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Представлены основные положения действующих рекомендаций по ведению больных с фибрилляцией пред-
сердий, нуждающихся в антикоагулянтной терапии, после перенесенного чрескожного коронарного вмешатель-
ства; обсуждается возможность оптимизации тактики лечения данной категории пациентов с учетом резуль-
татов недавних рандомизированных исследований.
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Key elements of current guidelines on management of patients with atrial fibrillation and indications to anticoagu-
lant therapy after percutaneous coronary intervention are given; a potential of optimization of treatment strategy of these 
patients is discussed taking the results of recent randomized studies into account.
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Доступность современного антитромботичес-
кого лечения (варфарин, прямые оральные антикоа-
гулянты - ПОАК, антиромбоцитарные препараты с 
различной активностью) расширила возможности пре-
дупреждения тромбозов и эмболий. В настоящее вре-
мя антикоагулянты являются основой профилактики 
кардиоэмболического инсульта у больных с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) [1]. В рандомизированных 
исследованиях установлено превосходство двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТ) аспирином и ин-
гибитором P2Y12-рецепторов по сравнению с одним 
аспирином при добавлении к антагонистам витамина К 
для профилактики тромбоза стента и серьезных небла-
гоприятных кардиальных событий после чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) [2, 3]. 

В практической работе врачам нередко приходит-
ся принимать решение об одновременном назначении 
пациентам комбинаций антикоагулянтов (наиболее 
частое показание - ФП, реже - венозная тромбоэмбо-
лия, искусственный клапан сердца) и антитромбоци-
тарных препаратов (по показаниям острые коронарные 
синдромы - ОКС, стентирование артерий). Так, среди 
десятков миллионов больных с ФП во всем мире при-
мерно 10% подвергаются ЧКВ по поводу ишемичес-
кой болезни сердца [4]. Тройная антитромботическая 
терапия (ТАТ) - ДАТ плюс оральный антикоагулянт 
(ОАК) была одобрена в рекомендациях Американско-
го колледжа кардиологов / Американской ассоциации 
сердца [5], Европейского общества кардиологов [1], а 
также консенсусах экспертов [6-8], несмотря на весь-
ма ограниченную доказательную базу. Основным не-
достатком ТАТ является риск кровотечения, который 
неприемлемо возрастает в 2-4 раза при добавлении к 
антикоагулянту ДАТ [9-11]. В качестве одного из ва-
риантов снижения риска геморрагических осложне-
ний предлагается минимизация продолжительности 

ТАТ. Однако эта тактика поставлена под сомнение 
данными исследований WOEST [12] и ISAR-TRIPLE 
[13], которые продемонстрировали, что многие крово-
течения происходят в первые несколько недель после 
начала ТАТ.

В последние годы в рандомизированных иссле-
дованиях у пациентов с ФП, подвергавшихся ЧКВ, 
сопоставлялись ТАТ и комбинации одного антитром-
боцитарного препарата с ПОАК [14, 15]. Как и ожида-
лось, они показали снижение частоты кровотечений 
при двойной терапии по сравнению с TAT. Эти ре-
зультаты дополнялись ретроспективными данными о 
сходной частоте тромбоэмболических осложнений и 
тяжелых сердечно-сосудистых осложнений при двух 
схемах лечения. Задача изначально запланированного 
сравнения эффективности ТАТ и комбинации одного 
антитромбоцитарного препарата с ПОАК в отноше-
нии предупреждения тромбоэмболических событий 
не ставилась из-за ограниченной статистической 
мощности проведенных исследований. Однако уже 
имеющиеся данные позволяют обсуждать целесооб-
разность внесения изменений в сложившуюся клини-
ческую практику.

Действующие рекомендации по лечению ФП  
и ОКС, опубликованные до 2017 года
В действующих рекомендациях Американского 

колледжа кардиологов / Американской ассоциации 
сердца по лечению пациентов с ФП 2014 года [5] 
предлагается использовать варфарин, а не ПОАК, в 
качестве терапии первого выбора при развитии ОКС. 
В этом документе упоминается двойная антитромобо-
тическая терапия, состоящая из OAК и клопидогрела 
в дозе 75 мг 1 раз в день, в качестве альтернативы на-
чальной ТАТ. 

Согласно действующим рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов по лечению острых 
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коронарных синдромов у пациентов без стойких 
подъемов сегмента ST 2015 года [16] следует избегать 
использования прасугрела или тикагрелора в соста-
ве ТАТ из-за отсутствия данных об их безопасности 
и эффективности. Это положение основывалось на 
ограниченных данных о самом низком риске крово-
течения при применении в составе комбинированной 
антитромботической терапии пациентов с ОКС без 
стойких подъемов сегмента ST клопидогрела, пред-
положительно, являющегося самым безопасным из 
доступных ингибиторов P2Y12-рецепторов [17]. При 
использовании в качестве ОАК варфарина у данно-
го контингента больных предлагается поддерживать 
международное нормализованное отношение в диа-
пазоне 2,0-2,5, за исключением пациентов с механи-
ческим протезом митрального клапана. 

