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Резюме
Частота выявления фибрилляции предсердий (ФП) и ишемической болезни сердца (ИБС) увеличивается с возрастом. Очевидно, 
это во многом обусловлено совпадением факторов риска возникновения и прогрессирования ФП и факторов риска возникновения 
и прогрессирования атеросклероза, в т. ч. коронарного. По имеющимся данным, антагонисты витамина К, необходимые для 
профилактики инсульта у больных с ФП, способны также предотвратить тромботические осложнения коронарного атеросклероза. 
Исследований, специально спланированных для сопоставления прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) и антагонистов 
витамина К в профилактике коронарного тромбоза, проведено не было, однако анализ результатов рандомизированных 
контролируемых исследований ARISTOTLE, AUGUSTUS, PIONEER AF-PCI, REDUAL PCI, RE-LY и ROCKET AF указывает на то, что в целом 
ПОАК не уступают варфарину в возможности защиты больных с ФП от возникновения инфаркта миокарда и тромбоза стента. 
Соответственно, у стабильных больных с неклапанной ФП (не переносивших острый коронарный синдром в ближайший 1 год или 
плановое коронарное стентированием в ближайшие 6 мес.) они могут применяться в качестве монотерапии, без одновременного 
приема антиагрегантов. С учетом данных, полученных у больных с синусовым ритмом, недавно перенесших острый коронарный 
синдром, в рандомизированном контролируемом исследовании ATLAS-ACS 2, а также со стабильными атеросклеротическими 
заболеваниями в рандомизированном контролируемом исследовании COMPASS наибольшая доказательная база в профилактике 
коронарных осложнений накоплена с использованием ривароксабана. При этом результаты исследования COMPASS, а также анализ 
повседневной врачебной практики указывает на его дополнительные преимущества у больных с периферическим атеросклерозом. 
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Abstract
The incidence of atrial fibrillation (AF) and coronary heart disease (CHD) increases with age. Obviously, this is largely due to the 
coincidence of risk factors for the occurrence and progression of AF and risk factors for the occurrence and progression of atherosclerosis, 
including coronary atherosclerosis. Vitamin K antagonists, which are necessary for stroke prevention in patients with AF, are also reported 
to be able to prevent thrombotic complications of coronary atherosclerosis. No studies specifically designed to compare direct oral 
anticoagulants (DOACs) and vitamin K antagonists in the prevention of coronary thrombosis have been conducted, However, analysis of 
the results of randomized controlled trials ARISTOTLE, AUGUSTUS, PIONEER AF-PCI, REDUAL PCI, RE-LY and ROCKET AF indicates that in 
general DOACs are not inferior to warfarin in the ability to protect patients with AF from myocardial infarction and stent thrombosis. 
Accordingly, in stable patients with non-valvular AF (who have not suffered an acute coronary syndrome in the next 1 year or planned 
coronary stenting in the next 6 months) they can be used as monotherapy, without simultaneous administration of antiaggregants. Taking 
into account the data obtained in patients with sinus rhythm who recently had acute coronary syndrome in the randomized controlled 
trial ATLAS-ACS 2, as well as with stable atherosclerotic disease in the randomized controlled trial COMPASS, the greatest evidence base in 
the prevention of coronary complications has been accumulated with rivaroxaban. At the same time, the results of the COMPASS study, as 
well as analysis of daily medical practice indicate its additional benefits in patients with peripheral atherosclerosis.  
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gatran etexilate, rivaroxaban
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее рас-
пространенный фактор риска кардиоэмболи-
ческих осложнений, среди которых чаще всего 
встречается ишемический инсульт [1]. Однако 
тромбоэмболия – далеко не  основная причина 
смерти больных с  ФП. Так, по  данным сово-
купного анализа баз данных 4 крупных рандо-
мизированных контролируемых исследований 
ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48, ROCKET AF 
и  RE-LY, включавших в  совокупности 71 683 
больных, ишемический инсульт и  системные 
(артериальные) тромбоэмболии при  некла-
панной ФП являлись причиной смерти только 
в  5,74% случаев, и  чаще всего  – в  46% случа-
ев больные умирали от  сердечных причин [2]. 
В качестве основной причины сердечной смер-
ти отмечены внезапная или  связанная с  нару-
шением сердечного ритма сердечная недо-
статочность и  инфаркт миокарда. При  этом 
не исключено, что  часть внезапных сердечных 
смертей может быть обусловлена первичной 
фибрилляцией желудочков у  больных с  острой 
ишемией миокарда.

