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РЕЗЮМЕ

Настоящая статья посвящена проблеме сочетания различных антитромботических препаратов у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП), которым выполняется чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) по поводу острого коронарного синдро-
ма (ОКС). Традиционно таким пациентам требуется оральный антикоагулянт (ОАК) для предотвращения инсульта и двойная 
антитромбоцитарная терапия (ДАТ) для предупреждения коронарных осложнений. Важной клинической проблемой является 
необходимость сочетания различных антитромботических препаратов, так как это значительно повышает риск кровотечений. 
Показано, что продленная «тройная терапия» в виде сочетания ОАК и ДАТ не приносит дополнительную пользу пациентам, но, 
наоборот, потенциально опасна. В настоящее время для нескольких новых оральных антикоагулянтов (НОАК) доказана воз-
можность их применения у пациентов с ФП и ОКС/ЧКВ в виде «двойной терапии»: сочетание НОАК с ингибитором p2Y12. В 
материале акцентируется внимание на исследовании RE-DUAL PCI, в котором использование препарата дабигатран в обеих 
разрешенных при ФП дозах (150 мг 2 раза в день и 110 мг 2 раза в день) в сочетании с ингибитором p2Y12 было связано с 
меньшим числом кровотечений по сравнению с «тройной терапией» в виде ОАК+ДАТ. 
В материале представлен клинический пример возможности лечения пациента с ФП и ОКС в рамках современных клиниче-
ских руководств, а также представлен обзор существующих в настоящее время рекомендаций по использованию ОАК и ДАТ у 
пациентов с ФП, которым выполняется ЧКВ.
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ABSTRACT

This article is devoted to the problem of combined antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation (AF) undergoing percutaneous 
coronary intervention (PCI) due to acute coronary syndrome (ACS). Traditionally, these patients require an oral anticoagulant (OAC) to 
prevent stroke and dual anti-platelet therapy (DAT) to prevent coronary complications. The necessity of combining various antithrombotic 
drugs, since this greatly increases the risk of bleeding is becoming an increasing relevant clinical problem. The prolonged triple therapy 
in the form of a combination of OAC and DAT does not bring additional benefit to the patients, but, on the contrary, may be potentially 
dangerous. Currently, the possibility of using several new oral anticoagulants (NOAC) in patients with AF and ACS/PCI in the form of dual 
therapy has been proven: combination of OAC and p2Y12 inhibitor. The article focuses on the RE-DUAL PCI study, in which the use of 
dabigatran at both doses permitted in AF (150 mg twice daily and 110 mg twice daily) in combination with the p2Y12 inhibitor was 
associated with fewer bleeding complications than during the triple therapy in the form of OAK + DAT. 
The article presents a clinical case of the possibility of management of a patient with AF and ACS under the modern clinical 
guidelines, as well as an overview of current guidelines for the use of OAC and DAT in patients with AF undergoing PCI.
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Фибрилляция предсердий (ФП) довольно часто 

сопровождает острый коронарный синдром 

(ОКС) или острый инфаркт миокарда (ОИМ): 

по различным данным, частота ФП при ОКС составляет от 

6% до 20% [1, 2]. При этом ФП может как предшествовать 

развитию ОКС, так и стать его осложнением. В большин-

стве случаев, когда ФП сопровождает ОКС/ОИМ, лечение 

этих состояний порождает некий «конфликт интересов».

С одной стороны, после коронарного стентирования 

пациенту требуется двойная антитромбоцитарная тера-

пия в виде сочетания ацетилсалициловой кислоты (АСК) с 

одним из ингибиторов p2Y12-рецепторов (тикагрелор, 

прасугрел или клопидогрел). С другой стороны, для паци-

ента с ФП и повышенным риском развития тромбоэмбо-

лических осложнений (значение шкалы CHADS2VASc ≥1 

балла, а развитие ОИМ уже является одним баллом по 

этой шкале) необходимо использование орального анти-

коагулянта (ОАК)  – либо антагониста витамина К (АВК, 

преимущественно варфарин), либо одного из прямых или 

новых оральных антикоагулянтов (НОАК).

