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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), как и фиб-

рилляция предсердий (ФП) повышает риски тром-
боэмболических событий у пациентов. Однако механизм
тромбообразования в коронарных сосудах при ИБС су-
щественно отличается от процесса формирования тром-
ба в левых камерах сердца при ФП, в связи с чем для про-
филактики тромбоэмболических осложнений (ТЭО)
требуется применение разных групп препаратов: в од-
ном случае – антиагрегантов, в другом – антикоагулянтов
[1]. Антиагрегантная терапия ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) значимо снижает риск сердечно-сосудистых
событий при стабильной ИБС и после острого коро-
нарного синдрома (ОКС), с чем связано ее частое при-
менение у лиц с данными нозологическими формами
[2-4]. Клопидогрел в качестве монотерапии у пациен-
тов ИБС практически не имеет приоритета над аспири-
ном, однако комбинированная терапия АСК и клопи-
догрелом обладает достоверным преимуществом над
монотерапией аспирином у пациентов, перенесших ост-

рый коронарный синдром (ОКС) и/или чрескожное вас-
кулярное вмешательство (ЧКВ) [5,6]. Таким образом, в
настоящее время всем пациентам после ЧКВ или ОКС
должна быть назначена двойная антиагрегантная терапия
различной продолжительности.

При сопутствующей ФП все существенно осложняет-
ся тем, что пациенты также должны в дополнении к двой-
ной антиагрегантной терапии получать еще и антикоа-
гулянт, что автоматически увеличивает риск кровотече-
ний и может ухудшить прогноз у данной категории па-
циентов. Появление на фармацевтическом рынке пред-
ставителей класса прямых пероральных антикоагулянтов
(ППОАК) – дабигатрана, ривароксабана и апиксабана от-
крывает новые перспективы более безопасного ведения
пациентов с ИБС и ФП. В то же время результаты иссле-
дований новых препаратов у пациентов после ЧКВ и/или
ОКС пока не опубликованы, поэтому применение данной
группы препаратов ранее чем через 1 год после указан-
ных событий рекомендуется пока только европейскими
экспертами. В российских рекомендациях 2012 г. для этой
цели (комбинация с аспирином и клопидогрелом) мо-
жет служить только варфарин. 

Несколько лет назад были опубликованы результаты
открытого исследования WOEST, в которое были включе-
ны 573 пациента, получавшие либо двойную (варфа-
рин+клопидогрел), либо тройную (варфарин+клопи-
догрел+аспирин) антитромботическую терапию. Через
1 год в группе двойной антитромботической терапии ге-
моррагические события были зафиксированы у 19,4%
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пациентов, в то время как в группе тройной антитром-
ботической терапии – у 44,4% пациентов [отношение шан-
сов (ОШ) 0,36; 95% доверительный интервал (ДИ)
0,26-0,50; р<0,0001]. В группе двойной антитромбо-
тической терапии пациентам существенно реже прово-
дились гемотрансфузии (3,9% против 9,5%; р<0,0001).
К тому же, и комбинированная конечная точка эффек-
тивности (смерть, инфаркт миокарда, инсульт, системная
эмболия, реваскуляризация, тромбоз стента) реже воз-
никала в группе двойной терапии (11,1% против 17,6%
в группе тройной терапии; р=0,025) [7]. Однако изме-
нения в рекомендации до сих пор не внесены: эксперты
считают, что исследование WOEST включало слишком мало
больных, и не у всех пациентов была фибрилляция
предсердий (только у 70%), а сопутствующая терапия ин-
гибиторами протонной помпы проводилась редко (не бо-
лее чем у 30% пациентов). Эти и ряд других ограниче-
ний исследования не позволили результатам WOEST
(клопидогрел+варфарин) стать приоритетными реко-
мендациями по ведению пациентов с ФП после ОКС [8].

В то же время имеющие место тенденции в самое бли-
жайшее время однозначно выведут новый класс анти-
коагулянтов на передний план тройной и двойной ан-
титромботической терапии. В настоящее время прово-
дятся 3 крупных клинических исследования, в которых
у пациентов с ФП после ЧКВ и/или ОКС сравниваются раз-
личные комбинации антиагрегантов с антагонистами ви-
тамина К (АВК) или ППОАК. В исследовании PIONEER AF
PCI оценивается безопасность сочетания различных доз
ривароксабана с апирином и/или клопидогрелом/ти-
кагрелором/празугрелом в течение 1 года после ин-
дексного события. В исследовании RE-DUAL PCI сравни-
ваются 1-3-месячная терапия тремя различными доза-
ми дабигатрана в сочетании с клопидогрелом/тикагре-
лором. И, наконец, в исследовании AUGUSTUS у паци-
ентов с ФП, перенесших ОКС, и получающих в течение
6 мес в рамках двойного перекрестного дизайна в до-
бавлении к клопидогрелу апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут
против АВК и аспирин против плацебо. 

