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Риск неблагоприятного исхода после острого коронарно-

го синдрома (ОКС) (нестабильная стенокардия, инфаркт 

миокарда) остается высоким даже в условиях современного 

лечения заболевания [1, 2]. Поэтому есть необходимость в 

достаточно длительной вторичной профилактике, одним из 

компонентов которой является использование препаратов, 

препятствующих процессам тромбообразования в артери-

альном сосудистом русле. Кроме того, поскольку атероскле-

роз как источник тромботических осложнений является 

генерализированным заболеванием, клинические проявле-

ния поражения одного сосудистого бассейна указывают на 

повышенную вероятность тромбоза в другом сосудистом 

бассейне [1—3]. Соответственно, больные, перенесшие ОКС, 

нуждаются не только во вторичной профилактике коронар-

ных осложнений, но и предупреждении неблагоприятных 

исходов, связанных с прогрессированием каротидного и 

периферического атеросклероза.

После ОКС хорошо установлена целесообразность двой-

ной антитромбоцитарной терапии, когда к неопределенно 

долгому (пожизненному) приему ацетилсалициловой кис-

лоты (АСК) добавляют клопидогрел. В настоящее время 

рекомендуемая длительность применения клопидогрела 

после ОКС без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ (неста-

бильная стенокардия или инфаркт миокарда, когда в ран-

ние сроки не было признаков стойкой окклюзии коронар-

ной артерии тромбом) составляет 1 год, после коронарного 

стентирования при ОКС — как минимум 1 год [4—8]. У боль-

ных, переживших инфаркт миокарда с признаками стойкой 

тромботической окклюзии коронарной артерии (стойкими 

подъемами сегмента ST на ЭКГ), изученная длительность 

использования клопидогрела в случаях, когда не проводи-

лось коронарного стентирования, не превышает 28 дней, 

однако и здесь специалисты указывают на возможность 

продления его применения вплоть до 1 года [8—10]. Есть 

свидетельства, что преждевременное прекращение приема 

клопидогрела с переходом на монотерапию АСК может спо-

собствовать реактивации заболевания, проявляющейся в 

увеличении частоты коронарных осложнений в ближайшие 

3 месяца [11]. Наряду с достаточно хорошо установленной 

эффективностью при современных подходах к лечению 

ОКС, использование сочетания АСК и клопидогрела для 

вторичной профилактики ОКС отличается предельной про-

стотой и поэтому в настоящее время считается методом 

выбора.

Вместе с тем существуют больные с индивидуальной 

непереносимостью АСК и/или клопидогрела. Кроме того, 

при ряде сопутствующих заболеваний есть необходимость в 

длительном (часто пожизненном) использовании антикоагу-

лянтов, притом что эффективность монотерапии АСК и ее 

сочетание с клопидогрелом здесь либо не изучены, либо 

заметно уступают антикоагулянтам. К данной категории 

относятся следующие группы больных:

больные с имплантированными механическими проте- ■

зами клапанов сердца или биологическими протезами кла-

панов сердца в случае, когда имеются дополнительные фак-

торы риска тромбоэмболических осложнений (например, 

фибрилляция предсердий) [12—14]; 

больные с неклапанной фибрилляцией предсердий, име- ■

ющие факторы риска возникновения тромбоэмболических 

осложнений (как минимум 2 балла по шкале CHADS2 и/или 

CHA2DS2-VASc) [15, 16]; 

больные, недавно пережившие тромбоз глубоких вен ■

и/или тромбоэмболию легочной артерии [17, 18]. 

Первостепенное значение в указанных клинических ситу-

ациях имеют лекарственные средства для приема внутрь — 

антагонисты витамина К (АВК).

Монотерапия АВК. В 1999 г. был проведен анализ 

объединенных данных 31 рандомизированного исследова-

ния, в котором у больных с коронарной болезнью сердца 

как минимум 3 месяца использовались АВК [19]. При целе-

вых значениях МНО от 2 до 3 (4 исследования, включавшие 

в совокупности 1 365 больных) статистически значимого 

снижения смертности не отмечалось, хотя при этом досто-

верно уменьшался риск возникновения инфаркта миокарда 

(на 52%) и инсульта (на 53%). При сопоставлении моноте-

рапии АВК с целевыми значениями МНО ≥ 2 и монотера-

пии АСК (7 исследований, включавших в совокупности
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3 457 больных) оказалось, что указанные подходы сопо-

ставимы по эффективности, но применение АВК сопряже-

но с дополнительным увеличением риска крупных крово-

течений в 2,4 раза. 