При этом возникает несомненная проблема в виде 

необходимости сочетания различных антитромботиче-

ских препаратов для решения обоих проблем: 1) предот-

вращение ишемических коронарных осложнений после 

ОКС/ЧКВ (реинфаркт, тромбоз стента и проч.); 2) предот-

вращение инстульта и других тромбоэмболических 

осложнений при ФП.

ДАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Тема сочетания различных антитромботических пре-

паратов у пациентов с ОКС довольно давняя. Более 10 лет 

назад были опубликованы результаты исследования 

ACTIVE-W, в котором была продемонстрирована неэффек-

тивность двойной антитромбоцитарной терапии [ДАТ] 

(АСК + клопидогрел) в сравнении с варфарином по пре-

дотвращению инсульта у пациентов с ФП [3]. Совершенно 

очевидно, что у пациентов с ФП и ОКС лечение должно 

быть направлено на одновременное решение задач 

эффективности: по защите коронарных артерий и защите 

от инсульта. При этом любая комбинация нескольких анти-

тромботических препаратов приводит к повышению 

риска кровотечений. Так, например, в Датском регистре у 

более 40 тыс. пациентов с ОИМ было показано, что часто-

та крупных кровотечений за более чем 12 месяцев на 

«тройной терапии» (ДАТ + ОАК) была в 2,5–3 раза больше, 

чем на фоне приема ДАТ или сочетания АСК + ОАК [4, 5]. 

Однако можно предположить, что для достижения эффек-

та лечения именно «тройная терапия» может быть умест-

ной. Это предположение было проверено в исследовании 

WOEST [6], в котором 573 пациента с ФП, получавшие 

коронарное стентирование (плановое или из-за ОКС), 

были рандомизированы к открытому приему «тройной 

терапии» (ДАТ + варфарин) или «двойной терапии» (кло-

пидогрел + варфарин) на 12 месяцев. Результат исследо-

вания подтвердил ожидаемое значительно большее число 

геморрагических осложнений на фоне «тройной терапии» 

44,4% vs. 19,4% (относительный риск [ОР] 0,36; 95% дове-

рительный интервал [ДИ] 0,26–0,50; р<0,0001). 

Неожиданностью можно назвать то, что «тройная тера-

пия» была ассоциирована с большей частотой ишемиче-

ских осложнений (смерть, инфаркт миокарда, срочная 

повторная реаскуляризация, тромбоз стента): 17,7% vs. 

11,3% (ОР 0,60; 95%ДИ 0,38-0,94; р = 0,025), а также 

отдельно с увеличением частоты смертельных исходов 

(6,4% vs. 2,6%; р = 0,027). Из-за явного негативного резуль-

тата, продемонстрированного «тройной терапией», набор 

пациентов в исследование WOEST был досрочно приоста-

новлен. Более того, кажется, что именно исследование 

WOEST закрыло дорогу для столь продленной – 12 меся-

цев – «тройной терапии» у пациентов с ФП и ЧКВ.

Другое очень показательное исследование, в котором 

изучалась «тройная терапия»,  – ISAR-TRIPLE [7]. В нем 

614 пациентов с коронарным стентированием «покры-

тым» стентом и показаниями к оральному антикоагулянту 

были рандомизированы к разным схемам антитромбо-

тического лечения: либо продленная «тройная терапия» 

на 6 месяцев, а затем до 9 месяцев АСК + ОАК, либо 

короткая «тройная терапия» на 6 недель, а затем АСК + 

ОАК. В качестве первичной «конечной точки» оценива-

лась сумма таких событий, как смерть, новый инфаркт 

миокарда, инсульт, тромбоз стента и большое кровотече-

ние по критериям TIMI, и частота наступления этих собы-

тий в группе короткой и в группе продленной «тройной 

терапии» достоверно не различалась: 9,8% vs. 8,8% (ОР 

1,14; 95%ДИ 0,68-1,91; р = 0,63). Не было также значимых 

различий между группами сравнения при отдельном ана-

лизе ишемических и геморрагических неблагоприятных 

событий. Таким образом, исследование ISAR-TRIPLE 

также показало отсутствие явной выгоды от продления 

«тройной терапии» до 6 месяцев от выполнения ЧКВ.