В действующих рекомендациях Европейского 
общества кардиологов по лечению ФП 2016 года пос-
ле ОКС и ЧКВ, предлагается короткий период ТАТ 
(ОАК + аспирин + клопидогрел), за которым следует 
период двойной терапии (ОАК + антитромбоцитарный 
препарат, предпочтительно до 12 месяцев после ОКС) 
[1]. Длительность тройной и двойной терапии зави-
сит от риска кровотечения, рассчитанного по шкале 
HAS-BLED, причины ЧКВ (дольше после ОКС, короче 
при стабильной ишемической болезни сердца) и типа 
стента (короче после имплантации непокрытых метал-
лических стентов, дольше после размещения стентов 
с лекарственным покрытием). Указывается на пользу 
коррекции модифицируемых факторов риска кровоте-
чения, чтобы свести к минимуму его риск. В этом до-
кументе также упоминается двойная терапия (ОАК и 
клопидогрел) как новая альтернатива ТАТ, основанная 
на результатах исследования WOEST [12]. В случае 
принятия решения использовать ПОАК предлагаются 
апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в день (исследование еще 
не завершено, нет результатов), дабигатран 110 мг 2 
раза в день, эдоксабан 60 мг 1 раз в день (препарат не 
зарегистрирован в Российской Федерации), риварокса-
бан 20 мг 1 раз в день или сниженные дозы препара-
тов при наличии соответствующих критериев согласно 
инструкциям.

Тактика антитромботической терапии 
больных с ФП после ЧКВ в соответствии  
с европейскими рекомендациями по ДАТ  
при ишемической болезни сердца 2017 года
В настоящее время практикующие врачи имеют 

возможность руководствоваться изложенными ниже 
положениями фокусно обновленных рекомендаций 
Европейского общества кардиологов и Европейской 
ассоциации кардиоторакальной хирургии по ДАТ при 
ишемической болезни сердца [18]. 

Пациенты с ФП должны получать ОАК после 
ЧКВ только при наличии пароксизмальной, персисти-
рующей или постоянной формы этой аритмии и мини-
мум 1 баллом по CHA2DS2-VASc у мужчин, минимум 
2 баллами у женщин (наличие у больных ишемической 
болезни сердца уже позволяет набрать им 1 балл); ме-
ханическом клапане сердца; тромбозе глубоких вен или 
венозной тромбоэмболии в анамнезе. Риск кровотече-
ния следует оценивать по шкале HAS-BLED, исполь-

зуя возможность коррекции таких модифицируемых 
факторов риска как неконтролируемая артериальная 
гипертензия, нахождение международного нормали-
зованного отношения в целевом диапазоне менее 60% 
времени при лечении варфарином, терапия аспирином, 
нестероидными противовоспалительными препарата-
ми, злоупотребление алкоголем (8 и более дринков в 
неделю). Высокий риск кровотечения (3 и более бал-
лов по HAS-BLED) не является основанием для отказа 
от ОАК, но требует более тщательных анализа ситуа-
ции и последующего наблюдения. 

В рандомизированных исследованиях у больных 
с ФП после ЧКВ [14, 15] в качестве ингибитора P2Y12-
рецепторов из-за опасений геморрагических ослож-
нений [19] значительно чаще использовался клопидо
грел, которому отдается предпочтение в составе ТАТ. 
Предлагается избегать прасугрела и тикагрелора в со-
четании с ОАК из-за наблюдавшегося в регистрах по-
вышенного риска кровотечений. В итоге при необходи-
мости ТАТ срок ее проведения должен быть как можно 
короче с переводом на лечение ОАК и клопидогрелом. 
ПОАК (апиксабан - исследование не завершено, нет 
результатов; дабигатран; ривароксабан; эдоксабан - не 
зарегистрирован в Российской Федерации, нет дан-
ных исследования при ЧКВ) рекомендуются вместо 
варфарина. Для защиты слизистой оболочки желудка 
целесообразно применять ингибиторы протонной пом-
пы, в сочетании с клопидогрелом (вероятно, разумный 
выбор - рабепразол или пантопразол, минимально ин-
гибирующие цитохром CYP2C19, метаболизирующий 
клопидогрел до активного вещества). При приеме вар-
фарина следует тщательно контролировать и поддер
живать международное нормализованное отношение в 
нижней части целевого диапазона (2,0-2,5) возможно 
дольше - более 65-70% времени. 

Самой инновационной рекомендацией в этом до-
кументе является использование ривароксабана по 15 
мг 1 раз в день в качестве альтернативы ривароксабану 
в дозе 20 мг 1 раз в день в сочетании с аспирином и/или 
клопидогрелом (по результатам исследования PIONEER 
AF-PCI [14]). Этим подчеркивается, что ПОАК разум-
но применять в минимальной эффективной дозе, дока-
зано обеспечивающей предупреждение инсульта при 
ФП, оценивая вероятность накопления лекарственного 
средства в крови. Оптимальная доза ацетилсалициловой 
кислоты составляет 100 мг/сутки и менее. 

