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Введение
Исторически антиагреганты рассматривалась в ка-

честве более безопасной альтернативы антикоагулян-
там у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) с низ-
ким или умеренным риском развития инсульта [1, 2].
Несмотря на то, что в современных руководствах при-
менение антиагрегантов не рекомендуется, в широкой
медицинской практике они продолжают оставаться
широко назначаемыми препаратами, особенно па-
циентам с высоким риском кровотечения, включая
лиц пожилого и старческого возраста [3-7].

Эффективность и безопасность 
антиагрегантов у пациентов 
с фибрилляцией предсердий

Единственным антиагрегантом, относительно хорошо
изученным в рандомизированных контролируемых
исследованиях (РКИ) у больных с ФП, является аце-
тилсалициловая кислота (АСК). Низкие дозы АСК
(≤100 мг/сут) существенно не снижали риск развития
инсульта [8]. Данные об эффективности средних доз
(>100 мг и ≤300 мг) более противоречивы. В боль-
шинстве РКИ их применение ассоциировалось с не-
большим снижением риска нефатального инсульта по
сравнению с отсутствием лечения, но сопровожда-
лось повышением риска серьезных внечерепных кро-
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вотечений [8]. Согласно обобщенным данным 12 РКИ
(n=12963), включенных в мета-анализа Hartetal, риск
развития инсульта при применении АСК статистически
незначимо снижается по отношению к плацебо на
19% [9], причем на полученные результаты значительное
влияние оказало исследование (Stroke Preventionin
Atrial Fibrillation Study), в котором снижение риска ин-
сульта у больных, получавших АСК, составило 42%
(3,6% в год) [10]. 

В другом мета-анализе также не удалось проде-
монстрировать протективного действия АСК в отношении
развития инсультов в целом и ишемических инсультов
в частности, хотя она и вызывала снижение риска раз-
вития комбинированной конечной точки, включав-
шей инсульт, инфаркт миокарда и сердечно-сосудистую
смерть, без увеличения риска кровотечений [11]. На риск
развития инвалидизирующего инсульта и смертность от
всех причин АСК не влияла [9,12].

В большом многоцентровом плацебоконтролируе-
мом РКИ (более 7500 пациентов) было продемон-
стрировано преимущество комбинации АСК (75-100
мг) с клопидогрелом (75 мг) перед монотерапией АСК
[13]. В течение 3,6 лет наблюдения в группе комби-
нированной терапии наблюдалось значительное сни-
жение частоты инсультов (2,4% против 3,3%; p=0,001),
однако добавление клопидогрела к АСК сопровожда-
лось существенным повышением частоты больших
кровотечений (2,0% против 1,3%; p=0,001).

В сравнительных исследованиях с антикоагулянта-
ми АСК существенно уступала по эффективности ан-
тагонистам витамина К. Варфарин и другие препара-
ты этой группы позволяли предотвратить примерно на
треть больше инсультов, инвалидизирующих инсуль-
тов и других сосудистых осложнений, чем антиагре-
ганты (преимущественно АСК), однако чаще вызыва-
ли внутричерепные кровотечения [11]. Так, по данным
мета-анализа, включавшего 29 РКИ с участием 28044
пациентов с ФП (средний возраст 71 год), АСК снижала
риск развития инсульта на 22%, в то время как вар-
фарин – на 64% [8]. Относительный риск развития
внутричерепных кровотечений в группе варфарина в
2 раза превышал таковой в группе АСК, хотя повышение
абсолютного риска оказалось небольшим – 0,2-0,4%
в год. 

Отсутствие значимого влияния АСК на риск разви-
тия инсульта/тромбоэмболии у больных ФП было по-
казано и в больших обсервационных исследованиях,
основанных на данных реальной медицинской практики.
Например, в когортном исследовании (n=132372), про-
веденном в Дании, не удалось продемонстрировать про-
тективный эффект АСК в отношении инсульта/тром-
боэмболии у пациентов с неклапанной ФП, а риск раз-
вития кровотечений при применении АСК не отличал-
ся от такового при применении варфарина [14]. Авто-

ры исследования пришли к выводу, что АСК не долж-
на использоваться ни у каких категорий пациентов с ФП. 