Несомненно, с появлением НОАК, каждый из которых 

в крупном рандомизированном исследовании продемон-

стрировал преимущество над варфарином (причем наи-

более явно эти преимущества проявлялись в отношении 

безопасности), стал все более острым вопрос о возмож-

ности использовать НОАК у пациентов после ЧКВ. В пер-

вую очередь вопрос состоял в том, возможно ли сочетать 

НОАК с антитромбоцитарными препаратами. Косвенный 

ответ на этот вопрос можно было получить, например, из 

ретроспективного анализа исследования RE-LY по оценке 

эффективности и безопасности дабигатрана по сравне-

нию с варфарином у пациентов, дополнительно прини-

мавших АСК или клопидогрел (таких было 38,4% от всех 

включенных в исследование). В этой подгруппе пациен-

тов дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки был сравним 

с варфарином по эффективности и безопасности, а даби-

гатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки был сравним с варфа-

рином по эффективности, но превосходил его по безо-

пасности [8].

В исследовании ARISTOTLE было 24% принимавших 

АСК. В этой подгруппе, как и у пациентов без антитромбо-

цитарного лечения, апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в день 

был эффективнее варфарина по предотвращению 

инсульта и тромбоэмболий и безопаснее в отношении 

развития геморрагических осложнений [9].
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Первым исследованием, в котором НОАК были про-

спективно оценены у пациентов с неклапанной ФП после 

ЧКВ, было PIONEER AF-PCI [10], в котором 2124 пациента 

были рандомизированы в три группы: 1) ривароксабан 

15 мг + ингибитор p2Y12 на 12 месяцев; 2) ривароксабан 

2,5 мг 2 раза в сутки + ДАТ на 1, 6 или 12 месяцев или

3) стандартная терапия варфарином + ДАТ на 1, 6 или 12 

месяцев. В качестве первичной «конечной точки» оцени-

валась частота развития клинически значимых кровоте-

чений. Результатом исследования стало явное превосход-

ство обеих подгрупп с ривароксабаном над подгруппой с 

варфарином по безопасности: частота событий первич-

ной «конечной точки» была 16,8% в 1-й группе, 18,0% – 

во 2-й группе и 26,7% в 3-й группе (ОР 1-й группы

по сравнению с 3-й  – 0,59; 95%ДИ 0,47–0,76; р<0,001;

ОР 2-й группы по сравнению с 3-й  – 0,63; 95%ДИ

0,50–0,80; р<0,001). При этом частота ишемических 

осложнений (смерть от сердечно-сосудистых причин, 

инфаркт миокарда и инсульт) между группами значимо 

не различалась: 6,5% в 1-й группе, 5,6% во 2-й группе

и 6,0% в 3-й группе.

Вторым ключевым исследованием НОАК при сочета-

нии неклапанной ФП и ЧКВ стало исследование RE-DUAL 

PCI [11]. В него было включено 2725 пациентов с ФП, 

получивших ЧКВ и коронарное стентирование. В первые 

5 дней после ЧКВ пациенты были рандомизированы в три 

группы: 1) дабигатран 150 мг 2 раза в сутки + ингибитор 

p2Y12 на 12 месяцев; 2) дабигатран 110 мг 2 раза в сутки 

+ ингибитор p2Y12 на 12 месяцев или 3) стандартная 

терапия варфарином + ДАТ на 1 или 3 месяца (после кото-

рых АСК отменялась). Первичной «конечной точной» в 

этом исследовании была сумма больших или клинически 

значимых небольших кровотечений за время наблюдения 

(медиана – 14 месяцев). Результат исследования показал 

значимое превосходство каждой из групп с дабигатраном 

над группой «тройной терапии»: частота первичной 

«конечной точки» в группе «двойной терапии» со 110 мг 

дабигатрана была 15,4%, а в группе 150 мг дабигатрана – 

20,2%, а в группе «тройной терапии» – 26,9% (для группы 

«110 мг дабигатрана» ОР 0,52; 95%ДИ 0,42–0,63; р<0,001; 

