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Резюме 
В статье приведены обзорные данные, которые освещают современные подходы к назначению пе-

роральных антикоагулянтов у больных фибрилляцией предсердий при развитии острого коронарного 
синдрома. В данной клинической ситуации необходима комбинация двух антиагрегантных препаратов 
в сочетании с антикоагулянтом, драматически увеличивающая риск кровотечений. В соответствии с 
накопленными научными данными и международными рекомендациями обобщены основные подходы 
к лечению больных на разных стадиях заболевания.
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Abstract
Review of the literature shows modern approaches to prescription of oral anticoagulants in patients with 

atrial fibrillation in the development of acute coronary syndrome. This clinical situation requires a comb of two 
antiplatelet drugs in combination with an anticoagulant, dramatically increasing the risk of bleeding. In accordance 
with the accumulated scientific data and international guidelines the basic approaches to the treatment of patients 
at different stages of the disease are generalized.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее 

распространенный вид нарушения ритма сердца 
в клинической практике, который ассоциирован 
с повышением смертности (общей, сердечно-
сосудистой, внезапной), риска инсульта и систем-
ной тромбоэмболии, сердечной недостаточности, 
острых коронарных синдромов (ОКС), ухудшением 
качества жизни [1]. 

ФП регистрируется у каждого пятого больного, 
госпитализированного с ОКС [2]. При развитии 
ФП пациенты с ОКС характеризуются двукратным 
увеличением 30-дневной летальности в сравнении 
с пациентами с синусовым ритмом [3]. В мета-
анализе с поправкой на значимые факторы риска 
(возраст, артериальная гипертензия (АГ), сахарный 
диабет) ФП вносила самостоятельный дополни-
тельный вклад в увеличение смертности больных 
ОКС: при ранее существовавшей аритмии — на 
28 %, при остро развившемся нарушении ритма 
сердца — на 37 % [4].

Последние годы отмечены существенными до-
стижениями в лечении пациентов с ФП и ОКС, а 
мощная доказательная база позволила разработать 
современные рекомендации по их лечению [5, 6]. 

Значительная их часть относится к совершен-
ствованию пероральной антикоагулянтной и анти-
агрегантной терапии, эффективно и сравнительно 
безопасно снижающей риск тромбоэмболических 
осложнений ФП, профилактика которых должна 
быть частью лечебной тактики [7].

После почти 60 лет применения пероральных 
антикоагулянтов, механизм действия которых 
опосредован антагонизмом к витамину К, новые 
пероральные антикоагулянты (НПОАК) с раз-
личными механизмами действия были одобрены 
к применению (в том числе и в России) для про-
филактики тромбоэмболических осложнений, чему 
в настоящее время уделяется особое внимание 
при ведении пациентов с ФП и больных ОКС. По 
сравнению с варфарином и его аналогами прямые 
ингибиторы тромбина и фактора Ха имеют более 
благоприятный фармакологический профиль. Они 
обладают прямым действием, которое не зависит 
от уровня плазменного антитромбина III, пред-
ставлены малыми молекулами с предсказуемой 
фармакодинамикой, что позволяет использовать 
их 1 или 2 раза в сутки при фиксированных режи-
мах дозирования без необходимости регулярного 
контроля антикоагулянтного эффекта. Стратегия 
прямого ингибирования тромбина или прямого по-
давления фактора Ха с использованием препаратов, 
применяемых перорально, стала альтернативой 
варфарину. 

Длительная антиагрегантная и антикоагулянтная 
терапия доказала свои преимущества в профилакти-
ке тромботических и тромбоэмболических ослож-
нений. Однако часто приходится решать сложную 
задачу — какова тактика при наличии одновремен-
ных показаний и к приему антиагрегантных средств, 
и к приему перорального антикоагулянта? Позволит 
ли такая комплексная антитромботическая терапия 
обеспечить дополнительную защиту или будет опас-
ной в связи с увеличением риска кровотечений?

Столь сложные клинические ситуации оговари-
ваются в обновляющихся практических рекомен-
дациях, но довольно часто приходится принимать 
решение, взвешивая преимущества и риски такой 
достаточно агрессивной антитромботической те-
рапии. Существующая доказательная база в этом 
отношении полна противоречий и «слепых пятен»: 
многие исследования указывают на значительное 
возрастание риска геморрагических осложнений 
при незначительном увеличении эффективности 
или отсутствии преимуществ такой комбинации.

