложе-
ни на „off-pump“ CABG, отколкото при тези подложени на 
„on-pump“ CABG.178 Предвид ниския риск от тромботични 
прояви след CABG при стабилни пациенти, няма доста-
тъчно доказателства, за да бъде препоръчана по принцип 
следоперативна DAPT с цел намаляване на оклузията на 
венозните графтове в тази група хирургични пациенти.

5.4.	 Празнини в доказателствата
Има няколко празнини в доказателствата отнасящи се за 
употребата на DAPT в сърдечната хирургия. Явните праз-
нини в доказателствата свързани с DAPT при кардиохи-
рургични пациенти включват въпроса дали DAPT трябва 
да бъде започната след CABG при пациенти със стабилна 
CAD. Остава неизяснен и точният момент за рестартиране 
на следоперативната DAPT, а остава неясно и колко дъл-
го трябва да продължи следоперативната DAPT. Други 
празнини в доказателствата са свързани с: оптималния 
момент за прекъсване на различните P2Y12 инхибитори; 
оптималното използване на тромбоцитни функционални 
тестове при пациенти чакащи сърдечна хирургия; как при 
кардиохирургични пациенти да бъдат овладяни периопе-
ративните хеморагични усложнения причинени от DAPT; и 
дали и какво внимание трябва да се обърне на непълния 
отговор или недостатъчния антитромбоцитен ефект на 
аспирин след CABG.

Двойна антитромбоцитна терапия при пациенти със стабилна и нестабилна коронарна артериална болест леку-
вани чрез кардиохирургия

Препоръки Класa Нивоb

Препоръчва се сърдечният тим да направи оценка на индивидуалния хеморагичен и исхемичен риск и да определи подхо-
дящия момент за CABG, както и антитромботичното лечение. I C

При пациенти приемащи аспирин, които се нуждаят от неспешна кардиохирургия, се препоръчва продължаване на аспири-
на в ниска дневна доза през целия периоперативен период. I C

При пациенти лекуващи се с DAPT след имплантация на коронарен стент, които впоследствие трябва да бъдат подложени 
на кардиохирургия, се препоръчва следоперативно подновяване на терапията с P2Y12 инхибитор веднага след като тя се 
прецени за безопасна, така че DAPT да продължи до завършване на пълния препоръчан терапевтичен срок.

I C

При пациенти с ACS (NSTE-ACS или STEMI) лекуващи се с DAPT, които се подлагат на CABG, но не се нуждаят от дългосрочна 
терапия с OAC, се препоръчва терапията с P2Y12 инхибитор да бъде подновена веднага след като тя се прецени за безопасна 
след хирургия и да продължи за срок от 12 месеца.

I C

При пациенти на P2Y12 инхибитори, които се нуждаят от неспешна кардиохирургия, трябва да се има предвид отлагане на 
операцията с минимум 3 дни след спиране на тикагрелор, минимум 5 дни след спиране на клопидогрел и минимум 7 дни 
след спиране на прасугрел.152,153,160

IIa B

При пациенти с CABG и предшестващ MI, които са с висок риск от тежка хеморагия (т.е. PRECISE-DAPT ≥25), трябва да се има 
предвид спиране на терапията с P2Y12 инхибитор след 6-месечно приложение. IIa C

При пациенти, които напоследък са приемали P2Y12 инхибитори, може да се има предвид изследване на тромбоцитната 
функция с цел вземане на решение относно подходящия момент за кардиохирургия.169,172–174 IIb B

При пациенти, за които се счита че имат висок исхемичен риск поради предшестващ MI и CABG, които са понесли DAPT без 
хеморагично усложнение, може да се има предвид лечение с DAPT за повече от 12 и до 36 месеца. IIb C

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
ACS = остър коронарен синдром; CABG = коронарна артериална байпас-хирургия; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; MI = миокарден ин-
фаркт; NSTE-ACS = остър коронарен синдром без ST-елевация; OAC = перорална антикоагулация; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding Complications 
in patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI = миокарден инфаркт с ST-елевация.
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6.	 Двойна антитромбоцитна 
терапия при пациенти 
с медикаментозно лекуван 
остър коронарен синдром

Доказателства относно употребата на DAPT при медика-
ментозно лекувани пациенти с ACS идват от проучванията 
CHARISMA и CURE за клопидогрел,40,95 TRILOGY за прасу-
грел,24 и PLATO и PEGASUS за тикагрелор.20,29 Поради нега-
тивните резултати в проучване TRILOGY и изключването на 
тази пациентска група от TRITON, няма данни в полза на ле-
чението с прасугрел при пациенти с ACS подожени само на 
медикаментозно лечение.23,24 Проучването CURE е показало 
последователна полза при пациенти с ACS получили DAPT 
под формата на аспирин и клопидогрел за средно 9 месеца 
в сравнение с 1-месечната терапия при пациенти с NSTE-ACS 
проведена независимо от окончателната стратегия на пове-
дение, включваща или не, коронарна реваскуларизация.40 
Групата пациенти след MI в изпитване CHARISMA са извлекли 
значима полза, със стойност на NNT за полза от порядъка на 
100, която е била на цената на повече големи хеморагии, 
с NNT за вреда = 90.135 Макар че популацията с преживян 
MI е само подгрупа от пациентите включени в CHARISMA, а 
резултатите с инхибиторната триада като цяло не доказват 
полза от DAPT в сравнение с монотерапията с аспирин, по-
стоянството на резултатите в няколко съвременни проучва-
ния оправдават зачитането на този субанализ; последните 
проучвания са показали, че дългосрочното приложение на 
интензивен антитромбоцитен режим отвъд 1-годишното ле-

чение води до понижение на дългосрочните исхемични ре-
цидиви, макар и на цената на повече хеморагии.29,179

Медикаментозно лекуваните в изпитване PLATO пациен-
ти са имали последователна полза от тикагрелор 90 mg b.i.d. 
в сравнение с клопидогрел. Общата смъртност също е нама-
ляла при пациенти лекувани с тикагрелор 90 mg b.i.d.180

В изпитване PEGASUS 4271 пациенти не са били с предше-
стваща имплантация на стент, но са показали последователни 
ползи и рискове от тикагрелор vs. плацебо на фона на аспи-
рин в сравнение с пациентите с предшестващо стентиране.

Множество източници показват, че медикаментозно 
лекувани пациенти с ACS по-рядко получават курс DAPT в 
сравнение с пациенти преминали през PCI.181 Настоящите 
доказателства, по-специално за тикагрелор, не подкрепят 
тази практика и в сегашната ера на новото поколение DES 
клиницистите не трябва да съобразяват приложението и/
или продължителността на курса с DAPT с това дали е имало 
предшестваща имплантация на стент (Фигура 6).

Специална популация свързана със специфични изиск-
вания обхваща пациентите с установен NSTE-ACS, при които 
коронарната ангиография не показва обструктивна болест. 
Липсва проучване за оценка на ползите и рисковете от DAPT 
сред такъв тип пациенти. В тази популация при извършва-
не на вътресъдова образна диагностика с различни методи 
обаче често се наблюдават руптурирали плаки,182 което по-
казва, че при тях не трябва да бъдат пренебрегвани ползите 
от DAPT за превенция на рекурентен MI, освен когато хемо-
рагичният риск надхвърля очакваната полза.

Доказателствата за полза от DAPT при консервативно ле-
кувани пациенти или такива с предшестваща фибринолиза 
се свеждат до 1-месечно лечение.31,32 Все пак, при условие 

Продължителност на двойната антитромбоцитна терапия при пациенти с остър коронарен синдром подложени 
на медикаментозна терапия

Препоръки Класa Нивоb

При пациенти с ACS подложени само на медикаментозна терапия и получаващи DAPT се препоръчва терапията с P2Y12 инхи-
битор (тикагрелор или клопидогрел) да продължи 12 месеца.20,40 I A

Тикагрелор се предпочита пред клопидогрел, освен когато хеморагичният риск надхвърля потенциалната исхемична пол-
за.20 I B

Пациенти с медикаментозно лекуван ACS, които са с висок хеморагичен риск (т.е. PRECISE-DAPT ≥25) трябва да се има пред-
вид DAPT да продължи минимум 1 месец. IIa C

При пациенти с предшестващ MI с висок исхемичен риск,c които се лекуват само с медикаменти и са понесли DAPT без хемо-
рагичнио усложнение, може да се има предвид лечението с DAPT под формата на тикагрелор 60 mg b.i.d. на фона на аспирин 
да бъде продължено над 12 месеца и до 36 месеца.139

IIb B

При пациенти с предшестващ MI нелекувани с имплантация на коронарен стент, които са понесли DAPT wбез хеморагично 
усложнение и които не са подходящи за лечение с тикагрелор, може да се обсъди продължаване на лечението с клопидо-
грел на фона на аспирин за повече от 12 месеца.

IIb C

Прасугрел не се препоръчва при медикаментозно лекувани пациенти с ACS.24 III B

При пациенти, които напоследък са приемали P2Y12 инхибитори, може да се има предвид изследване на тромбоцитната 
функция с цел вземане на решение относно подходящия момент за кардиохирургия.169,172–174 IIb B

При пациенти, за които се счита че имат висок исхемичен риск поради предшестващ MI и CABG, които са понесли DAPT без 
хеморагично усложнение, може да се има предвид лечение с DAPT за повече от 12 и до 36 месеца. IIb C

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Дефиниран като възраст ≥ 50 години и един или повече от следните допълнителни рискови признаци: възраст 65 или повече години, захарен 
диабет изискващ медикаменти, втори предшестващ спонтанен миокарден инфаркт, многоклонова коронарна артериална болест или хронична 
бъбречна дисфункция дефинирана като изчислен CrCl < 60 mL/min.
ACS = остър коронарен синдром; b.i.d. = два пъти дневно; CrCl = креатининов клирънс; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; MI = миокарден 
инфаркт; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.
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че мнозинството от тези пациенти след това ще бъдат подло-
жени на инвазивен подход и въз основа на доказателствата 
за полза от DAPT, независимо дали се прави реваскулариза-
ция, при тези пациенти е разумно, съобразно хеморагичния 
риск, DAPT да бъде продължена след първия месец.

7.	 Двойна антитромбоцитна 
терапия при пациенти 
с показания за перорална 
антикоагулация

7.1.	 Рискова стратификация и стратегии 
за подобряване на клиничния 
изход след перкутанна коронарна 
интервенция

Приблизително 6–8% от пациентите подложени на PCI 
имат дългосрочни показания за перорална антикоагуланти 
(OACs), поради различни състояния, като AF, механични клап-
ни протези или венозен тромбоемболизъм. В сравнение със 
самостоятелната перорална антикоагулация, добавянето на 
DAPT към терапията с OAC води до минимум двукратно или 
трикратно нарастване на хеморагичните усложнения.183–186 

Следователно, тези пациенти трябва да се приемат като има-
щи висок хеморагичен риск и показанията за OAC трябва да 
се подложат на нова оценка, а лечението да бъде продъл-
жено, само при категорични показания {напр. пароксизмал-
но, персистиращо или перманентно AF с CHA2DS2-VASc скор 
[Сърдечна недостатъчност, Хипертония,Възраст ≥75 (2 точ-
ки), Диабет, Инсулт(2 точки)–Съдова болест, Възраст 65–74, 
полова категория] ≥1 при мъже, ≥2 при жени; механична 
клапна протеза; скорошни (т.е. 6 месеца) или анамнеза за ре-
куретнтна дълбока венозна тромбоза или белодробен тром-
боемболизъм}. От друга страна, при тези пациенти трябва да 
се положат големи усилия за прилагане на стратегии, които 
да сведат до минимум свързаните с PCI усложнения (Табли-
ца  4). Особена нужда има продължителността на тройната 
терапия да се скъси до минимум или да се избегне след из-
писване от болница (т.е да се ограничи до перипроцедурна-
та фаза, а след това аспирин да бъде спрян), като се вземе 
предвид исхемичния (напр. комплексност на лекуваната 
CAD, величина на оставената без лечение болест, техниче-
ски съображения свързани с техниката на имплантация на 
стента и резултатите), както и хеморагичния риск. Макар че 
исхемичните рискови скорове предсказват и хеморагичния 
изход при AF,187 което говори за значително припокриване 
на рисковите фактори свързани с исхемичен и хеморагичен 
изход, много хеморагични рискови скорове,188 включително 
HAS-BLED189 [Хипертония, Нарушена бъбречна и чернодроб-
на функция (по 1 точка за всяка от тях), Инсулт, Хеморагична 
анамнеза или предиспозиция, Лабилно INR, По-възрастни 
(>65 години), Дрога и алкохол (по една точка за всяко)], пре-
възхождат CHADS2 [Сърдечна недостатъчност, Хипертония, 
Възраст, Диабет, Инсулт (по две) или CHA2DS2-VASc при пред-
сказването на хеморагичния риск.