Однако в отсутствии результатов вышеуказанных ис-
следований представляется целесообразным рассказать
о решении возникающих клинических задач с позиций
последнего европейского консенсуса Европейской ас-
социации ритма сердца (EHRA) 2015 г. [9]. В них сде-
лан фокус на пациентах, у которых на фоне предше-
ствующего приема ППОАК развивается ОКС.

Общие положения
• ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST, раз-

вившийся на фоне ФП, сопровождается повышен-
ным риском фатального исхода в сочетании с высоки-
ми рисками ишемических и геморрагических событий.

• Для снижения риска геморрагических событий у
пациентов с ФП и ОКС рекомендуется использовать низ-

кие дозы АСК (75-100 мг/сут), особенно в комбина-
ции с клопидогрелом; применение стентов с лекарст-
венным покрытием нового поколения или голометал-
лических стентов для сокращения длительности трой-
ной антитромботической терапии; лучевой доступ для
проведения интервенционных вмешательств для сни-
жения риска перипроцедурных кровотечений. 

• В сравнении с монотерапией аспирином комбинация
«варфарин+аспирин» достоверно в большей степени
снижает число повторных ишемических событий после ОКС.

• Продолжительность тройной антитромботиче-
ской терапии после ОКС целесообразно сокращать
насколько возможно, так как она сопровождается по-
вышенным риском геморрагических событий вне за-
висимости от того, является ли антикоагулянтом в дан-
ной схеме варфарин или ППОАК.

• При стабильно протекающей ИБС, по-видимому,
нецелесообразно добавлять к антикоагулянту еще и ан-
тиагрегант. Результаты Датского регистра (n=8700)
показали, что добавление аспирина к АВК через 12 мес
и больше после состоявшегося ОКС не приводило к сни-
жению числа повторных атеротромботических и тром-
боэмболических событий, но значимо повышало рис-
ки кровотечений [10].

Клинический сценарий № 1: 
в рамках реваскуляризационной стратегии 
у пациентов с ФП, ранее получавших ППОАК

При данном клиническом сценарии необходимо рас-
сматривать антиагрегантную и антикоагулянтную те-
рапию на различных этапах ведения пациентов с ОКС.

I. Стационарное лечение
Плановое ЧКВ на фоне стабильно протекающей ИБС

Для сокращения сроков тройной антитромботиче-
ской терапии рекомендуется использовать стенты с ле-
карственным покрытием нового поколения или голо-
металлические стенты. Точно так же проведение бал-
лонной ангиопластики без стентирования и аортоко-
ронарного шунтирования (АКШ) уменьшает продол-
жительность двойной и тройной антитромботической
терапии. Нерационально переводить пациентов, по-
лучающих ППОАК, на АВК перед и сразу после ЧКВ: воз-
вращение прежней дозы ППОАК после процедуры
сопровождается меньшим риском кровотечений, чем
назначение АВК с вынужденным последующим под-
бором дозы. Перед проведением ЧКВ прием ППОАК
должен быть прекращен (как правило за 24 ч и более
до вмешательства). Перипроцедурная антикоагуля-
ция должна проводиться с помощью нефракциони-
рованного гепарина или бивалирудина, менее пред-
почтительно – эноксапарина. Категорически не реко-
мендуется применять ингибиторы IIa/IIIb гликопро-
теиновых рецепторов тромбоцитов.
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Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
При поступлении в стационар пациента с ОКС и ФП

необходимо сразу же отменить прием ППОАК и на-
значить нагрузочную дозу ацетилсалициловой кислоты
(150-300 мг) в сочетании с ингибиторами Р2Y12, а при
высоком риске кровотечений – только нагрузочной
дозой АСК. Поскольку клопидогрел и тикагрелор мед-
ленно достигают своего максимального терапевтического
эффекта, их применение без АСК нецелесообразно. При
развитии инфаркта миокарда (ИМ) с подъемом сегмента
ST первичное ЧКВ из лучевого доступа считается более
приоритетным по сравнению с тромболизисом. Вне за-
висимости от времени приема последней дозы приема
ППОАК перипроцедурно допускается введение гепарина,
низкомолекулярных гепаринов или бивалирудина, но
только не фондапаринукса. Ингибиторы IIa/IIIb глико-
протеиновых рецепторов тромбоцитов не рекоменду-
ется применять до полного прекращения антикоагу-
лянтного действия ППОАК. 