В предлагаемом обзоре излагаются современ-
ные представления о возможностях использования 
антикоагулянтов и антиагрегантов при ОКС у лиц 
с ФП.

Современные подходы к реализации страте-
гий к профилактике системных (артериальных) 
тромбоэмболий у больных ФП

После выхода в свет Рекомендаций Всероссий-
ского научного общества кардиологов (ВНОК) и 
Всероссийского научного общества аритмологов 
(ВНОА) по диагностике и лечению ФП в 2011 году 
произошли значительные изменения в подходах 
к реализации стратегий к профилактике инсульта 
и системных (артериальных) тромбоэмболий у 
больных ФП. Это связано с опубликованием резуль-
татов двух крупных клинических исследований — 
ARISTOTLE и ROCKET-AF [8, 9].

Эти два исследования существенно расширили 
спектр НПОАК, которые могут применяться с це-
лью предупреждения инсульта и системных тромбо-
эмболий у больных ФП. В 2012 году опубликовано 
дополнение к рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов (European Society of Cardiology, 
ESC) [10]. Европейские эксперты акцентируют 
внимание на наличии прямой зависимости между 
количеством баллов по шкале CHA2DS2-VASc и 
вероятностью развития инсульта у больных ФП, 
на дополнительных факторах риска развития этого 
осложнения, а также ориентируют врачей на на-
значение длительной (пожизненной) терапии пер-
оральными антикоагулянтами пациентам высокого 
риска. В соответствии с этими рекомендациями ESC 
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пациентам с ФП и наличием клапанной патологии 
сердца следует назначать антагонисты витамина К 
(АВК). Пациентам без клапанной патологии даже 
при наличии 1 балла по шкале оценки степени риска 
инсульта CHA2DS2-VASc рекомендована антикоагу-
лянтная терапия с использованием НПОАК. 

Кроме того, в апреле 201З года для лечения не-
клапанной ФП Европейская ассоциация нарушений 
ритма сердца (European Heart Rhythm Association, 
EHRA) опубликовала практическое руководство по 
применению НПОАК в конкретных клинических 
ситуациях [11].

В руководстве обсуждаются особенности 
применения трех препаратов для профилактики 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с 
неклапанной ФП, которые одобрены в Европей-
ском союзе и США, а именно:

▪ дабигатран — прямой ингибитор тромбина, 
дозы — 150 и 110 мг 2 раза в сутки, ключевое ис-
следование — RE-LY;

▪ ривароксабан — ингибитор фактора Ха, 
дозы — 20 и 15 мг 1 раз в сутки, ключевое иссле-
дование — ROCKET-AF;

▪ апиксабан — ингибитор фактора Ха, дозы —  
5 и 2,5 мг 2 раза в сутки, основные исследования — 
ARISTOTLE и AVERROES.

В обновленном руководстве ESC по лечению 
ФП сказано, что НПОАК имеют определенные 
преимущества перед варфарином.

Новые рекомендации по лечению ФП Аме-
риканской Ассоциации Сердца (American Heart 
Association, AHA), Американского колледжа кар-
диологов (American College of Cardiology, ACC) и 
Общества Сердечного Ритма (Heart Rhythm Society, 
HRS) в сотрудничестве с Обществом Торакальной 
хирургии (Society of Thoracic Surgery) опубли-
кованы 28 марта 2014 года в журналах «JACC», 
«Circulation» и «Heart Rhythm» [12] и заменяют 
опубликованные ранее рекомендации 2006 года [13] 
с двумя обновлениями 2011 года [14, 15], а также 
отражают некоторые изменения Европейских реко-
мендаций 2012 года [10]. 

Рекомендации указывают, как проводить ле-
чение большинства пациентов с ФП; в том числе 
описан более точный калькулятор риска инсуль-
та — для оценки риска инсульта у пациентов с 
ФП неклапанной этиологии шкала CHADS2 в ре-
комендациях изменена на более всеобъемлющую 
шкалу CHA2DS2-VASc; определены показания к 
использованию ацетилсалициловой кислоты (АСК), 
НПОАК. 