Важно е, че HAS-BLED насочва вниманието към обратими 
хеморагични рискови фактори, които имат значение за кли-
нициста отговорен за проследяването. Рискът не е статичен 

и, особено по отношение на хеморагиите, много от риско-
ви фактори могат да бъдат модифицирани. Следователно, 
високият хеморагичен риск (напр. HAS-BLED скор ≥3) не е 
причина за спиране на OAC; вместо това, при такива пациен-

Пациенти
с остър коронарен синдром

подложени само на
медикаментозно лечение

Време
от започване
на лечението

1 мес.

3 мес.

6 мес.

12 мес.

30 мес.

Аспирин Клопидогрел Тикагрелор

ИЛИ

ИЛИ

ИЛИ

Не Да

Висок хеморагичен риск

Клас IIb B

≥1 мес.
DAPT

Клас IIa C12 мес. DAPT
Клас I A

Продължете DAPT
>12 мес. при
пациенти с

предшестващ MI

Фигура 6:	 Алгоритъм за двойна антитромбоцитна 
терапия (DAPT) при пациенти с остър 
коронарен синдром подложени само 
на медикаментозно лечение.

Под висок хеморагичен риск се разбира повишен риск 
от спонтанна хеморагия по време на DAPT (напр. PRECISE-
DAPT скор ≥25).
Цветът съответства на класа на препоръките на ESC (зе-
лено = Клас I; жълто = Клас IIa; оранжево = Клас IIb). 
Различните видове лечение представени на една и съща 
линия са подредени в азбучен ред, а не в съответствие 
с преференциални препоръки, освен ако не е изрично 
посочено.
1: Ако пациентът не покрива критериите за лечение с ти-
кагрелор.
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ти трябва да се отбележи, че имат нужда от  по-внимателен 
анализ и контрол.

По-наскоро беше създаде нов базиращ се на биомаркери 
хеморагичен рисков скор ABC [Възраст, Биомаркери (GDF-15, 
cTnT-hs и хемоглобин) и Клинична анамнеза (предшестваща 
хеморагия)], който беше валидизиран сред широка попула-
ция от пациенти с AF лекувани с витамин К антагонист (VKA), 
както и с не-витамин К перорални антикоагуланти (NOACs)190 
и показа по-добри възможности за прогнозиране в сравне-
ние с HAS-BLED. Подобно обаче на всички останали хемора-
гични рискови скорове, нито един от тези модели на рис-
кова предикция разработени за пациенти на OAC не е бил 

тестуван проспективно в RCTs. Следователно, стойността им 
за подробяване на клиничния изход на пациента остава не-
ясна.

Преди известно време беше публикуван изчерпателен 
списък от рисковите фактори, които се свързват с по-висок 
хеморагичен риск.162 В отсъствието на данни за безопас-
ност и ефикасност от RCTs [само 6% от пациентите в проуч-
ване PIONEER AF-PCI (Rivaroxaban and a dose-adjusted oral 
VKA treatment strategy in subjects with atrial fibrillation who 
undergo percutaneous coronaryintervention) са провеждали 
изходно лечение с тикагрелор или прасугрел191] и поради 
будещи безпокойство данни от регистри, употребата на пра-
сугрел или тикагрелор трябва да се избягва като елемент от 
тройна терапия.192 Препоръчва се стомашна протекция с PPI. 
Интензивността на дозата на OAC подлежи на строг контрол 
с прицелни стойности на международното нормализирано 
отношение (INR) попадащи в долната част на препоръчва-
ния диапазон; при пациенти лекувани с NOACs трябва да 
се приложи най-ниската тестувана ефективна доза за пре-
венция на инсулта и ва това трябва да бъде направено след 
внимателна преценка на критериите за лекарствена акуму-
лация на всеки одобрен NOAC. По-ниски дозировки NOAC, 
в сравнение с тези тестувани в проучвания за одобрение, 
се очаква да намалят хеморагичния риск, но равновесието 
между хеморагичния и исхемичния (т.е. превенция на инсул-
та) клиничен изход остава до голяма степен недефинирано. 
Проучване PIONEER AF-PCI191 (описано подробно по-долу) 
е направило проверка на две по-ниски дози риварокса-
бан (15  mg  o.d. и 2.5 mg b.i.d.) в сравнение с лекарствения 
режим одобрен при пациенти с AF (20 mg q.d.). REDUAL-PCI 
(Evaluation of Dual TherapyWith Dabigatran vs. Triple Therapy 
With Warfarin in Patients With AF That Undergo a PCI With 
Stenting) (NCT02164864) има за цел да сравни две дози да-
бигатран (150 mg b.i.d. и 110 mg b.i.d.) vs. VKA и ще осигури 
допълнителна информация за баланса между ефикасност 
и безопасност на всяка от тях. Дали има разлики според 
вида OAC (NOACs vs. VKA) или платформата на стента, както 
и продължителността на тройната терапия, се обсъжда по-
нататък. Тези съображение не се отнасят за медикаментозно 
лекувани пациенти или за пациенти показани за CABG-хи-
рургия, при които трябва да се избегне добавяне на DAPT 
към OAC.

7.2.	 Продължителност на тройната 
терапия

Спирането на аспирин след PCI с оставане на клопидо-
грел беше оценено в изпитване WOEST (What is the Optimal 
antiplatElet and anticoagulant therapy in patients with OAC and 
coronary StenTing), в коетото 573 пациенти (69% от които с 
AF) са рандомизирани да получат двойна терапия с OAC и 
клопидогрел (75 mg/ден или тройна терапия) или тройна те-
рапия с OAC, клопидогрел и аспирин 80 mg/ден.193 Лечение-
то е продължило 1 месец след поставяне на BMS и 1 година 
след поставяне на DES (65% от пациентите). PCI е извършена 
на фона на терапия с VKA при половината от пациентите. 
Първичният краен показател включващ всякакъв вид TIMI 
хеморагии след 1-годишно проследяване е бил значително 
по-нисък в групата с двойна терапия(19.5% vs. 44.9%; HR 0.36, 
95% CI 0.26–0.50; P <0.001), без значима разлика в големите 
хеморагии. Честотата на случаите на MI, инсулт, реваскула-
ризация на таргетния съд или стент-тромбоза не се е разли-

Таблица 4:	 Стратегии за избягване на хеморагични 
усложнения при пациенти лекувани с пе-
рорален антикоагулант

•	 Количествена оценка на исхемичния и хеморагичния риск 
чрез използване на системи за предсказване на риска (напр. 
HA2DS2-VASc, ABC, HAS-BLED) с акцент върху модифициру-
емите рискови фактори.

•	 Тройната терапия трябва да бъде с възможно най-кратка 
продължителност; да се има предвид двойна терапия след 
PCI (перорален антикоагулант и клопидогрел), вместо трой-
на терапия.

•	 Да се има предвид употреба на NOACs, вместо VKA.

•	 Да се има предвид прицелна стойност на INR попадаща в до-
лната част на препоръчвания прицелен диапазон и макси-
мализиране на показателя „време в терапевтичен диапазон“ 
(т.е. >65–70%), когато използвате VKA.

•	 Да се има предвид по-ниската дозировка NOAC от тезипро-
верени в проучвания за одобрение, а други режими на NOAC 
да се прилагат въз основа на специфичните за конкретния 
медикамент критерии за акумулация.

•	 Клопидогрел е P2Y12 инхибитор на избор.

•	 Използване на ниска доза (≤100 mg дневно) аспирин.

•	 Рутинна употреба на PPIs.

a Апиксабан 5 mg b.i.d или апиксабан 2.5 mg b.i.d. при на-
личие на най-малко два от следните критерии: възраст 
≥80 години, телесно тегло ≤60 kg или серумен креатинин 
≥1.5 mg/dL (133 μmol/L); дабигатран 110 mg b.i.d.; едокса-
бан 60 mg q.d. или едоксабан 30 mg q.d. при наличие на 
някой от следните критерии: креатининов клирънс (CrCl) 
30–50 mL/min, телесно тегло ≤60 kg, едновременна упо-
треба на верапамилл или хинидин, или дронедарон; ри-
вароксабан 20 mg q.d. или ривароксабан 15 mg q.d. при 
CrCl 30–49 mL/min.
ABC = Възраст, Биомаркери, Анамнеза; CHA2DS2-VASc 
= Сърдечна недостатъчност, Хипертония, Възраст ≥ 75 
(по 2), Захарен диабет, предшестващ Инсулт или транзи-
торна исхумична атака (по 2), Съдова болест, Възраст 65–
74, Полова категория; HAS-BLED = Хипертония, Абнормна 
бъбречна/чернодробна функция, Инсулт, Хеморагична 
анамнеза или предиспозиция, Лабилно INR, Напреднала 
възраст, едновременна употреба на Наркотици/алкохол; 
NOAC = Не-витамин К перорален антикоагулант; INR = 
международно нормализирано отношение; PCI = пер-
кутанна коронарна интервенция; PPIs = инхибитори на 
протонната помпа; VKA = витамин К антагонист.
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чавала значимо, но общата смъртност е била по-ниска в гру-
пата с двойна терапия (2.5% vs. 6.4%; P = 0.027) след 1 година.

Още по-наскоро, в проучване PIONEER AF-PCI 2124 па-
циенти с неклапно AF подложени на PCI със стентиране са 
били рандомизирани да получат в съотношение 1:1:1 след-
ното лечение: ривароксабан (15 mg o.d.) плюс P2Y12 инхиби-
тор (без ASA) за 12 месеца; много ниска доза ривароксабан 
(2.5 mg b.i.d.) плюс DAPT за 1, 6 или 12 месеца или стандарт-
на терапия със съобразена доза VKA плюс DAPTза 1, 6 или 
12 месеца.191 Първичният краен показател състоящ се от кли-
нично значими TIMI хеморагии е имал по-ниска стойност в 
двете групи получаващи ривароксабан, отколкото в групата 

получаваща стандартна терапия [16.8% при пациенти леку-
вани с 15 mg ривароксабан, 18% при пациенти лекувани с 2.5 
mg ривароксабан и 26.7% при пациенти лекувани с тройна 
терапия (HR 0.59, 95% CI 0.47–0.76; P <0.001 и съответно HR 
0.63, 95% CI 0.50–0.80; P <0.001)]. Заслужава отбелязване, 
че 49% от пациентите в двете групи с DAPT са продължили 
тройната терапия за 12 месеца и в никоя група не е била 
наблюдавана разлика в големите хеморагии или трансфу-
зиите. Нещо повече, препоръчваният диапазон на INR е бил 
2–3, вместо 2–2.5, което може би е повишило хеморагичния 
риск в контролната група. Величината на общата смъртност, 
смъртността по сърдечно-съдови причини, честотата на 

Пациенти с показания
за перорална антикоагулация подложени на PCI1

Преобладаващ 
исхемичен риск2 Преобладаващ хеморагичен риск3

Време от 
началото
на лечението

1 мес.

