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Частота неблагоприятных исходов у больных, пе-
ренесших острый коронарный синдром (ОКС), оста-
ется высокой на протяжении достаточно длительно-
го времени. Поэтому в настоящее время господству-
ет точка зрения, что подобные больные на протяже-
нии ближайшего 1 года нуждаются в более интен-
сивной антитромботической терапии. В статье
приводится обзор современных тенденций противо-
тромботической терапии после ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром,
ОКС, профилактика тромбов.

Oral anticoagulants for secondary
prevention of ACS: what do we know

in mid-2013

I.S.Yavelov
Clinical Cardiology Lab., Physical and Chemical

Medicine SRC of FAMB, Russia, Moscow

The frequency of adverse outcomes in patients after
acute coronary syndrome (ACS) remains high for quite
a long time. Therefore, today dominates the viewpoint
that such patients should receive more «aggressive»
antithrombotic treatment during 1 year after ACS. The
paper reviews current trends in antithrombotic trea-
tments after ACS.
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Частота неблагоприятных исходов (случаи смер-
ти, инфаркта миокарда [ИМ], а также возобновле-
ние ишемии миокарда, требующие выполнения
процедур реваскуляризации) у больных, перенес-
ших острый коронарный синдром (ОКС), остается
высокой на протяжении достаточно длительного
времени [1–6]. Поэтому в настоящее время господ-

ствует точка зрения, что подобные больные на про-
тяжении ближайшего 1 года нуждаются в более ак-
тивной антитромботической терапии. Если за этот
срок реактивации заболевания не произошло, пред-
полагают, что коронарная болезнь сердца перешла в
фазу стабильного (хронического) течения, и интен-
сивность угнетающего воздействия на процессы
тромбообразования можно уменьшить [7–10].

В целом антитромботическое лечение, основанное
на приеме антиагрегантов, после ОКС считается
предпочтительным, прежде всего из-за несомненно-
го удобства применения на практике (ежедневный
прием таблеток в фиксированной дозе при отсут-
ствии необходимости в лабораторном контроле)
[10]. Однако существуют больные, у которых не уда-
ется использовать сочетание ацетилсалициловой
кислоты с блокатором рецептора P2Y12 тромбоци-
тов из-за непереносимости ацетилсалициловой кис-
лоты и/или невозможность ее сочетания ни с одним
из блокаторов рецептора P2Y12 тромбоцитов, одоб-
ренных для широкого клинического использования.
Кроме того, при ряде заболеваний требуется дли-
тельное применение достаточно высоких (лечеб-
ных) антикоагулянтов, которые нельзя заменить на
антиагреганты. К подобным случаях относятся:
1. Наличие свежего тромба в полости левого желу-

дочка (рекомендуемая длительность использова-
ния антикоагулянтов – как минимум 3 мес).

2. Фибрилляция предсердий (показан пожизненный
прием антикоагулянтов).

3. Наличие механических протезов клапанов сердца
(показан пожизненный прием антикоагулянтов).

4. Недавно перенесенный тромбоз глубоких вен
и/или тромбоэмболия легочной артерии (приме-
нение антикоагулянтов от 3 мес до неопределенно
долгого) [7–9, 11–15].
Средством выбора во всех этих ситуациях являет-

ся подход, основанный на антагонистах витамина К.
Эффективность и безопасность антагонистов вита-
мина К после ОКС была изучена в ряде достаточно
крупных контролируемых клинических исследова-
ний, результаты которых обобщены в нескольких
метаанализах [16–18].