АСК несет с собой небольшой, но определимый 
риск кровотечений, и множество исследований по-
казали либо отсутствие пользы, либо слабую пользу 

в снижении риска развития тромбоэмболических 
осложнений. 

В предшествующих рекомендациях указана 
антикоагулянтная терапия только варфарином, тог-
да как в рекомендации 2014 года для лечения ФП 
неклапанной этиологии включены три новых анти-
коагулянта. Для пациентов с ФП неклапанной этио-
логии и перенесенным инсультом, транзиторной 
ишемической атакой (ТИА) или индексом CHA2DS2-
VASc от 2 и выше рекомендуются пероральные 
антикоагулянты. Варианты антикоагулянтной те-
рапии: варфарин (под контролем международного 
нормализованного отношения — МНО — в рамках 
2,0–3,0) (уровень доказательности А), дабигатрана 
этексилат (уровень доказательности B), риварок-
сабан (уровень доказательности B) и апиксабан 
(уровень доказательности B).

 Дабигатран и ривароксабан противопоказаны 
пациентам с терминальной почечной недостаточ-
ностью и лицам, которым проводится гемодиализ. 
Утверждены показания к апиксабану для пациентов, 
находящихся на гемодиализе. 

Барьером на пути широкого применения НПОАК 
является высокая стоимость лекарственных пре-
паратов.

Антитромботическая терапия у больных ФП 
при ОКС

Тромбозы коронарных артерий обусловливают 
до 95 % всех крупноочаговых инфарктов миокарда 
и 80 % инсультов. Внутрисердечный тромбоз (в 
частности, тромбоз ушка левого предсердия), кото-
рый выявляется примерно у 30 % пациентов с ФП, 
нередко приводит к ишемическому инсульту. При 
этом ФП можно считать одним из наиболее частых 
случаев кардиологической патологии, приводящей 
к тромбозам.

Частота неблагоприятных исходов (случаи 
смерти, инфаркта миокарда, а также возобновление 
ишемии миокарда, требующие выполнения про-
цедур реваскуляризации) у больных, перенесших 
ОКС, остается высокой на протяжении достаточно 
длительного времени даже при современном лече-
нии заболевания [16, 17].

Поэтому больные ОКС на протяжении 1 года 
нуждаются в более активной антитромботической 
терапии. Если за этот срок реактивации заболева-
ния не произошло, предполагают, что ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) перешла в фазу стабильного 
течения, и интенсивность воздействия на процессы 
тромбообразования можно уменьшить [18–21].

При выборе оптимальной длительности и ком-
понентов антитромботической терапии у лиц с ИБС 
и ФП необходимо учитывать ключевые факторы: 
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▪ риск тромбоэмболических осложнений по 
шкале CHA2DS2-VASc; 

▪ риск кровотечений по шкале HAS-BLED;
▪ наличие/тип имплантированного стента и 

давность чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ);

▪ характер течения ИБС (стабильное или 
ОКС);

▪ риск смерти в течение 6 месяцев по шкале 
GRACE у больных ОКС.

У пациентов с ФП имеется ряд существенных 
особенностей в проведении антитромботического 
лечения как в ранние, так и в отдаленные сроки 
ОКС. В первую очередь это касается необходимости 
одновременного использования пероральных анти-
коагулянтов и антитромбоцитарных препаратов, 
что существенно увеличивает риск крупных кро-
вотечений. Появление новых антитромбоцитарных 
препаратов (прасугрел, тикагрелор) для лечения 
больных ОКС еще больше усложнило имеющуюся 
ситуацию.

Согласно современным рекомендациям по ле-
чению больных ОКС, они (в отсутствие противо-
показаний) должны как можно раньше получить 
нагрузочную дозу АСК (150–300 мг), блокатора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов (клопидогрела, 
тикагрелора или прасугрела), и им должно быть 
начато парентеральное введение антикоагулянтов 
(бивалирудина, нефракционированного гепарина, 
фондапаринукса или эноксапарина).