3 мес.

6 мес.

12 мес.

Аспирин Клопидогрел Перорална антикоагулация

1 мес. тройна терапия

ИЛИ

Клас IIa B

Тройна терапия 
до 6 мес.
Клас IIa B

Двойна терапия 
до 12 мес.
Клас IIa А

Двойна терапия до 12 мес.
Клас IIa А

1 мес. тройна терапия
Клас IIa B

Двойна терапия 
до 12 мес.
Клас IIa A

Само OAC
Клас IIa B

Фигура 7:	 Алгоритъм за двойна антитромбоцитна терапия (DAPT) при пациенти с показания за перорална антикоагу-
лация подложени на перкутанна коронарна интервенция (PCI).

Интензивността на оцветяване съответства на броя придружаващи антитромбозни лекарства. Тройна терапия означава 
лечение с DAPT плюс перорален антикоагулант (OAC). Двойна терапия означава лечение с едно антитромбоцитно сред-
ство (аспирин или клопидогрел) плюс OAC.
ABC = възраст, биомаркери, анамнеза; ACS = остър коронарен синдром; mo. = месец(и); PCI = перкутанна коронарна 
интервенция.

1: Перипроцедурно приложение на аспирин и клопидогрел по време на PCI се препоръчва независимо от терапевтич-
ната стратегия.
2: Висок исхемичен риск се има предвид при остра клинична картина или анатомични/процедурни особености, които 
биха могли да повишат риска от миокарден инфаркт.
3: Хеморагичният риск може да бъде оценен със скоровете HAS-BLED или ABC.
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MI или инсулта са били сходни и в трите групи.194 Подобно 
обаче на WOEST, това проучване е било до голяма степен с 

недостатъчна статистическа сила за ополучаване на смисле-
ни разлики в честотата на съществени исхемични събития, 
като стент-тромбоза или инсулт. Следователно, все още съ-
ществува несигурност относно сранителния ефект от три-
те тестувани антитромбозни режими при пациенти с висок 
риск от стент-тромбоза и/или инсулт. Засега не са публику-
вани процедурните характеристики на коронарните интер-
венции, а пациенти с преживян инсулт са били изключени 
от участие. В резултат на това, балансът между исхемичния 
и хеморагичния риск при относително кратката продължи-
телност (т.е. 6 или по-малко месеца) на тройната терапия 
(евентуално с NOAC, вместо с VKA) в сравнение с двойната 
терапия състояща се от клопидогрел и OAC остава неясен и 
изисква индивидуално решение.

Двойната терапия с клопидогрел и OAC след PCI остава 
примамлива алтернатива на тройната терапия, при усло-
вие че пациентите подложени на OAC са с висок хемораги-

Продължителност на двойната антитромбоцитна 
терапия при пациенти с показания за перорална ан-
тикоагулация

Препоръки Класа Нивоb

При пациенти подложени на имплантация 
на коронарен стент се препоръчва пери-
процедурно приложение на аспирин и кло-
пидогрел.

I C

При пациенти лекувани с имплантация на 
коронарен стент трябва да се има предвид 
тройна терапия с аспирин, клопидогрел и 
OAC за 1 месец, независимо от вида на из-
ползвания стент.195

IIa B

При пациенти с висок исхемичен риск, по-
ради ACS или други анатомични/процедур-
ни характеристики, който надхвърля хемо-
рагичния риск, трябва да се има предвид 
тройна терапия с аспирин, клопидогрел и 
OAC за повече от 1 месец и до 6 месеца.195

IIa B

Двойна терапия с клопидогрел 75 mg/ден и 
OAC трябва да се има предвид като алтерна-
тива на 1-месечната тройна антитромбозна 
терапия при пациенти, при които хеморагич-
ният риск надхвърля исхемичния риск.191,193

IIa A

След 12 месеца трябва да се има предвид 
прекратяване на антитромбоцитната тера-
пия при пациенти лекувани с OAC.198

IIa B

При пациенти с показание за VKA в комби-
нация с аспирин и/или клопидогрел големи-
ната на дозата на VKA трябва да бъде регу-
лирана внимателно с прицелни стойности 
на INR в долната част на препоръчвания ди-
апазон и стойности на показателя „време в 
терапевтични граници“ >65–70%.193,195

IIa B

Когато в комбинация с аспирин и/или кло-
пидогрел се използва NOAC, трябва да се 
има предвид най-ниската му одобрена 
ефективна доза за превенция на инсулта 
изследвана в изпитвания при AF.c

IIa C

Когато се използва ривароксабан в комби-
нация с аспирин и/или клопидогрел, може 
да се приложи ривароксабан 15 mg q.d., 
вместо ривароксабан 20 mg q.d.191

IIb B

Не се препоръчва употреба на тикагрелор или 
прасугрел като част от тройната антитромбоз-
на терапия включваща аспирин и OAC.

III C

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Апиксабан 5 mg b.i.d или апиксабан 2.5 mg b.i.d. при най-мал-
ко две от следните характеристики: възраст ≥80 години, телесно 
тегло ≥60 kg или стойности на серумния креатинин ≥1.5 mg/dL 
(133  μmol/L); дабигатран 110 mg b.i.d.; едоксабан 60 mg q.d. или 
едоксабан 30 mg q.d. при някоя от следните характеристики: CrCl 
30–50 mL/min, телесно тегло ≤60 kg, едновременна употреба на 
верапамил, хинидин или дронедарон; ривароксабан 20 mg q.d. или 
ривароксабан 15 mg q.d. при CrCl 30–49 mL/min.
ACS = остър коронарен синдром; AF = предсърдно мъждене; b.i.d. = два 
пъти дневно; CrCl = креатининов клирънс; INR = международно нормали-
зирано отношение; NOAC = не-витамин К перорален антикоагулант; OAC 
= перорален антикоагулант; q.d. = през ден; VKA = витамин K антагонист.

Таблица 5:	 Високорискови признаци на свърза-
ните със стент рекурентни исхемични 
събития

•	 Предшестваща стент-тромбоза на фона на адекватна анти-
тромбоцитна терапия

•	 Стентиране на последната останала проходима коронарна 
артерия

•	 Дифузна многоклонова болест, особено при диабетици

•	 Хронично бъбречно заболяване (т.е. креатининов клирънс 
<60 mL/min)

•	 Имплантирани три или повече стентове

•	 Третиране на минимум три лезии

•	 Бифуркация с имплантиране на два стента

•	 Обща дължина на стентовете >60 mm

•	 Лечение на хронична тотална оклузия

Таблица 6:	 Неблагоприятен пациентски профил за 
комбиниране на перорален антикоагу-
лант с антитромбоцитна терапия

•	 Ниска очаквана продължителност на живота

•	 Активно злокачествено заболяване

•	 Очакване за слабо придържане

•	 Неблагоприятен психичен статус

•	 Краен стадий на бъбречна недостатъчност

•	 Напреднала възраст

•	 Предшестваща голяма хеморагия/предшестващ хемораги-
чен инсулт

•	 Хронична алкохолна злоупотреба

•	 Анемия

•	 Клинично значима хеморагия на фона на двойна антитром-
боцитна терапия
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чен риск, но има нужда от повече даоказателства, особено 
върху ефикасността и особено при пациенти с висок риск 
от инсулт и/или рецидивиращ ACS. Спиране на клопидо-
грел при продължаване на аспирин е било също тестувано 
в изпитване ISAR-TRIPLE (Triple Therapy in Patients on Oral 
Anticoagulation After Drug Eluting Stent Implantation ), в което 
614 пациенти (една-трета с ACS) подложени на стентиране 
и нуждаещи се от OAC са били рандомизирани да получат 
6-седмична или 6-месечна терапия с клопидогрел в допъл-
нение към аспирин и VKA.195 Първичните крайни резултати 
смърт, MI, стент-тромбоза, исхемичен инсулт или голяма 
TIMI хеморагия до 9-ия месец не са се различавали между 
групите с 6-седмичната и 6-месечната тройна терапия (9.8% 
vs. 8.8%; HR 1.14, 95% CI 0.68–1.91; P = 0.63); същото се отнася 
и за комбинираната честота на случаите със смърт, MI, стент-
тромбоза и исхемичен инсулт (4.0% vs. 4.3%; HR 0.93, 95% CI 
0.43–2.05; P = 0.87). Освен това, не е наблюдавана никаква 
разлика по отношение на големите TIMI хеморагии (5.3% vs. 
4.0%; HR 1.35, 95% CI 0.64–2.84; P = 0.44).

Около една-трета от пациентите във всичките три про-
учвания са били с ACS. Не е имало взаимодействие между 
подължителността на тройната терапия и клиничната кар-
тина (ACS vs. липса на ACS), което е вероятно отражение на 
реалната липса на повишение на коронарния исхемичен 
риск при тези пациенти или на липса на статистическа сила 
за откриване на клинично смислени разлики в коронарния 
исхемичен изход, ако тези пациенти бъдат подложени на по 
кратък курс DAPT (т.е. 1 месец195 или на незабавно спиране 
на аспирин след PCI191,193). Честотата на хеморагичните епи-
зоди е била максимална пред първите 30 дни след започване 
на тройна терапия и е била два пъти по-висока в сравнение 
с честотата на острите коронарни епизоди, включително 
рекурентен MI и стент-тромбоза. Тези наблюдения са в съ-
ответствие с националния датски регистър на  всички па-
циенти с AF получили MI, където 90-дневният хеморагичен 
риск се е повишил при тройна терапия в сравнение с OAC 
плюс едно антитромбоцитно средство (HR 1.47, 95% CI 1.04–
2.08) с тенденция продължаваща до 360 дни (HR 1.36, 95% CI 
0.95–1.95), без разлика в исхемичните събития (HR 1.15, 95% 
CI 0.95–1.40).196 Същият регистър подсказва, че варфарин 
плюс клопидогрел са довели до незначимо понижение на 
големите хеморагии (HR 0.78, 95% CI 0.55–1.12) в сравнение с 
тройната терапия при несигнификантна редукция на MI или 
коронарната смъртност (HR 0.69, 95% CI 0.55–1.12).197 По тези 
причини продължителността на тройната терапия трябва да 
бъде максимално скъсена в зависимост от хеморагичния и 
исхемичния риск (Фигура 7; Таблици 5 и 6).

7.3.	 Спиране на всички 
антитромбоцитни средства

Данните относно момента на спиране на всякакви анти-
тромбоцитни средства при стентирани пациенти нужда-
ещи се от хронична OAC са оскъдни. При стабилизирани 
неусложнени пациенти се насърчава спиране на всяко ан-
титромбоцито средство 1 година след стентиране в тази 
пациентска популация, въз основа на проучвания, демон-
стриращи че самостоятелното лечение с OACs превъзхож-
да лечението с аспирин след ACS, а комбинацията от OAC + 
аспирин най-вероятно не е по-протективна, но е свързана 
с повишен хеморагичен риск.198 Двойната терапия с OAC 
и едно антитромбоцитно средство (аспирин или клопидо-

грел) може да се има предвид отвъд 1 година при пациенти 
с много висок риск от коронарни събития, дефинирани в 
Таблица 534 и при пациенти с механични протези и атеро-
склеротична болест.