Одновременно необходимо минимизировать 
риск тромботических осложнений, связанных с про-
ведением ЧКВ, и рецидива острой ишемии миокарда. 
При наличии показаний к ДАТ и ОАК - ТАТ (аспирин, 
клопидогрел и ОАК) может продолжаться 1-6 месяцев 
после ЧКВ с переходом на прием ОАК и клопидогре-
ла или аспирина (с учетом переносимости), а через 12 
месяцев после ЧКВ - на монотерапию ОАК. В пользу 
тактики начального проведения ТАТ свидетельствуют 
факторы высокого риска ишемических осложнений 
после коронарного стентирования:
•	 тромбоз стента на адекватной антитромбоцитарной 
терапии;
•	 стентирование последней проходимой коронарной 
артерии;
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•	 диффузное многососудистое поражение, особенно у 
больных сахарным диабетом;
•	 хроническая болезнь почек (клиренс креатинина 
<60 мл/мин);
•	 имплантация минимум трех стентов;
•	 лечение минимум трех поражений коронарного рус-
ла;
•	 имплантация в бифуркацию двух стентов;
•	 общая длина стентов >60 мм;
•	 лечение хронической тотальной окклюзии.

С другой стороны требуется учесть наличие у 
пациента признаков неблагоприятного профиля для 
назначения комбинации ОАК и антитромбоцитарной 
терапии:
•	 короткая ожидаемая продолжительность жизни;
•	 злокачественное новообразование;
•	 ожидаемая низкая приверженность к лечению;
•	 слабоумие;
•	 старческий возраст;
•	 терминальная дисфункция почек;
•	 большое кровотечение/геморрагический инсульт в 
анамнезе;
•	 хроническое злоупотребление алкоголем;
•	 анемия;
•	 клинически значимое кровотечение на ДАТ.

Необходимость продления ДАТ только по причи-
не имплантации стентов с лекарственным покрытием, 
по сравнению с непокрытыми металлическими стен-
тами, справедлива, если речь идет стентах, выделяю-
щих лекарства, первого поколения, но не относится к 
стентам второго поколения [20]. Оказалось, что стенты 
с лекарственным покрытием второго поколения без
опаснее и их следует предпочитать непокрытым ме-
таллическим стентам у пациентов с высоким риском 
кровотечения, которым невозможно назначить ДАТ на 
длительный срок [21, 22].

Общая оценка перечисленных особенностей отде-
льных больных является основанием для решения кар-
диолога о продолжительности назначенной в стационаре 
ТАТ, которая при превалирова-
нии риска ишемических ослож-
нений может достигать 6 меся-
цев. В случае преобладания 
риска кровотечения, у больных, 
получивших непокрытые ме-
таллические стенты, ТАТ (аспи-
рин, клопидогрел и ОАК) огра-
ничивается сроком до 1 месяца 
с последующим приемом ОАК 
и клопидогрела или аспирина 
до 12 месяцев, а далее - моноте-
рапии ОАК. При высоком рис-
ке кровотечения в сочетании со 
сравнительно низким риском 
ишемических осложнений ра-
зумно сразу после ЧКВ прово-
дить двойную терапию ОАК и 
клопидогрелом или аспирином 
до 12 месяцев с последующим 
антитромботическим лечением 
одним ОАК [18].

Какую новую информацию содержат 
рекомендации по антитромботической 
терапии, опубликованные в 2018 году?
В практическом руководстве Европейской ассо-

циации сердечного ритма по применению ПОАК у па-
циентов с ФП [23] представлен обновленный алгоритм 
использования ТАТ после избирательного ЧКВ или 
ОКС (рис. 1). После избирательного ЧКВ с импланта-
цией стентов с лекарственным покрытием нового по-
коления ТАТ (ПОАК + аспирин + клопидогрел) может 
назначаться всего на 1-7 дней (до выписки). В дальней-
шем до 12 месяцев после ЧКВ показана двойная тера-
пия (ПОАК и клопидогрел или аспирин) с переходом 
на монотерапию ПОАК. 

После ЧКВ на фоне ОКС при высоком риске 
кровотечения ТАТ может продолжаться 1-7 дней (до 
выписки), но при высоком ишемическом риске (стен-
тирование ствола левой коронарной артерии, прокси-
мального стеноза передней межжелудочковой ветви, 
проксимальной бифуркации; повторный инфаркт мио-
карда, тромбоз стента в анамнезе) и низком риске кро-
вотечения - до 3 месяцев. У больных с ФП и ОКС после 
ЧКВ до выписки может применяться ТАТ, состоящая 
из ПОАК, аспирина и тикагрелора, но в дальнейшем 
предлагается замена последнего клопидогрелом.