У больных ФП, постоянно принимающих перо-
ральные антикоагулянты, у которых развился ОКС с 
подъемом сегмента ST, методом выбора реперфузии 
миокарда является первичное ЧКВ, выполняемое 
доступом через лучевую артерию. При этом, если 
больной постоянно получает АВК, ЧКВ рекомен-
дуется выполнять на фоне его продолжающегося 
приема. 

Терапевтические значения МНО — относи-
тельное противопоказание к тромболитической 
терапии, причем чем выше МНО, тем больше 
опасность кровотечения. Очевидно, в случаях, 
когда принято решение применить фибринолитик, 
следует воздержаться от парентерального введения 
антикоагулянтов. МНО ниже 1,5 на фоне приема 
АВК — основание считать эффект препаратов этой 
группы клинически незначимым, что дает возмож-
ность использовать стандартные подходы в лечении 
ОКС. У данной категории больных разумно пред-
почесть более управляемый способ антикоагуляции 
(в частности, внутривенную инфузию нефракцио-
нированного гепарина), способный создать меньше 
проблем при возникновении клинически значимого 
кровотечения. Накопленный опыт свидетельствует 

о возможности безопасно выполнять ангиоплас-
тику / стентирование коронарных артерий на 
фоне терапевтических значений МНО (от 2 до 3) 
без дополнительного парентерального введения 
антикоагулянтов.

Подходы к раннему лечению ОКС с подъемом 
сегмента ST, развившегося на фоне приема НПОАК, 
не разработаны; перед выполнением ЧКВ их прием 
рекомендуется прекратить.

Если единственным возможным способом ре-
перфузии является тромболитическая терапия, то 
у больных, находившихся на постоянном приеме 
АВК, ее проведение имеет относительные противо-
показания. Начало применения парентеральных 
антикоагулянтов следует отложить до снижения 
MHO ниже 1,8 (для больных, получавших АВК), 
либо до прекращения действия НПОАК (не менее 
12 часов после последнего приема). У больных, по-
лучавших НПОАК, проведение тромболитической 
терапии возможно только при условии нормальных 
значений некоторых лабораторных показателей, 
отражающих состояние свертывающей системы 
крови: активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ), тромбиновое время в раз-
ведении или экариновое время свертывания для 
дабигатрана этексилата; протромбиновое время 
или тест анти-Ха активности для ривароксабана и 
апиксабана [22, 23].

Если у пациента с ФП, постоянно принимаю-
щего пероральные антикоагулянты, развился ОКС 
без подъема сегмента ST, то тактика лечения, в 
том числе антитромботического, во многом будет 
зависеть от риска смерти, оцениваемого по шка-
ле GRACE (или по другой шкале оценки риска), 
и риска кровотечений, оцениваемого по шкале 
CRUSADE [24, 25].

При ОКС без подъема сегмента ST с очень 
высоким риском смерти, оцениваемым по шкале 
GRACE, когда показано применение срочной инва-
зивной стратегии (ЧКВ в первые 120 минут после 
контакта с медицинским работником), у лиц, полу-
чающих НПОАК, тактика лечения не отличается от 
лечения больного ОКС с подъемом сегмента ST (за 
исключением невозможности применения тромбо-
литической терапии). 

У больных высокого (более 140 баллов по шкале 
GRACE) и промежуточного риска (109–140 баллов 
по шкале GRACE) имеется возможность отложить 
выполнение коронарной ангиографии с намерением 
выполнить ЧКВ на 24–72 часа. В большинстве слу-
чаев этого интервала времени будет достаточно для 
прекращения антикоагулянтного эффекта НПОАК и 
может оказаться достаточным для снижения MHO 
ниже 1,8 в случаях предшествующего приема АВК. 
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Начало применения парентеральных антикоагу-
лянтов также следует отложить до снижения MHO 
ниже 1,8 (для больных, получавших АВК), либо до 
прекращения действия НПОАК (не менее 12 часов 
после последнего приема).

Больные, перенесшие ОКС (как с подъемом, 
так и без подъема сегмента ST), вне зависимости от 
выбранной тактики ведения (ЧКВ или медикамен-
тозное лечение) должны продолжать прием АСК в 
сочетании с одним из блокаторов P2Y12 рецептора 
тромбоцитов (клопидогрелом, тикагрелором или 
прасугрелом) в течение 12 месяцев.