Вместе с тем стоит учитывать, что данные о более высо-

ком риске крупных кровотечений при использовании АВК 

по сравнению с АСК подтверждаются далеко не во всех 

исследованиях. Так, в эпидемиологическом исследовании, 

выполненном методом «случай — контроль» на 8 309 боль-

ных, риск кровотечения из пептической язвы в верхних 

отделах желудочно-кишечного тракта при монотерапии 

АСК и АВК был сопоставимым и в обоих случаях увеличи-

вался примерно в 3 раза [20, 21]. Очевидно, что частота 

геморрагических осложнений при применении АВК опре-

деляется контингентом отобранных больных и успешно-

стью поддержания значений МНО в границах терапевтиче-

ского диапазона [18]. 

При современных подходах к лечению ОКС сопоставля-

лись монотерапии АСК и АВК в рандомизированном открытом 

многоцентровом исследовании ASPECT-2, включавшем боль-

ных с недавно перенесенным инфарктом миокарда или неста-

бильной стенокардией и выполненном в конце 1990-х гг. [22]. 

В этом клиническом испытании АВК с целевым МНО от 3 до 

4 (средние значения в ходе исследования составляли 3,2) 

превосходили АСК в суточной дозе 80 мг по способности 

предотвращать неблагоприятные исходы заболевания. Риск 

инфаркта миокарда, инсульта или смерти за период наблю-

дения (медиана 1 год) при использовании АВК был досто-

верно ниже на 45% (р = 0,048). При этом частота крупных 

кровотечений не увеличилась. Однако данное исследование 

было преждевременно остановлено после включения 999 

человек из-за низкого темпа набора больных, что снижает 

надежность полученного результата. Практически одновре-

менно на 3 630 больных, недавно перенесших инфаркт 

миокарда, было выполнено рандомизированное открытое 

исследование WARIS II, в котором также сопоставлялись АВК 

(варфарин) с достаточно высокими целевыми значениями 

МНО (от 2,8 до 4,2 со средними значениями в ходе исследо-

вания 3,2) и АСК в суточной дозе 160 мг [23]. В этом клини-

ческом испытании варфарин также оказался эффективнее 

АСК — в среднем за 4 года риск возникновения несмертель-

ного повторного инфаркта миокарда, эмболии в сосуды 

мозга или смерти был достоверно ниже на 19% (р = 0,03). 

Это преимущество было достигнуто за счет уменьшения 

риска повторного инфаркта миокарда (на 26%) и тромбо-

эмболического инсульта (на 48%), в то время как заметного 

различия сопоставлявшихся подходов по влиянию на смерт-

ность не отмечено. При использовании варфарина возрос-

ла частота несмертельных крупных кровотечений, которая 

составляла 0,62% на 1 человеко-год у принимавших варфа-

рин и 0,17% при использовании АСК (р < 0,001).

Сочетание АВК и АСК. В 2006 г. был проведен объеди-

ненный анализ 14 исследований использования АВК в соче-

тании с АСК у больных, перенесших ОКС [24]. Общее число 

больных составляло 25 307, длительность наблюдения коле-

балась от 3 месяцев до 5 лет. За этот срок добавление АВК с 
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целевыми значениями МНО от 2 до 3 к АСК обеспечивало 

дополнительное снижение риска смерти, несмертельного 

инфаркта миокарда или несмертельного тромбоэмболиче-

ского инсульта на 27% (р < 0,0001). При этом отмечено 

достоверное снижение риска несмертельного инфаркта мио-

карда (на 30%) и несмертельного тромбоэмболического 

инсульта (на 57%), в то время как смертность практически не 

изменилась. С другой стороны, риск возникновения крупно-

го кровотечения увеличился в 2,3 раза. Тем не менее польза от 

добавления АВК к АСК заметно превосходила опасность 

геморрагических осложнений: за счет более активного анти-

тромботического лечения на каждую 1 000 леченных удава-

лось предотвратить примерно 30 серьезных тромбоэмболи-

ческих осложнений, спровоцировав около 10 крупных

кровотечений. Существенного увеличения риска внутриче-

репных кровотечений при добавлении АВК к АСК не отмече-

но. В целом, согласно полученным данным, на каждую 1 000 

леченных больных ожидается предотвращение примерно 9 

тромбоэмболических инсультов ценой возникновения двух 

внутричерепных кровотечений.

