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Мерцательная аритмия – наиболее распро-
страненное устойчивое нарушение ритма сердца 
[1]. Многие больные с мерцательной аритмией 
имеют факторы риска ишемического инсульта и 
других артериальных тромбоэмболий и по сов-
ременным представлениям для предотвращения 
этих осложнений нуждаются в пожизненном ис-
пользовании антагонистов витамина К (АВК) [1, 
2]. При этом нередки случаи, когда у больных с 
мерцательной аритмией, принимающих АВК, 
возникает потребность в стентировании коро-
нарных артерий, после которого показано доста-
точно длительное использование сочетания двух 
антиагрегантов – ацетилсалициловой кислоты 
и клопидогрела [3-11]. В настоящее время пред-
ставляется, что тройная антитромботическая 
терапия (сочетание ацетилсалициловой кисло-
ты, клопидогрела и АВК) – наиболее эффектив-
ный режим предупреждения тромбоза стента с 
одной стороны и артериальных тромбоэмболий 
при мерцательной аритмии с другой. 

10 клинических исследований антитромбо-
тического лечения после ЧКВ у больных, по-
лучающих АВК, полные результаты которых 
были опубликованы, выполнены на небольшом 
количестве больных, ретроспективно, в одном 
лечебном учреждении [12-21]. Проведен также 
ретроспективный анализ двух крупных мно-
гоцентровых регистров GRACE и CRUSADE, 
включавших больных с недавним обострени-
ем коронарной болезни сердца [22,23]. Часто-
та крупных кровотечений при использовании 
тройной антитромботической терапии в них 
варьировала от 1,1% до 15% за 30 дней, от 6,6 до 
21% при лечении не менее года. По совокупным 
данным, полученным на 3413 больных, частота 
крупных кровотечений на сочетании АВК, аспи-
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рина и клопидогрела составляет 4,6% за 30 дней 
и 10,3% за 6-12 месяцев [24]. При этом возникно-
вение кровотечений было не обязательно связа-
но с высокими значениями МНО и большинс-
тво из них оказались желудочно-кишечными. 
Факторами риска возникновения кровотечений 
являлись пожилой возраст, имевшееся ранее 
заболевание желудочно-кишечного тракта, а 
также применение блокаторов гликопротеинов 
IIb/IIIa по время коронарного стентирования. 
При тройной антитромботической терапии по 
сравнению с сочетанием ацетилсалициловой 
кислоты и клопидогрела риск кровотечений был 
достоверно выше примерно в 5 раз через 1, 6 и 9 
месяцев. Очевидно, эти факты свидетельствуют 
не только о существенном риске серьезных кро-
вотечений при тройной антитромботической 
терапии, но и указывают на целесообразность 
обратить особое внимание на защиту желудоч-
но-кишечного тракта. Вместе с тем, по неко-
торым данным тройная антитромботическая 
терапия может быть сравнительно безопасной, 
по крайней мере, при ее краткосрочном приме-
нении и в случаях, когда МНО не превышает 
2,5 [17, 20, 22, 25, 26]. При этом единственный 
доступный способ ограничить длительность 
тройной антитромботической терапии после 
коронарного стентирования – не имплантиро-
вать стент, выделяющий антипролиферативные 
лекарства. Это данной ситуации по современ-
ным представлениям допустимо ограничить 
длительность добавления клопидогрела к АСК 
до 4-х и даже до 2-х недель [10, 11]. Однако для 
более определенного суждения о необходимости 
и безопасности тройной антитромботической 
терапии необходимы дальнейшие рандомизи-
рованные исследования. 
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Накопленных фактов недостаточно, чтобы 
сопоставить безопасность тройной терапии с 
сочетанием АВК только с аспирином или только 
с клопидогрелом.