7.4.	 Видове антикоагуланти
PIONEER AF-PCI е единственото рандомизирано проучване 
сравняващо VKAs и NOACs при пациенти с AF подложени на 
PCI за ACS или за стабилна CAD (т.е. пациенти, които имат 
показания за получаване на DAPT).191 В това проучване оба-
че при пациенти с AF са били тестувани два неодобрени 
режима с ривароксабан: ниска (т.е. 15 mg q.d.) или много 
ниска (т.е. 2.5 mg b.i.d.) доза ривароксабан  в комбинация с 
един единствен P2Y12 инхибитор или DAPT са били сравне-
ни съответно с VKA плюс DAPT. Проучването е било с недос-
татъчна статистическа сила по отношение на исхемичните 
крайни показатели. Следователно, не може да се направи 
никакъв извод относно предимствата и недостатъците на 
всяка OAC в сравнение с другите OACs. В групата с 2.5 mg 
ривароксабан b.i.d. в комбинация с 6-месечна DAPT обаче е 
имало повече инсулти в сравнение с VKA и 6-месечна DAPT 
(6 vs. 0 събития; P = 0.02). 

В четирите фаза III изпитвания с NOAC при AF не са демон-
стрирани никакви взаимодействия между лечебния ефект и 
клиничния изход в зависимост от предшестващия корона-
рен статус (с ACS vs. без ACS) и най-вероятно ползата от NOAC 
спрямо VKA се запазва при пациенти с CAD в AF.199–202 Това е 
валидно поне сред пациенти изложени на антитромбоцитна 
терапия. Няма убедителни основания за избор на един пред 
друг NOAC. Дабигатран е единственият NOAC, изследван в 
редуциран дневен режим (т.е. 110 mg b.i.d.) във фаза III из-
питване , при който е доказана немалостойност спрямо вар-
фарин.199 Макар че с цел намаляване на хеморагичния риск 
биха могли да се имат предвид по-ниски дози от други NOACs 
(т.е. апиксабан 2.5 mg b.i.d. или едоксабан 30 mg o.d.), тези 
дозировки са подложени на оценка във фаза III изпитвания 
само в подгрупа пациенти на базата на предварително зада-
дени алгоритми на дозиране. Ползата от тях за превенция на 
инсулта при пациенти с нормална бъбречна функция е неси-
гурна. Три текущи широкомащабни проучвания за клиничен 
изход правят оценка на комбинации от NOACs или VKAs с ан-
титромбоцитна терапия при пациенти с AF подложени на PCI 
със стентиране (NCT02164864, NCT02415400 и NCT02866175). 
На изпитване са подложени различни режими за дозиране 
на NOAC, различни видове P2Y12 инхибитори и различна про-
дължителност на експозицията.

7.5.	 Видове стентове
Изборът на по-ново поколение DES vs. BMS при пациенти с 
дългосрочна антикоагулация вече не е противоречив. Пър-
во, данните от изпитване DAPT показват еднакъв резултат 
от удълженото приложение на DAPT, независимо от вида 
на стента (BMS vs. DES),128 а рискът от неблагоприятни съ-
бития сред пациенти спрели DAPT и пациенти подложени 
на несърдечна хирургия не показва разлики между BMS и 
DES.17,129,203 Второ, две рандомизирани изпитвания са демон-
стрирали превъзходството на по-новото поколение DES над 
BMS при пациенти с висок хеморагичен риск, като тези нуж-
даещите се от хронична OAC, които не биха понесли по-про-
дължителна експозиция на DAPT (раздел 2.2).130,204
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Обобщено, и двете изпитвания подсказват, че второто 
поколение DES трябва да бъдат стандартен избор при паци-
енти с висок хеморагичен риск.

8.	 Планова несърдечна 
хирургия при пациенти 
на двойна антитромбоцитна 
терапия

Проучванията показват, че в рамките на 5 години след им-
плантация на стент 5–25% от пациентите с коронарни стен-
тове вероятно ще имат нужда от несърдечна хирургия.205 
Поведението при пациенти на DAPT, които са насочени за хи-
рургични процедури, включва съобразяване със следното: 
(1) риск от стент-тромбоза (особено ако е необходимо спи-
ране на DAPT); (2) последствия от отлагане на хирургичната 
процедура; и (3) повишен интапроцедурен и перипроцеду-
рен хеморагичен риск и възможни последствия от настъпва-
щите хеморагии при продължаване на DAPT.206–208 Предвид 
комплексния характер на тези съображения е необходим 
мултидисциплинарен подход включващ интервенционал-
ни кардиолози, кардиолози, анестезиолози, хематолози и 
хирурзи с цел определяне на риск от хеморагия и тромбо-
за при пациента и избор на най-добрата стратегия за пове-
дение. Хирургичните намеси могат да бъдат разделени на 
нискорискова, умеренорискова и високорискова каегория 
със съответна изчислена 30-дневна честота на сърдечните 
усложнения водещи до сърдечна смърт или MI  <1%, 1–5% 
и ≥5%.205,209 Наскоро, групата Stent After Surgery предложи 
практична класификация на хеморагичния риск свързан с 
всеки вид несърдечна хирургия.210

При хирургични процедури с нисък хеморагичен риск 
трябва да бъдат положени усилия DAPT да не се спира преди 
операцията. При хирургични процедури с умерен хемораги-
чен риск пациентите трябва да бъдат оставени на аспирин, 
докато P2Y12-инхибиторната терапия трябва да бъде прекъс-
ната, ако това е възможно. С по-предизвикателни решения 
се сблъскваме при пациенти на DAPT, които трябва да бъ-
дат подложени на несърдечна операция с висок хемораги-
чен риск, включително съдови реконструкции, комплексни 
висцерални процедури, неврохирургия и трансбронхиални 
операции.211–213 В тези случаи особено внимание трябва да 
се обърне на навременното спиране на P2Y12-инхибиторната 
терапия с цел минимизиране на периода без лечение преди 
хирургичната намеса.

Спиране преди несърдечна хирургия: С цел понижаване на 
риска от хеморагии и трансфузии се препоръчва отлагане 
на плановата несърдечна хирургия до завършване на пъл-
ния курс DAPT. В повечето клинични ситуации аспирин носи 
полза надхвърляща хеморагичния риск и трябва да бъде 
продължен.214,215 Възможните изключения от тази препоръ-
ка включват интракраниални процедури, трансуретрална 
простатектомия, вътреочни процедури и операции с изклю-
чително висок хеморагичен риск.157

По-висок риск от исхемични събития в случай на несър-
дечна хирургия е съобщаван след първо поколение DES,203 
а при пациенти с имплантирани стентове е имало и по-ви-
сок риск от MACE през първите седмици след несърдечна 
хирургия.203,216,217 Нещо повече, хирургията, сама по себе 
си, независимо от момента на спиране на DAPT, е свързана 

с проинфламаторни и протромбозни ефекти, като по този 
начин повишава риска от коронарна тромбоза на ниво 
стентиран съдов сегмент, както и в цялата коронарна васку-
латура.218,219 По тази причина, при пациенти подложени на 
несърдечна хирургия скоро след ACS или имплантация на 
стент ползата от ранна хирургия за специфична патология 
(напр. малигнени тумори или пластика на съдова аневризма) 
трябва да се съпостави с риска от сърдечно-съдови събития 
и стратегията трябва да бъде обсъдена от мултидисципли-
нарен тим.

Предишните препоръки за продължителност на 
DAPT220,221 и избора на подходящ момент за несърдечна хи-
рургия207,222 при DES са се базирали на наблюдения върху 
пациенти лекувани с първо поколение DES. В сравнение с 
първо поколение DES, използваните напоследък DES от по-
ново поколение крият по-нисък риск от стент-тромбоза и 
изглежда изискват по-кратка минимална продължителност 
на DAPT.100,103,104,223–225 Нещо повече, прекъсването на DAPT 
почиващо на лекарска преценка при пациенти подложени 
на хирургия във всеки момент след PCI в регистър PARIS не е 
било свързано с повишен риск от MACE.17

При липса на хирургична контролна група е предизви-
кателство да бъде идентифициран ясен диапазон от време 
след ACS или коронарно стентиране, когато повече няма 
допълнителен риск или рискът от подлагане на хирургия на 
пациента е приемливо нисък. По тази причина, почти всич-
ки регистри са се опитвали да идентифицират подходящия 
момент чрез проследяване на хода на хирургичния исхеми-
чен риск във времето с цел откриване кога нивото му спада 
и се стабилизира след ACS или процедура с имплантация на 
стент.17 Постъпвайки по този начин, много регистри съоб-
щават, че свързаният с хирургията риск при при пациенти 
лекувани с DES-PCI достига стабилно ниво след 3–6 месе-
ца.17,214,215 Без хирургична контролна група обаче, тези данни 
се влияят потенциално от вида и спешността на хирургич-
ните процедури. С цел превъзмогване на това ограничение, 
напоследък бяха публикувани две големи хомогенизирани 
кохорти от пациенти подложени на хирургия. На базата на 
регистри включващи датско население и свързване на ин-
дивидуални бази данни с датските регистри са били иденти-
фицирани 4303 лекувани с DES-PCI пациенти, които са били 
подложени на хирургична процедура в рамките на 12 месе-
ца, са били сравнени с контролна група пациенти без данни 
за стабилна CAD подложени на подобни хирургични проце-
дури (n = 20 232).226 Това сраднение на риск от хирургия при 
лекувани с DES-PCI пациенти спрямо пациенти без данни за 
CAD е разкрила като цяло повишен риск от MI и сърдечна 
смърт сред пациентите с предшестваща DES-PCI с по-висока 
честота на MI, но при сходна смъртност.226 Тази разлика оба-
че е била тясно свързана с изминалото време и се е свежда-
ла до първия месец след DES-PCI.226 Тези данни подсказват, 
че хирургията, ако това е възможно, трябва да бъде отложе-
на с най-малко 1 месец след DES-PCI. Данните при пациенти 
с имплантация на коронарни стентове в една болница на VA 
(Veterans‘ Administration) извършена от 2000 до 2010 г. напо-
следък са били съпоставени с данни от VA Surgical Quality 
Improvement Program (Програма за подобряване на качест-
вото) с цел откриване на несърдечни операции извършени в 
рамките на първите 24 месеца след имплантация на стент.227 
Данните на всеки пациент със стент(ове) са били сравнени 
с тези при двама съответни на него по хирургични характе-
ристики и сърдечни рискови фактори оперирани пациенти 
без стентове. Двете групи са билис еднакъв риск от неблаго-
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приятни сърдечни събития през 2-те години на проследва-
не. Все пак, стентираните пациенти са имали по-висок риск 
от нежелани сърдечни събития в рамките на 30-дневния 
следоперативен период.227 Добавеният риск не е показал за-
висимост от вида на стента.227 И в двете проучвания кръгло 
50% от пациентите са подложени на стентиране при ACS, но 
сред тази по-високорискова група не е наблюдаван допъл-
нителен риск в сравнение с пациентите със стабилна CAD.

Следователно, независимо от вида на имплантирания 
стент (т.е. BMS или по-ново поколение DES), трябва да се има 
предвид минимум 1 месец DAPT, в случай че хирургията не 
може да се отложи за по-дълъг период от време; тези хирур-

гични процедури обаче трябва да се извършат в болници с 
наличие на катетеризационни лаборатории с режим на ра-
бота 24/7, така че пациентите да бъдат лекувани незабавно 
в случай на периоперативен тромботичен епизод (Фигура 8). 
При пациенти с висок исхемичен риск във връзка с карти-
на на ACS или комплексна коронарна реваскуларизационна 
процедура, може да е разумно хирургията, като единстве-
ната мярка за сигурност свеждаща до минимум риска от 
периоперативен MI и на базата на ретроспективни данни от 
регистри с неуеднаквени данни, при условие че рисковете 
от допълнителното забавяне на хирургията са приемливи, 
да бъде отложена до 6 месеца след епизода на ACS или PCI.