Более того, результаты некоторых исследований
предполагают, что АСК может даже повышать риск раз-
вития ишемического инсульта у больных с ФП. Так, в рет-
роспективном исследовании (115185 пациентов;
58671 получали АСК и 56514 – не получали анти-
тромботической терапии), основанном на данных
Шведского национального регистра пациентов, при при-
менении АСК наблюдалась тенденция к повышению рис-
ка развития ишемического инсульта и тромбоэмболи-
ческих осложнений по сравнению с отсутствием анти-
тромботической терапии [15]. Пользу от применения
АСК не удалось выявить ни в одной возрастной груп-
пе (<65 лет, 65-74 лет, ≥75 лет, ≥80 лет). Из-за тен-
денции к повышенному риску развития ишемическо-
го инсульта, транзиторной ишемической атаки и сер-
дечно-сосудистой смерти при применении АСК по
сравнению с отсутствием лечения было досрочно пре-
рвано РКИ с участием японских пациентов с низким рис-
ком развития инсульта [16].

Кроме того, АСК не продемонстрировала суще-
ственных преимуществ перед антагонистами витами-
на К с точки зрения риска развития геморрагических
осложнений. По данным мета-анализов повышение рис-
ка развития кровотечения при применении антагони-
стов витамина К по сравнению с АСК было невысоким
[9, 11, 17-19], а в исследованиях с хорошим контро-
лем антикоагулянтного эффекта [время нахождения
значений МНО в терапевтическом диапазоне (TTR)
>65%] риск кровотечений при применении варфари-
на не отличался от такового при применении АСК
[20,21].

Комбинация низких доз АСК с клопидогрелом так-
же существенно уступала по эффективности антагони-
стам витамина К. Например, большое исследовании 
ACTIVEW с участием более 6500 пациентов с высоким
риском было прервано досрочно в связи с явными пре-
имуществами варфарина, который снижал риск раз-
вития инсульта на 42% по сравнению с комбинацией
АСК и клопидогрела (3,93 против 5,60% в год), не при-
водя к повышению частоты развития больших крово-
течений или смертности [13]. 

Сравнительные исследования АСК с новыми перо-
ральным антикоагулянтами (НОАК) более ограничены.
Однако результаты систематических обзоров и сетевых
мета-анализов, в которых проводилось непрямое
сравнение антиагрегантов с НОАК, позволяют пред-
положить, что первые значительно уступают по эф-
фективности практически всем новым антикоагулянтам
и не имеют выраженных преимуществ перед ними в от-
ношении риска развития кровотечений [8, 12, 22]. Так,
согласно результатам сетевого мета-анализа 16 РКИ
(n=96826) все НОАК (за исключением низких доз эдок-
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сабана) превосходили по эффективности предотвра-
щения всех типов инсульта и ишемического инсульта как
монотерапию АСК, так и ее комбинацию с клопидо-
грелом [22]. При этом преимущества перед АСК с точ-
ки зрения влияния на общую смертность больных ФП
были выявлены только для апиксабана и низких доз
эдоксабана. 

Риск больших кровотечений при применении всех
НОАК, за исключением дабигатрана в дозе 150 мг и ри-
вароксабана, был ниже, чем при применении комби-
нации АСК с клопидогрелом. Комбинация АСК с кло-
пидогрелом также ассоциировалась с более высоким
риском внутричерепных кровотечений, чем варфа-
рин [22]. 

Явное преимущество апиксабана (5 мг 2 р/сут) пе-
ред АСК (81-324 мг/сут) с точки зрения эффективно-
сти (снижение риска инсульта или системной эмболии
на 55%; p<0,001) при сопоставимом риске развития
кровотечения (1,4 против 1,2% в год) было выявлено
и в большом многоцентровом исследовании AVERROES
с участием 5599 пациентов ФП (средний возраст 70 лет)
[23]. Кроме того, апиксабан по сравнению с АСК при-
водил к значимому снижению риска первой госпита-
лизации пациентов с ФП в связи с сердечно-сосуди-
стыми причинами (12,6% в год против 15,9% в год;
p<0,001). 