Сопоставление подходов с использованием АВК и 
сочетания АСК с клопидогрелом. Прямого сопоставле-

ния подходов, предусматривающих добавление к АСК после 

ОКС либо второго антиагреганта клопидогрела, либо АВК, 

не проводилось. Представляется, что оба подхода приводят 

к увеличению эффективности вторичной профилактики и 

позволяют уменьшить риск как коронарных, так и цере-

бральных осложнений атеросклероза. Так, по данным иссле-

дования CURE, добавление клопидогрела к АСК примерно 

на 1 год способствует снижению риска сердечно-сосудистой 

смерти, несмертельного инфаркта миокарда или инсульта 

на 20%, и этот эффект достигается преимущественно за счет 

предотвращения возникновения инфаркта миокарда [25]. В 

целом не исключено, что у больных, перенесших ОКС, соче-

тание АСК и клопидогрела по способности предотвращать 

новый инфаркт миокарда сопоставимо с сочетанием АСК и 

АВК (при целевых значениях МНО от 2 до 3) или монотера-

пией АВК при целевых значениях МНО около 3. Однако при 

этом АВК, по-видимому, лучше предупреждают возникнове-

ние кардиоэмболического инсульта. Последнее подтвержда-

ется и результатами исследования ACTIWE W, в котором у 

больных с неклапанной фибрилляцией предсердий и допол-

нительными факторами риска сосудистых осложнений 

использование АВК с целевыми значениями МНО от 2 до 3 

превзошло сочетание АСК и клопидогрела по способности 

предупреждать артериальные тромбоэмболические ослож-

нения [26].

С другой стороны, оба подхода способствуют увеличению 

частоты серьезных кровотечений. Так, при добавлении к АСК 

клопидогрела риск крупного кровотечения возрастает в 1,38 

раза (p < 0,001), что соответствует 10 дополнительным случа-

ям на каждую 1 000 леченных больных [25]. При этом увели-

чения частоты угрожающих жизни и внутричерепных крово-

течений не ожидается. У больных с фибрилляцией предсер-

дий монотерапия АВК с целевыми значениями МНО от 2 до 3 

по влиянию на частоту крупных кровотечений оказалась 

сопоставимой с сочетанием АСК и клопидогрела [26]. Вместе 

с тем при использовании АВК отмечалась более высокая 

частота геморрагических инсультов (с 0,12 до 0,36% в год; р = 

0,03), хотя в целом эти осложнения возникали достаточно 

редко. Соответственно, при поддержании более высоких зна-

чений МНО или использовании сочетания АВК и АСК можно 

ожидать дополнительного увеличения частоты крупных кро-

вотечений. Однако из-за отсутствия сравнительных исследо-

ваний с уверенностью судить об относительной эффектив-

ности и безопасности сочетания АСК с клопидогрелом не 

представляется возможным.

Современные возможности индивидуализации 
антитромботического лечения после острого коро-
нарного синдрома. С учетом приведенных соображений 

наиболее действенными способами вторичной профилак-

тики осложнений атеросклероза после ОКС представляют-

ся сочетание АСК и клопидогрела, сочетание АСК и АВК с 

целевым диапазоном МНО от 2 до 2,5, а также монотерапия 

АВК с целевым диапазоном МНО около 3 (2,5—3,5).

В широкой врачебной практике из-за простоты и повсе-

местной доступности во вторичной профилактике ослож-

нений атеросклероза после ОКС обычно используют анти-

агреганты. АВК считаются предпочтительными в случаях, 

когда есть необходимость в профилактике тромбоэмболи-

ческих осложнений. При этом при высоком риске тромбо-

эмболических осложнений после ОКС из двух близких по 

эффективности и безопасности режимов использования 

АВК — монотерапия с более высокими значениями МНО 

(около 3) и сочетание менее выраженной антикоагуляции 

(МНО от 2 до 2,5) с невысокой дозой АСК — специалисты 

обычно отдают предпочтение последнему [6, 7, 10, 27]. В 

пользу подобной рекомендации — возможность сохране-

ния действенности профилактики в случаях неадекватного 

использования АВК (когда значения МНО не достигают 2), 

а также документированная способность АСК предупре-

ждать тромботические осложнения атеросклероза в других 

сосудистых бассейнах. 