По-преди, при пациенти нуждаещи се от хирургия в 
рамките на няколко дни се препоръчваше спиране на кло-
пидогрел и тикагрелор за 5 дни, а на прасугрел за 7 дни 

Прекъсване на P2Y12 инхибитора
след PCI поради планова несърдечна

 хирургия1

ACS при съответната PCI или
други високорискови исхемични

признаци?2

Не Да

Клас III B

Клас IIa B

Клас I B

Клас III B

Клас IIb C

Клас I B

Време от 
началото
на лечението

1 мес.

6 мес.

Фигура 8:	 Определяне на оптималния момент за 
планова несърдечна хирургия при па-
циенти лекувани с двойна антитромбо-
цитна терапия (DAPT) след перкутанна 
коронарна интервенция (PCI).

Под висок хеморагичен риск се разбира повишен риск 
от спонтанна хеморагия по време на DAPT (напр. PRECISE-
DAPT скор ≥25).
Цветът съответства на класа на препоръките на ESC (зе-
лен = Клас I; жълт = Клас IIa; оранжев = Клас IIb).
ACS = остри коронарни синдроми.
1 В случай на голяма операция в рамките на 6 месеца след 
PCI е необходимо наличие на катетеризационна лабора-
тория с 24-часов режим на обслужване на място.
2 Високорисковите исхемични признаци са представени 
в Таблица 5.

Продължителност на двойната антитромбоцитна 
терапия при пациенти с показания за перорална ан-
тикоагулация

Препоръки Класа Нивоb

Препоръчва се, ако хеморагичният риск го 
позволява, непрекъснат периоперативен 
прием на аспирин и възобновяване на пре-
поръчваната антитромбоцитна терапия 
колкото е възможно по-рано след опера-
цията.232–236

I B

Планова хирургия изискваща спиране на 
P2Y12 инхибитор трябва да се има предвид 
не по-малко от 1 месец след имплантация 
на коронарен стент, независимо от вида на 
стента, при условие че приемът на аспирин 
може да бъде продължен през целия пери-
оперативен период.227

IIa B

Трябва да се има предвид спиране на P2Y12 
инхибиторите минимум 3 дни преди хи-
рургия за тикагрелор, минимум 5 дни за 
клопидогрел и минимум 7 дни за прасу-
грел.152,153,160

IIa B

За предоперативната оценка на пациенти с 
показания за DAPT преди хирургия трябва 
да се има предвид мултидисциплинарен екс-
пертен тим.

IIa C

При пациенти със скорошен MI или други 
признаци на висок исхемичен рискс изис-
кващ DAPT плановата хирургия може да се 
отложи до 6 месеца.17,214,215,234

IIb C

Ако и двете перорални антитромбоцитни 
средства трябва да се спрат периоператив-
но, може да се вземе предвид свързваща 
стратегия с приложение на венозни анти-
тромбоцитни средства, особено когато е на-
ложително операцията да бъде извършена 
в рамките на 1 месец след имплантация на 
стент.229,237–239

IIb C

При пациенти подлежащи на планова не-
сърдечна операция не се препоръчва спи-
ране на DAPT в рамките на първия месец от 
започване на лечението с нея.203

III B

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Признаците на висок исхемичен риск са дадени в Таблица 5.
DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; MI = миокарден инфаркт.

34 Препоръки на ESC



преди операцията, освен при наличие на висок тромботи-
чен риск.228 Напоследък обаче се появиха доказателства, 
подробно обсъдени в Глава 5, които поставят под съм-
нение толкова дълъг период на спиране на тикагрелор 
преди да бъде предприета безопасна хирургична намеса 
(Фигура 9).152,153

Макар че тези данни се отнасят за пациенти подлежа-
щи на сърдечна хирургия, разумно е те да се разширят 
чрез включване на популациите подлежащи на несърдеч-
на хирургия, предвид еднаквата кинетика след спиране-
то и принципно по-ниския хеморагичен риск при несър-
дечните операции спрямо кардиохирургичните намеси 
(Фигура 9). В случаите, когато дори и малки хеморагии са 
неприемливи (напр. спинална хирургия или други невро-
хирургични намеси) или хирургичният риск превишава 
значително исхемичния риск (т.е. хирургична намеса със 
среден до висок хеморагичен риск се предприема 6 или 
повече месеца след имплантация на един стент с пока-
зание стабилна CAD), P2Y12 инхибиторите могат да бъдат 
спряни за по-дълго време с цел елиминиране и на малка 
остатъчна тромбоцитна инхибиция по време на планира-
ната операция. При пациенти с много висок риск от стент-
тромбоза може да се има предвид свързваща терапия с 
обратими венозни инхибитори на гликопротеините, като 
ептифибатид или тирофибан.229 Бяха получени доказа-
телства, че обратимият венозен P2Y12 инхибитор кангре-
лор осигурява ефективна тромбоцитна инхибиция230 и е 
примамлива алтернатива на гликопротеин IIb/IIIa инхиби-
торите,231 предвид добре познатата роля на P2Y12 инхиби-
цията като средство за превенция на стент-тромбозата и 
по-бързото изчерпване на действието му в сравнение с 
тирофибан и ептифибатид. С цел да се сведе до минимум 
хеморагичният риск в периода на очакване на хирургич-
ната намеса, при приложение на кангрелор или обратими 
гликопротеинни инхибитори не се препоръчва едновре-
менна парентерална антикоагулантна терапия.

Следоперативен рестарт: Ако терапията с P2Y12 инхи-
битор е била спряна преди хирургична намеса, тя трябва 
да се рестартира веднага щом това е възможно (в рамките 
на 48 h), предвид значителния риск свързан с липсата на 

тромбоцитна инхибиция рано след хирургия при пациен-
ти със скорошна имплантация на стент и/или епизод на 
ACS (Фигура 9).232,233

Моментът на рестартиране на P2Y12 инхибиторите след 
хирургия трябва в крайна сметка да бъде определен след 
мултидисциплинарно обсъждане преди хирургията и отбе-
лязан в документацията на пациента.

9.	 Съображения свързани с пола 
и специфични популации

9.1.	 Съображения свързани с пола
Липсват убедителни доказателства за полово-зависима 
разлика в ефикасността и безопасността на сегашната 
DAPT по вид и продължителност в проучванията. Нито 
едно отделно изпитване или сборен анализ на изпитвания 
оценяващи DAPT с продължителност под 1 година vs. ми-
нимум 1 година не са показали хетерогенност на данните 
сред двата пола.26,112,240,241 В изпитване DAPT е имало гра-
нично количествено взаимодействие внушаващо наличие 
на по-малка относителна полза изразяваща се в редук-
ция на стент-тромбозата с удължена DAPT при пациенти 
от женски в сравнение с тези от мъжки пол (Pint = 0.04).26 
Не е бил доловен обаче подобен сигнал по отношение на 
крайните показатели за MACCE (Pint = 0.46) или хемора-
гиите (Pint = 0.40). В рамките на изпитване PEGASUS не се 
установяват признаци на хетерогенност сред първичните 
крайни критерии в проучването във връзка с половата 
принадлежност (Pint = 0.84).29 От друга страна се уста-
новява позитивно количествено взаимодействие (Pint = 
0.03), подсказващо че пациентите от женски пол могат да 
извлекат относително по-голяма полза от лечението по 
отношение на инсулта при удължено лечение с аспирин и 
тикагрелор в сравнение с монотерапията с аспирин. Няма 
такива признаци при сърдечно-съдовата смърт, MI или 
крайните показатели за безопасност.

ПРАСУГРЕЛ

КЛОПИДОГРЕЛ

ТИКАГРЕЛОР

ПРАСУГРЕЛ2

КЛОПИДОГРЕЛ

ТИКАГРЕЛОР2

Минимално време до прекъсване на P2Y12 инхибитора Дни след хирургия

СТОП

СТОП

СТОП

АСПИРИН1

= Средно очаквано възстановяване на тромбоцитната функция
1   Решението за спиране на аспирин по време на операцията трябва да бъде взето на индивидуална основа, 
     като се има предвид хирургичният хеморагичен риск
2  При пациенти, които не се нуждаят от OAC

Фигура 9:	 Минимални диапазони от време за спиране и възстановяване на двойната антитромбоцитна терапия 
(DAPT) при пациенти подложени на планова хирургия.

OAC = перорален антикоагулант.
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НЕЗНАЧИТЕЛНА ХЕМОРАГИЯ

Хеморагии по време на лечение с двойна антитромбоцитна терапия ± OAC

Всяка хеморагия,
която не изисква

медицинска намеса
или допълнителна оценка

МАЛКА ХЕМОРАГИЯ
Всяка хеморагия,

която изисква
медицинско внимание

без да налага хоспитализация

УМЕРЕНА ХЕМОРАГИЯ
Всяка хеморагия свързана

със значима кръвозагуба (>3 g/dL HB)
и/или налагаща хоспитализация,
която е хемодинамично стабилна

и не показва бързо нарастване

напр. синини по кожата
или екхимози,

спонтанно спиращ епистаксис,
малки конюнктивални кръвоизливи

Легенда

Подход към DAPT

Подход към OAC

Общи препоръки

• Продължаване на DAPT

• Да се обсъди продължаването
    на OAC или пропускане на 
    един следващ прием

• Успокояване на пациента
• Определяне и обсъждане 
    с пациента на възможни 
    превантивни стратегии
• Убеждаване на пациента 
    колко е важно да се придържа
    към лечението

• Продължаване на DAPT
• Да се обмисли намаляване
    на продължителността 
    на DAPT или превключване
    към не толкова мощен
    P2Y12 инхибитор
    (т.е. от тикагрелор/прасугрел
    към клопидогрел), особено
    при рецидив на хеморагията

• Да се обсъди спиране на DAPT 
    и продължаване с SAPT, за предпочитане
    с P2Y12 инхибитор, особено при горна
    GI хеморагия
• Възобновяване DAPT веднага след като се 
    прецени че вече е безопасна
• Да се обмисли намаляване на продължител-
    ността на DAPT или превключване към
    не толкова мощен P2Y12 инхибитор (т.е. от
    тикагрелор/прасугрел към клопидогрел),
    особено при рецидив на хеморагията

• Да се има предвид спиране или даже
    неутрализиране на OAC до овладяване на
    хеморагията, освен при много висок
    тромботичен риск (т.е. механични клапни
    протези, устройство за сърдечна
    поддръжка, CHA2DS2-VASc ≥4)
• Възстановяване на лечението в рамките на
    една седмица, ако има клинични показания.
    При витамин-К антагонист да се има придвид
    прицелно INR 2.0–2.5, когато няма други
    абсолютни показания (т.е. механични клапни
    протези, устройство за сърдечна поддръжка);
    при NOAC да се има предвид най-ниската
    ефективна доза
• В случай на тройна терапия да се обсъди
    свеждане до двойна терапия,
    за предпочитане с клопидогрел и OAC
• При пациенти на двойна терапия да се обсъди
    спиране на антитромбоцитната терапия,
    ако се прецени, че е безопасно

• Да се има предвид i.v. PPI, ако е настъпила
    GI хеморагия

• Идентифициране и възможно лечение
    на придружаващи състояния свързани
    с хеморагии (напр. пептична язва,
    хемороидален плексус, неоплазма)

• В случай на тройна терапия
    да се обсъди свеждане
    до двойна терапия,
    за предпочитане
    с клопидогрел и OAC

• Идентифициране и възможно
    лечение на придружаващи
    състояния свързани
    с хеморагии (напр. пептична
    язва, хемороидален плексус,
    неоплазма)
• Добавяне на PPI,
    ако вече не е приложен
• Убеждаване на пациента
    колко е важно да се придържа
    към лечението

напр. епистаксис,
който не спира спонтанно,
умерени конюнктивални

кръвоизливи, урогенитална
или горна/долна

гастро-интестинална хеморагия
без значима кръвозагуба,

лек кръвохрак

напр. урогенитална,
респираторна

или горно/долно
гастро-интестинална хеморагия

със значима кръвозагуба
или налагаща трансфузия

Фигура 10:	 Практически препоръки за овладяване на хеморагия при пациенти лекувани с двойна антитромбоцитна 
терапия с или без придружаваща перорална антикоагулация. В бледосините правоъгълници е даден под-
ходът към антитромбоцитната терапия. В тъмно-розовите – подходът към пероралната антикоагулация. В 
бледо-зелените – общи препоръки за безопасност на пациента.