Если единственной возможностью реваскуляриза-
ционной терапии в данной клинической ситуации
остается тромболизис, вначале необходимо оценить
остаточный эффект ППОАК (показатель АЧТВ для да-
бигатрана, протромбиновое время – для ривароксабана
и апиксабана). Дополнительная антикоагулянтная те-
рапия нефракционированным или низкомолекулярным
гепарином допускается только через 12 ч и более с мо-
мента приема последней дозы ППОАК. 

Инфаркт миокарда без подъема сегмента ST
После прекращения приема ППОАК и через 12 ч и

более после последнего приема рекомендуется на-
значение фондапаринукса (предпочтительно) или
эноксапарина. Назначение ингибиторов IIa/IIIb глико-
протеиновых рецепторов тромбоцитов у данной груп-
пы пациентов категорически не рекомендуется. При пла-
нировании интервенционного вмешательства в бли-
жайшие часы целесообразно использовать нефра-
кционированный гепарин или бивалирудин. Для сни-
жения риска перипроцедурных кровотечений пред-
почтительным считается лучевой доступ. 

Постпроцедурная антикоагулянтная терапия
Стабильных пациентов (при отсутствии рецидиви-

рующего болевого синдрома и потребности в повторной
реваскуляризации) можно переводить с парентеральной
антикоагулянтной терапии на пероральную. Целесообразно
вернуть пациента на тот из ППОАК, который он принимал
до развития ОКС. Переход на АВК не рекомендован, так
как это может быть сопряжено повышением риска как ТЭО,
так и геморрагических событий, особенно если пациент
прежде не принимал варфарин, и его доза не была по-
добрана ранее. Если выбор делается в пользу варфари-
на (т.е. его сочетания с аспирином и/или клопидогрелом),

необходимо помнить о том, что целевой уровень МНО в
такой комбинации должен составлять не 2,0-3,0, а 
2,0-2,5 для снижения риска геморрагических осложне-
ний. При выборе в пользу прямых пероральных анти-
коагулянтов рекомендуется назначать сниженные дозы: да-
бигатран 110 мг 2 р/сут (эта доза была изучена на общей
популяции пациентов), ривароксабан 15 мг 1 р/сут или
апиксабан 2,5 мг 2 р/сут (сниженная доза ингибиторов
Xа фактора изучалась преимущественно на популяции па-
циентов с нарушением функции почек). Пациент должен
выписываться из стационара с четкой схемой постепенного
уменьшения компонентов антитромботической терапии
(рис. 1). Всем пациентам с одновременным приемом ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов к терапии целесообраз-
но добавлять ингибиторы протонной помпы.

II. Амбулаторное лечение 
(до 1 года после ОКС и/или ЧКВ)

Комбинация АВК или ППОАК с антиагрегантами уве-
личивает риск кровотечений. В настоящее время не су-
ществует данных о наилучших схемах ведения пациентов
в данный период. Следует отметить, что в исследова-
ние ATLAS ACS 2 TIMI 51, в котором у пациентов с ОКС
в дополнении к аспирину и клопидогрелу добавлялся
ривароксабан в дозах 2,5 и 5 мг 2 р/сут, пациенты с ФП
не включались, поэтому результаты исследования
нельзя экстраполировать на популяцию больных ФП. Та-
ким образом, продолжительность многокомпонентной
антитромботической терапии должна определяться
индивидуально, исходя из риска атеротромбоза, ТЭО
и кровотечений. Для принятия решения по данному во-
просу рекомендуется проводить оценку пациентов по
трем шкалам: CHA2DS2-VASc, HAS-BLED и GRACE. Об-
щий подход заключается в следующем:

У пациентов с ФП после планового ЧКВ (на фоне ста-
бильной ИБС) продолжительность тройной антитром-
ботической терапии может составлять 1 мес, после чего
рекомендуется переходить на двойную антитромбо-
тическую терапию (ППОАК+аспирин/клопидогрел), ко-
торая будет продолжаться еще 11 мес. Факторы, кото-
рые будут влиять на сокращение периода тройной ан-
титромботической терапии, включают в себя высокий
риск кровотечений (немодифицируемый) или низкий
риск атеротромботических событий. Эти же факторы мо-
гут привести к тому, что период двойной антитромбо-
тической терапии может уменьшится до 3-6 мес. 