для группы «150 мг дабигатрана» ОР 0,72; 95%ДИ

0,58–0,88; р = 0,002). Важно отметить, что частота ишеми-

ческих неблагоприятных событий в исследовании 

RE-DUAL PCI в объединенной группе «двойной терапии» с 

дабигатраном была сравнима с группой «тройной тера-

пии»: 13,7% vs. 13,4% (ОР 1,04; 95%ДИ 0,84–1,29;

р = 0,005 для отсутствия различий). Таким образом, дабига-

тран как в дозе 110 мг, так и в дозе 150 мг в рамках «двой-

ной терапии» с ингибитором p2Y12 показал себя препара-

том с благоприятным профилем безопасности у пациентов 

с неклапанной ФП, которым было выполнено ЧКВ.

Обращает на себя внимание, что в исследовании 

PIONEER AF-PCI лишь в одной ветке пациенты получали 

НОАК в дозе, изученной для предотвращения инсульта 

при ФП (причем у пациентов со сниженным клиренсом 

креатинина доза ривароксабана, согласно протоколу, 

снижалась с 15 до 10 мг, которая при ФП не применяется). 

В отличие от этого, исследование RE-DUAL PCI показало 

безопасность обеих доз дабигатрана, использование 

которых допустимо у пациентов с ФП (что особенно 

важно, дозы 150 мг 2 раза в сутки).

Метаанализ, объединивший результаты исследований 

WOEST, PIONEER AF-PCI и RE-DUAL PCI, безоговорочно под-

твердил, что «двойная терапия» в виде сочетания «ОАК + 

ингибитор p2Y12» в любом режиме безопаснее «тройной 

терапии» «варфарин + ДАТ» (ОР 0,49; 95%ДИ 0,34-0,72) [12].

Возможности применения на практике данных рандо-

мизированных клинических исследований будут проде-

монстрированы следующим клиническим случаем.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка А., женщина 79 лет, была госпитализирова-

на с жалобами на сильную и долгую сжимающую боль за 

грудиной. Боль началась примерно за 3 часа до госпита-

лизации и сопровождалась сильной слабостью, одышкой, 

сердцебиением. В прошлом пациентка перенесла 

инфаркт миокарда (около 3 лет назад), имела повышение 

артериального давления под медикаментозным контро-

лем на уровне 140/90 мм рт. ст., признаки умеренной 

хронической сердечной недостаточности (NYHA ≈II), 

сахарный диабет 2-го типа (контроль пероральными пре-

паратами, гликированный гемоглобин не определялся), а 

также пароксизмальную ФП с пароксизмами около 2–3 

раз в год. Регулярно догоспитально пациентка принимала 

аторвастатин 20 мг/сут, эналаприл 10 мг/сут, амлодипин

5 мг/сут, метформин 1000 мг/сут и нерегулярно – препа-

рат АСК 100 мг/сут (важно отметить, что в реальной кли-

нической практике около 16% пациентов с ФП и показа-

ниями к ОАК получают лишь АСК [13]).

При поступлении в отделение кардиореанимации у 

пациентки было АД 170/95 мм рт. ст., ЧСС 120 в мин., не 

было хрипов в легких и III тона, зарегистрирована ЭКГ 

(рис. 1А), после чего было принято решение, что у паци-

ентки есть ОКС без подъемов сегмента ST, и было начато 

соответствующее лечение: была дана нагрузочная доза 

АСК 250 мг, была дана нагрузочная доза клопидогрела 

600 мг, было начато лечение парентеральным антикоагу-

лянтом эноксапарином из расчета 0,1 мг/кг веса подкож-

но каждые 12 часов (для пациентки А. с массой тела 

около 75 кг – 0,75 мл п/к). Для купирования пароксизма 

фибрилляции предсердий, который сопровождался анги-

нозной болью, была выполнена срочная электрическая 

кардиоверсия, и разрядом 200 Дж был восстановлен 

синусовый ритм (рис 1Б). После этого боль в груди не воз-

обновлялась.