Сочетание АВК с клопидогрелом малоизучено, что не 

позволяет сформулировать на этот счет определенных кли-

нических рекомендаций. Вместе с тем, по данным крупного 

сравнительного исследования CAPRIE, клопидогрел превос-

ходит АСК по эффективности, по крайней мере у отдельных 

категорий больных (в частности, при наличии проявлений 

периферического атеросклероза, мультифокальном атеро-

склерозе) [28, 29]. Подобные ожидания легли в основу пред-

ставлений о предпочтительности сочетания АВК именно с 

клопидогрелом, а не АСК после отмены тройной антитром-

ботической терапии при коронарном стентировании у боль-

ных, нуждающихся в длительном использовании антикоагу-

лянтов (см. ниже) [30].

Очевидно, что в случаях, когда риск кровотечения непри-

емлемо высок, может быть оправдан отказ от дополнитель-

ной эффективности лечения в пользу его безопасности за 

счет выбора монотерапии АСК, монотерапии клопидогре-

лом или монотерапии АВК с целевыми значениями МНО от 

2 до 3.
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Возможный подход к выбору антитромботических пре-

паратов у больных, перенесших ОКС, представлен на рисун-
ке. При этом следует учитывать, что изученная длительность 

использования наиболее эффективных режимов вторичной 

профилактики ограничена и составляет 1 год для добавле-

ния к АСК клопидогрела и около 4 лет при использовании 

АВК с высокими целевыми значениями МНО или в сочета-

нии с АСК (в среднем примерно 2,5 года). В последующем с 

учетом неясной пользы от продления активной антитром-

ботической терапии для снижения риска кровотечений есть 

основания рассмотреть целесообразность перехода на 

монотерапию антиагрегантами или, если сохраняются 

показания к антикоагулянтам, на монотерапию АВК с целе-

вым МНО от 2 до 3. 

Следует учитывать, что у отдельных больных с механиче-

скими протезами клапанов сердца целевое МНО должно 

быть выше (рекомендуемая величина МНО зависит от типа 

протеза, его локализации и наличия дополнительных факто-

ров риска тромбоэмболических осложнений) [12—14]. 

Очевидно также, что при чрезмерно высоком риске кровоте-

чений, когда опасность тяжелых геморрагических осложне-

ний у конкретного больного превосходит ожидаемую пользу, 

ожидаемую от длительной вторичной профилактики ОКС, от 

использования антитромботических препаратов приходится 

отказываться. 

О целесообразности длительного использования сочета-

ния трех антитромботических препаратов — АСК, клопидо-

грела и антикоагулянта — при ОКС известно очень мало. 

Многочисленные факты свидетельствуют о высокой частоте 

кровотечений при таком сочетании лекарственных средств 

[30—33]. Поэтому с учетом неясной пользы, которую может 

принести подобный подход, с одной стороны, и небезосно-

вательных опасений роста частоты серьезных кровотечений 

— с другой, широкое применение трех антитромботических 

препаратов после ОКС представляется неоправданным. 

Очевидно, до появления новых фактов в случаях, когда не 

проводилось коронарного стентирования, разумно ограни-

читься кратковременным одновременным использованием 

АСК, клопидогрела и антикоагулянта только в ранние сроки 

заболевания (на протяжении первой недели от начала лече-

ния) с последующим переходом на прием одного или двух 

антитромботических препаратов, как описано выше.

АВК после коронарного стентирования у больных 
с острым коронарным синдромом. В случаях, когда у 

больного с ОКС проведено стентирование коронарных 

артерий, возникает необходимость в предупреждении тром-

боза стента. Для этой цели применяется сочетание АСК и 

клопидогрела, в то время как АВК малоэффективны [30]. 

Поэтому наличие показаний к использованию антикоагу-

лянтов диктует необходимость тройной антитромботиче-

ской терапии — сочетания АСК, клопидогрела и АВК. 