У пациентов с ФП после ОКС целесообразно вы-
держивать не менее 6 мес тройной антитромботиче-
ской терапии перед тем, как переходить на двойную.
У лиц с высоким риском геморрагических осложнений
продолжительность тройной антитромботической те-
рапии целесообразно уменьшать до 1 мес, либо сра-
зу назначать комбинацию одного антиагреганта с
ППОАК. Увеличение продолжительности тройной ан-
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титромботической терапии до 1 года возможно рас-
смотреть у лиц с высоким риском атеротромбоза,
низким риском геморрагических осложнений и при
установке стентов с лекарственным покрытием первого
поколения. 

Все пациенты с ФП после ОКС и/или ЧКВ через 1 год
после события могут быть переведены на монотерапию
любым оральным антикоагулянтом.

Клинический сценарий № 2: впервые 
выявленная ФП у пациента, менее 1 года 
назад перенесшего ОКС

При данном клиническом сценарии возникает во-
прос о необходимости добавления к антитромбоци-
тарной терапии антикоагулянтного препарата. Моди-
фикация проводимой терапии должна проводиться с
учетом оценки времени, прошедшего с момента ин-
дексного события, рисков атеротромбоза, ТЭО и кро-
вотечений (рис. 1). 

Клинический сценарий № 3: впервые выявленная
ФП у пациента, более 1 года назад перенесшего
ОКС и имеющего стабильное течение ИБС

При данном клиническом сценарии считается, что
достаточно назначения монотерапии любым пероральным
антикоагулянтом: варфарином, дабигатраном, риварок-

сабаном или апиксабаном. При прочих равных условиях
в этой ситуации, особенно сопровождаемой высоким рис-
ком геморрагических осложнений (возраст 65 лет и стар-
ше, нарушение функции почек, наличие геморрагических
событий в анамнезе и др.), можно рассмотреть назначе-
ние в качестве антикоагулянтной терапии апиксабана. 

В исследовании ARISTOTLE, в котором у пациентов с
ФП неклапанной этиологии апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут
сравнивался с варфарином, у 36,5% пациентов в каче-
стве сопутствующего диагноза фигурировала ИБС [11]. Из
числа пациентов с ИБС и ФП (n=6639) 2585 человек
(38,9%) в прошлом перенесли инфаркт миокарда, 1651
(24,9%) – ЧКВ, а 1206 (18,2%) – аортокоронарное шун-
тирование. Пациенты, имеющие сочетание ИБС и ФП, в
сравнении с лицами без коронарной патологии, чаще были
мужчинами (70,2% против 61,6%; р<0,0001), имели
больший вес (84 кг против 81 кг; р<0,0001), чаще
страдали заболеваниями периферических артерий (8,4%
против 2,9%; p<0,0001) и чаще имели пароксизмаль-
ную форму ФП (18,0% против 13,7%; р<0,0001).
42,2% пациентов с ИБС помимо апиксабана получали со-
путствующую терапию ацетилсалициловой кислотой.

Как и ожидалось, общая смертность у пациентов с
ИБС и ФП была выше, чем у лиц только с ФП (4,3% про-
тив 3,4% на 100 пациенто-лет; р<0,0001). Частота ин-
сультов и системных эмболий в двух данных подгруп-

Figure 1. Strategy for antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation after elective PCI or ACS
Рисунок 1. Стратегия антитромботической терапии у пациентов с ФП после планового ЧКВ или ОКС
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Alternative: only dual therapy if CHA2DS2-VASc = 1 (husband) or 2 (women) (only IHD) and increased risk of bleeding

Альтернатива: только двойная терапия, если CHA2DS2-VASc = 1 (муж) или 2 (жен) (только ИБС) и повышен риск кровотечений

Факторы, укорачивающие комбинированную терапию:
• Некорригируемый высокий риск кровотечений
• Низкий риск атеротромбоза (по REACH или SYNTAX при 
   плановом вмешательстве или GRACE ≥ 118 при ОКС)

Факторы, удлиняющие комбинированную терапию:
• Стенты с лекарственным покрытием первого поколения
• Высокий риск атеротромбоза (по шкалам, представленным выше; 
   стентирование ствола ЛКА, проксимального сегмента ПНА, 
   проксимальной бифуркации; рецидив ИМ и т.д.) и низкий риск кровотечений

Factors shortening time of combination therapy :
• Noncorrectable high risk of bleeding
• Low risk of atherothrombosis (in REACH or SYNTAX for planned 
   intervention or GRACE ≥ 118 in ACS)

