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Практические аспекты антитромботической терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий 
и ишемической болезнью сердца

Кобалава Ж. Д., Шаваров А. А.

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной арит-
мией сердца и связана с повышенным риском сердечно-сосудистой смерти, 
при этом последнее обстоятельство частично объясняется нередким сочета-
нием с ишемической болезнью сердца (ИБС). При наличии показаний паци-
ентам с ФП необходима постоянная терапия оральными антикоагулянтами 
для предотвращения тромбоэмболических осложнений. Кроме того, пациен-
там с ИБС, которым необходимо выполнение неотложного или элективного 
чрескожного коронарного вмешательства, требуется назначение двойной 
антитромбоцитарной терапии. Поэтому у врачей часто возникает серьезная 
дилемма при выборе наиболее адекватного режима антитромботической те-
рапии для пациентов с ФП, подвергающихся чрескожным коронарным вме-
шательствам. Интегрирование двух медикаментозных подходов к лечению 
одного пациента с сопутствующими ФП и ИБС является сложной задачей 
и должно соблюдать баланс между высокой степенью эффективности и без-
опасности. В статье приводится обзор исследований, посвященных этой про-
блеме. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, 
антитромбоцитарная терапия, антикоагулянты, дабигатран.

Отношения и деятельность: нет.

ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов, Москва, Россия.

Кобалава Ж. Д. — д.м.н., член-корр. РАН, профессор, зав. кафедрой внутрен-
них болезней с курсом кардиологии и функциональной диагностики им. акад. 

В. С. Моисеева, ORCID: 0000-0002-5873-1768, Шаваров А. А.* — к.м.н., до-
цент, доцент кафедры внутренних болезней с курсом кардиологии и функцио-
нальной диагностики им. акад. В. С. Моисеева, ORCID: 0000-0003-3929-431X.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
shavarov@yahoo.com

АТП — антитромбоцитарные препараты, ДАТ — двойная антитромбоцитар-
ная терапия, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КТ — конечная точка, КШ — коронарное 
шунтирование, ОАК — оральные антикоагулянты, ОИМ — острый инфаркт 
миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ОШ — отношение шансов, 
ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированные конт-
ролируемые исследования, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ТАТ — тройная антитромботическая терапия, 
ТЭО — тромбоэмболические осложнения, ФП — фибрилляция предсердий, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, RR — относительный риск.

Рукопись получена 25.08.2021
Рецензия получена 14.09.2021
Принята к публикации 20.09.2021  

Для  цитирования:  Кобалава Ж. Д., Шаваров А. А. Практические  аспекты 
антитромботической терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий 
и ише  мической болезнью сердца. Российский кардиологический журнал. 
2021;26(9):4653. doi:10.15829/1560-4071-2021-4653

Practical aspects of antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation and coronary  
artery disease

Kobalava Zh. D., Shavarov A. A.

Российский кардиологический журнал 2021;26(9):4653 ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
doi:10.15829/1560-4071-2021-4653 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia, which is associated 
with an increased risk of cardiovascular death. The latter is partly due to 
the common combination with coronary artery disease (CAD). If indicated, 
patients with AF need continuous direct oral anticoagulant therapy to prevent 
thromboembolic events. In addition, patients with CAD who require urgent or 
elective percutaneous coronary intervention require dual antiplatelet therapy. 
Therefore, physicians often face a dilemma when choosing the most appropriate 
antithrombotic therapy regimen for AF patients undergoing percutaneous coronary 
intervention. Integrating two medication approaches to treat a single patient with 
a combination of AF and CAD is challenging and must strike a balance between 
high efficacy and safety. This article provides an overview of studies on this issue.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является са-
мым распространенным сердечно-сосудистым заболе-
ванием (ССЗ) [1], а фибрилляция предсердий (ФП) — 
наиболее частым нарушением сердечного ритма [2]. 
Распространенность стенокардии напряжения в попу-
ляционных исследованиях увеличивается с возрастом: 

у женщин с 5-7% в возрасте 45-64 лет до 10-12% в воз-
расте 65-84 лет, а у мужчин — с 4-7% до 12-14% в этих 
же возрастных категориях [3]. ИБС остается ведущей 
причиной смерти во всем мире, и если в 1990г по при-
чине ИБС умерло 5,74 млн человек (12%), то в 2013г 
количество смертей возросло до 8,14 млн (16,8%) [4].
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ФП страдает 1-2% населения в целом, и ее встре-
чаемость также увеличивается с  возрастом с  0,14% 
у лиц моложе 50 лет до 4% у пациентов в возрасте от 
60-70 лет и до 14% у лиц старше 80 лет [2]. 

Роль оральных антикоагулянтов (ОАК) у пациен-
тов с неклапанной ФП и умеренным/высоким риском 
инсульта и  системных тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭО) определена текущими рекомендациями 
[5-7]. У  пациентов с  ИБС, перенесших чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) с  имплантацией 
внутрикоронарного стента, очевидна необходимость 
использования двойной антитромбоцитарной тера-
пии (ДАТ) [8]. Оба этих фармакологических подхо-
да были разработаны на основании результатов ряда 
рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), в которых были изучены препараты, их режи-
мы дозирования и продолжительность терапии [5-7]. 
Тактика применения антитромбоцитарной и антикоа-
гулянтной терапии довольно четкая, когда у пациента 
ФП и ЧКВ не связаны друг с другом. Однако в случа-
ях, когда у пациента с ФП возникает необходимость 
в проведении ЧКВ, или у пациента с ИБС развивается 
ФП, практикующий врач может оказаться в трудном 
положении, которое требует выбора антитромботи-
ческой терапии, должной найти компромисс между 
рис ком ишемических (атеротромботических) событий 
и угрозой кровотечения. В данной статье мы приво-
дим обзор имеющихся данных и обсуждаем подходы 
к  антитромботическому лечению у  пациентов с  ФП 
и ИБС, в т.ч. перенесших неотложную или электив-
ную процедуры ЧКВ.