Продолжительность тройной антитромботической терапии 

зависит от типа стента: по мнению экспертов, ее длитель-

ность после коронарного стентирования должна составлять 

как минимум 6 месяцев. Отмечают также, что у больных с 

высоким риском кровотечений при имплантации голоме-

таллического стента длительность тройной антитромботи-

ческой терапии может быть уменьшена до 4 недель (табл.). 

Из-за угрозы кровотечений такое сочетание препаратов 

рекомендуется использовать как можно короче, тщательно 

Показания к длительному использованию антикоагулянтов

отсутствуют

Риск серьезных кровотечений Риск серьезных кровотечений

имеются

НЕВЫСОКИЙ

ВЫСОКИЙ

НЕВЫСОКИЙ

ВЫСОКИЙ

• АСК 75–100 (160)
+ клопидогрел 75

• АСК 75-100 (160)* или
• Клопидогрел 75*

• АСК 75–80 
+ АВК с МНО 2–2,5 

• АВК с МНО 2–3*

При непереносимости АСК:
• АВК с МНО 2,5–3%

При непереносимости
и аспирина, и клопидогрела:

• АВК с МНО 2–3*
* Безопаснее , но менее эффективно.

При непереносимости
клопидогрела:

Рисунок. Антитромботические препараты после острого коронарного синдрома в случаях, когда не выполня-
лось коронарное стентирование

Примечания:
АВК — антагонист витамина К,
АСК — ацетилсалициловая кислота; 
в отдельных случаях есть необходи-
мость поддерживать более высокие 
значения МНО (например, у ряда 
больных с механическими протеза-
ми клапанов сердца).
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контролируя МНО и поддерживая его на нижней границе 

терапевтического диапазона (от 2 до 2,5, если нет механи-

ческих протезов клапанов сердца). 

При длительном применении двойной и особенно трой-

ной антитромботической терапии необходимо уделить 

особое внимание профилактике осложнений, связанных с 

приемом АСК. К мерам, позволяющим уменьшить риск кро-

вотечений, относят применение минимальных эффектив-

ных доз АСК (75—80 мг/сут), устранение артериальной 

гипертензии и добавление к лечению ингибиторов протон-

ного насоса [34, 35]. Дополнительную пользу могут прине-

сти особые лекарственные формы АСК (покрытые кишечно-

растворимой оболочкой или популярный в нашей стране 

препарат, содержащий магния гидроксид), способствующие 

уменьшению частоты возникновения диспепсических рас-

стройств и эрозивно-язвенного поражения слизистой обо-

лочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта, выяв-

ляемого при гастроскопии. 

Таблица. Антитромботическая терапия после стентирования коронарных артерий у больных с острым коронар-
ным синдромом, имеющих показания к длительному применению антикоагулянтов
Риск кровотечения Стент Схема антикоагуляции

Низкий или средний Голометаллический 

или выделяющий 

лекарства

6 месяцев: тройная терапия — АВК с МНО 2,0—2,5 + АСК 75—100 мг/сут

+ клопидогрел 75 мг/сут.

До 1 года: АВК с МНО 2,0—2,5 + клопидогрел 75 мг/сут*. 

Пожизненно: АВК с МНО 2,0—3,0 в виде монотерапии

Высокий Голометаллический** 4 недели: тройная терапия — АВК с МНО 2,0—2,5 + АСК 75—100 мг/сут + кло-

пидогрел 75 мг/сут.

До 1 года: АВК с МНО 2,0—2,5 + клопидогрел 75 мг/сут*. 

Пожизненно: АВК с МНО 2,0—3,0 в виде монотерапии

Примечания:
представленный подход предложен для больных с фибрилляцией предсердий, но, очевидно, может быть распространен и на 
другие случаи, когда есть необходимость в неопределенно долгом использовании антикоагулянтов (цитируется по [30] с изме-
нениями); 
АСК — ацетилсалициловая кислота; желательно осуществлять защиту желудка с помощью ингибитора протонного насоса;
* альтернативой может быть сочетание АВК (МНО 2,0—3,0) с АСК 75—100 мг/сут (и ингибитором протонного насоса при 
необходимости);
** по возможности следует избегать имплантации стентов, выделяющих лекарства; если подобный стент все-таки установ-
лен, необходима более длительная тройная антитромботическая терапия.
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