Вновь поощряется широкое назначение ингиби-
торов протонного насоса у всех пациентов, получа-
ющих комбинации ОАК и антитромбоцитарных пре-
паратов, особенно при проведении ТАТ. У больных с 
суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc 1 у мужчин 
или 2 у женщин в сочетании с повышенным риском 
кровотечения рассматривается альтернативный под-
ход - отказ от ОАК в пользу назначения ДАТ. Авторы 
нового европейского практического руководства по 
применению ПОАК при ФП подчеркивают, что пос-
ле ОКС и ЧКВ при определении тактики антитром-
ботического лечения крайне важна индивидуальная 
оценка соотношения рисков кровотечения и ишеми-
ческих осложнений. 

Рис. 1. Длительное лечение пациентов с ФП с применением ПОАК после 
избирательного ЧКВ или ОКС. Примечание: К - клопидогрел; АСК - аце-
тилсалициловая кислота; Т - тикагрелор.
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Несмотря на ограниченность доказательств, пред-
лагается шире назначать двойные комбинации, включа-
ющие один из ПОАК: апиксабан - доза будет уточнена 
после завершения исследования AUGUSTUS, даби-
гатран - 110 мг или 150 мг 2 раза в сутки, ривароксабан 
- 15 мг 1 раз в сутки (10 мг 1 раз в сутки у больных с 
клиренсом креатинина 30-49 мл/мин), эдоксабан - доза 
будет определена после получения результатов иссле-
дования ENTRUST-AF PCI (препарат не зарегистриро-
ван в Российской Федерации).

Независимо от выбранного режима антикоагу-
лянтной терапии и её сроков, пациент должен быть вы-
писан на амбулаторное лечение с заранее установлен-
ным планом отмены антитромботических препаратов, 
чтобы уменьшить риск кровотечения при сохранении 
защиты от ишемических осложнений. Такое расписа-
ние должно быть четко обозначено в соответствующем 
документе (выписке из истории болезни) и вновь рас-
смотрено при каждой последующей встрече врача с 
пациентом.

В фокусно обновленных рекомендациях Канад
ского сердечно-сосудистого общества и Канадской ас-
социации интервенционной кардиологии по примене-
нию антитромбоцитарной терапии [24] представлены 
факторы, от соотношения которых должна зависеть 
продолжительность антитромбоцитарной терапии. 
Они дополняют соответствующие положения европей-
ских рекомендаций по двойной антитромбоцитарной 
терапии при ишемической болезни сердца [18].

Клинические факторы высокого риска тромботи-
ческих событий: 
•	 инфаркт миокарда или тропонин-позитивный ОКС в 
анамнезе; 
•	 сахарный диабет, леченный оральными гипоглике-
мизирующими препаратами или инсулином;
•	 хроническая болезнь почек (клиренс креатинина 
≤60 мл/мин);
•	 тромбоз стента в анамнезе;
•	 курение в настоящее время.
Ангиографические факторы высокого риска тромботи-
ческих событий:
•	 множественные стенты (имплантированы ≥3 стента, 
стентированы ≥3 поражения) или использованы биоде-
градируемые сосудистые платформы;
•	 большая длина поражения (общая длина стента >60 мм);
•	 сложные поражения (имплантация в бифуркацию 
двух стентов, стентирование хронической окклюзии);
•	 стентирование ствола или проксимального отдела пе-
редней нисходящей ветви левой коронарной артерии;
•	 многососудистое ЧКВ.

Факторы, связанные с повышенным риском кро-
вотечения:
•	 потребность в OAК в дополнение к ДAT;
•	 возраст старше 75 лет;
•	 «хрупкость» пациента;
•	 анемия с уровнем гемоглобина <110 г/л;
•	 хроническая дисфункция почек (клиренс креатини-
на <40 мл/мин);
•	 низкая масса тела (<60 кг);
•	 госпитализация из-за кровотечения в течение про-
шлого года;

•	 инсульт/внутричерепное кровотечение в анамнезе;
•	 регулярная потребность в приеме нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов или преднизолона.

Доказательная база, послужившая основанием 
для рекомендаций
Поиск адекватной дозы антикоагулянта
Совместное применение низких доз ОАК с ДАТ 