Распространенность ИБС, и ее влияние на исходы у па-
циентов с ФП

Распространенность ИБС у пациентов с ФП в меж-
дународных клинических исследованиях колеблет-
ся от 14 до 46% [9-16]. В  ключевом РКИ RE-LY [9] 
предшествующий инфаркт миокарда (ИМ) имел ме-
сто у 16,9% пациентов с ФП (предшествующая ИБС 
у 31% пациентов), в РКИ ARISTOTLE [10] — у 14,2% 
(предшествующая ИБС у  6639 (36,5%) пациентов), 
в  РКИ ROCKET-AF [11]  — у  2468 (17,3%). В  РКИ 
RACE II, в  которое были включены только пациен-
ты с постоянной формой ФП, частота ИБС состави-
ла 18,1% [12]. В исследованиях с участием пациентов 
с  пароксизмальной и  персистирующей формами 
ФП, таких как AFFIRM [13] и ATHENA [14], часто-
та ИБС составила 38 и 30%, соответственно. В про-
спективном исследовании Kralev S, et al. ИБС была 
установлена у 34% пациентов с ФП, при этом среди 
лиц старше 70 лет ее доля была выше — 41% [15]. Lip 
GYH, et al. выявили ИБС у 46% пациентов с ФП, что 
дало авторам основание считать ИБС одной из са-
мых распространенных причин данной аритмии [16]. 

В работе Nous FMA, et al. компьютерная томогра-
фия установила гемодинамически значимые стенозы 
(≥50%) коронарных артерий у 24 (26%) из 94 пациен-

тов с  ФП без подозреваемой или ранее доказанной 
ИБС [17]. При этом у половины пациентов с ФП выяв-
ленная локализация и распространенность атероскле-
роза коронарных артерий позволила отнести их к кате-
гории высокого риска неблагоприятных исходов.

По данным 5 амбулаторно-поликлинических ре-
гистров РЕКВАЗА из 3169 пациентов с  ФП у  2497 
(78,8%) имела место ИБС, а  предшествующий ИМ 
был у  703 (22,2%) пациентов [18]. В  многоцентро-
вом регистре РИФ-ХСН, в  который было включено 
1003 пациента с ФП и хронической сердечной недо-
статочностью (СН), сопутствующая ИБС была у 686 
(68,4%), а  предшествующий ИМ  — у  382 (38,1%) 
больных [19]. 

В РКИ AFFIRM наличие ИБС уменьшало выжи-
ваемость пациентов с  ФП на 55% [20]. По данным 
регистра РЕКВАЗА у  пациентов с  ФП предшеству-
ющий ИМ увеличивал риск сердечно-сосудистой 
смерти на 52% (р=0,001), смерти от всех причин на 
39% (р=0,001) [18]. Наличие ИБС у  пациентов с  ра-
нее диагностированной ФП ассоциировано с  реци-
дивирующими эпизодами ФП [21], симптомной СН 
[22] и повышенной смертностью [23]. 

Таким образом, общая распространенность ИБС 
у пациентов с ФП относительно большая, причем по 
данным российских регистровых исследований она 
выше, чем в  международных РКИ при фактически 
сопоставимой доле лиц с ИМ в анамнезе. ИБС ухуд-
шает прогноз пациентов с ФП, которая, в свою оче-
редь, может являться маркером тяжелого атероскле-
роза коронарных артерий. 

Распространенность ФП и ее влияние на исходы у па-
циентов с ИБС

Острый ИМ (ОИМ) является доказанным фак-
тором риска развития ФП, эпизоды которой воз-
никают у  6-21% пациентов с  ОИМ [24]. По данным 
Jabre P, et al. каждый десятый пациент с ОИМ имел 
в  анамнезе документально подтвержденную ФП, 
а  у  каждого четвертого пациента без анамнеза ФП 
данная аритмия возникала во время или после ОИМ 
[25]. В  исследовании “случай-контроль”, включав-
шем 2460 пациентов с ОИМ, было показано, что ате-
росклероз ветвей коронарных артерий, снабжающих 
предсердия, являлся предиктором развития ФП на 
ранних этапах после ОИМ независимо от возраста, 
пола, фракции выброса левого желудочка, размера 
левого предсердия, времени до начала реперфузи-
онной терапии или типа коронарного кровотока по 
классификации TIMI после ЧКВ [25]. 

У пациентов с  ОИМ, имеющих в  анамнезе ФП, 
отмечалась более высокая летальность в  сравне-
нии с  пациентами без ФП [26]. В  крупном популя-
ционном исследовании, включавшем 6384 пациента 
с ОИМ, впервые возникшая ФП осложняла течение 
ОИМ в  10,8% случаев и  была связана с  более высо-
ким риском госпитальной смерти (относительный 
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пациенты с  ИБС и  ФП имели выше риск смерти от 
всех причин (скорректированный RR 1,42; 95% ДИ 
1,03-1,95; р<0,001) и  симптомной СН (скорректиро-
ванный RR 1,67; 95% ДИ 1,02-2,74; р<0,001), чем па-
циенты с ИБС без ФП при включении в РКИ. У 574 
(7,4%) пациентов ФП развилась в  период наблюде-
ния и ассоциировалась с повышенным риском смер-
ти, СН, а также инсульта.