ACS = остър коронарен синдром; CHA2DS2-VASc= сърдечна недостатъчност, хипертония, възраст ≥75 (2 точки), диабет, 
инсулт (2 точки)–съдова болест, възраст 65–74, полова категория; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; GI = гаст-
ро-интестинална; HB = хемоглобин; INR = международно нормализирано отношение; i.v. = венозен; OAC = перорален 
антикоагулант; NOAC = не-витамин K антагонист; PPI = инхибитор на протонната помпа; RBC = еритроцити; SAPT = анти-
тромбоцитна монотерапия.
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9.2.	 Захарен диабет
Пациентите със захарен диабет, представящи се и със ста-
билна, и с нестабилна CAD, имат по-неблагоприятна прог-
ноза по отношение на краткосрочните и дългосрочните ри-
скове от фатални и нефатални исхемични събития, поради 
предполагаемата причинна роля на изразената тромбоцит-
на хиперактивност. В изпитване CURE пациентите с диабет 
са имали терапевтична полза сравнима с тази получена при 
пациенти без диабет от добавяне на клопидогрел към аспи-
рин.40 В TRITON-TIMI 38 не е доловен признак за по-голяма те-
рапевтична полза при пациенти с диабет в сравнение с тези 
без диабет по отношение на първичните крайни критерии 
на проучването, а в изпитване PLATO е наблюдавана пълна 
липса на признаци за хетерогенност свързани със захарен 
диабет.20,23 Следователно, няма убедителни доказателства, 
че наличието на диабет трябва да повлияе вземането на ре-
шение при избора на P2Y12 инхибитори.

Тъй като има отношение към продължителността на 
DAPT, в проучване DAPT е установена малко по-ниска редук-
ция на релативния риск от крайния показател MI при паци-
енти с диабет в сравнение с тази без диабет (Pint = 0.02).242 
Все пак, в рамките на всички исхемични крайни показатели 
или показатели за безопасност не са установени признаци 
на хетерогенност при наличие на захарен диабет. И накрая, 
в проучване PEGASUS не са наблюдавани разлики в първич-
ните крайни показатели поради наличие или отсъствие на 
диабет (Pint = 0.99).145 Сегашните данни, взети заедно, под-
сказват, че захарният диабет не трябва да бъде единствен 
признат специфичен за дадения пациент фактор определящ 
взетото решение за вида и продължителността на DAPT.

ТЕЖКА ХЕМОРАГИЯ

Хеморагии по време на лечение с двойна антитромбоцитна терапия ± OAC

Всяка хеморагия налагаща хоспитализация,
свързана с голяма кръвозагуба (>5 g/dL HB),

която е хемодинамично стабилна и не показва бързо нарастване

ЖИВОТОЗАСТРАШАВАЩА ХЕМОРАГИЯ

Всяка тежка активна хеморагия
поставяща поставяща пациента

в непосредствена опасност за живота

напр. тежка урогенитална,
респираторна или горна/долна
гастро-интестинална хеморагия

напр. масивна явна урогенитална,
респираторна или горна/долна

гастро-интестинална хеморагия,
активна интракраниална, спинална или вътреочна хеморагия,

или всяка хеморагия причиняваща хемодинамична нестабилност

Легенда

Подход към DAPT

Подход към OAC

Общи препоръки

• Да се обсъди спиране на DAPT и продължаване с SAPT, за предпочитане
    с P2Y12 инхибитор, особено при горна GI хеморагия
• При продължаване на хеморагията въпреки проведеното лечение
    или ако не е възможно лечение, да се обсъди спиране на всички
    антитромбозни медикаменти
• При възобновяване на DAPT да се обсъди съкращаване
    на продължителността на DAPT или превключване към не толкова
    мощен P2Y12 инхибитор (т.е. от тикагрелор/прасугрел към клопидогрел),
    особено при рецидив на хеморагията

• Незабавно спиране на всички антитромбозни
    медикаменти
• След спиране на хеморагията да се направи
    преоценка на необходимостта от DAPT или SAPT,
    за предпочитане с P2Y12 инхибитор,
    особено при горна GI хеморагия

• Обемозаместване при хипотония
• Да се обсъди трансфузия на RBC независимо
    от стойностите на HB
• Тромбоцитна трансфузия
• При GI хеморагия да се има предвид i.v. PPI
• Спешно хирургично или ендоскопско лечение
    на източника на хеморагията, ако се прецени,
    че е възможно

• Спиране и неутрализиране на OAC

• Да се обсъди спиране и неутрализиране на OAC до постигане
    на контрол над хеморагията, освен при забранителен тромботичен риск
    (т.е. механична клапна протеза на митрална позиция, устройство
    за сърдечна поддръжка)
• Възстановяване на лечението в рамките на една седмица,
    ако има клинични показания. При витамин-К антагонист да се има
    придвид прицелно INR 2.0–2.5, когато няма други абсолютни показания
    (т.е. механични клапни протези, устройство за сърдечна поддръжка);
    при NOAC да се има предвид най-ниската ефективна доза
• При пациенти на тройна терапия да се обсъди свеждане до двойна терапия
    с клопидогрел и OAC. При пациенти на двойна терапия да се обсъди
    спиране на антитромбоцитната терапия, ако се прецени, че е безопасно

• При GI хеморагия да се има предвид i.v. PPI
• Трансфузия на RBC при HB <7-8 g/dL
• Да се обсъди тромбоцитна трансфузия
• Спешно хирургично или ендоскопско лечение на източника
    на хеморагията, ако се прецени, че е възможно

Фигура 10:	 Продължение

37Препоръки на ESC



9.3.	 Артериална болест на долните 
крайници

Пациентите с LEAD са с повишен риск от исхемични услож-
нения и смърт. Комбинацията от симптомна LEAD и симптом-
на CAD е свързана с още по-висок исхемичен риск от риска 
свързан със симптомна болест само в една от двете съдови 
области.243 При включените в изпитване CHARISMA 3096 па-
циенти с LEAD, DAPT е била свързана с по-ниска честота на 
MI и на хоспитализациите за исхемични събития, но в край-
на сметка не и на сборния първичен краен показател. Не е 
имало разлика между групите по отношение на умерените, 
тежките или фаталните хеморагии, но е имало нарастване на 
малките хеморагии в групата с DAPT.244 Изследователите на 
PEGASUS наскоро анализираха подгрупа от 1143 пациенти с 
LEAD и установиха, че пациентите с предшестващ MI и LEAD 
са имали 60% повишение на риска от MACE спрямо пациен-
тите без LEAD, даже и след корекция за разлики в базалните 
характеристики.140 Този повишен исхемичен риск е имал 
за резултат редукция на абсолютния риск с цели 5.2% след 
3-годишно лечение с тикагрелор 60 mg b.i.d. в сравнение с 
плацебо. В рамките на това голямо понижение на исхемич-
ния риск е имало значимо понижение на сърдечно-съдовата 
и общата смъртност. Лечението с тикагрелор спрямо плаце-
бо е намалило риска от неблагоприятни събития в допълне-
ние към ползите наблюдавани по отношение на 

MACE и смъртността. Намаление на острата исхемия на 
крайниците е демонстрирано и при други антитромбоцит-
ни средства, като ворапаксар, което показва че тази заболе-
ваемост и смъртност е коригируема с помощта на мощни и 
продължителни антитромбозни стратегии.245 В изпитване 
PRODIGY 246 (12.5%) от всички включени пациенти са били 
със симптомна LEAD. Наличието на LEAD е било свързано с 
по-висок риск от смърт и исхемични събития (HR 2.80, 95% 
CI 2.05–3.83; P <0.001).246 Удължената vs. кратката DAPT е 
допринесла за по-нисък риск от първичните крайни крите-
рии за безопасност при пациенти с LEAD (16.1% vs. 27.3%; HR 
0.54, 95% CI 0.31–0.95; P = 0.03), но не и при пациенти без LEAD 
(9.3% vs. 7.4%; HR 1.28, 95% CI 0.92–1.77; P = 0.14) при позитивен 
индекс на взаимодействие (P = 0.01). Рискът от сигурна или 
вероятна стент-тромбоза, както и общата смъртност са били 
значимо по-ниски при пациенти с LEAD лекувани с удължена 
DAPT в сравнение с тези получаващи кратка DAPT.

9.4.	 Сложна перкутанна коронарна 
интервенция

Макар че комплексната PCI засилва интуитивно предпочита-
нията към удължено спрямо скъсено времетраене на DAPT, 
доказателствата по отношение на оптималната продължи-
телност на DAPT на базата на сложността на интервенцията 
са ограничени. В мета-анализ на пациентско ниво на шест 
RCTs изследващи различна продължителност на DAPT след 
коронарно стентиране, който включва 9577 пациенти, слож-
ната PCI е била дефинирана като съвкупност от най малко три 
имплантирани стента, обща дължина на стентовете >60 mm 
и хронична пълна оклузия на таргетната артерия.247 Пациен-
тите, които са били подложени на сложна PCI, са имали дву-
кратно нарастване на MACE (5.0% vs. 2.5%; P = 0.001). Дългата 
и кратката DAPT са били дефинирани като продължителност 
на DAPT ≥12 и съответно ≥ 6 месеца. В сравнение с кратката 
DAPT, дългата DAPT е била свързана със значимо намаление 

на MACE в групата със сложна PCI (4.0% vs. 6.0%; коригиран 
HR 0.56, 95% CI 0.35–0.89) vs. спрямо групата с несложна PCI 
(2.5% vs. 2.6%; коригиран HR 1.01, 95% CI 0.75–1.35; Pint = 0.01). 
Степента на редукция на MACE с дълга DAPT се е увелича-
вала успоредно на нарастването на степента на сложност 
на процедурата. Дългата DAPT е била като цяло свързана с 
повишен риск от голяма хеморагия, който е бил еднакъв по 
степен сред различните групи (Pint = 0.15).