рассматривалось в качестве варианта ТАТ, потенци-
ально снижающего риск кровотечения при сохранении 
эффективности. ТАТ, включавшая прямые OAК (да-
бигатран, апиксабан, ривароксабан и дарексабан, не 
зарегистрированный в Российской Федерации), оце-
нивалась в нескольких рандомизированных контроли-
руемых исследованиях фазы II на фоне стандартной 
ДАТ после ОКС. Установлено, что связь между дозой 
ПOAК и клинической пользой является U-образной 
[25-28]. То есть зависимое от дозы увеличение часто-
ты больших кровотечений при применении ПOAК не 
сопровождалось увеличением эффективности по срав-
нению с более низкими дозами. Это отчетливо прояви-
лось в более крупных исследованиях фазы III. Про-
ект APPRAISE-2, предполагавший добавление к ДАТ 
апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в день после ОКС, был 
остановлен досрочно из-за явного увеличения частоты 
внутричерепного кровоизлияния (0,3% в группе апик-
сабана против 0,1% в группе плацебо, относительный 
риск (ОР) - 4,06 при 95% доверительном интервале 
(ДИ) от 1,15 до 14,38; р = 0,03) и смертельного кро-
вотечения (5 случаев в группе апиксабана против 0 в 
группе плацебо) без снижения частоты ишемических 
событий (ОР 0,95 при 95% ДИ от 0,80 до 1,11; p = 0,51) 
[29]. Напротив, в исследовании фазы III ATLAS ACS 
2-TIMI 51 после ОКС оценивалось добавление к ДАТ 
очень низких доз ривароксабана - 2,5 и 5 мг 2 раза в 
день, обе из которых существенно меньше используе
мых при ФП. Применение низких доз ривароксабана 
сопровождалось значительным снижением частоты 
ишемических событий (суммарно 8,9% для обеих доз 
ривароксабана против 10,7% для плацебо, ОР 0,84 при 
95% ДИ от 0,74 до 0,96; р = 0,008) без увеличения рис-
ка смертельных кровотечений или внутричерепных 
кровоизлияний [30]. Следует отметить, что у участни-
ков APPRAISE-2 и ATLAS ACS 2-TIMI 51 не было ФП, 
а только имелся недавно развившийся ОКС.

Результаты основных рандомизированных 
исследований
Отмена аспирина с продолжением приема клопи-

догрела после ЧКВ оценивалась в открытом многоцен-
тровом рандомизированном контролируемом проекте 
WOEST, проведенном в Бельгии и Нидерландах. Из 
573 участников исследования 69% пациентов получали 
ОАК из-за наличия ФП, остальные - по другим показа-
ниям. В группе двойной терапии применялись ОАК и 
клопидогрел (75 мг/сутки), в группе тройной терапии - 
ОАК, клопидогрел и аспирин (80 мг/сутки) [12]. Пос-
ле имплантации непокрытого металлического стента 
лечение продолжали в течение 1 месяца, стента с ле-
карственным покрытием (65% пациентов) - 1 год. Пер-
вичная конечная точка (любое кровотечение по TIMI) 
в течение 1 года после ЧКВ регистрировалась у 19,4% 
пациентов, получавших двойную, и у 44,4% - ТАТ (ОР 
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0,36 при 95% ДИ от 0,26 до 0,50; p<0,0001). Через 1 
год частота инфаркта миокарда, инсульта, реваскуля-
ризации целевой артерии или тромбоза стента сущес-
твенно не различалась, но смертность от всех причин 
оказалась ниже в группе двойной терапии (2,5% про-
тив 6,4%; р = 0,027). В результате удалось показать, что 
использование в дополнение к ОАК клопидогрела без 
аспирина сопровождалось значительным снижением 
риска геморрагических осложнений без увеличения 
частоты тромботических событий после ЧКВ.

В последующем в более крупном проекте 
PIONEER AF-PCI [14] участвовали 2124 пациента с не-
клапанной ФП, которых после ЧКВ со стентировани-
ем рандомизировали в соотношении 1:1:1 для приема 
сниженной дозы ривароксабана (15 мг 1 раз в день) и 
ингибитора P2Y12-рецепторов (без аспирина) 12 меся-
цев; очень низкой дозы ривароксабана (2,5 мг 2 раза 
в день) и ДАТ 1, 6 или 12 месяцев; или стандартной 
терапии регулируемой дозой антагониста витамина К 
и ДАТ 1, 6 или 12 месяцев (контрольная группа) (рис. 
2). Пациенты с инсультом в анамнезе исключались из 
исследования. 

Первичная конечная точка безопасности (клини-
чески значимое кровотечение по TIMI) в период кон-
тролируемого лечения регистрировалась реже в двух 
группах применения ривароксабана: 16,8% у пациен-
тов, получавших ривароксабан в дозе 15 мг (ОР 0,59 
при 95% ДИ от 0,47 до 0,76; р<0,001), 18% - у больных, 
принимавших ривароксабан по 2,5 мг 2 раза в день (ОР 
0,63 при 95% ДИ от 0,50 до 0,80; р<0,001) и 26,7% - в 
группе стандартной тройной терапии. Суммарное ко-
личество смертей от сердечно-сосудистых причин, не-
фатальных инфарктов миокарда и инсультов в трех 
группах существенно не различалось (6,5%, 5,6% и 
6,0%, соответственно). У 49% пациентов в обеих груп-
пах применения ДАТ в течение 12 месяцев проводи-
лась ТАТ, которая не сопровождалась существенным 
увеличением частоты больших кровотечений или ге-
мотрансфузий по сравнению с более кратковременной 
ТАТ. Авторы работы пришли к заключению о том, что 
у больных с ФП, перенесших ЧКВ со стентированием, 
назначение низкой дозы ривароксабана (15 мг 1 раз в 
день) и ингибитора P2Y12-рецепторов в течение 12 ме-
сяцев, либо очень низкой дозы ривароксабана (2,5 мг 2 
раза в день) и ДАТ 1, 6 или 12 месяцев сопровождается 
снижением риска клинически значимых кровотечений 
по сравнению со стандартной 
терапией антагонистом вита-
мина К и ДАТ в течение 1, 6 
или 12 месяцев.