Таким образом, заболеваемость ФП варьирует-
ся в  зависимости от формы ИБС, географическо-
го региона. У пациентов как с ОКС, так и стабильной 
ИБС предшествующая и вновь развившаяся ФП взаи-
мосвязаны с  плохим прогнозом в  отношении сер-
дечно-сосудистых событий и  летальных исходов.

Антитромботическая терапия у пациентов с ФП и со -
путствующей стабильной ИБС

В РКИ RE-LY в  сравнении с  варфарином даби-
гатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. снижал риск инсуль-
та и  системных ТЭО (RR 0,66; 95% ДИ 0,53-0,82; 
p<0,001 для гипотезы “превосходства”) и  риск сер-
дечно-сосудистой смерти (RR 0,85; 95% ДИ 0,72-
0,99; p=0,04) [9], что не удалось продемонстрировать 
другим прямым ОАК (ПОАК) в более поздних иссле-
дованиях. 

В post hoc анализе РКИ RE-LY события (инсуль-
ты, системные ТЭО, ИМ, тромбоэмболия легочной 
артерии, большие кровотечения, смерть от всех при-
чин), включенные в показатель “чистая клиническая 
польза”, развивались на фоне приема дабигатрана 
150 мг 2 раза/сут. с частотой 7,11% в год, дабигатрана 
110 мг 2 раза/сут. — 7,34% в год, варфарина — 7,91% 
в  год (отношение шансов (ОШ) 0,90; 95% ДИ 0,82-
0,99; р=0,02 для дабигатрана 150 мг и ОШ 0,92; 95% 
ДИ 0,84-1,01; р=0,09 для дабигатрана 110  мг). У  па-
циентов с  ФП, имеющих предшествующий анамнез 
ИБС/ИМ, сохранялись преимущества дабигатрана 
перед варфарином в сравнении с лицами без анамне-
за ИБС/ИМ [37]. 

В субанализе РКИ RE-LY 6952 (38,4%) из 18113 па -
циентов с  ФП наряду с  дабигатраном или варфа-
рином получали антитромбоцитарные  препараты 
(АТП) на каком-то этапе периода наблюдения. При 
этом 5789 (32,0%) пациентов принимали  только 
аспирин, 351 (1,9%)  — только клопидогрел, 812 
(4,5%) — оба препарата. Следует отметить, что толь-
ко 27% пациентов на протяжении всего исследова-
ния одновременно принимали ОАК и АТП [38]. 

Дабигатран в  дозе 110  мг 2 раза/сут. не уступал 
варфарину в  снижении риска инсульта и  системных 
ТЭО вне зависимости от того, получали ли пациенты 
АТП (ОШ 0,93; 95% ДИ 0,70-1,25) или нет (ОШ 0,87; 
95% ДИ 0,66-1,15; р=0,738). В обеих подгруппах срав-
нения было меньше больших кровотечений на фоне 
приема дабигатрана, чем варфарина (ОШ 0,82; 95% 
ДИ 0,67-1,00 для подгруппы, получавшей АТП; ОШ 
0,79; 95% ДИ 0,64-0,96 для подгруппы, не получав-

риск (RR) 2,3; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,9-3,0; р<0,001) и  повторной госпитализации в  те-
чение 30 дней (21,7 vs 16%; р<0,001) [27]. У  пациен-
тов с впервые возникшей ФП в ходе госпитализации 
по поводу ОИМ были в 3,7 раза выше риск развития 
кардиогенного шока, в  2,5 раза выше риск инсульта 
и почти в 2 раза выше риск СН (р<0,001 для всех слу-
чаев) [27]. В  Датском многоцентровом клиническом 
исследовании [28] было установлено, что развитие 
ФП в период учетной госпитализации по поводу ИМ 
было связано со значимым повышением риска вне-
запной сердечной смерти.

В РКИ OPTIMAAL были рандомизированы 
5447 пациентов с  ОИМ и  систолической дисфунк-
цией левого желудочка, при этом исходно ФП име-
лась у 655 (12%) [29]. В сравнении с пациентами без 
аритмии у  лиц с  имеющейся ФП были выше риски 
общей смерти (скорректированный RR 1,32; 95% 
ДИ 1,13-1,56; р=0,0010), сердечно-сосудистой смер-
ти (скорректированный RR 1,31; 95% ДИ 1,10-1,56; 
р=0,003) и  инсульта (скорректированный RR 1,77; 
95% ДИ 1,31-2,40; р<0,001). Впервые возникшая ФП, 
диагностированная у 345 (7,2%) пациентов в течение 
среднего периода наблюдения 2,7 лет, была связана 
с увеличением скорректированного RR этих исходов 
(1,82, 1,91 и  2,29, соответственно; р<0,001 для всех 
случаев).

ФП возникает приблизительно у 20-40% пациен-
тов с  ИБС после коронарного шунтирования (КШ) 
[30, 31]. Послеоперационная ФП обычно развивает-
ся через 2-4 дня после процедуры КШ и, несмотря на 
ее относительно хорошую переносимость пациента-
ми, она повышает риск инсульта и  системных ТЭО 
и  увеличивает продолжительность госпитализации 
[30]. ФП является независимым предиктором ново-
го коронарного события, увеличивая его вероятность 
в 2,2 раза [32].