Таким образом, монотерапия АСК и ее комбинация
с клопидогрелом не имеют преимуществ перед перо-
ральными антикоагулянтами, в связи с чем их приме-
нение в последних европейских руководствах не ре-
комендуется [24, 25].

Добавление антиагреганта к варфарину у пациен-
тов с высоким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений также не позволяет снизить риск развития
инсульта или системной эмболии по сравнению с мо-
нотерапией варфарином, но приводит к повышению
риска кровотечения [26]. Причем клопидогрел ассо-
циируется с более высоким риском геморрагических
осложнений, чем АСК [27]. При комбинировании АСК
(300-325 мг/сут) с низкой дозой варфарина (1,25
мг/сут или целевой уровень МНО между 1,2 и 1,5), риск
заболеваемости и смертности существенно превышал
таковой при применении варфарина в полной дозе
(МНО – 2-3) [28], поэтому такой комбинации реко-
мендуется избегать [29]. 

Также не удалось продемонстрировать дополни-
тельную пользу от добавления антиагрегантов к НОАК.
В мета-анализе 4 РКИ (42411 пациентов, получавших
апиксабан, ривароксабан, дабигатран или эндоксабан,
33,4% из которых также получали АСК или другой ан-
тиагрегант), частота тромбоэмболических осложнений
не различалась в группе моно- и комбинированной те-
рапии [относительный риск 1,02; 95% доверительный
интервал (ДИ) 0,90-1,15], а риск развития кровотечения

при добавлении антиагреганта значительно повы-
шался [30]. Однако доля пациентов с кровотечениями
в группе НОАК+антиагрегант (9,4%) была меньше, чем
в группе варфарин+антиагрегант (11,8%). Авторы
более крупного систематического обзора, включавшего
53 исследования разного дизайна, в том числе 11 РКИ,
пришли к заключению, что в настоящее время недо-
статочно доказательств пользы от добавления анти-
агрегантов к антикоагулянтам, но рекомендовали про-
ведение дальнейших исследований у больных ФП с вы-
соким риском тромбоэмболических осложнений [31].

Соотношение польза/риск 
антиагрегантов у пожилых пациентов 
с фибрилляцией предсердий

В мета-анализе индивидуальных данных 8932
участников 12 РКИ было показано, что возраст является
независимым фактором риска развития у больных
ФП неблагоприятных исходов, включая ишемический
инсульт [отношение рисков (ОР) 1,45 на каждые 10 лет;
95% ДИ 1,26-1,66], серьезное кровотечение (ОР
1,61; 95% ДИ 1,47-1,77) и сердечно-сосудистое со-
бытие (ОР 1,43; 95% ДИ 1,33-1,53) [32]. Кроме того,
этот мета-анализ продемонстрировал значительное
(p=0,01) снижение с возрастом относительной поль-
зы антиагрегантов в отношении профилактики ин-
сульта, в то время как влияние антикоагулянтов из груп-
пы антагонистов витамина К на любой исход в разных
возрастных группах существенно не различалось.

Снижение с возрастом профилактического эффек-
та антиагрегантов по отношению к антагонистам вита-
мина К было показано и в другом мета-анализе: если
у пациентов 65 лет варфарин позволял предотвратить
на 5,5 случаев на 1000 пациенто-лет больше, чем АСК,
то у пациентов старше 75 лет – на 15 случаев больше
[17]. 

Сравнительная эффективность и безопасность при-
менения АСК с варфарином у пациентов в возрасте 75
лет и старше изучались и в других РКИ, не включенных
в эти мета-анализы. В наиболее крупном исследова-
нии BAFTA (The Birmingham Atrial Fibrillation Treatment
of the Aged) (n=973; средний возраст – 81,5 лет) вар-
фарин существенно (на 52%) превосходил АСК по спо-
собности предотвращения фатального или инвали-
дизирующего инсульта и артериальной эмболии (1,8
против 3,8%/в год; ОР=0,48) [12]. Риск больших кро-
вотечений в целом не различался между группами, од-
нако среди пациентов старше 85 лет ежегодная частота
больших кровотечений была существенно выше в
группе АСК, чем в группе варфарина (3,7% против
2,9%). Аналогичные результаты получены в небольшом
исследовании WASPO (Warfarin versus Aspirin for Stroke
Prevention in Octogenarians) с участием пациентов
≥80 лет [33]. АСК значительно уступала по эффек-
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тивности варфарину и вызывала достоверно больше
нежелательных явлений (33 vs 6%, p≤0,002), вклю-
чая серьезные кровотечения.