Основываясь на резуль-
татах исследования PIONEER 
AF-PCI, Европейское агент
ство по лекарственным сред
ствам (EMA) одобрило ис-
пользование ривароксабана в 
суточной дозе 15 мг (или 10 
мг для пациентов с умеренной 
дисфункцией почек - клиренс 
креатинина 30-49 мл/мин) 
в сочетании с ингибитором 

P2Y12-рецепторов в течение максимум 12 месяцев для 
лечения пациентов с неклапанной ФП, которым требу-
ется пероральная антикоагуляция, и выполнено ЧКВ с 
имплантацией стента [31]. 

Значительный интерес представляют результа-
ты ретроспективного анализа исследования PIONEER 
AF-PCI [32] с оценкой конечной точки, включавшей 
смертность от всех причин или повторную госпитали-
зацию из-за неблагоприятного события (кровотечения, 
сердечно-сосудистой или другой причины). Риск смерт
ности от всех причин или повторной госпитализации 
составлял 34,9% в 1-й группе, в которой применялся 
ривароксабан по 15 мг 1 раз в день (ОР 0,79 при 95% 
ДИ от 0,66 до 0,94; р = 0,008 против контрольной 3-й 
группы), 31,9% во 2-й группе приема ривароксабана 
по 2,5 мг 2 раза в день (ОР 0,75 при 95% ДИ от 0,62 
до 0,90; р = 0,002 против 3-й группы) и 41,9% в конт-
рольной группе (антагонист витамина К + ДАТ). Смерт
ность от всех причин или госпитализация в результате 
кровотечения наблюдались в 8,6% случаев в 1-й группе 
(р = 0,032 против 3-й группы), 8,0% - во 2-й группе (р = 
0,012 против 3-й группы) и в 12,4% случаев в 3-й груп-
пе, смертность от всех причин или госпитализация из-
за сердечно-сосудистой причины регистрировались у 
21,4% больных 1-й группы (р = 0,001 против 3-й груп-
пы), 21,7% пациентов 2-й группы (р = 0,011 против 3-й 
группы) и в 29,3% случаев в 3-й контрольной группе. 
Согласно этим данным у пациентов с ФП после ЧКВ 
применение ривароксабана в дозе 15 мг 1 раз в день 
в сочетании с монотерапией ингибитором P2Y12-ре-
цепторов, либо ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в 
день в комбинации с ДАТ способно уменьшить риск 
смерти от всех причин или повторной госпитализации 
в связи с неблагоприятными событиями по сравнению 
со стандартной терапией антагонистом витамина К в 
сочетании с ДАТ.

Недавно M.Kerneis et al. [33] опубликовали ре-
зультаты оценки возможного влияния способа ЧКВ и 
особенностей коронарного поражения на частоту кли-
нически значимых кровотечений и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов у участников исследова-
ния PIONEER AF-PCI. Преимущество обеих схем ле-
чения ривароксабаном в снижении риска клинически 
значимого кровотечения по сравнению со стандартной 
терапией, включавшей варфарин, сохранялось при 
радиальном и бедренном артериальном доступе, ис-

Рис. 2. Дизайн исследования PIONEER AF-PCI, где R - рандомизация; АВК - 
антагонист витамина К.
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пользовании различных средств для компрессии пунк
тируемой артерии. Эффективность применения ри-
вароксабана в отношении больших неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий не изменялась в зависи-
мости от стратификации реваскуляризации, срочности 
проведения ЧКВ, локализации «виновной» артерии, 
наличия бифуркационного поражения, коронарного 
тромба, типа, длины или количества стентов (p>0,05 
для взаимодействия всех подгрупп). 

Результаты исследования дабигатрана RE-DUAL 
PCI [34] были представлены на конгрессе Европей
ского общества кардиологов 2017 года одновременно с 
фокусно обновленными рекомендациями Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоциации кар-
диоторакальной хирургии по двойной антитромбоци-
тарной терапии при ишемической болезни сердца, в 
которых упоминается только факт проведения данной 
работы. В RE-DUAL PCI 2725 пациентов с ФП, кото-
рые подвергались ЧКВ, после рандомизации получали 
ТАТ - варфарин, ингибитор P2Y12-рецепторов (клопи-
догрел или тикагрелор) и аспирин, применявшийся в 
течение 1-3 месяцев (1-я группа), или двойную тера-
пию - дабигатран по 110 мг (2-я группа) или 150 мг 
(3-я группа) 2 раза в день в комбинации с ингибитором 
P2Y12-рецепторов (клопидогрел или тикагрелор).