В настоящее время известны результаты трех 
контролируемых клинических исследований, 
продемонстрировавших безопасность возобнов-
ления терапии низкими (минимальными эффек-
тивными) дозами ацетилсалициловой кислоты 
(80-100 мг в сутки) в сочетании с ингибиторами 
протонного насоса после желудочно-кишечно-
го кровотечения, возникшего на фоне приема 
ацетилсалициловой кислоты в дозе до 325 мг в 
сутки. При этом прием ацетилсалициловой кис-
лоты в сочетании с эзомепразолом в дозе 20 мг 
1 или 2 раза в сутки или лансопразолом в дозе 
30 мг 1 раз в сутки возобновляли не ранее, чем 
через 6-8 недель активного противоязвенного 
лечения, после документированного заживле-
ния язвы и эрадикации Helicobacter Pylori [27-29]. 
Согласительный документ, подготовленный эк-
спертами Американских Коллегии кардиологов, 
Ассоциации сердца и Коллегии гастроэнтероло-
гов, опубликованный в 2008 году, предписывает 
применение ингибиторов протонного насоса для 
предотвращения желудочно-кишечных кровоте-
чений при применении двойной антитромбоци-
тарной терапии, а также сочетании антиагрега-
нтов с антикоагулянтами, даже в случаях, когда 
нет других факторов риска желудочно-кишеч-
ных осложнений [30].

 Вместе с тем, появились сообщения о возмож-
ном снижении антитромбоцитарного действия и 
клинической эффективности клопидогрела при 
его сочетании с ингибиторами протонного на-
соса. Однако по некоторым данным это нежела-
тельное лекарственное взаимодействие, возника-
ющее за счет угнетения изофермента цитохрома 
Р450 2C19, участвующего в метаболизме клопи-
догрела, может касаться только сочетания кло-
пидогрела с омепразолом [31-37]. Основываясь 
на накопленных фактах, Американская адми-
нистрация по пищевым продуктам и лекарствам 
внесла в инструкцию по применению клопидог-
рела указание на нежелательность его сочетания 
с ингибиторами протонного насоса без крайней 
необходимости [38,39]. Аналогичное заявле-

ние было сделано и Европейским медицинским 
агентством [40]. Вместе с тем ряд экспертов под-
черкивает, что указанные представления осно-
ваны на результатах анализа популяционных 
исследований (регистров) [41]. Известно, что это 
может стать источником серьезных заблужде-
ний, поскольку при любом, самом изощренном 
статистическом анализе не удается устранить 
многочисленные различия между больными, 
получавшими и не получавшими клопидогрел в 
не рандомизированном исследовании, которые 
сами по себе могут влиять на исход заболевания. 
Кроме того, при изучении баз данных крупных 
исследований CREDO и TRITON-TIMI 38 на-
личие подобной закономерности не подтверди-
лось. Очевидно, для окончательного суждения о 
наличии клинически значимого взаимодействия 
между клопидогрелом и ингибиторами протон-
ного насоса необходимо дальнейшее изучение 
(новые сведения ожидаются в исследованиях 
OASIS 7/CURRENT и PLATO, а также при рет-
роспективном анализе крупного клинического 
исследования CAPRIE). 

Чтобы максимально уменьшить риск крово-
течений, современные рекомендации предписы-
вают использовать минимальные эффективные 
дозы ацетилсалициловой кислоты (75-80 мг 1 раз 
в сутки), поддерживать МНО на нижней границе 
терапевтического диапазона (2-2,5 у больных без 
механических протезов клапанов сердца) и ог-
раничиться минимально возможными сроками 
применения клопидогрела [6,9,24,42]. При этом 
советуют обратить особое внимание на строгий 
контроль МНО (у отдельных больных вплоть до 
еженедельного) [24].

Если риск кровотечения представляется не-
приемлемо высоким, можно думать о целесооб-
разности отмены одного из компонентов трой-
ной антитромботической терапии (АВК или 
одного из антиагрегантов). При этом следует 
учитывать, что отмена АВК приведет к заметной 
потере эффективности профилактики кардио-
эмболического инсульта, в то время как отмена 
одного из антиагрегантов сильно отразится на 
способности предупредить тромбоз стента. Так, 
по данным крупного плацебо-контролируемого 
исследования ACTIVE W у больных с мерцатель-
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ной аритмией и как минимум одним фактором 
риска инсульта сочетание ацетилсалициловой 
кислоты и клопидогрела заметно уступало АВК 
в способности предупреждать ишемический 
инсульт и другие артериальные тромбоэмболии 
(2,15 против 1% и 0,43 против 0,1% указанных со-
бытий в год соответственно; р<0,01) и не имело 
преимущества в безопасности (частота крупных 
кровотечений заметно не различалась) [43]. При-
чем указанные факты имеют отношение в первую 
очередь к больным, принимавшим ранее АВК, у 
части из которых для целей исследования он был 
заменен на сочетание ацетилсалициловой кисло-
ты и клопидогрела. 