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ 
И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
Распространенность ФП увеличивается с  воз-
растом и становится наиболее высокой у боль-
ных старше 70  лет. Аналогичная закономер-
ность отмечается и  для  распространенности 
ИБС и  заболеваемости ИМ, в  т. ч. не  распоз-
нанного в остром периоде заболевания [1, 3, 4]. 
Соответственно, очевидно: чем старше больной, 
тем чаще можно ожидать сочетания ФП и ИБС.

Наличие ФП сопряжено с  повышенным 
риском возникновения ИМ. Так, по  данным 

метаанализа 16 когортных исследований, 
опубликованных с  2006 по  2016  г. и  включав-
ших как  минимум 500 стабильных больных, 
относительный риск  (ОР) возникновения ИМ 
при наличии ФП составлял 1,54 (р < 0,001), и эта 
закономерность прослеживалась как  при  про-
спективном изучении, так и в ретроспективном 
анализе накопленных данных [5].

Очевидно, что  связь наличия ФП с  ИБС 
во  многом обусловлена совпадением многих 
факторов риска возникновения и  прогресси-
рования этих заболеваний (пожилой возраст, 
артериальная гипертензия, ожирение, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек, обструктив-
ное апноэ сна). Характерно, что в состав шкалы 
CHA2DS2‑VASc, традиционно применяемой 
для  оценки риска инсульта при  неклапанной 
ФП и определения показаний к использованию 
антикоагулянтов для его профилактики, входят 
признаки, связанные с  возникновением и про-
грессированием атеросклероза (пожилой и стар-
ческий возраст, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, атеросклеротическое сосу-
дистое заболевание). В  итоге не  удивительно, 
что сумма баллов по шкале CHA2DS2‑VASc пред-
сказывает наличие атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Так, сумма баллов 
по  шкале CHA2DS2‑VASc была связана с  тяже-
стью коронарного атеросклероза, оцененного 
по шкале Gensini у 2 976 больных с подозрением 
на ИБС [6]. У 900 больных без ФП сумма баллов 
по шкалы CHADS2 и CHA2DS2‑VASc только немно-
го уступала шкалам ASCVD и  SCORE в  оцен-
ке риска возникновения ИБС, ишемического 
инсульта, выявления каротидного атеросклеро-
за или  атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей в ближайшие 7 ± 4 года [7]. При анализе 

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2021-11-1-51-57


2021;11(1):51–57 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

АРТЕРИАЛЬНЫЕ И ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЗЫ

53

базы данных страховой компании US MarketScan 
у  77 752 больных в  возрасте 45  лет и  старше 
с  ФП и  атеросклеротическим сердечно-сосуди-
стым заболеванием или наличием как минимум 
3 факторов риска атеросклероза, получавших 
пероральные антикоагулянты в  63,9% случаев, 
частота сердечно-сосудистой смерти, инсульта 
и  инфаркта миокарда за  4  года прогрессивно 
нарастала по  мере увеличения суммы баллов 
по  шкале CHA2DS2‑VASc [8]. Все это указывает 
на то, что больной с неклапанной ФП с большой 
суммой баллов по  шкале CHA2DS2‑VASc нахо-
дится не только в  группе риска возникновения 
инсульта, но и коронарных осложнений прогрес-
сирующего атеросклероза.

Для оценки риска крупных сердечно-сосуди-
стых осложнений (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ или реваскуляризация миокарда) у больных 
с  неклапанной ФП предложена шкала 2MACE, 
разработанная в  группе больных, получавших 
антагонисты витамина К (табл. 1) [9].