Известно, что по эффективности вторичной 
профилактики тромботических осложнений коро-
нарного атеросклероза сочетание АСК с АВК при 
целевом MHO 2,0–2,5 превосходит монотерапию 
АСК и у больных с низким и умеренным риском кро-
вотечений польза такого подхода перевешивает риск 
геморрагических осложнений. Монотерапия АВК с 
целевым MHO 2,8–4,2 также эффективнее АСК; при 
этом риск кровотечений ниже, чем при сочетании 
АСК с АВК (при целевом MHO 2,0–2,5). При более 
низком уровне антикоагуляции или плохом контроле 
MHO эффективность вторичной профилактики коро-
нарных тромбозов с помощью АВК низкая. 

Вместе с тем у ряда больных в течение опреде-
ленного периода времени требуется проведение 
«тройной антитромботической терапии» — одно-
временное использование пероральных антикоа-
гулянтов и двойной антитромбоцитарной терапии 
(АСК в сочетании с одним из блокаторов P2Y12 
рецептора тромбоцитов), что существенно уве-
личивает риск крупных кровотечений. Поэтому 
следует стремиться максимально сократить период 
«тройной терапии», а также попытаться миними-
зировать риск больших кровотечений в период ее 
проведения. С этой целью рекомендуется:

▪ использовать лучевой доступ для выполнения 
ЧКВ; 

▪ назначать низкие дозы АСК (75–100 мг 
в день); 

▪ поддерживать более низкие дозы АВК (целевой 
уровень MHO 2,0–2,5) или предпочесть НПОАК; 

▪ отдавать предпочтение голометаллическим 
(непокрытым) стентам перед стентами, выделяю-
щими лекарственные препараты. 

На сегодняшний день максимальный опыт 
клинического применения в составе «тройной 
антитромботической терапии» имеет сочетание 
АВК (варфарин) с АСК и клопидогрелом. Эффек-
тивность и безопасность сочетания АВК с новыми 
антитромбоцитарными препаратами (тикагрелор, 
прасугрел), а также использование НПОАК в со-
четании с антиагрегантами не изучено.

Кроме того, имеются данные о том, что у боль-
ных, нуждающихся в пероральных антикоагулян-
тах, которым выполнялись ЧКВ, эффективность 
«двойной антитромботической терапии» (соче-
тание АВК с клопидогрелом) в отношении про-
филактики смерти, инфаркта миокарда и инсульта 
не отличалась от «тройной терапии» (сочетание 
АВК с АСК и клопидогрелом), однако сопрово-
ждалась двукратным снижением частоты крупных 
кровотечений. Таким образом, продолжительная 
«тройная антитромботическая терапия» не всегда 
является необходимой, и у части больных можно 
ограничиться «двойной терапией»: АВК и один 
антитромбоцитарный препарат. Однако какой это 
должен быть препарат — АСК или клопидогрел —  
пока не известно [26].

Специальных клинических исследований, по-
священных оценке оптимальной длительности 
периода «тройной антитромботической терапии» у 
лиц с ФП, перенесших ОКС, не проводилось. Также 
неизвестно, должны ли различаться эти периоды в 
зависимости от выбранной тактики лечения (ЧКВ 
или медикаментозная терапия). 

При выполнении элективных ЧКВ у больных 
ФП рекомендуется отдавать предпочтение непо-
крытым голометаллическим стентам, а покрытые 
стенты использовать лишь в тех ситуациях, где 
они имеют явное преимущество (длинные сте-
нозы, малый диаметр артерий, сахарный диабет 
и другие).

Для больных, которым был имплантирован 
голометаллический (непокрытый) стент, длитель-
ность «тройной антитромботической терапии» 
может быть ограничена 1 месяцем, после чего на 
протяжении последующих 11 месяцев продолжа-
ется «двойная терапия» (сочетание перорального 
антикоагулянта и антитромбоцитарного препара-
та, предпочтительнее АВК и клопидогрела). По 
истечении 12 месяцев после ОКС последующая 
антитром ботическая терапия может быть ограни-
чена только одним пероральным антикоагулянтом 
[27].