При метаанализе, выполненном в 2005 г. и учиты-
вавшем результаты 10 контролируемых исследова-
ний, включавших в совокупности 5938 больных
(11334 человеко-лет), перенесших ОКС и не подвер-
гавшихся коронарному стентированию, примене-
ние сочетания варфарина с целевыми значениями
МНО >2 с ацетилсалициловой кислотой по сравне-
нию с монотерапией ацетилсалициловой кислотой
ассоциировалось с более низкой ежегодной часто-
той ИМ (относительный риск [ОР] 0,56 при 95% гра-
ницах доверительного интервала [ДИ] 0,46–0,69),
ишемического инсульта (ОР 0,46 при 95% границах
ДИ 0,27–0,77) и реваскуляризации миокарда (ОР
0,80 при 95% границах ДИ 0,67–0,95) [17]. При этом
кривые накопления случаев ИМ продолжали расхо-
диться в пользу сочетания варфарина с ацетилсали-
циловой кислотой, по крайней мере, на протяжении
5,5 лет терапии, а снижение ОР ИМ и ишемического
инсульта происходило во всех исследованиях вне за-
висимости от их продолжительности и варианта
ОКС. С другой стороны, отмечалось увеличение ча-
стоты крупных и мелких кровотечений (ОР 2,5 при
95% границах ДИ 1,7–3,7 и 2,6 при 95% границах ДИ
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Я2,0–3,3 соответственно). Частота геморрагических
инсультов было невелика, и по самому неблагопри-
ятному сценарию при применении сочетания анти-
тромботических препаратов можно ожидать 1 до-
полнительного внутричерепного кровотечений на
1800 человеко-лет. Различий по смертности между
группами не было. В абсолютном выражении в за-
висимости от исходного риска сердечно-сосудистых
осложнений добавление варфарина к ацетилсали-
циловой кислоте предотвращало от 18 до 83 случаев
ИМ и от 7 до 43 случаев ишемического инсульта на
каждую 1000 человеко-лет с одной стороны, прово-
цируя в зависимости от исходного риска от 6 до 180
крупных кровотечений на каждую 1000 человеко-
лет. При этом примерно половина всей пользы и
риска приходилась на первые 3 мес лечения, а в
дальнейшем (особенно после 1-го года терапии) ча-
стота всех неблагоприятных исходов (и, соответ-
ственно, польза и риск от продолжения использова-
ния сочетания ацетилсалициловой кислоты и вар-
фарина) в обеих группах снижалась.

При метаанализе, выполненном в 2006 г. и учиты-
вавшем результаты 14 контролируемых исследова-
ний, включавших в совокупности 25307 больных, пе-
ренесших ОКС, применение варфарина с целевым
МНО 2–3 в сочетании с ацетилсалициловой кисло-
той по сравнению с монотерапией ацетилсалицило-
вой кислотой обеспечивало снижение частоты сум-
мы случаев смерти, несмертельного ИМ и несмер-
тельного тромбоэмболического инсульта (ОР 0,73
при 95% границах ДИ 0,63–0,84; р<0,0001) [18]. Это
преимущество было достигнуто за счет положитель-
ного влияния на частоту несмертельного ИМ и не-
смертельного инсульта, в то время как различий по
общей смертности между группами не было. И хотя
на фоне двойной антитромботической терапии от-
мечалась более высокая частота крупных кровотече-
ний (ОР 2,32 при 95% границах ДИ 1,63–3,29;
р<0,00001), польза подобного подхода заметно пере-
вешивала монотерапию ацетилсалициловой кисло-
той (расчетное число больных, которых необходимо
лечить сочетанием варфарина с ацетилсалициловой
кислоты для предотвращения одного неблагопри-
ятного исхода составляло 33, для провоцирования
одного крупного кровотечения 100). При этом от-
мечалось увеличение частоты крупных внечереп-
ных кровотечений; опасность внутричерепных кро-
вотечений существенно не повышалась.