У пациентов с  доказанной стабильной ИБС вы-
являемость ФП ниже, чем при остром коронарном 
синдроме (ОКС). В  регистре REACH, включавшем 
68236 амбулаторных пациентов с  установленны-
ми ССЗ или как минимум с тремя факторами риска 
атеротромбоза (средний возраст 70 лет; 34,2% с ИМ 
в  анамнезе), ФП как сопутствующая патология зна-
чилась у 12,5% пациентов с ИБС [33].

В японском проспективном РКИ REAL-CAD, 
включавшем 13054 пациента со стабильной ИБС 
(средний возраст 68 лет; 51,5% с  ИМ в  анамнезе), 
 доля пациентов с ФП составила 6,2% [34]. В исследо-
вании Pilgrim T, et al. из 6308 пациентов с ИБС, под-
вергшихся ЧКВ с имплантацией стентов, у 323 (5,3%) 
имелась ФП [35].

На этапе включения в  РКИ ACTION из 7665 па-
циентов со стабильной ИБС (средний возраст 66 лет; 
54% с  ИМ в  анамнезе) у  313 (4,1%) была отмечена 
ФП [36]. В  течение 5-летнего периода наблюдения 



100

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (9) 

частым сопутствующим применением аспирина, ко-
торый к 30 дню наблюдения получали в комбинации 
с ОАК ~22% пациентов [39]. 

В субанализе РКИ ARISTOTLE апиксабан стати-
стически значимо превосходил варфарин по эффек-
тивности снижения риска инсульта и системных ТЭО 
в одинаковой степени как у пациентов с ФП и ИБС, 
так и  без ИБС (ОШ 0,95; 95% ДИ 0,71-1,27 vs ОШ 
0,70; 95% ДИ 0,56-0,89, соответственно; р=0,11), так 
же как и в снижении риска смерти (ОШ 0,96; 95% ДИ 
0,81-1,13 vs ОШ 0,85; 95% ДИ 0,73-0,98, соответствен-
но; р=0,28) [40]. Риск больших кровотечений был ни-
же на фоне приема апиксабана, а не варфарина, при 
этом пациенты с и без предшествующей ИБС имели 
сходную частоту больших кровотечений (2,72 vs 2,54% 
на 100 пациенто-лет, соответственно; р=0,36).

На момент рандомизации аспирин получали 
42,2% пациентов с ФП и ИБС и 24,5% пациентов без 
ИБС. Апиксабан был лучше варфарина по показате-
лю эффективности вне зависимости от приема аспи-
рина (р=0,86) [40]. Частота развития ИМ в  период 
наблюдения в группах, получавших апиксабан и вар-
фарин независимо от приема аспирина, статистиче-
ски значимо не отличалась.

Таким образом, у пациентов с ФП наличие ИБС, 
а  также сопутствующий ей прием АТП не изменяли 
эффективность и безопасность дабигатрана в сравне-
нии с варфарином, в т.ч. в отношении снижения рис-
ка внутричерепных кровотечений. Сопутствующее 
назначение АТП увеличивало риск развития боль-
ших кровотечений при одновременном приеме 
с ОАК, однако абсолютная частота кровотечений на 
фоне приема дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут. ни-
же, чем дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза/сут. или вар-
фарина. Поэтому сниженная доза дабигатрана может 
быть предпочтительней при необходимости назна-
чения АТП у пациентов с ФП и ИБС, имеющих вы-
сокий риск геморрагических осложнений. С  учетом 
более высокого профиля эффективности и  безопас-
ности апиксабан также предпочтительней варфарина 
у пациентов с ФП и сопутствующей ИБС. В сравне-
нии с  варфарином ривароксабан увеличивает риск 
больших и  небольших клинически значимых кро-
вотечений у  пациентов с  ФП и  ИМ в  анамнезе при 
сохранении эффективности в  отношении инсульта 
и системных ТЭО.

Дабигатран в  дозе 150  мг 2 раза/сут. является 
единственным препаратом, который был лучше вар-
фарина не только в снижении риска внутричерепных 
кровотечений, но и  риска ишемического инсульта. 

Исследования последних лет свидетельствуют 
о том, что ССЗ являются лидирующей причиной ле-
тальности у  пациентов с  ФП [41, 42], при этом ин-
сульт вызывает лишь каждый шестой случай сердеч-
но-сосудистой смерти [43]. В  этой связи дабигатран 
приобретает исключительную позицию среди ПОАК.

шей АТП; р=0,794). Также отмечалось меньше вну-
тричерепных кровоизлияний, малых и общих крово-
течений, на фоне приема дабигатрана, чем варфари-
на независимо от приема АТП (р=0,372; 0,505 и 0,851, 
соответственно) [38].

Дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. снижал риск 
инсульта и  системных ТЭО в  сравнении с  варфари-
ном. Прием АТП несколько ослаблял этот эффект 
в  сравнении с  пациентами, которые не принимали 
АТП, однако эти различия были статистически не 
значимыми (ОШ 0,80; 95% ДИ 0,59-1,08 vs ОШ 0,52; 
95% ДИ 0,38-0,72, соответственно; р=0,058). Риск 
больших кровотечений между дабигатраном в  до-
зе 150  мг 2 раза/сут. и  варфарином был сопоставим 
и не зависел от приема АТП (ОШ 0,93; 95% ДИ 0,76-
1,12 для подгруппы, получавшей АТП; ОШ 0,94; 95% 
ДИ 0,78-1,15 для подгруппы, не получавшей АТП; 
р=0,875). Однако в  отношении риска внутричереп-
ных кровотечений дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. 
был лучше варфарина независимо от того, получали 
ли пациенты АТП (ОШ 0,47; 95% ДИ 0,28-0,80) или 
нет (ОШ 0,36; 95% ДИ 0,21-0,63; р=0,526) [38].