При принятии решения об отмене АВК разум-
но учитывать риск возникновения ишемическо-
го инсульта, для оценки которого рекомендуется 
использовать шкалу CHADS2 [1,2,44]. Опасность 
этого осложнения особенно высока при наличии 
инсульта или преходящего нарушения мозгово-
го кровообращения в анамнезе, искусственном 
протезе клапана сердца, митральном стенозе, а 
также наличии тромба в ушке левого предсердия 
[1]. Очевидно, в этих случаях надо сделать все воз-
можное, чтобы продолжить использование АВК. 
Кроме того, следует иметь в виду, что кардиоэм-
болический инсульт обычно достаточно обшир-
ный, причем его тяжесть меньше, а смертность за 
30 суток ниже в случаях, когда он произошел на 
фоне адекватного лечения АВК (при значениях 
МНО выше 2) [45]. Кроме того, отдаленные пос-
ледствия инсульта (выраженный неврологичес-
кий дефицит, мнестические и эмоциональные 
расстройства, инвалидизация) обычно заметно 
хуже и менее обратимы, чем при кровотечении 
(если только в него не оказались вовлечены жиз-
ненно важные органы). 

При принятии решения об отмене ацетилса-
лициловой кислоты или клопидогрела следует 
учитывать, что АВК не обеспечивают надлежа-
щей защиты от тромбоза стента и риск этого 
осложнения существенно возрастает при пре-
кращении использования ацетилсалициловой 
кислоты и/или преждевременном прекращении 
приема клопидогрела [46]. Тромбоз стента наибо-
лее часто возникает вскоре после его импланта-
ции, однако для стентов, выделяющих антиро-

лиферативные лекарства, опасность тромбоза 
может сохраняться на протяжении нескольких 
лет. В целом частота позднего тромбоза стента 
представляется не слишком высокой (менее 1% в 
год), однако его последствия крайне неблагопри-
ятны (заметно возрастает риск смерти и инфарк-
та миокарда) [46-50]. К факторам риска тромбоза 
стента относятся пожилой возраст, сахарный 
диабет, почечную недостаточность, низкую фрак-
цию выброса левого желудочка, установку стента 
при остром коронарном синдроме, неоптималь-
ные результаты стентирования (недораскрытие, 
дефекты наложения стентов, диссекция сосуда), 
стентирование протяженных, множественных 
стенозов, стенозов на бифуркации и в устье со-
суда, стентирование мелких артерий, наложение 
стентов [46,48,51-54]. 

Очевидно, здесь может быть оправдан ин-
дивидуальный подход с учетом не только фак-
торов риска тромбоза стента, но и возможных 
последствий этого осложнения у конкретного 
больного с учетом места установки стентов, тя-
жести поражения коронарного русла, наличия 
коллатерального кровотока, состояния миокар-
да и объема жизнеспособного миокарда, который 
может некротизироваться при остром закрытии 
сосуда в месте имплантации стента. Однако сле-
дует также учитывать, что вне зависимости от 
последствий тромбоза стента для миокарда при 
развивающемся инфаркте до половины больных 
погибает внезапно от остро возникших аритмий 
(в основном фибрилляции желудочков) до того, 
как станет возможным оказание им медицинс-
кой помощи. 

Какой из двух антиагрегантов предпочти-
тельнее оставить для предотвращения тромбоза 
стента, в настоящее время не ясно. Отдельные 
группы экспертов рекомендуют предпочесть 
монотерапию клопидогрелом и отменить аце-
тилсалициловую кислоту [1]. Эти представления 
основываются на данных большей профилакти-
ческой эффективности клопидогрела у больных 
с высоким риском осложнений атеросклероза, 
полученных при ретроспективном анализе круп-
ного контролируемого клинического исследова-
ния CAPRIE, и мнении о более существенной 
роли клопидогрела в поддержании проходимос-
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ти коронарной артерии. Кроме того, есть сведе-
ния о меньшей частоте осложнений со стороны 
желудочно-кишечного тракта (включая крово-
течения) при длительном приеме клопидогрела 
[55,56]. Вместе с тем, существуют свидетельства 
отсутствия преимущества у клопидогрела перед 
низкой дозой ацетилсалициловой кислоты (до 
100 мг в сутки) по способности спровоцировать 
крупное кровотечение [57]. Кроме того, клопидог-
рел уступал сочетанию низкой дозы ацетилсали-
циловой кислоты и эзомепразола по способности 
предотвратить повторное желудочно-кишечное 
кровотечение, возникшее на фоне приема аце-
тилсалициловой кислоты [28]. Поэтому можно 
предполагать, что альтернативой монотерапии 
клопидогрелом у больных с высоким риском 
кровотечений может служить сочетание мини-
мальной эффективной дозы ацетилсалициловой 
кислоты с ингибитором протонного насоса. 