Сведения об эффективности и безопасности мо-
нотерапии антагонистами витамина К с более высо-
кими целевыми значениями МНО (около 3) после
ОКС получены в исследованиях ASPECT-2 и WARIS
II. В многоцентровое рандомизированное открытое
исследование ASPECT-2 были включены 999 боль-
ных с ИМ или нестабильной стенокардией, перене-
сенными в ближайшие 8 нед [19]. При учете суммы
случаев смерти, ИМ или инсульта вплоть до 26 мес
(медиана 13) сочетание низкой дозы ацетилсалици-
ловой кислоты (80 мг/сут) с антагонистом витамина
К (фенпрокумон или аценокумарол) с целевым
МНО 2-2,5 (медиана во время исследования 2,4) ока-
залось сопоставимо c антагонистами витамина К
при целевом МНО 3–4 (медиана во время исследова-
ния 3,2), и оба этих подхода превосходили по эф-
фективности монотерапию ацетилсалициловой кис-
лотой. При сравнении с монотерапией ацетилсали-
циловой кислотой ОР суммы указанных неблаго-
приятных исходов для комбинированного лечения
составил 0,50 (95% границы ДИ 0,27–0,92; р=0,03),
для монотерапии антагонистами витамина К – 0,55
(95% границы ДИ 0,30–1,0; р=0,048). Частота круп-

ных кровотечений составила 1, 2 и 1% соответствен-
но (различия статистически незначимы). Вместе с
тем, данное исследование было преждевременно
остановлено из-за низкого темпа набора больных,
что снижает надежность полученного результата.

Аналогичный результат был практически одно-
временно получен и в более крупном открытом
многоцентровом рандомизированном исследовании
WARIS II на 3630 больных, госпитализированных с
острым ИМ [20]. Сумма случаев смерти, несмер-
тельного ИМ и кардиоэмболического инсульта на
протяжении в среднем 4 лет на фоне монотерапии
ацетилсалициловой кислотой в дозе 160 мг/сут со-
ставила 20,0%, на фоне сочетания ацетилсалицило-
вой кислоты в дозе 75 мг/сут с варфарином с целе-
вым МНО 2–2,5 (в среднем во время исследования
2,2) – 15,0% (отношение частот 0,71 при 95% грани-
цах ДИ 0,60–0,83; р=0,001), при монотерапии варфа-
рином с целевым МНО 2,8–4,2 (в среднем во время
исследования 2,8) – 16,7% (отношение частот 0,81
при 95% границах ДИ 0,69–0,96; р=0,03). Это преиму-
щество было достигнуто за счет уменьшения риска
повторного ИМ и тромбоэмболического инсульта, в
то время как заметного различия сопоставлявшихся
подходов по влиянию на смертность не отмечено.
Частота крупных несмертельных кровотечений со-
ставляла 0,17% при монотерапии ацетилсалицило-
вой кислотой и по 0,62% для каждого из вариантов
более активной антитромботической терапии на
каждый год лечения соответственно (р<0,001).

Зависимость эффекта антагонистов витамина К от
избранных целевых значений МНО иллюстрируют
также результаты исследовании CARS [21]. В этом
многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом исследовании у 8803 больных, недавно перенес-
ших ИМ, сопоставлялась монотерапия ацетилсали-
циловой кислотой в дозе 160 мг/сут и сочетание аце-
тилсалициловой кислоты в дозе 80 мг/сут с фикси-
рованными дозами варфарина 1 или 3 мг (у абсо-
лютного большинства больных в ходе исследования
МНО оказалось <2). При учете суммы случаев сер-
дечно-сосудистой смерти, рецидива ИМ и несмер-
тельного ишемического инсульта вплоть до 33 мес
(медиана 14) существенных различий между данны-
ми подходами не было. Частота спонтанно возник-
ших крупных кровотечений на фоне монотерапии
ацетилсалициловой кислотой и ее сочетания с 3 мг
варфарина составляла 0,74 и 1,4% в год (р=0,014). По
данным метаанализа 3 исследований, выполненных
на больных с коронарной болезнью сердца и вклю-
чавших в совокупности 8435 больных, добавление
антагониста витамина К с МНО <2 к ацетилсалици-
ловой кислоте по сравнению с монотерапией аце-
тилсалициловой кислотой не способствовало сни-
жению смертности, частоты ИМ или инсульта, но
приводило к увеличению риска крупных кровотече-
ний в 1,3 раза (95% границы ДИ 1–1,8) [16].