В разных точках периода наблюдения 6140 (33,9%) 
наряду с  дабигатраном или варфарином получали 
один АТП, а  812 (4,5%)  — два АТП. Проведенный 
анализ показал увеличение риска больших кровоте-
чений при одновременном применение с  ОАК как 
двух (ОШ 2,31; 95% ДИ 1,79-2,98), так и одного АТП 
(ОШ 1,60; 95% ДИ 1,42-1,82; р<0,001 для обоих слу-
чаев). Увеличение RR не зависело от того, получал ли 
пациент варфарин или дабигатран в дозе 110 мг или 
150 мг 2 раза/сут., однако абсолютный риск больших 
кровотечений были самыми низкими при приеме да-
бигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут. [38].

Субанализ РКИ ROCKET-AF показал, что при 
сопоставимом риске инсульта и системных ТЭО риск 
ишемических событий (сердечно-сосудистой смер-
ти, ИМ или нестабильной стенокардии) был ниже 
у  пациентов с  ФП, которые получали ривароксабан 
в сравнении с варфарином, хотя эти различия не бы-
ли статистически значимыми (скорректированное 
ОШ 0,88; 95% ДИ 0,75-1,03; р=0,103) [39]. При этом 
риск развития ишемических событий был выше у па-
циентов с предшествующим ИМ, чем у лиц без ИМ 
в  анамнезе (ОШ 3,04; 95% ДИ 2,59-3,56; р<0,0001) 
как в группе ривароксабана, так и группе варфарина 
(р=0,10). 

Более высокий статистически значимый риск на-
ступления комбинированной конечной точки (КТ) 
безопасности, включавшей большие и  небольшие 
клинически значимые кровотечения, был установ-
лен на фоне приема ривароксабана, чем на тера-
пии варфарином у  пациентов с  предшествующим 
ИМ в  сравнении с  лицами без ИМ (ОШ 1,24; 95% 
ДИ 1,03-1,43 vs ОШ 0,99; 95% ДИ 0,92-1,08, соот-
ветственно; р=0,0352). Частично это связано с более 
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Риск кровотечения при антитромботической терапии
Пациентам с ИБС после ЧКВ для снижения рис ка 

ишемических событий (тромбоз стента, повторный 
ИМ и  смерть от ССЗ) показана ДАТ, включающая 
аспирин и  ингибитор P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов. Вместе с тем ДАТ продемонстрировала меньшую 
эффективность в сравнении с ОАК в снижении рис-
ка инсульта у пациентов с ФП [44]. Приблизительно 
5-10% пациентов из общей популяции лиц с ФП под-
вергаются ЧКВ, и, теоретически, они должны полу-
чать тройную антитромботическую терапию (ТАТ), 
т.е. ДАТ в сочетании с ОАК.

Однако длительная ТАТ сопряжена с  повышен-
ным риском больших кровотечений. В датском реги-
стре анализировался риск госпитализации вследствие 
кровотечений у  пациентов с  впервые перенесенным 
ИМ, получавших антитромботические препараты [45]. 
В сравнении с аспирином, как референсным препара-
том, скорректированное ОШ кровотечения составило 
1,33 для клопидогрела, для варфарина — 1,23, для ком-
бинации аспирина с клопидогрелом — 1,47, для аспи-
рина с варфарином — 1,84, для клопидогрела с варфа-
рином — 3,52, для ТАТ — 4,05. 

Таким образом, риск кровотечения повышается 
с увеличением количества антитромботических пре-
паратов. 

По данным многоцентрового исследования BAT, 
в  котором 4009 пациентов получали пероральные 
антитромботические препараты для профилакти-
ки инсульта и  ССЗ, годовая частота жизнеугрожаю-
щего или большого кровотечения составляла 1,21% 
в  группе с  монотерапией АТП, 2,00%  — в  группе 
ДАТ, 2,06%  — в  группе варфарина, 3,56%  — в  груп-
пе двойной терапии варфарином и  АТП (р<0,001) 
[46]. Uchida Y, et al. показали, что традиционная ТАТ, 
включающая варфарин и  ДАТ, увеличивала часто-
ту геморрагических осложнений у  пациентов после 
ЧКВ с  имплантацией стентов с  лекарственным по-
крытием, особенно, у  лиц с  нарушением функции 
почек [47].

То есть ДАТ, включающая АТП и варфарин, и тра-
диционная ТАТ независимо ассоциировались с  по-
вышенным риском геморрагических событий. 

При возрастающем применении ПОАК, к  сожа-
лению, увеличивается и  общее количество больших 
и малых кровотечений [48]. В отдельном обсуждении 
нуждаются хирургические вмешательства и  инва-
зивные процедуры, также связанные с  риском кро-
вотечения, который увеличивается при применении 
ПОАК. Кроме того, риск кровотечения определяется 
типом и  срочностью операции. К  процедурам с  вы-
соким риском кровотечения относятся операции 
КШ, биопсия почки и любые процедуры продолжи-
тельностью >45 мин [49]. Как правило, прием ПОАК 
следует прекратить, если риск хирургического кро-
вотечения высок. Отмена ПОАК у  пациента может 

потребоваться для более срочных или неотложных 
процедур, как и  для лечения периоперационного 
кровотечения. 