В целом, в ситуации неопределенности, ког-
да любой из указанных выше компромиссов 
сопряжен с повышенным риском осложнений 
(серьезное кровотечение, кардиоэмболический 
инсульт или тромбоз стента), представляется 
оправданным привлечение больного к участию 
в принятии решения, которое должно учитывать 
его индивидуальные ценности и предпочтения. 
При этом врач должен предварительно изучить 
накопленные факты и быть готовым к обсужде-
нию с больными доказательной базы, возможных 
подходов в конкретной ситуации, аргументов 
«за» и «против» для каждого из них. Факт этого 
обсуждения и основания для принятия решения 
желательно отразить в медицинской документа-
ции [58].

В 2008 году опубликовано соглашение экспер-
тов по антитромботической терапии у больных 
с мерцательной аритмией, получающих АВК и 
подвергшихся коронарному стентированию [24]. 
В этом документе при выборе подхода у конкрет-
ного больного предложено учитывать клиничес-
кие обстоятельства, в которых был установлен 
стент (плановая процедура или острый коронар-
ный синдром), тип коронарного стента (обычный 
металлический или выделяющий антипролифе-
ративные лекарства), а также риск кровотечений 
(таблица 3). Очевидно, стоит также учитывать 

возможную локализацию кровотечения и его 
последствия у конкретного больного (если это 
позволяет сделать анализ имеющихся факторов 
риска). Существует несколько подходов к оценке 
риска кровотечений при применении длитель-
ном применении АВК. В указанном документе 
предложено использовать индекс, представлен-
ный в таблице 2 [59]. 

Вместе с тем, некоторые позиции, изложенные 
в данном документе, представляются спорными 
(в частности, предложение отменять один из ан-
тиагрегантов через 3-6 месяцев после установки 
стентов, выделяющих сиролимус или паклитак-
сел, в случаях, когда нет высокого риска крово-
течений). По-видимому, для устранения имею-
щейся неопределенности необходимо появление 
новых фактов, в частности, индивидуализиро-
ванной системы стратификации риска позднего 
тромбоза стентов. Не очевидно и предложение 
во всех случаях через 1 год перейти на моноте-
рапию АВК с целевым МНО 2-3, в особенности у 
больных после обострения коронарной болезни 
сердца, когда нет высокого риска кровотечений. 
Остаются неясности и в отношении целесооб-
разности широкого применения сочетания кло-
пидогрела с ингибиторами протонного насоса (в 
особенности с омепразолом).

Ожидается, что важная дополнительная ин-
формация об использовании антикоагулянтов 
при коронарном стентировании у больных с мер-
цательной аритмией, получающих АВК, будет по-
лучена в продолжающемся многоцентровом про-
спективном регистре AFCAS [60]. В нем помимо 
оценки особенностей проводимого лечения во 
время процедуры будет проведено сопоставле-
ние эффективности и безопасности различных 
антитромботических режимов во время и после 
стентирования, различных типов стентов, а так-
же бедренного и лучевого доступов при введении 
катетеров. 

Кроме того, проводится открытое рандоми-
зированное исследование WOEST, в котором у 
496 больных, по разным показаниям получа-
ющих АВК, после коронарного стентирования 
сопоставляется применение сочетания АВК с 
ацетилсалициловой кислотой в дозе 75 мг 1 раз/
сут и клопидогрелом в дозе 75 мг 1 раз/сут с со-
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четанием АКВ и клопидогрела. При этом при 
использовании стентов, выделяющих лекарс-
тва, длительность использования клопидогрела 
должна составлять 1 год, в то время как для го-
лометаллических – 1 месяц. Первичной конечной 
точкой этого клинического испытания является 
частота кровотечений, вторичной – ишемические 
события [61]. Наконец, в открытом рандомизи-
рованном исследовании ISAR TRIPLE изучается 

возможность уменьшить длительность тройной 
антитромботической терапии после установки 
стентов, выделяющих лекарства. В него планиру-
ется включить около 600 больных, нуждающихся 
в АВК, часть из которых будет получать тройную 
антитромботическую терапию на протяжении 6 
недель, в то время как другие – на протяжении 6 
месяцев [62]. 