Согласно результатам мета-анализа 3 РКИ АСК
(150-300 мг/сут) не имеет преимуществ перед анта-
гонистами витамина К у пациентов с неклапанной ФП
>75 лет с точки зрения снижения частоты ишемического
инсульта, системной эмболии или сосудистой смертности
даже в случае применения наименее эффективных низ-
коинтенсивных режимов антикоагуляции (фиксиро-
ванные дозы варфарина 1,25 мг/сут, аценокумарола1,0
мг/сут или МНО <1,6) и ассоциируется с более высо-
кой смертностью от всех причин [34].

По мнению авторов большого (n=1585) обсерва-
ционного исследования применение АСК вместо ан-
тикоагулянтов у очень пожилых людей (≥85 лет) под-
вергает их значительному риску развития кровотечения
при минимальной пользе или отсутствии таковой с точ-
ки зрения профилактики инсульта [35], а анализ дан-
ных Шведского национального регистра пациентов
позволяет предположить, что гериатрические пациен-
ты, которые не подходят для терапии пероральными ан-
тикоагулянтами, могут получить бо́льшую пользу от от-
сутствия антитромботической терапии, чем от приме-
нения АСК [15].

Другие антиагреганты плохо изучены у больных с ФП.
Монотерапия клопидогрелом практически не изучалась
в адекватных клинических исследованиях. Кроме того,
эффективность клопидогрела зависит от множествен-
ных факторов, влияющих на метаболизм, в том числе
генетических, а также от коморбидности и приема со-
путствующих ЛС, что особенно актуально для лиц по-
жилого возраста [36]. Комбинация низких доз АСК и кло-
пидогрела уступает по эффективности антагонистам ви-
тамина К и НОАК и ассоциируется с более высоким рис-
ком кровотечений [22]. Ее применение так же, как и мо-
нотерапия антиагрегантами в последние годы не ре-
комендуется, однако некоторые эксперты считают, что
эту комбинацию можно назначить пожилым пациен-
там с сопутствующим сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, которые не подходят для антикоагулянтной
терапии по каким-либо другим причинам, помимо рис-
ка кровотечений, или пациентам, которые отказы-
ваются принимать антикоагулянты, объяснив им, что
данный режим терапии уступает антикоагулянтам по эф-
фективности предотвращения инсульта и сопряжен с
аналогичным риском кровотечения [29,38,39].

Прасугрел, согласно инструкции по медицинскому
применению, не рекомендован лицам 75 лет и старше
в связи с тем, что в клинических исследованиях у этих
пациентов наблюдался более высокий риск развития
кровотечения, включая летальные. Применение тик-
лопидина у пожилых не рекомендуется в европейских
критериях START/STOPP по рациональному примене-
нию ЛС у пожилых из-за с высокого риска развития не-
желательных реакций [40].

Заключение
Таким образом, эффективность АСК в качестве ЛС

для профилактики инсульта у пациентов с ФП в целом
невысокая, а у лиц в возрасте 75 лет и старше риск от
ее применения может превышать пользу. Другие ан-
тиагреганты в виде монотерапии практически не изучены
у больных ФП, применение некоторых из них (напри-
мер, прасугрела и тиклопидина) не рекомендовано по-
жилым. Вопрос о назначении двойной антиагрегантной
терапии (АСК+клопидогрел) может быть рассмотрен
у пациентов с сопутствующим сердечно-сосудистыми
заболеваниями, которые не могут или отказываются при-
нимать антикоагулянты. Комбинации антиагрегантов с
варфарином или НОАК не приводят к повышению эф-
фективности предотвращения инсульта, но ассоции-
руются с более высоким риском кровотечений, поэто-
му в настоящее время не могут быть рекомендованы.
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