При среднем периоде наблюдения 14 месяцев 
частота регистрации первичной конечной точки (боль-
шое или небольшое клинически значимое кровотече-
ние) оказалась существенно ниже при применении да-
бигатрана в дозе 110 мг (ОР 0,52 при 95% ДИ от 0,42 до 
0,63; р<0,001 для не меньшей безопасности и р<0,001 
для большей безопасности) и 150 мг (ОР 0,72 при 95% 
ДИ от 0,58 до 0,88; р<0,001 для не меньшей безопасно
сти). Частота комбинированной конечной точки эффек-
тивности (инфаркт миокарда, инсульт, системная эмбо-
лия, смерть или незапланированная реваскуляризация) 
составляла 13,7% при объединении двух групп двой-
ной терапии и 13,4% в группе ТАТ (ОР 1,04 при 95% 
ДИ от 0,84 до 1,29; р = 0,005 р<0,001 для не меньшей 
эффективности). Снова у пациентов с ФП, подвергав-
шихся ЧКВ, риск кровотечения был ниже при двойной 
терапии (дабигатран и ингибитор P2Y12-рецепторов), 
чем у получавших стандартную ТАТ варфарином, ин-
гибитором P2Y12-рецепторов и аспирином без сниже-
ния эффективности двойной терапии. Определенную 
настороженность вызывает численное увеличение в 
группе лечения дабигатраном по 110 мг в сравнении с 

ТАТ риска инфаркта миокарда - 4,5% против 3,0% (ОР 
1,51 при 95% ДИ от 0,94 до 2,41; р = 0,09) и определен-
ного тромбоза стента - 1,5% против 0,8% (ОР 1,86 при 
95% ДИ от 0,79 до 4,40; р = 0,15) (рис. 3).

В исследованиях RE-DUAL PCI и PIONEER AF-
PCI при лечении варфарином целевой диапазон меж-
дународного нормализованного отношения составлял 
2,0-3,0, а не 2,0-2,5, как следует из клинических ре-
комендаций, что могло способствовать повышенному 
риску кровотечения в контрольной группе.

Общим ограничением исследований WOEST, 
PIONEER AF-PCI и RE-DUAL PCI являлось отсут
ствие достоверных различий в частоте ишемических 
событий (тромбоз стента, инсульт). Сохранялась не-
определенность относительно сравнительной эффек-
тивности исследованных схем антитромботической 
терапии у пациентов с высоким риском инсульта и/
или тромбоза стента. 

Возможность применения тикагрелора или 
прасугрела вместо клопидогрела
В наблюдательных исследованиях применение 

прасугрела в составе ТАТ сопровождалось трехкрат-
ным увеличением риска больших и малых кровотече-
ний по сравнению с ТАТ, включавшей клопидогрел 
(скорректированный ОР 3,2 при 95% ДИ от 1,1 до 9,1; p 
= 0,03) без снижения риска тяжелых сердечно-сосудис-
тых осложнений в течение 6 месяцев [19, 35]. Поэтому 
назначение прасугрела в качестве компонента ТАТ не 
рекомендовано [18]. В то же время тикагрелор уже был 
безопасно применен в сочетании с ПOAК у 6% участ
ников PIONEER AF-PCI и 12% пациентов, включенных 
в RE-DUAL PCI [14, 15]. 

В исследовании GEMINI-ACS-1 оценивались эф-
фективность и безопасность двойной терапии на ос-
нове ривароксабана в очень низкой дозе 2,5 мг 2 раза 
в день с добавлением ингибитора P2Y12-рецепторов 
(клопидогрела или тикагрелора) по сравнению с тра-
диционной ДАТ (аспирин и ингибитор P2Y12-рецеп-
торов) у пациентов с ОКС (n=3307) [36]. Почти поло-
вина всех пациентов, включенных в GEMINI-ACS-1, 
получала тикагрелор. Частота клинически значимого 
кровотечения, а также тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений оказалась сходной в группах тикагрело-
ра и клопидогрела. Данное исследование обосновало 
возможность применения тикагрелора, более мощ-
ного, чем клопидогрел ингибитора P2Y12-рецепто-
ров, в комбинации с ривароксабаном. Это важно для 
практики, поскольку примерно у трети пациентов, 
получавших клопидогрел, наблюдалось неадекватное 
ингибирование тромбоцитов (повышенная реактив-
ность тромбоцитов на фоне лечения) с повышенным 
риском ишемических событий [37]. Мощный ингиби-
тор P2Y12-рецепторов может оказаться полезным в со-
ставе двойной комбинации с ПОАК при высоком тром-
ботическом риске, после ОКС или предшествующего 
тромбоза стента.