У больных с высоким риском кровотечений по 
шкале HAS-BLED (> 3 баллов) и низким (< 8 %) 
риском смерти в течение 6 месяцев после ОКС по 
шкале GRACE (< 118 баллов) вопрос о монотерапии 
пероральным антикоагулянтом (предпочтительнее 
АВК) может рассматриваться по истечении 1 месяца 
«тройной терапии». У больных с высоким (> 8 %) 
риском смерти в течение 6 месяцев после ОКС по 
шкале GRACE (> 118 баллов) и низким риском 
кровотечений по шкале HAS-BLED (< 3 баллов) 
«двойная терапия» может быть продлена до 6–12 
месяцев.
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Известно, что прекращение приема клопидогре-
ла с переходом на монотерапию АСК может способ-
ствовать рецидиву заболевания, проявляющемуся 
в увеличении частоты коронарных осложнений 
в ближайшие 3 месяца [28]. 

Однако существуют больные, у которых не 
удается использовать сочетание АСК с блокатором 
рецептора P2Y12 тромбоцитов из-за непереносимо-
сти АСК и/или невозможности ее сочетания ни с 
одним из блокаторов рецептора P2Y12 тромбоцитов, 
одобренных для широкого клинического использо-
вания. Кроме того, при ряде заболеваний требуется 
длительное применение антикоагулянтов, которые 
нельзя заменить на антиагреганты. К подобным 
случаям относится и ФП, при которой показан по-
жизненный прием антикоагулянтов [29–33].

Поскольку длительное применение антикоагу-
лянтов для парентерального введения (препаратов 
гепарина) неудобно (они используются при бе-
ременности, при венозных тромбоэмболических 
осложнениях у лиц со злокачественными новооб-
разованиями, а также в периоперационный период 
при хирургических вмешательствах с повышенным 
риском кровотечений), первостепенное значение 
в указанных клинических ситуациях имеют ле-
карственные средства для приема внутрь — АВК. 
Среди препаратов этой группы лучше всего изучен 
и наиболее часто применяется варфарин [34–36].

У больных ФП и венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями через 1 год после ОКС до-
пустимо использовать также монотерапию НПОАК 
(без добавления к ним АСК) в сочетании с гастро-
протективными препаратами (ингибиторы протон-
ной помпы / Н2 блокаторы / антациды) [31].

Все больше фактов говорит в пользу того, что в 
качестве антиагреганта к АВК лучше добавить кло-
пидогрел, а не АСК. У больных с высоким риском 
кровотечений при имплантации голометаллического 
стента длительность тройной антитромботической 
терапии может быть уменьшена до 4 недель.

При высоком риске кровотечений для проведе-
ния ЧКВ альтернативой НМГ может быть фонда-
паринукс (при ОКС без подъема ST). 

Место новых пероральных антикоагулянтов 
в профилактике тромбоэмболических ослож-
нений при фибрилляции предсердий в составе 
комбинированной антитромботической терапии 
острого коронарного синдрома

В течение последних 5 лет опубликованы ре-
зультаты многоцентровых рандомизированных 
исследований, в которых у пациентов с ФП в 
сравнении с варфарином изучалась эффективность 
НПОАК дабигатрана [37], ривароксабана [38], 

апиксабана [39], эдоксабана [40]. Результаты этих 
исследований показали, что НПОАК не уступают 
по эффективности варфарину в отношении про-
филактики повторных артериальных эмболий, при 
этом имеют преимущество в виде более низкого 
риска внутричерепных кровотечений [10–13]. На 
основании результатов этих исследований в боль-
шинстве стран мира, включая РФ, при неклапанной 
ФП были рекомендованы к применению дабигатран 
по 150 мг 2 раза в сутки или 110 мг 2 раза в сутки, 
ривароксабан по 20 мг в сутки и апиксабан по 5 мг 
2 раза в сутки [5].

Единственное исследование по эффективности 
НПОАК предупреждать развитие атеротромботиче-
ских осложнений в коронарном бассейне при ОКС, 
давшее положительный результат, было выполнено 
с использованием низкой дозы ривароксабана, кото-
рый применялся в добавление к монотерапии АСК 
или ее сочетанию с клопидогрелом [34].