Таблица 1
Шкала оценки риска инсульта у больных с мерцательной аритмией без поражения митрального клапана, протезов 

клапанов сердца или митральной вальвулопластики в анамнезе, не получающих антагонистов витамина К* (CHADS2) [37, 38]

Фактор риска Балл
Инсульт или ПНМК в анамнезе 2
Возраст старше 75 лет 1
Артериальная гипертензия 1
Сахарный диабет 1
Недавние симптомы сердечной недостаточности 1
Средняя частота госпитализаций с ишемическим инсультом за 1 год (в скобках указан 95% довери-
тельный интервал)

Сумма баллов

1,9 (1,2-3,0) 0
2,8 (2,0-3,8) 1
4,0 (3,1-5,1) 2
5,9 (4,6-7,3) 3
8,5 (6,3-11,1) 4
12,5 (8,2-17,5) 5
18,2 (10,5-27,4) 6

Примечание: ПНМК – преходящее нарушение мозгового кровообращения;
* некоторые больные получали ацетилсалициловую кислоту.

Таблица 2
Риск кровотечений при использовании антагонистов витамина К [52]

Фактор риска Балл
Возраст старше ≥65 лет 1
Инсульт в анамнезе 1
Желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе 1
Недавний инфаркт миокарда или гематокрит <30% 
или креатинин >1,5 мг/дл или сахарный диабет

1

Частота крупных кровотечений за 1 год Сумма баллов
Низкий риск – 3% 0
Средний риск – 8-12% 1-2
Высокий риск – 30-48% 3-4



25

СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ • • • • •

АТЕРОТРОМБОЗ №2 (3) 2009АТЕРОТРОМБОЗ №2 (3) 2009

Таблица 3
Рекомендуемые антитромботические стратегии после коронарного стентирования у больных с мерцательной аритмией, 

нуждающихся в использовании антагонистов витамина К* [8] 

Риск кровотечения Клинические 
обстоятельства

Выполнения 
процедуры

Тип стента Рекомендация

Низкий или средний Плановая Голометаллический 1 месяц: АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут + клопидог-
рел 75 мг/сут + ИПН
Пожизненно: монотерапия АВК с МНО 2-3

Плановая Выделяющий лекарства 3 месяца (для сиролимуса) – 6 месяцев (для пакли-
таксела): АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут + клопи-
догрел 75 мг/сут + ИПН
До 12 месяцев: АВК с МНО 2-3 + клопидогрел 75 мг/
сут** 
Пожизненно: монотерапия АВК с МНО 2-3

ОКС Голометаллический или 
выделяющий лекарства

6 месяцев: АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут + клопи-
догрел 75 мг/сут + ИПН
До 12 месяцев: АВК с МНО 2-3 + клопидогрел 75 мг/
сут** 
Пожизненно: монотерапия АВК с МНО 2-3

Высокий Плановая Голометаллический# $ 2-4 недели: АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут + клопи-
догрел 75 мг/сут + ИПН
Пожизненно: монотерапия АВК с МНО 2-3

ОКС Голометаллический#& 2-4 недели: АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут + клопи-
догрел 75 мг/сут + ИПН
До 12 месяцев: АВК с МНО 2-3 + клопидогрел 75 мг/
сут**
Пожизненно: монотерапия АВК с МНО 2-3

Примечания: АСК – ацетилсалициловая кислота, ИПН – ингибитор протонного насоса, ОКС – острый коронарный синдром, 
МНО – международное нормализованное отношение, АВК – антагонисты витамина К;
* количество баллов по шкале CHADS2 ≥2 (риск кардиоэмболического инсульта >4% в год);
** в качестве альтернативы можно рассматривать сочетание АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут + ИПН;
# не следует имплантировать стент, выделяющий антипролиферативные лекарства;
$ после имплантации стента, покрытого углеродом, следует рассмотреть сочетание АВК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут в 
течение 1 месяца с переходом на пожизненную монотерапию АВК с МНО 2-3;
& после имплантации стента, покрытого углеродом, следует рассмотреть сочетание АСК с МНО 2-3 + АСК ≤100 мг/сут в 
течение 6 месяцев с переходом на пожизненную монотерапию АВК с МНО 2-3.
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