Продолжающиеся рандомизированные 
исследования
Схемы фармакотерапии, оценивающиеся в про-

должающихся крупных рандомизированных исследо-
ваниях у больных с ФП после ОКС/ЧКВ, включают 

Рис. 3. Конечные точки эффективности в иссле-
довании RE-DUAL PCI при использовании даби-
гатрана 110 мг 2 раза в день в сравнении с ТАТ, где 
ТЭ - тромбоэмболические события.
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ПOAК - апиксабан в AUGUSTUS (NTC02415400), 
эдоксабан в ENTRUST-AF-PCI (NTC02866175) в ком-
бинациях с одним антитромбоцитарным препаратом. 
Результаты этих работ обеспечат дополнительную 
информацию о том, как и как долго (если это вообще 
нужно) должна проводиться ТАТ у данного континген-
та больных. Ни один из этих проектов прямо не срав-
нивает между собой различные ПOAК.

Взгляд со стороны практикующего врача
Сегодня еще нет окончательных ответов на все 

вопросы о проведении комбинированной антитромбо-
тической терапии у больных с ФП после ЧКВ и заменой 
доказательствам часто выступает мнение экспертов. 
Между тем недавние рандомизированные исследова-
ния у этой категории пациентов (PIONEER AF-PCI и 
RE-DUAL PCI) доказали снижение риска кровотечений 
при двойной терапии ПОАК и одним антитромбоци-
тарным препаратом по сравнению с ТАТ. Но еще пред-
стоит убедительно обосновать гипотезу о не меньшей 
эффективности в предупреждении тромбоэмболий, 
инфаркта миокарда, тромбоза стента и смертельного 
исхода у больных с ФП при использовании «облегчен-
ной» антитромботической терапии после ОКС/ЧКВ. В 
ближайшем будущем объединенный анализ результа-
тов исследований PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, 
AUGUSTUS и ENTRUST AF-PCI сможет предоставить 
доказательства эффективности двойной антитромбо-
тической терапии, основанной на ПОАК, у пациентов 
с ОКС/ЧКВ и ФП.

Очевидно, что не может существовать универ-
сальной схемы антитромботической терапии для раз-
ных больных и в каждом случае потребуется взвешен-
ное решение врача, основанное на учете соотношения 
факторов риска тромботических и геморрагических 
осложнений. При этом нельзя не заметить современ-
ную тенденцию направления усилий на минимизацию 
риска кровотечений за счет редукции ТАТ, стандарт-
ные схемы которой являлись слишком агрессивными 
с точки зрения безопасности. Свои позитивные роли 
должны играть назначение ингибиторов протонного 
насоса и модификация факторов риска кровотечения.

Согласно положениям новых клинических ре-
комендаций, двойная антитромботическая терапия на 
основе ПОАК предлагается после ОКС/ЧКВ только 

для подгруппы больных с ФП и повышенным риском 
кровотечения. Однако имеющиеся данные уже пока-
зывают, что в целом пришло время отрегулировать по
вседневную практику, перейдя к рассмотренной в этой 
статье двойной терапии (ПОАК и ингибитор P2Y12-
рецепторов) у большинства пациентов. Приводим два 
примера возможной антитромботической терапии в 
типичных клинических ситуациях.

Пациент №1 с ФП и рефрактерной стенокардией 
получал антитромботическую терапию ривароксаба-
ном по 20 мг 1 раза в день. Через 24 часа (или более) 
после отмены ПОАК введено внутривенно 70 ЕД/кг не-
фракционированного гепарина и назначено 600 мг кло-
пидогрела и 250 мг аспирина внутрь, на фоне действия 
которых выполнено избирательное (плановое) ЧКВ с 
имплантацией современного стента с лекарственным 
покрытием. Через 4-6 часов после введения гепарина 
больной возобновил прием ривароксабана в снижен-
ной дозе 15 мг 1 раз в сутки в комбинации с ДАТ (со 
следующего дня) клопидогрелом в дозе 75 мг/сутки и 
аспирином - 100 мг/сутки. Через 4 дня перед выпиской 
аспирин отменен, рекомендовано продолжить прием 
ривароксабана по 15 мг 1 раз в сутки и клопидогрела 
по 75 мг/сутки до 12 месяцев, после чего запланирова-
но возвращение к приему антитромботической моно-
терапии ривароксабаном по 20 мг 1 раза в день.

Пациент №2 с ФП получал антитромботическую 
терапию ривароксабаном по 20 мг 1 раза в день. При 
развитии ОКС с подъемами сегмента ST однократно 
получил нагрузочные дозы аспирина (250 мг) и клопи-
догрела (600 мг). Экстренно выполнено первичное ЧКВ 
с имплантацией современного стента с лекарственным 
покрытием. Доза ривароксабана снижена до 15 мг 1 
раз в сутки, поддерживающие дозы клопидогрела и 
аспирина составляли 75 мг/сутки и 100 мг/сутки соот-
ветственно. Перед выпиской через 7 дней после ЧКВ 
аспирин отменен, рекомендовано продолжить прием 
ривароксабана по 15 мг 1 раз в сутки и клопидогрела 
по 75 мг/сутки до 12 месяцев, после чего запланиро-
вано возвращение к антитромботической монотерапии 
ривароксабаном по 20 мг 1 раза в день.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут
ствии конфликта интересов, требующего раскрытия в 
данной статье.
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