В первые часы пребывания в стационаре были полу-

чены результаты анализов крови: гемоглобин 130 г/л, 

лейкоциты 6,0 тыс/мкл, тромбоциты 164 тыс/мкл, креати-

нин сыворотки  – 99 мкмоль/л, клиренс креатинина по 

Кокрофту – Гаулту 47 мл/мин, АЛТ/АСТ – 35/26 ЕД/л, глю-

коза 15 ммоль/л, тропонин I – 0,30 нг/мл при поступле-

нии в стационар и 2,71 нг/мл через 6 часов от поступле-

ния (норма до 0,5 нг/мл). Была выполнена ЭхоКГ, выявив-

шая наличие умеренного локального гипокинеза межже-

лудочковой перегородки, задней и нижней стенки левого 
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желудочка, фракцию выброса левого желудочка 50% и 

отсутствие значимых клапанных пороков.

Таким образом, у пациентки А. с ФП в анамнезе был 

диагностирован ОИМ без подъемов сегмента ST, опреде-

лен риск инсульта и тромбоэмболии по шкале 

CHADS2VASC – 6 баллов, риск кровотечения по шкалам 

HAS-BLED  – 3 балла и CRUSADE  – 55 баллов, высокий 

ишемический риск (наличие депрессий сегмента ST на 

ЭКГ, динамическое повышение уровня тропонина, высо-

кий риск по шкале GRACE – 158 баллов).

В связи с высоким ишемическим риском пациентке в 

первые сутки госпитализации была выполнена коронаро-

графия (рис. 2А) и проведена баллонная ангиопластика и 

стентирование (стент с лекарственным покрытием, выде-

ляющий сиролимус) критического стеноза передней нис-

ходящей ветви (рис. 2Б).

После ЧКВ у пациентки сохранялось хорошее само-

чувствие, стабильная гемодинамика, не повторялись 

ангинозные боли, не было нарастания сердечной недо-

статочности, признаков декомпенсации диабета не было. 

В стационаре было продолжено следующее лечение: 

двойная антитромбоцитарная терапия (АСК 100 мг/сут + 

клопидогрел 75 мг/сут), антикоагулянт (эноксапарин на

2 суток), а затем с учетом того, что у пациентки есть очень 

высокий риск кровотечений, была отменена АСК и про-

должено лечение дабигатраном

110 мг 2 раза в сутки в сочетании с 

клопидогрелом 75 мг/сут. Кроме 

того, были назначены аторвастатин 

40 мг/сут, метопролол 200 мг/сут, 

эналаприл 20 мг/сут, метформин 

2000 мг/сут, эплеренон 25 мг/сут, 

омепразол 20 мг/сут. Пациентке 

было рекомендовано продолжать 

прием дабигатрана и клопидогрела 

в течение 12 месяцев, а затем, отме-

нив клопидогрел, продолжить анти-

тромботическое лечение дабигатра-

ном в дозе 110 мг 2 раза в сутки.

СОВРЕМЕННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 

РУКОВОДСТВА

Опубликованное в 2017 г. клини-

ческое руководство Европейского 

кардиологического общества по 

двойной антитромбоцитарной тера-

пии [14] впервые описало различ-

ные возможности сочетания анти-

тромботических препаратов у паци-

ентов с ФП и ЧКВ (рис. 3). Текст этого 

руководства среди прочих содержит 

следующие рекомендации:

1) У пациентов, подвергающихся 

коронарному стентированию, 

перипроцедурно рекомендуется 

использовать аспирин и клопидо-

грел (класс IC);

2) Пациентам с коронарным стентированием должна 

быть рассмотрена тройная терапия аспирином, клопи-

догрелом и ОАК на 1 месяц независимо от типа стента 

(класс IIaB);

3) Тройная терапия аспирином, клопидогрелом и ОАК 

длительностью более 1 месяца и до 6 месяцев должна 

быть рассмотрена у пациентов с высоким ишемиче-

ским риском, связанным с ОКС или другими анатоми-

ческими/процедурными характеристиками, которые 

перевешивают риск кровотечений (класс IIaB);

4) Двойная терапия клопидогрелом 75 мг/сут и ОАК 

должна быть рассмотрена как альтернатива одноме-

сячной тройной антитромботической терапии у паци-

ентов, у которых риск кровотечений перевешивает 

ишемический риск (класс IIaA).