Для вышеуказанных клинических сценариев бы-
ли разработаны специфические антагонисты ПОАК, 
к  которым относятся идаруцизумаб, специфический 
антидот дабигатрана, и андексанет альфа, нейтрали-
зующий действие ривароксабана и апиксабана. Пока- 
занием для назначения обоих антагонистов являются 
жизнеугрожающие и  неконтролируемые кровотече-
ния [50, 51]. Идаруцизумаб еще одним показанием име-
ет необходимость устранения антикоа гулянтного эф-
фекта дабигатрана для выполнения неотложного или 
срочного оперативного вмешательства [50].

Результаты исследований ПОАК у пациентов с ФП, пе -
ренесших ЧКВ/ОКС

Новые подходы к  снижению риска кровотечений 
у пациентов, которым показаны как ОАК, так и АТП, 
были оценены в нескольких РКИ.

В РКИ PIONEER AF-PCI [52] впервые сравни-
вались три тактики антитромботической терапии 
пациентов с  ФП после ЧКВ: в  группе 1 (n=709)  — 
ривароксабан 15  мг 1 раз/сут. (или 10  мг, если кли-
ренс креатинина был 30-50 мл/мин) плюс ингибитор 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов в  течение 12 мес.; 
в группе 2 (n=709) — ривароксабан 2,5 мг 2 раза/сут. 
плюс ДАТ в  течение 1, 6 или 12 мес. (после завер-
шения ДАТ через 1 или 6 мес. пациенты получали 
ривароксабан 15 мг 1 раз/сут. в сочетании с аспири-
ном в  низких дозах); в  группе 3 (n=706)  — варфа-
рин плюс ДАТ в  течение 1, 6 или 12 мес. (после за-
вершения ДАТ через 1 или 6 мес. пациенты получали 
варфарин в  сочетании с  аспирином в  низких дозах) 
(табл. 1). Частота наступления первичной КТ соста-
вила 16,8% в  группе 1, 18,0% — в  группе 2, 26,7% — 
в группе 3 (ОШ 0,59; 95% ДИ 0,47-0,76; p<0,001 при 
сравнении группы 1 и  группы 3; ОШ 0,63; 95% ДИ 
0,50-0,80; p<0,001 при сравнении группы 2 и  груп-
пы 3). Частота больших кровотечений, серьезных 
сердечно-сосудистых событий, включая тромбозы 
стентов, была сопоставимой во всех трех группах. 
Частота смертей от всех причин и повторной госпи-
тализации была ниже при использовании риваро- 
ксабана в сравнении с варфарином (ОШ 0,79, p=0,008 
при сравнении группы 1 и группы 3; ОШ 0,75, p=0,002 
при сравнении группы 2 и группы 3).

В РКИ RE-DUAL PCI [53] сравнивались два ре-
жима ДАТ, включавшей ингибитор P2Y12-рецепторов 
в сочетании с дабигатраном в дозе 110 мг 2 раза/сут. 
(n=981) или в дозе 150 мг 2 раза/сут. (n=763), с ТАТ, 
включавшей варфарин, ингибитор P2Y12-рецепторов 
и аспирин (n=981). Продолжительность приема аспи-
рина составляла 1 мес. после имплантации голометал-
лического стента и 3 мес. после имплантации стента 
с  лекарственным покрытием. Частота наступления 
первичной КТ у  пациентов на ДАТ с  дабигатраном 
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в дозе 110 мг составила 15,4%, а на ТАТ — 29,6% (ОШ 
0,52; 95% ДИ 0,42-0,63; p<0,001 для гипотезы “не ху-
же”; p<0,001 для гипотезы “лучше”), и  20,2% у  па-
циентов с  ФП на ДАТ с  дабигатраном в  дозе 150  мг 
в сравнении с 25,7% на ТАТ (ОШ 0,72; 95% ДИ 0,58-
0,88; p<0,001 для гипотезы “не хуже”) [53].

Внутричерепные кровотечения, хотя и были ред-
кими, развивались реже на ДАТ с  дабигатраном 
в дозе 110 мг, чем на ТАТ (0,3 vs 1,0%; ОШ 0,30; 95% 
ДИ 0,08-1,07; р=0,06), так же как и на ДАТ с дабига-
траном в  дозе 150  мг при соответствующем сравне-
нии с  ТАТ (0,1 vs 1,0%; ОШ 0,12; 95% ДИ 0,02-1,98; 
р=0,047) [53].

Частота наступления комбинированной вторич-
ной КТ, включавшей ИМ, инсульт и системные ТЭО, 
смерть и незапланированную операцию по реваску-
ляризации миокарда, была сопоставимой при срав-
нении двух групп, получавших ДАТ, и  группы ТАТ 
(13,7 vs 13,4%; ОШ 1,04; 95% ДИ 0,84-1,29; p=0,005 
для гипотезы “не хуже”) [53]. 

Тромбозы стентов были редкими событиями 
и  наблюдались у  15 (1,5%) пациентов в  группе ДАТ 
с дабигатраном в дозе 110 мг в сравнении с 8 (0,8%) 
пациентами в  группе ТАТ (р=0,15) и  у  7 пациентов 
(0,9%) в  группе ДАТ с  дабигатраном в  дозе 150  мг 
в сравнении с 8 (0,8%) пациентами в группе соответ-
ствующей ТАТ (р=0,98) [53].