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
И КОРОНАРНЫЙ ТРОМБОЗ
Согласно накопленным фактам варфа-
рин при  целевом МНО от  2 до  3 не  хуже, 
чем  ацетилсалициловая кислота, защища-
ет больных от  коронарного тромбоза [10–12]. 
Соответственно, при  стабильной ИБС у  боль-
ных с ФП антагонист витамина К может исполь-
зоваться в  виде монотерапии, обеспечивая 
надлежащую защиту больного и  от  кардио-
эмболических осложнения, и  от  коронарного 
тромбоза [1]. При этом в период высокого риска 
коронарного тромбоза (в  первый год после 
острого коронарного синдрома или  в  первые 
6 мес. после планового коронарного стентиро-
вания) используется сочетание перорального 
антикоагулянта с одним или – недолго – двумя 
антиагрегантами [1].

В  рандомизированных контролируе-
мых исследованиях ARISTOTLE, ROCKET AF 

и RE-LY по сопоставлению прямых перораль-
ных антикоагулянтов и варфарина у больных 
с неклапанной фибрилляций предсердий доля 
больных с  ИБС составляла около 30%, доля 
перенесших ИМ – около 15% [13–15]. При этом 
сердечно-сосудистые факторы риска, указы-
вающие как  на  повышенную вероятность 
инсульта, так и коронарных осложнений, чаще 
всего отмечались в  исследовании ROCKET AF 
(табл. 2).

В  исследовании ROCKET AF статистически 
значимых различий между группами риварок-
сабана и  варфарина по  частоте развивших-
ся в  ходе изучения ИМ и  случаев нестабиль-
ной стенокардии не  было [15]. Не  отмечалось 
также различий между группами риварокса-
бана и  варфарина по  сумме случаев сердеч-
но-сосудистой смерти, ИМ или  нестабильной 

ТАБЛИЦА 1. Шкала оценки риска крупных 
сердечно-сосудистых осложнений 
(сердечно-сосудистая смерть, ИМ или 
реваскуляризация миокарда) у больных с 
неклапанной ФП, получающих антагонисты 
витамина К [9]
TABLE 1.  Risk scale for major cardiovascular 
complications (cardiovascular death, MI or 
myocardial revascularization) in patients 
with non-valvular AF receiving vitamin K 
antagonists [9]

Фактор риса Число 
баллов

Возраст ≥75 лет 2

Метаболический синдром (основной 
критерий – окружность талии >80 см 
у женщин и >94 см у мужчин)

2

ИМ/коронарная реваскуляризация в 
анамнезе

1

ХСН с ФВ ЛЖ ≤ 40% 1

Инсульт/ТИА в анамнезе 1

Примечания: С-статистика 0,79 (р < 0,001) 
и 0,66 (р < 0,001) при внешней валидации; ОР сердечно-
сосудистых осложнений 1,61 (р < 0,001) на каждый 
дополнительный балл; при сумме баллов ≥ 3 ОР сердечно-
сосудистых осложнений 3,92 (р < 0,001).



ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2021;11(1):51–57

ARTERIAL AND VENOUS THROMBOSIS

54

стенокардии в  анализе у  больных с  наличием 
и отсутствием ИМ в анамнезе [16].

Не  было статистически значимых различий 
по частоте ИМ и при сопоставлении апиксабана 
с  варфарином в  исследовании ARISTOTLE [13]. 
В  исследовании RE-LY отмечалась тенденция 
к  большей частоте ИМ в  группах дабигатра-
на этексилата (при  сравнении с  варфарином – 
2 дополнительных случая на каждую 1 000 лече-
ных в  год), однако она не зависела от наличия 
или отсутствия ИМ в анамнезе, и большинство 
событий возникали в  период продленного 
наблюдения после прекращения приема даби-
гатрана [14, 17, 18].

При  совокупном анализе 4 крупных РКИ 
по  сопоставлению эффективности и  безопас-
ности прямых пероральных антикоагулянтов 
и варфарина в профилактике инсульта и систем-
ных (артериальных) тромбоэмболий при некла-
панной ФП различий по частоте ИМ, развивших-
ся во время лечения, отмечено не было (ОР 0,97; 
р = 0,77) [19].