В настоящее время существующая доказатель-
ная база недостаточна для того, чтобы отдать пред-
почтение какому-либо из НПОАК и сформулировать 
оптимальные клинические рекомендации по при-
менению НПОАК в лечении больных ИБС. 

В России было зарегистрировано новое пока-
зание к применению ривароксабана — снижение 
риска сердечно-сосудистой смертности и повтор-
ных инфарктов при назначении в комбинации с 
АСК и клопидогрелом после перенесенного ОКС 
с учетом результатов исследования ATLAS-ACS-
TIMI 51 [40].

При стабильном течении ИБС и отсутствии 
обострений заболеваний, развивающихся на фоне 
атеросклероза, пациентам с ФП можно проводить 
монотерапию пероральными антикоагулянтами. Тем 
не менее, согласно рекомендациям EHRA [11], при 
выборе в качестве НПОАК дабигатрана у пациентов 
с высоким коронарным риском (предпочтительно в 
меньшей дозе) его целесообразно комбинировать с 
АСК. В то же время при назначении ривароксабана 
такой рекомендации нет, что связано со свойства-
ми ривароксабана уменьшать коронарные риски. 
В 2012 году опубликован мета-анализ, включив-
ший результаты 28 рандомизированных клиниче-
ских исследований по НПОАК [37]. Ингибиторы 
Ха-фактора (ривароксабан и в меньшей степени 
апиксабан) наиболее предпочтительны в сравнении 
с прямыми ингибиторами тромбина. 

На основании исследования ATLAS ACS 2-TIMI 
51 представляется, что кандидаты для добавления к 
сочетанию АСК и клопидогрела очень низкой дозы 
ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки) после окон-
чания стандартного периода лечения парентераль-
ными антикоагулянтами — это стабилизированные 
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пациенты с ОКС без стойких подъемов сегмента 
ST c умеренным или высоким риском неблагопри-
ятного исхода или ОКС с подъемами сегмента ST, 
не имеющие высокого риска кровотечений (вклю-
чая, по-видимому, пожилой возраст, умеренную 
почечную недостаточность), без инсульта или ТИА 
в анамнезе, ФП, с клиренсом креатинина более 30 
мл/мин, без значимой патологии печени, не прини-
мающие регулярно сильные ингибиторы цитохрома 
Р450 3А4 и гликопротеина Р [38]. 

Доказано, что применение достаточно высоких 
доз НПОАК не уступает варфарину с достижением 
целевого уровня МНО 2–3 в профилактике кардио-
эмболических осложнений при ФП [34, 39]. 

В настоящее время у лиц с неклапанной ФП лю-
бой из НПОАК разрешено использовать в качестве 
монотерапии через 1 год после ОКС [20]. 

Однако судить о возможности их применения в 
более ранние сроки после выраженного обострения 
ИБС по имеющимся фактам не представляется воз-
можным.

Установлено, что при сопоставимой эффектив-
ности риск кровотечений был наиболее низким при 
использовании дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в 
сутки. Эти данные можно рассматривать как сви-
детельство в пользу потенциальной возможности 
применения дабигатрана вместо АВК при необ-
ходимости тройной антитромботической терапии 
после коронарного стентирования при ОКС, что 
обеспечивает не меньшую, чем варфарин, степень 
защиты от кардиоэмболических осложнений, и со-
храняет безопасность в отношении возникновения 
кровотечений [8].

При этом стоит обратить внимание на то, что 
в настоящее время ни у одного из НПОАК нет 
специфического антидота; с гемостатической це-
лью может быть использована свежезамороженная 
плазма крови или концентрат протромбинового 
комплекса. Кроме того, учитывая относительно 
короткий период полувыведения НПОАК (8–17 ча-
сов), важным гемостатическим фактором является 
фактор времени [5]. 

Переход с приема одного перорального анти-
коагулянта на другой

При переходе с приема одного перорального 
антикоагулянта на другой крайне важно сохранить 
адекватную степень антикоагуляции при минималь-
ном риске геморрагических осложнений [5].