В РКИ AUGUSTUS PCI [54] в  соответствии 
с 2х2-факториальным дизайном пациенты с ФП бы-
ли рандомизированы в  соотношении 1:1 к  приему 
апиксабана 5 мг 2 раза/сут. (n=2306) или варфарина 
(n=2308), а  также аспирина 81  мг/сут. (n=2307) или 
плацебо (n=2306). Все пациенты получали ингиби-
тор P2Y12-рецепторов. Частота первичной КТ была 

ниже на фоне приема апиксабана, чем варфарина 
(10,5 vs 14,7%, соответственно; р<0,0001), и выше на 
фоне приема аспирина, чем плацебо (16,1 vs 9,0%, 
соответственно; р<0,0001). Частота наступления вто-
ричной КТ, включавшей смерть и  госпитализацию, 
была ниже у пациентов, получавших апиксабан, а не 
варфарин (23,5 vs 27,4%, соответственно; р=0,002), 
и не отличалась между группами аспирина и плацебо 
(26,2 vs 24,7%, соответственно; р>0,05). Различий по 
частоте тромбозов стентов между апиксабаном и вар-
фарином не было установлено (0,74 vs 0,97%, соот-
ветственно), так же как и по частоте внутричерепных 
кровотечений (0,2 vs 0,6%, соответственно) [54].

Подгрупповой анализ продемонстрировал бла-
гоприятное для апиксабана в  сравнении с  варфари-
ном снижение RR первичной КТ на 56% у  пациен-
тов с  ОКС, которым не выполнялось ЧКВ (95% ДИ 
0,28-0,58), на 32% — у пациентов с ОКС и неотлож-
ным ЧКВ (95% ДИ 0,52-0,89), на 18% — у пациентов 
с элективным ЧКВ (95% ДИ 0,64-1,04) (р=0,052 при 
сравнении трех подгрупп). Более значимое снижение 
риска смерти и  госпитализации также наблюдалось 
у пациентов с ФП, получавших по поводу ОКС толь-
ко консервативное лечение (ОШ 0,71; 95% ДИ 0,46-
1,09) [54].

Таким образом, в составе ДАТ все три ПОАК ста-
тистически значимо снижали риск геморрагических 
осложнений у  пациентов с  ФП и  ОКС/ЧКВ в  срав-
нении с  варфарином в  составе ТАТ. Однако следует 
отметить, что ривароксабан использовался в  более 
низких дозах, чем стандартные, одобренные для 
профилактики инсульта у пациентов с ФП. На фоне 
приема апиксабана клинические исходы, касающие-
ся безопасности и эффективности ДАТ, были лучше 

Таблица 1
Основные характеристики ключевых РКИ, сравнивающих двойную и традиционную тройную терапию

PIONEER AF-PCI RE-DUAL PCI AUGUSTUS PCI
Пациенты, n 2124 2725 4614
Возраст, годы 70 72/69 71
Мужчины, % 74 76 71
ОКС, % 52 51 60
ЧКВ, % 100 100 76
CHA2DS2-VASc 3,7 3,7 3,9
HAS-BLED 3,0 2,7 2,9
Режимы сравнения 1) Р15/10 + К vs АВК + ДАТ

2) Р5 + ДАТ vs АВК + ДАТ
1) Д150 + К (87%) vs АВК + ДАТ
2) Д110 + К (86%) vs АВК + ДАТ

1) АВК + К (93%) vs А + К (92%)
2) АВК + ДАТ vs А + К (93%)

Период наблюдения, мес. 12 24 6
Время рандомизации <72 ч после ЧКВ <120 ч после ЧКВ <14 дн после ЧКВ/ОКС
Комбинированная первичная 
конечная точка

Большие кровотечения или 
малые (TIMI) кровотечения, 
или кровотечения, требующие 
медицинской вмешательства

Большие кровотечения или 
клинически значимые небольшие 
(ISTH) кровотечения

Большие кровотечения или 
клинически значимые небольшие 
(ISTH) кровотечения

Сокращения: А — апиксабан, АВК — антагонист витамина К, Д — дабигатран, К — клопидогрел, ОКС — острый коронарный синдром, Р — ривароксабан, ЧКВ — 
чрес кожное коронарное вмешательство.
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у  пациентов с  ОКС, которым ЧКВ не выполнялось, 
а  у  лиц с  ФП и  элективной ЧКВ эффекты апикса-
бана и  варфарина были сопоставимы. В  сравнении 
с  варфарином дабигатран продемонстрировал более 
низкий риск кровотечений в  обеих дозах, рекомен-
дованных для профилактики системных ТЭО и  ин-
сульта у пациентов с ФП. При этом дабигатран в со-
ставе ДАТ подтвердил преимущество в  сравнении 
с варфарином в отношении снижения риска внутри-
черепных кровотечений.

Рекомендации по антитромботической терапии
В рекомендациях Европейского общества кар-

диологов (ESC 2016) по лечению ФП (2016г) дли-
тельность ТАТ варьировалась от 1 до 6 мес. в  зави-
симости от типа ЧКВ, т.е. была связана с  ОКС или 
элективной процедурой, и риском кровотечения [2]. 
После ТАТ требовалось продолжить ДАТ, однако, т.к. 
результаты ни одного из РКИ еще не были опублико-
ваны, безусловной рекомендации по использованию 
ПОАК в этом сценарии не было. 

Но уже в практическом руководстве Европейской 
ассоциации сердечного ритма (EHRA 2018г) конста-
тировалось предпочтение ПОАК перед варфарином 
при выборе антикоагулянта [55] и  рекомендовалось 
использовать ТАТ в течение как минимум 1 мес., за-
тем ДАТ в  течение 1 года после элективной ЧКВ со 
стентированием. В случае ЧКВ при ОКС продолжи-
тельность TАT могла составлять от 1 до 6 мес. в зави-
симости от преобладания риска тромбоза стента или 
риска кровотечения. Через 1 год после ЧКВ следова-
ло перейти с ДАТ на монотерапию ОАК. 