У  больных с  неклапанной ФП, подвергну-
тых коронарному стентированию (и, соответ-
ственно, имеющих несомненные клинические 
проявления коронарного атеросклероза), при 

применении ривароксабана в  уменьшенной 
по  сравнению с  исследованием ROCKET AF 
дозе (15 мг 1 раз в сутки, у больных с клирен-
сом креатинина 30–49 мл/мин  – 10  мг 1 раз 
в сутки) в сочетании с блокатором P2Y12 тром-
боцитов (в основном клопидогрелом) не было 
статистически значимых различий по частоте 
коронарных осложнений по сравнению с соче-
танием варфарина, блокатора P2Y12 тромбо-
цитов (в  основном клопидогрелом) и  аце-
тилсалициловой кислотой [20]. Аналогичный 
результат получен в исследовании REDUAL PCI 
при  использовании дабигатрана этексилата, 
а  также в  исследовании AUGUSTUS при  пря-
мом сопоставлении апиксабана и  варфарина 
в  сочетании с  одним или двумя антиагреган-
тами [21, 22].

Таким образом, хотя ни  одно из  указанных 
РКИ не было предназначено для сопоставления 
частоты «коронарных» осложнений при приме-
нении пероральных антикоагулянтов у больных 
с неклапанной ФП, в целом накопленные факты 
указывают на возможность применения прямых 
пероральных антикоагулянтов вместо антаго-
нистов витамина К при сочетании неклапанной 
ФП с различными формами ИБС без снижения 

ТАБЛИЦА 2. Сердечно-сосудистые факторы риска в рандомизированных контролируемых 
исследованиях по сопоставлению прямых пероральных антикоагулянтов и варфарина у больных 
с неклапанной фибрилляцией предсердий
TABLE 2.  Cardiovascular risk factors in randomized controlled trials comparing direct oral 
anticoagulants and warfarin in patients with non-valvular atrial fibrillation

RE-LY [11] ROCKET AF [12] ARISTOTLE [10]
Возраст (лет) 72 (средний) 73 (медиана) 70 (медиана)

Возраст >75 лет (%) 39 43 31

Мужчин (%) 64 60 65

Средняя сумма баллов по 
шкале CHADS2

2,1 3,5 2,1

Застойная сердечная 
недостаточность (%)

32 63 36

Артериальная гипертония (%) 79 90 88

Сахарный диабет (%) 23 40 25

Инсульт/ТИА в анамнезе (%) 20 55 19

ИМ в анамнезе (%) 17 17 15
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эффективности по защите больных от коронар-
ного тромбоза.

В  более широкой перспективе ряд мета
анализов рандомизированных клинических 
исследований прямых пероральных антикоагу-
лянтов при различных показаниях к примене-
нию показал, что  снижение риска коронарных 
осложнений по сравнению с группами контроля 
продемонстрировано только для  ривароксаба-
на. Эта закономерность отмечена:
	● при метаанализе 7 РКИ, включавших в сово-

купности 44 110 больных, при  учете суммы 
случаев ИМ или  острого коронарного синдро-
ма (нестабильная стенокардия, ИМ или  сер-
дечная смерть) и  применении в  группах кон-
троля плацебо, ацетилсалициловой кислоты, 
варфарина, нефракционированного гепарина, 
эноксапарина [23];
	● при метаанализе 9 РКИ, включавших в сово-

купности 52 279 больных, при  возникновения 
острого коронарного синдрома и  применении 
в группах контроля плацебо, антагонистов вита-
мина К, эноксапарина [24];
	● при метаанализе 9 РКИ, включавших в сово-

купности 53 827 больных, при  возникновении 
острого коронарного синдрома и  примене-
нии в  группах контроля плацебо, варфарина, 
эноксапарина [25].