Factors prolonging combination therapy:
• The stents with a drug coating of the >rst generation
• High risk of atherothrombosis (for scales, shown above, stenting of left main
   coronary artery,  proximal LAD segment proximal bifurcation; recurrent myocardial 
   infarction, etc.), and low risk of bleeding

NOAC - new oral anticoagulants (dabigatran 110 mg 2 times a day or rivaroxaban 15 mg 1 time per day, or apixaban 2.5 mg 2 times a day); DES - drug-eluting stents; BMS -
bare metal stents; A - acetylsalicylic acid 75-100 mg/day; K - clopidogrel 75 mg/day 
ППОАК – оральные антикоагулянты (дабигатран 110 мг 2 р/сут или ривароксабан 15 мг 1 р/сут или апиксабан 2,5 мг 2 р/сут); СЛП – стенты с лекарственным покры-
тием; ГМС – голометалический стент; А – ацетилсалициловая кислота 75-100 мг/сут; К – клопидогрел 75 мг/сут
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пах пациентов была сопоставимой (1,51% против
1,39% на 100 пациенто-лет; р=0,37), в то время как
частота инфарктов была значимо выше у пациентов с
ФП и ИБС (0,97% против 0,34% на 100 пациенто-лет;
p<0,0001). Частота больших кровотечений была со-
поставимой у лиц с ФП и ИБС и пациентов с ФП без ИБС,
однако число геморрагических инсультов было в 3 раза
выше у пациентов с сочетанием ФП и ИБС (0,97% пор-
тив 0,34% на 100 пациенто-лет; р<0,0001). 

Сравнение эффективности и безопасности апикса-
бана и варфарина у пациентов с ФП и ИБС представлено
в табл. 1. При сравнении эффективности различных пря-
мых пероральных антикоагулянтов у пациентов с
ИБС/ИМ в анамнезе в ключевых исследованиях RE-LY,
ROCKET-AF и ARISTOTLE все представители класса ана-
логичны по эффективности варфарину: дабигатран
150 мг (ОШ 0,75; 95% ДИ 0,51-1,10), дабигатран 110
мг (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,58-1,13), ривароксабан (ОШ
0,92; 95% ДИ 0,63-1,34) и апиксабан (ОШ 0,95;
95% ДИ 0,71-1,27). На терапии апиксабаном у паци-
ентов с ФП и ИБС число больших кровотечений в ис-
следовании ARISTOTLE было достоверно на 22% мень-
ше, чем на варфарине (ОШ 0,72; 95% ДИ 0,62-0,99).
Обе дозы дабигатрана продемонстрировали анало-
гичную безопасность у данной когорты пациентов в
сравнении с варфарином: дабигатран 150 мг 2 р/сут
(ОШ 0,95; 95% ДИ 0,75-1,20) и 110 мг 2 р/сут (ОШ

0,78; 95% ДИ 0,75-1,10). На ривароксабане в иссле-
довании ROCKET-AF у пациентов с ФП и перенесенным
инфарктом в анамнезе большие кровотечения возни-
кали достоверно на 21% чаще, чем на варфарине
(ОШ 1,21; 95% ДИ 1,02-1,43) [12]. 

Заключение
Таким образом, апиксабан у пациентов с ФП не-

клапанной этиологии и ИБС является аналогичным по
эффективности в сравнении с варфарином, а по без-
опасности существенно превосходит его, реже прово-
цируя большие кровотечения и внутричерепные кро-
воизлияния. В связи с этим апиксабан, наряду с другими
оральными антикоагулянтами, может назначаться для
длительной терапии у пациентов с ФП и ИБС, особен-
но у пациентов с высоким риском кровотечений. 
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Конечные точки Апиксабан Варфарин Снижение риска: 
апиксабан против варфарин

Инсульт и системные эмболии, n (%) 91 (1,47) 94 (1,55) Апиксабан=варфарин

Инсульт, n (%) 87 (1,40) 91 (1,50) Апиксабан=варфарин

Общая смертность, n (%) 267 (4,21) 274 (4,40) Апиксабан=варфарин

Инфаркт миокарда, n (%) 59 (0,95) 81 (100) Апиксабан=варфарин

Реваскуляризация, n (%) 104 (1,89) 114 (1,89) Апиксабан=варфарин

Большие кровотечения, n (%) 133 (2,39) 165 (3,05) Апиксабан на 22% лучше варфарина

Внутричерепные кровотечения, n (%) 15 (0,27) 40 (0,73) Апиксабан на 64%  лучше варфарина

Table 1. Comparative efficacy and safety of apixaban and warfarin in patients with IHD

Таблица 1. Сравнительная эффективность и безопасность апиксабана и варфарина у пациентов с ИБС
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