При переходе с приема АВК на НПОАК при-
менение последних может быть начато, как толь-
ко величина MHO станет ниже 2, поскольку все 
НПОАК характеризуются быстрым наступлением 
антикоагулянтного эффекта (общий принцип заклю-

чается в необходимости согласовать исчезающий 
эффект варфарина и нарастающий антикоагулянт-
ный эффект НПОАК). Если MHO находится в диа-
пазоне от 2–2,5, начинать прием НПОАК лучше на 
следующий день; при MHO более 2,5 целесообразно 
повторить его определение через 36–42 часа (если 
используется варфарин), после чего принимать 
решение о назначении НПОАК.

Благодаря медленному наступлению и оконча-
нию действия АВК, переход с приема НПОАК на 
АВК может занять 5–10 дней. При этом в течение 
определенного периода времени, необходимого 
для достижения терапевтического диапазона MHO, 
НПОАК принимаются одновременно с АВК. По-
скольку НПОАК могут оказывать определенное 
влияние на величину MHO (особенно блокаторы 
Xa фактора свертывания крови апиксабан и рива-
роксабан), в период их совместного приема важно 
с практической точки зрения: 

а) проводить определение MHO непосредствен-
но перед очередным приемом НПОАК; 

б) осуществлять повторное определение MHO 
через 24 часа после последнего приема НПОАК (то 
есть только на фоне действия АВК).

Также рекомендуется тщательно мониториро-
вать MHO в течение первого месяца после перехода 
с НПОАК на АВК до тех пор, пока не будут полу-
чены стабильные терапевтические значения MHO 
(2–3) как минимум при трех последовательных 
определениях.

Переход с приема одного НПОАК на другой 
может быть осуществлен одномоментно: в соот-
ветствующее время больной принимает другой 
НПОАК.

Переход с терапии нефракционированным гепа-
рином на прием НПОАК может быть осуществлен 
сразу после прекращения внутривенной инфузии 
нефракционированного гепарина, период полувы-
ведения которого составляет 2 часа. 

При переходе с терапии НМГ на терапию  
НПОАК первый прием НПОАК должен совпадать 
со временем запланированного очередного введе-
ния НМГ.

Ключевую роль играет соблюдение режима ле-
чения и аккуратный прием назначенных препаратов, 
потому что НПОАК характеризуются относительно 
коротким периодом полувыведения, и при пропуске 
более чем одной дозы пациент остается без анти-
коагулянтной защиты. 

Выводы
Современная тактика ведения пациентов с ОКС 

претерпела значительные изменения и в настоящее 
время включает проведение реваскуляризации 
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миокарда в ранние сроки, активную антитромбо-
тическую терапию, что позволяет уменьшить риск 
развития ишемических осложнений. Однако опти-
мальная тактика выбора антитромботической тера-
пии при ведении больных ОКС и ФП в настоящее 
время не разработана. 

В последние годы существенно расширились 
возможности пероральной антикоагулянтной тера-
пии и антиагрегантной терапии для профилактики 
тромботических осложнений при ФП. Новые ле-
карственные препараты с различными механизмами 
действия (апиксабан, дабигатран, ривароксабан) об-
ладают более прогнозируемым фармакологическим 
профилем, меньшим риском развития кровотечений, 
а также меньшей частотой вариабельности между 
пациентами. Отсутствие необходимости рутинного 
мониторинга биохимических показателей может 
облегчить пациентам соблюдение клинических 
назначений. 

Безусловно, для комплексной оценки эффектив-
ности новых антиагрегантов и антикоагулянтов, 
преимуществ одного режима терапии перед другим 
у пациентов с ОКС при ФП требуется проведение 
дополнительных сравнительных исследований.

Результаты исследований, которые позволили 
бы ответить на вопрос, какой из антикоагулянтов 
лучше и безопаснее или предпочтительнее в осо-
бых клинических ситуациях, отсутствуют. В связи 
с этим в настоящее время каждый врач вправе ис-
пользовать имеющиеся данные мета-анализов и не-
прямых сравнений, позволяющих принять взвешен-
ное решение в каждой конкретной ситуации, когда 
необходима профилактика тромбоэмболических 
осложнений на фоне ФП неклапанной этиологии.
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