Не  меньшая, чем  у  варфарина, эффектив-
ность ривароксабана в  предупреждении коро-
нарного тромбоза у  больных с  ФП была под-
тверждена и при анализе повседневной врачеб-
ной практики. Так, анализ базы данных страхо-
вой компании US MarketScan у  8 303 больных 
в  возрасте в  среднем 74  года с  неклапанной 
фибрилляцией предсердий в  сочетании с  ИБС ­­
и/или  периферическим атеросклерозом пока-
зал, что  применение ривароксабана в  стан-
дартной дозе для  профилактики кардиоэм-
болических осложнений (20  мг 1 раз в  сутки, 
при  клиренсе креатинина 30–49 мл/мин  – 
15  мг 1 раз в  сутки) по  сравнению с  варфа-
рином сопровождалось снижением риска 

крупных тромботических событий (ишемиче-
ский инсульт, ИМ или  ампутация/реваскуля-
ризация нижних конечностей) на 32% (ОР 0,68 
при  95% границах доверительного интервала 
0,50–0,92) [26]. Эти результаты перекликаются 
с  результатами РКИ COMPASS, где аналогич-
ный эффект отмечался у больных с  синусовым 
ритмом при  добавлении более низкой дозы 
ривароксабана к  ацетилсалициловой кислоте, 
что  в целом свидетельствует в пользу его пре-
имущества у больных не только с коронарным, 
но и с периферическим атеросклерозом.

Дополнительные данные об  эффективности 
ривароксабана в  профилактике коронарного 
тромбоза получены у больных с синусовым рит-
мом при использовании более низких доз этого 
лекарственного средства. Так, в  исследовании 
ATLAS-ACS 2 добавление очень низкой дозы 
ривароксабана (2,5 мг или 5 мг 2 раза в сутки1) 
к сочетанию ацетилсалициловой кислоты и кло-
пидогрела у больных острым коронарным син-
дромом позволило уменьшить риск  возникно-
вения ИМ и тромбоза стента, а у больных со ста-
бильной ИБС в  исследовании COMPASS рива-
роксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки1 не уступал 
ацетилсалициловой кислоте в  профилактике 
ИМ и совокупности осложнений, потенциально 
связанных с ИБС (ИМ, смерть от ИБС, внезапная 
смерть, успешная реанимация после остановки 
сердца или нестабильная стенокардия) [27, 28].

При  этом не  исключено, что  положитель-
ное влияние ривароксабана на  частоту ослож-
нений коронарного атеросклероза выходит 
за  рамки его антикоагулянтного эффекта. Так, 
при повторной коронарной ангиографии через 
52 нед. у 97 больных с неклапанной ФП, рандо-
мизированных к приему ривароксабана в дозе 
20 мг 1 раз в сутки или варфарина, на риварок-
сабане отмечено меньшее увеличение объема 
фиброзной атеросклеротической бляшки [29].

1 Доза ривароксабана 5 мг 2 раза в сутки не одобрена 
к клиническому применению.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Больные с  неклапанной фибрилляцией пред-
сердий чаще всего умирают от  сердечных 
причин, не  связанных с  наличием инсульта 
или кардиоэмболических осложнений. У боль-
ных пожилого и старческого возраста фибрил-
ляция предсердий нередко сочетается с нали-
чием коронарного атеросклероза и  клиниче-
скими проявлениями ИБС. Соответственно, 
в этих случаях необходимо обеспечить защиту 
больного не  только от  кардиоэмболических 
осложнений, но  и  от  коронарного тромбо-
за. Согласно накопленным фактам, в  реше-
нии последней задачи прямые пероральные 
антикоагулянты не  уступают антагонистам 

витамина К и у стабильных больных, не пере-
носивших острый коронарный синдром в бли-
жайший 1 год или плановое коронарное стен-
тирование в ближайшие 6 мес., могут исполь-
зоваться в качестве монотерапии. Наибольшая 
доказательная база по  эффективности защи-
ты от  осложнений коронарного атеросклеро-
за накоплена в  клинических исследованиях 
с  использованием ривароксабана, что  дела-
ет его особенно привлекательным у  больных 
с сочетанием ФП и высоким атеротромботиче-
ским риском.
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