9.5.	 Подбор на двойна антитромбоцитна 
терапия при пациенти със стент-
тромбоза

Пациентите представящи се със стент-тромбоза представля-
ват предизвикателна пациентска популация, при която липс-
ват рандомизирани клинични доказателства позволяващи 
вземане на обосновано решение. Обсервационни проучва-
ния са показали, че рискът от рецидивираща стент-тромбоза 
след първия епизод на стент-тромбоза е обезпокоителен. 
Armstrong et al правят публикация върху комбиниран ре-
троспективен и проспективен калифорнийски регистър на 
ангиографски доказана сигурна стент-тромбоза на пет ака-
демични болници от 2005 до 2013  г.248 Критерий за включ-
ване е бил настъпването на сигурна стент-тромбоза, каквато 
е била наблюдавана при 221 пациенти сред неизвестен общ 
брой пациенти с повишен риск. С важната уговорка, че не е 
известен точният момент на стент-тромбозата при всеки вид 
стент, 104 (47%) пациенти са получили първо поколение DES, 
51 (23%) BMS, а 19 (9%) второ поколение DES. След  период 
на проследяване средно 3.3 години, 29 пациенти са разви-
ли сигурна или вероятна рекурентна стент-тромбоза, дока-
то 19 са били с ангиографски данни за сигурна рекурентна 
стент-тромбоза. Кумулативният риск от сигурна или веро-
ятна рекурентна стент-тромбоза е бил 16% след 1 година и 
24% след 5 години. Кумулативният риск от ангиографски си-
гурна рекурентна стент-тромбоза е бил 11% след 1 година и 
20% след 5 години. Тези данни, взети заедно, потвърждават 
високия риск от рецидив на стент-тромбозата след първа 
стент-тромбоза. Допълнителна информация, дадена от този 
важен анализ, е че рискът от рецидив е най-висок през пър-
вите няколко месеца след първия епизод и че той не изчезва 
напълно с времето. Има доказателства, че и прасугрел, и ти-
кагрелор са свързани със значима редукция на честотата на 
сигурната или вероятната стент-тромбоза в сравнение с ко-
пидогрел.20,23 Нещо повече, и двете проучвания са показали, 
че броят на рекуретните събития също намалява значимо 
при лечение с тикагрелор или прасугрел в сравнение с кло-
пидогрел. Следователно, употребата на клопидогрел след 
стент-тромбоза не може да се разглежда като ефективен ва-
риант на лечение. Предвид дългосрочния риск от рецидив 
след първата стент-тромбоза, най-вероятно е разумно да се 
положат всички възможни усилия за поддържане на много 
продължителен период на DAPT при тази високоселективна 
високорискова популация пациенти, ако може да бъде по-
несена.
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9.6.	 Пациенти развиващи хеморагия 
по време но лечението

Пациенти развиващи хеморагични усложнения по време на 
DAPT представляват предизвикателна популация пациенти, 
при които липсват насоки получени в RCTs.

Решението за спиране или продължаване на DAPT в 
тази ситуация зависи от исхемичния риск (напр. показания 
за DAPT и изминало време от последната имплантация на 
стент, ако не е веднага, и до хеморагията) спрямо риска от 
рекурентна/продължителна хеморагия. Практичен алгори-
тъм за овладяване на ситуацията в тази предизвикателна 
популация е предоставен във Фигура  10, а допълнителна 
информация относно практическия подход може да бъде 
намерена на друго място.249 Тъй като хеморагията е незави-
сим предиктор на рекурентна хеморагия,250 видът, дозата и 
продължителността на DAPT трябва да бъдат подложени на 
преоценка в тази ситуация.

10.	 Ключови бележки
(1)	 Ползи и рискове от DAPT: DAPT намалява риска от стент-

тромбоза в целия спектър от събития, от острите до 
много късните случаи. Лечението с DAPT отвъд 1-та го-

дина след MI или след PCI осъществява положителен 
ефект предимно чрез понижаване на честотата на спон-
танния MI. Хеморагичният риск при пациенти на DAPT 
е пропорционално свързан с продължителността й в 
рамките и извън рамките на 1 година. Тъй като ползите 
от удължената DAPT, особено върху крайния показател 
смъртност, са силно зависими от сърдечно-съдовата 
анамнеза (например преживян ACS/MI vs. стабилна CAD), 
а разработените модели са насочени към преценка на 
хеморагичния риск при DAPT, има оправдана необходи-
мост от индивидуален подход въз основа на исхемичен 
спрямо хеморагичен риск.

(2)	 Стратегия за намаляване на хеморагиите: Необходимо 
е да се положат всички възможни усилия за намалява-
не на риска от хеморагични усложнения, докато паци-
ентът е на DAPT, включително избор на съдов достъп, 
въздействие върху модифицируемите хеморагични 
рискови фактори, ниска доза аспирин, ниска доза P2Y12 
инхибитор, доколкото е възможно, употреба на PPI.

(3)	 Избор на P2Y12 инхибитор: Клопидогрел се приема по 
подразбиране за P2Y12 инхибититор на избор при паци-
енти със стабилна CAD лекувани с PCI, при пациенти с 
показания за едновременна перорална антикоагулация, 
както и при пациенти с ACS, при които тикагрелор или 
прасугрел са противопоказани. Тикагрелор или прасу-
грел се препоръчват при пациенти с ACS, ако няма спе-
цифични лекарствени противопоказания.

(4)	 Избор на подходящ момент за започване на P2Y12-инхи-
битор: Подходящият момент за включване на P2Y12 инхи-
битор е специфичен както за самото лекарство (т.е тика-
грелор или клопидогрел vs. прасугрел), така и за самото 
заболяване (т.е. SCAD vs. ACS и оттам избор на подходящ 
момент).

(5)	 Пациенти със стабилна CAD лекувани с PCI: Независимо 
от вида на имплантирания метален стент, продължител-
ността на DAPT е 1–6 месеца в зависимост от хеморагич-
ния риск. При пациенти, при които исхемичният риск 
преобладава над хеморагичния риск, може да се има 
предвид по-голяма продължителност на DAPT.

(6)	 Вид метален стент и продължителност на DAPT: Нужда-
та от по-кратък курс на DAPT вече не е оправдание за 
употреба на BMS вместо по-ново поколение DES. Про-
дължителността на DAPT при всеки отделен пациент 
трябва да се ръководи от подход основан на индивиду-
ална оценка на исхемичния vs.хеморагичния риск, а не 
на вида на стента.

(7)	 Пациенти със стабилна CAD лекувани с CABG: Няма дос-
татъчно данни за препоръчване на DAPT в тази пациент-
ска популация.

(8)	 Пациенти с ACS: Независимо от окончателната реваску-
ларизационна стратегия (т.е. медикаментозна терапия, 
PCI или CABG) стандартната продължителност на DAPT 
при тези пациенти е 12 месеца. Шестмесечна продължи-
телност на терапията трябва да се има предвид при па-
циенти с висок хеморагичен риск, докато при пациенти 
с ACS, които са понесли DAPT без хеморагични усложне-
ния може да се вземе предвид >12-месечна терапия.

(9)	 Пациенти с показания за перорална антикоагулация: В 
сравнение със самостоятелната OAC-терапия, добавя-
нето на DAPT към терапията с OAC води до най-малко 
двукратно до трикратно нарастване на хеморагичните 
усложнения. Следователно, тези пациенти трябва да се 
считат кза пациенти с висок хеморагичен риск и показа-

Съображения свързани с половата принадлежност 
и при специфични популации

Препоръки Класа Нивоb

При пациенти от мъжки и женски пол се 
препоръчва еднаква по вид и продължи-
телност DAPT.26,240

I A

При пациенти със значима хеморагия по вре-
ме на лечението с DAPT се препоръчва прео-
ценка на вида и продължителността на DAPT.

I C

Трябва да се има предвид еднакъв вид и 
продължителност на DAPT при пациенти с 
и без захарен диабет.145,242

IIa B

При пациенти с предшестваща стент-тром-
боза, особено при липса на коригируеми 
причини (напр. непридържане или кориги-
руеми механични проблеми свързани със 
стента), трябва да се има предвид удължена 
(т.е. >12 месецаc) DAPT.

IIa C

При пациенти с CAD и LEAD може да се 
има предвид удължена (т.е. >12 месецаc) 
DAPT.140,246

IIb B

При пациенти с проведена сложна PCI 
може да се има предвид удълженаd (i.e. 
>6-месечна) DAPT.247

IIb B

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Евентуално с такава продължителност, каквато може да бъде по-
несена.
d Под сложна PCI се разбира: комбинация от най-малко три имплан-
тирани стента, бифуркация с имплантация на два стента, обща дъл-
жина на стентираната артерия >60 mm и хронична тотална оклу-
зия като таргетна лезия.
CAD = коронарна артериална болест; DAPT = двойна антитромбо-
цитна терапия; LEAD = артериална болест на долните крайници; 
PCI = перкутанна коронарна интервенция.
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нията за OAC трябва да бъдат подложени на преоценка 
и тя трябва да бъде продължена, само при категорични 
показания. Продължителността на тройната терапия 
трябва да бъде ограничена до максимум 6 месеца или 
прекратена след изписване от болницата при отчитане 
на исхемичния (напр. сложност на лекуваната CAD, об-
хват на нетретираната болест, технически съображения 
свързани с прийомите използвани при имплантация на 
стента и получените резултати), както и на хеморагич-
ния риск. В тази ситуация не се препоръчва употреба на 
тикагрелор или прасугрел.

(10)	 Пациенти подлежащи на планова несърдечна хирургия 
след имплантация на коронарен стент: Трябва да се има 
предвид мултидисциплинарен тим от експерти за предо-
перативна оценка при пациенти с показания за DAPT пре-
ди планова хирургия. Планова хирургия изискваща пре-
кратяване на P2Y12-инхибитора трябва да се има предвид 
след минимум 1 месец, независимо от вида на стента, при 
условия че приемът на аспирин може да бъде продължен 
през целия периоперативен период. Ако е необходимо 
периоперативно да бъдат спрени и двете антитромбо-
цитни средства, може да се вземе предвид свързваща 
стратегия с кангрелор, тирофибан или ептифибатид, осо-
бено ако хирургията трябва да бъде извършена в рамки-
те на 1 месец след имплантацията на стента.

(11)	 Съображения свързани с пола и специални популации: 
При пациенти от мъжки и женски пол, както и при паци-
енти с и без захарен диабет, се препоръчва еднаква по 

вид и продължителност DAPT. Пациенти с предшестваща 
стент-тромбоза, особено при липса на коригируеми при-
чини, трябва да получат удължена DAPT. Удължен курс 
DAPT трябва да се има предвид и при пациенти с LEAD или 
които са били подложени на сложна PCI. При пациенти с 
достатъчно значими хеморагични усложнения по време 
на лечението се препоръчва преоценка на вида, дозата и 
продължителността на DAPT. При пациенти с активна хе-
морагия на фона на DAPT решение за спиране и на двата 
антитромботични средства, особено скоро след PCI, тряб-
ва да се вземе, само ако хеморагията е животозастрашава-
ща, а източникът не е лекуван или не може да бъде леку-
ван. В такъва рядко срещана ситуация пациентът трябва да 
бъде прехвърлен в център с възможности за първична PCI.

11.	 Почиващи на доказателства насоки „какво да правим и 
какво да не правим“

12.	 Уеб-приложение и придружаващ документ с клинични 
случаи

Всички Уеб-фигури, Уеб-таблица и придружаващият 
документ с клинични случаи са достъпни в European Heart 
Journal онлайн , а също и през уебсайта на ESC на адрес: 
www.escardio.org/guidelines

11. Почиващи на доказателства 
насоки „какво да правим 
и какво да не правим“

Препоръки, които са от клас I или III при ниво на доказателственост A или B

Препоръки Класa Нивоb

Препоръки за избор на P2Y12 инхибитори и подходящ момент за приложението им

При пациенти с ACS се препоръчва тикагрелор (180 mg насищаща доза, 90 mg b.i.d.) на фона на аспирин, независимо от 
началната лечебна стратегия, включително и при пациенти с предшестващо лечение с клопидогрел (което трябва да бъде 
прекъснато при започване на тикагрелор), освен когато има противопоказания.c

I B

При пациенти с ACS подложени на PCI се препоръчва прасугрел (60 mg насищаща доза, 10 mg o.d.) на фона на аспирин при P2Y12 
инхибитор-наивни пациенти с NSTE-ACS или първоначално консервативно лекуван STEMI с установяване на показания за PCI или 
при пациенти с STEMI подложени на незабавна коронарна катетеризация, освен когато има висок риск от животозастрашаваща 
хеморагия или други противопоказания.c

I B

Предварително лечение с P2Y12 инхибитор се препоръчва по принцип при пациенти, при които коронарната анатомия е 
изяснена и е взето решение да се извърши PCI, както и при пациенти с STEMI. I А

Клопидогрел (600 mg насищаща доза, 75 mg o.d.) на фона на аспирин се препоръчва при пациенти със стабилна CAD под-
ложени на имплантация на коронарен стент и при пациенти с ACS, които не могат да получат тикагрелор или прасугрел, 
включително тези с предшестваща интракраниална хеморагия или показания за OAC.