Схожие положения можно найти в тексте руководств 

Европейской ассоциации сердечного ритма по использо-

ванию оральных антикоагулянтов, не относящихся к анта-

гонистам витамина К [15]. Основная идея этих рекомен-

даций состоит в том, что выбор в пользу двойной или 

тройной терапии у пациентов с ОКС/ЧКВ и ФП зависит от 

риска сердечно-сосудистых осложнений и кровотечений 

у конкретного пациента:

 ■ у большинства пациентов раннее начало двойной те-

рапии может рассматриваться в качестве основной такти-

  Рисунок 1.  Пациентка А. ЭКГ в момент госпитализации (А) и после восстановле-

ния синусового ритма (Б)

  Figure 1.  Patient A. ECG at the time of hospitalization (A) and after the restoration 

of sinus rhythm (B)

А Б

  Рисунок 2.  Пациентка А. Коронароангиография. Исходная (А; стрелкой указано 

место стеноза передней нисходящей артерии) и после стентирования (Б)

  Figure 2.  Patient A. Coronary angiography. Baseline (A; arrow shows the location 

of stenosis in the anterior descending artery) and after stenting (B)

А Б
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ки лечения. При этом двойная терапия НОАК + ингибитор 

p2Y12 может быть начата через 1–7 дней после острой 

фазы без необходимости тройной терапии,

 ■ у пациентов с высоким риском ишемических событий 

стандартная длительность тройной терапии составляет 

1–6 месяцев с последующим переходом на двойную те-

рапию (НОАК + ингибитор p2Y12),

 ■ у пациентов с низким риском инсульта (CHADS2VASc 

≤1 балла) и повышенным риском кровотечений воз-

можно рассмотреть назначение ДАТ без применения

антикоагулянта.

В августе 2018 г. были опубликованы обновленные 

клинические руководства Европейского кардиологиче-

ского общества и Европейской ассоциации кардиотора-

кальных хирургов по реваскуляри-

зации миокарда [16].

Текст этого нового документа в 

основном повторяет основные 

положения уже известных руко-

водств, но содержит и новые реко-

мендации:

1) У пациентов с неклапанной ФП, 

которым требуются антикоагулянты 

и антитромбоцитарные препараты, 

использование НОАК предпочти-

тельно по сравнению с антагониста-

ми витамина К (класс IIaA);

2) В случае использования НОАК 

с аспирином и/или клопидогрелом 

должно быть рассмотрено использо-

вание эффективной и наименьшей 

из одобренных для предотвращения 

инсульта изученной при ФП дозы 

НОАК (класс IIaC);

3) При использовании риварокса-

бана в комбинации с аспирином и/

или клопидогрелом доза риварокса-

бана 15 мг 1 раз в сутки может быть 

использована вместо дозы 20 мг 1 

раз в сутки (класс IIbB);

4) При использовании дабигатра-

на в комбинации с аспирином и/или 

клопидогрелом доза дабигатрана 

150 мг 2 раза в сутки может быть 

предпочтительнее дозы 110 мг 2 

раза в сутки (класс IIbB).

Таким образом, возвращаясь к рассмотренному кли-

ническому случаю, можно утверждать, что антитромботи-

ческое лечение пациентки с ФП и ОКС + ЧКВ с использо-

ванием дабигатрана оправдано как результатами имею-

щегося рандомизированного клинического исследова-

ния, так и современными клиническими руководствами. 

При этом наличие высокого ишемического риска, кото-

рый, по мнению лечащих врачей, перевешивал риск 

ишемических осложнений, полностью оправдывает мак-

симально ранний отказ от ДАТ и использование двойной 

антитромботической терапии сочетанием сниженной (но 

изученной для предотвращения инсульта) дозы дабига-

трана в сочетании с клопидогрелом.
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