В последних рекомендациях (ESC 2020г) по диа-
гностике и  лечению ФП также подчеркивается пре-
имущественное назначение ПОАК вместо варфари-
на в  сочетании с  антитромбоцитарной терапией [5]. 
При низком риске ишемических событий (напри-
мер, неосложненное ЧКВ у пациентов со стабильной 
стенокардией или ОКС) продолжительность ТАТ не 
должна превышать 1 нед. (класс рекомендаций IВ). 
Для лиц с  высоким риском ишемических осложне-
ний (например, риск тромбоза стента выше риска 
кровотечения) продолжительность ТАТ может быть 
увеличена до 1 мес. (класс рекомендаций IIaC). 
После элективной ЧКВ следует продолжить ДАТ до 6 
мес., а в случае ЧКВ у пациентов с ОКС — до 12 мес. 
(класс рекомендаций IВ). Пациентам с высоким рис-
ком кровотечения (индекс по шкале HAS-BLED ≥3) 
рекомендован прием сниженных доз ривароксабана 
и дабигатрана (класс рекомендаций IIaВ) [5].

В российских клинических рекомендациях (2020г) 
в  случае преобладания риска ишемических событий 
над риском кровотечения у  пациентов после элек-
тивной ЧКВ ТАТ предписана на 1 мес., а после ЧКВ 
при ОКС  — до 6 мес. В  случае преобладания риска 
кровотечения положительность ТАТ <1 мес., а  при 
высоком риске кровотечения ТАТ может ограни-

читься периодом госпитализации. Переход с ДАТ на 
монотерапию ПОАК пациентам с  ФП рекомендо-
ван через 12 мес. после ЧКВ [6]. Пациентам с очень 
высоким риском кровотечений ДАТ предлагается 
в  качестве альтернативы ТАТ. Пациентам, прини-
мающим дабигатран, в  случае жизнеугрожающего 
кровотечения или необходимости в экстренном опе-
ративном вмешательстве рекомендуется ввести ида-
руцизумаб для восстановления физиологического ге-
мостаза [6].

В российском и европейских руководствах в ком-
бинации с  ОАК рекомендуется использовать кло-
пидогрел вместо прасугрела или тикагрелора вслед-
ствие более низкого риска кровотечения.

В американских рекомендациях (2019г) у  паци-
ентов с  ФП, перенесших ЧКВ со стентированием, 
ДАТ рассматривается в  качестве разумной альтер-
нативы ТАТ с  целью снижения риска кровотечений 
(класс рекомендаций IIaВ) [7]. При этом из ПОАК 
в состав ДАТ к клопидогрелу рекомендованы только 
ривароксабан в сниженной дозе 15 мг 1 раз/сут. или 
дабигатран 150  мг 2 раза/сут. Продолжительность 
ДАТ составляет от 6 до 12 мес. в зависимости от соот-
ношения рисков ишемии и кровотечения. Если у па-
циентов с ФП и ОКС после ЧКВ со стентированием 
предполагается применение ТАТ, то ее продолжи-
тельность следует сократить до 4-6 нед., т.е. периода 
наибольшего риска развития тромбоза стента (класс 
рекомендаций IIbВ).

Заключение
Популяция пациентов, страдающих одновремен-

но ИБС и ФП, неуклонно растет, при этом оба забо-
левания обоюдно отягощают прогноз друг друга. Ас-
социация ФП и ИБС может потребовать назначения 
пациентам комбинации ОАК и АТП. Использование 
традиционной ТАТ (варфарин в  сочетании с  ДАТ) 
сопровождается снижением риска развития тром-
боза стента и  инсульта, однако риск кровотечений 
при этом увеличивается в 3,5-4 раза. Использование 
ПОАК в  сочетании с  монотерапией АТП привело 
к значительному сокращению кровотечений при со-
хранной эффективности лечения. 

Оптимальная комбинация, интенсивность и про-
должительность антитромботической терапии у  па-
циентов с  ФП, подвергшихся элективной или экс-
тренной ЧКВ, еще нуждаются в  уточнении. Однако 
отдельные предпосылки позволяют сделать выбор 
в  пользу дабигатрана. В  схемах двойной терапии 
каждая из двух доз дабигатрана, полностью соответ-
ствующих инструкции по применению у  пациентов 
с ФП, соблюдала баланс между риском кровотечения 
и  угрозой тромбоэмболических и  атеротромботиче-
ских событий, что обеспечивает врачам маневрен-
ность в  лечении пациентов с  различным соотноше-
нием рисков ишемии и  кровотечения. Кроме того, 
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из всех ПОАК лишь дабигатран в  стандартной до-
зе убедительно доказал эффективность в  снижении 
рис ка ишемического инсульта и  смерти от сердеч-
но-сосудистых причин в  сравнении с  варфарином. 
И, наконец, только дабигатран имеет специфиче-
ский антагонист, использование которого одобрено 
в  отечественных рекомендациях. У  пациентов с  ФП 
и  ИБС введение идаруцизумаба позволяет быстро 

и  полностью устранить антикоагулянтный эффект 
дабигатрана в  случае необходимости выполнения 
экстренного КШ или возникновения тяжелого кро-
вотечения на фоне двойной или тройной терапии.
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об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
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