I A

Клопидогрел (300 mg насищаща доза при пациенти на възраст ≥75 години, 75 mg o.d.) се препоръчва на фона на аспирин 
при пациенти със STEMI поодложени на тромболиза. I А

При пациенти с NSTE-ACS, при които не е известна коронарната анатомия, не се препоръчва приложение на прасугрел. III B

Мерки за свеждане до минимум на хеморагиите по време на двойна антитромбоцитна терапия

Препоръчва се радиален спрямо феморален достъп за коронарна ангиография и PCI, ако се извършват от опитен радиален 
оператор. I A

При пациенти лекувани с DAPT се препоръчва дневна доза аспирин 75–100 mg. I A

Препоръчва се PPI в комбинация с DAPT.d I В

Не се препоръчва рутинно изследване на тромбоцитната функция с цел съобразяване на антитромбоцитната терапия пре-
ди и след извършено стентиране. III A

Продължава
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Продължение

Препоръки Класa Нивоb

Превключване от един към друг перорален P2Y12 инхибитор

При пациенти с ACS, които преди това са получавали клопидогрел, след хоспитализацията се препоръчва ранно превключ-
ване от клопидогрел към тикагрелор в насищаща доза 180 mg, независимо от момента на прием и насищащата доза клопи-
догрел, освен когато има противопоказания за тикагрелор.с

I B

Продължителност на двойната антитромбоцитна терапия при пациенти с остър коронарен синдром лекувани чрез перкутанна коро-
нарна интервенция

При пациенти с ACS лекувани с имплантация на коронарен стент се препоръчва DAPT с P2Y12 инхибитор на фона на аспирин 
за 12 месеца, освен когато има противопоказания, като прекомерен хеморагичен риск (т.е. PRECISE-DAPT ≥25). I A

Продължителност на двойната антитромбоцитна терапия при пациенти с остър коронарен синдром подложени на медикаментозна 
терапия

При пациенти с ACS подложени само на медикаментозна терапия и получаващи DAPT се препоръчва терапията с P2Y12 инхи-
битор (тикагрелор или клопидогрел) да продължи 12 месеца. I A

Тикагрелор се предпочита пред клопидогрел, освен когато хеморагичният риск надхвърля потенциалната исхемична полза. I B

Прасугрел не се препоръчва при медикаментозно лекувани пациенти с ACS. III B

Двойна антитромбоцитна терапия при пациенти подложени на планова сърдечна и несърдечна хирургия

Препоръчва се, ако хеморагичният риск го позволява, непрекъснат периоперативен прием на аспирин и възобновяване на 
препоръчваната антитромбоцитна терапия колкото е възможно по-рано след операцията. I B

При пациенти подлежащи на планова несърдечна операция не се препоръчва спиране на DAPT в рамките на първия месец 
от започването на лечението с нея. III B

Съображения свързани с половата принадлежност

При пациенти от мъжки и женски пол се препоръчва еднаква по вид и продължителност DAPT. I A

a Клас на препоръките.
b Ниво на доказателственост.
c Противопоказания за тикагрелор: предшестваща интракраниална хеморагия или продължаващи хеморагии. Противопоказания за прасугрел: 
предшестваща интракраниална хеморагия, предшестващ исхемичен инсулт или TIA, или продължаващи хеморагии; прасугрел не се препоръчва при 
пациенти на възраст ≥75 години или с телесно тегло <60 kg.
d Въпреки че данните, че PPI не повишават риска от сърдечно-съдови събития, са получени с омепразол, на базата на проучвания за лекарствени 
взаимодействия омепразол и езомепразол изглежда имат най-висока склонност към клинично значими взаимодействия, докато пантопразол и ра-
бепразол показват най-ниска такава склонност.
ACS = остър коронарен синдром; CAD = коронарна артериална болест; DAPT = двойна антитромбоцитна терапия; NSTE-ACS = остър коронарен синд-
ром без ST-елевация; OAC = перорален антикоагулант; PCI = перкутанна коронарна интервенция; PPI = инхибитор на протонната помпа; PRECISE-
DAPT = PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI = миокарден ин-
фаркт с ST-елевация; TIA = транзиторна исхемична атака.

41Препоръки на ESC



12. Уеб-приложение 
и придружаващ документ 
с клинични случаи

Всички Уеб-фигури, Уеб-таблица и придружаващият доку-
мент с клинични случаи са достъпни в European Heart Journal 
онлайн , а също и през уебсайта на ESC на адрес: www.
escardio.org/guidelines

13.	 Приложение
Комитет по практически препоръки (CPG) на ESC: Stephan 
Windecker (Председател) (Швейцария), Victor Aboyans (Фран-
ция), Stefan Agewall (Норвегия), Emanuele Barbato (Италия), 
Héctor Bueno (Испания), Antonio Coca (Испания), Jean-Philippe 
Collet (Франция), Ioan Mircea Coman (Румъния), Veronica Dean 
(Франция), Victoria Delgado (Холандия), Donna Fitzsimons 
(Обединено кралство), Oliver Gaemperli (Швейцария), Gerhard 
Hindricks (Германия), Bernard Iung (Франция), Peter Jüni (Ка-
нада), Hugo A. Katus (Германия), Juhani Knuuti (Финландия), 
Patrizio Lancellotti (Белгия), Christophe Leclercq (Франция), 
Theresa McDonagh (Обединено кралство), Massimo Francesco 
Piepoli (Италия), Piotr Ponikowski (Полша), Dimitrios J. Richter 
(Гърция), Marco Roffi (SШвейцария), Evgeny Shlyakhto (Русия), 
Iain A. Simpson (Обединено кралство) и Jose Luis Zamorano 
(Испания)

Национални кардиологични дружества членове на 
ESC участвали активно в процеса на ревизиране на 2017 ESC 

focused update on dual antiplatelet therapy in coronary 
artery disease in collaboration with EACTS:

Австрия: Austrian Society of Cardiology, Franz Xaver 
Roithinger; Азербайджан: Azerbaijan Society of Cardiology, 
Farid Aliyev; Беларус: Belorussian Scientific Society of 
Cardiologists, Valeriy Stelmashok; Белгия: Belgian Society of 
Cardiology, Walter Desmet; България: Bulgarian Society of 
Cardiology, Arman Postadzhiyan; Кипър: Cyprus Society of 
Cardiology, Georgios P. Georghiou; Чешка република: Czech 
Society of Cardiology, Zuzana Motovska; Дания: Danish Society 
of Cardiology, Erik Lerkevang Grove; Естония: Estonian Society 
of Cardiology, Toomas Marandi; Финландия: Finnish Cardiac 
Society, Tuomas Kiviniemi; Бивша югославска република 
Македония: Macedonian Society of Cardiology, Sasko Kedev; 
Франция: French Society of Cardiology, Martine Gilard; Гер-
мания: German Cardiac Society, Steffen Massberg; Гърция: 
Hellenic Society of Cardiology, Dimitrios Alexopoulos; Унгария: 
Hungarian Society of Cardiology, Robert Gabor Kiss; Исландия: 
Icelandic Society of Cardiology, Ingibjorg Jona Gudmundsdottir; 
Ирландия: Irish Cardiac Society, Eugène P. McFadden; Из-
раел: Israel Heart Society, Eli Lev; Италия: Italian Federation 
of Cardiology, Leonardo De Luca; Казахстан: Association of 
Cardiologists of Kazakhstan, Akhmetzhan Sugraliyev; Косо-
во: Kosovo Society of Cardiology, Edmond Haliti; Киргиз-
стан: Kyrgyz Society of Cardiology, Erkin Mirrakhimov, Лат-
вия: Latvian Society of Cardiology, Gustavs Latkovskis; Литва: 
Lithuanian Society of Cardiology, Birute Petrauskiene; Люк-
сембург: Luxembourg Society of Cardiology, Steve Huijnen; 
Малта: Maltese Cardiac Society, Caroline Jane Magri; Мароко: 
Moroccan Society of Cardiology, Rhizlan Cherradi; Холандия: 

Промяна в препоръките Нови препоръки 2017
Нова/ревизирана концепцияПреди 

Предварително лечение с P2Y12
инхибитори, когато се планира PCI

Либерална употреба на PPI
за намаляване на риска от ГИ хеморагия

Планова хирургия изискваща спиране
на P2Y12 инхибитор след 1 месец

Спиране на тикагрелор 3 дни
преди планова хирургия

Двойна терапия като алтернатива на
тройната терапия, когато хеморагичният

 риск надхвърля исхемичния риск

При пациенти лекувани с  OAC
трябва да се има предвид спиране

на антитромбоцитното лечение
след 12 месеца

Рутинно изследване на
тромбоцитната функция

с цел коригиране на терапията

Настъпването на значима хеморагия
по време на DAPT трябва да предизвика

незабавно преразглеждане на вида
 и продължителността на DAPT

Решението за продължителността на DAPT
трябва да бъде динамично и да се ревизира

в хода на първоначално избрания
режим на DAPT

Спиране на терапията с P2Y12 инхибитор
след 6 месеца при стентиране

на пациенти с  ACS и PRECISE-DAPT ≥25

6-месечна DAPT regimen
при пациенти със SCAD

лекувани с медикамент-облечен балон

Ранно приложение
на тикагрелор/клопидогрел при

пациенти с NSTE-ACS и инвазивен подход

Тикагрелор 60 mg b.i.d се предпочита
пред другите перорални P2Y12 инхибитори

за продължаване на DAPT
>12 месеца след MI

Метален стен и продължителност
на DAPT

Превключване между
P2Y12 инхибитори

Рискови скорове за определяне
на продължителността на DAPT
−PRECISE DAPT скор
−DAPT скор

Специфично профилиране
−Дефиниция на сложна PCI
−Неблагоприятен профил за OAC и APT
−Полови съображения 
   и специфични популации

Продължителност на DAPT
при липса на стент
−Медикаментозно лечение
−CABG или сърдечна хирургия

Антикоагулация и DAPT
−Остри и хронични условия
−Режим на дозиране

2017

Какво е новото във фокусираната актуализация на ESC 2017 върху DAPT?

I IIB IIIIIA

ACS = остър коронарен синдром; APT = антитромбоцитна терапия; CABG = коронарна артериална байпас-хирургия; DAPT 
= двойна антитромбоцитна терапия; MI = миокарден инфаркт; NSTE = без елевация на ST-сегмента; OAC = перорален 
антикоагулант; PCI перкутанна коронарна интервенция; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding Complications In patients 
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCAD = стабилна коронарна артериална болест.
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Netherlands Society of Cardiology, Jurrien M Ten Berg; Норве-
гия: Norwegian Society of Cardiology, Jan Eritsland; Полша: 
Polish Cardiac Society, Andrzej Budaj; Португалия: Portuguese 
Society of Cardiology, Carlos Tavares Aguiar; Руска федера-
ция: Russian Society of Cardiology, Dmitry Duplyakov; Сан 
Марино: San Marino Society of Cardiology, Marco Zavatta; 
Сърбия: Cardiology Society of Serbia, Nebojsa M. Antonijevic; 
Словакия: Slovak Society of Cardiology, Zuzana Motovska; Сло-
вения: Slovenian Society of Cardiology, Zlatko Fras; Испания: 
Spanish Society of Cardiology, Antonio Tello Montoliu; Швеция: 
Swedish Society of Cardiology, Christoph Varenhorst; Швейца-
рия: Swiss Society of Cardiology, Dimitri Tsakiris; Тунис:Tunisian 
Society of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Faouzi 
Addad; Турция: Turkish Society of Cardiology, Sinan Aydogdu; 
Украйна: Ukrainian Association of Cardiology, Alexander 
Parkhomenko; Обединено кралство: British Cardiovascular 
Society, Tim Kinnaird.
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