Результаты рандомизированных контролируемых
исследований в последующем были дополнены све-
дениями, полученными в широкой врачебной прак-
тике. Так, результаты ретроспективного анализа ба-
зы данных национального регистра в Дании, вклю-
чавшей сведения о 40 812 больных, прошедших че-
рез стационар в 2000–2005 гг. с первые возникшим
ИМ, при учете наличия других факторов риска, ОР
смерти больных, которым предписывалась моноте-
рапия ацетилсалициловой кислотой или клопидо-
грелом был одинаков (рис. 1) [22]. Выписка рецептов
на сочетание ацетилсалициловой кислоты с клопи-
догрелом, сочетание ацетилсалициловой кислоты с
антагонистом витамина К, а также монотерапию ан-
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тагонистами витамина К ассоциировались с более
низкой смертностью. С другой стороны, по сравне-
нию с монотерапией ацетилсалициловой кислотой
ОР суммы случаев госпитализаций с кровотечением
или смерти от кровотечений был выше при ее соче-
тании с клопидогрелом или антагонистом витамина
К (рис. 2). Аналогичная тенденция отмечалась так-
же при назначении монотерапии антагонистами ви-
тамина К. При этом очевидно, что увеличение риска
кровотечений не устраняло положительного влия-
ния более активной антитромботической терапии
на смертность. Тенденция к увеличению риска серь-
езных кровотечений при использовании монотера-
пии варфарином в сравнении с монотерапией аце-
тилсалициловой кислотой могла быть обусловлена
поддержанием более высоких целевых значений
МНО после ОКС, поскольку при анализе результа-
тов применения варфарина в том же регистре у
больных с фибрилляцией предсердий, где целевые
значения МНO составляют 2–3, заметных различий
по частоте кровотечений между указанными подхо-
дами не было [23]. Кроме того, в эпидемиологиче-
ском исследовании, выполненном методом «слу-
чай–контроль» на 8309 больных, риск кровотечения
из пептической язвы в верхних отделах желудочно-
кишечного тракта при монотерапии этими лекарст-
венными средствами был сопоставимым и в обоих
случаях увеличивался примерно в 3 раза [24].

Таким образом, антагонисты витамина К как ми-
нимум не уступают ацетилсалициловой кислоте в
способности предотвращать повторные тромботи-
ческие коронарные осложнения, и обладают пре-
имуществом по способности предотвращать кар-
диоэмболические и венозные тромбоэмболические
осложнения. При этом установлено, что эффектив-
ность антагонистов витамина К в отношении пред-
отвращения тромботических осложнений коронар-
ного атеросклероза зависит от дозы: при целевом
значении МНО 2–3 она представляется как мини-
мум сопоставимой с монотерапией ацетилсалицило-
вой кислотой, при МНО около 3 (2,5–3,5) она превос-
ходит монотерапию ацетилсалициловой кислотой и
сопоставима с сочетанием варфарина при МНО
2–2,5 с ацетилсалициловой кислотой. Аналогичные
закономерности отмечаются и при учете частоты
крупных кровотечений – при целевом значении
МНО 2–3 эффективность терапии антагонистами
витамина К представляется сопоставимой с моноте-
рапией ацетилсалициловой кислотой, а при МНО
около 3 (2,5–3,5) выше, чем при монотерапии аце-
тилсалициловой кислотой и сопоставима с сочета-
нием антагониста витамина К при МНО 2–2,5 с аце-
тилсалициловой кислотой. При снижении МНО <2

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Антикоагулянт непрямого действия

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Лечение и профилактика тромбозов и эмболий кровеносных сосудов:
острый венозный тромбоз и эмболия легочной артерии (вместе с гепа-
рином), послеоперационный тромбоз, повторный инфаркт миокарда,
при проведении хирургического или медикаментозного (тромболити-
ческого) лечения тромбоза, а также при электрической конверсии мер-
цания предсердий, рецидивирующий венозный тромбоз, наличие про-
тезов сердечных клапанов или протезов кровеносных сосудов, тромбоз
периферических, коронарных и мозговых артерий, вторичная профи-
лактика тромбоза и тромбоэмболии после инфаркта миокарда и при
мерцании предсердий.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Варфарин назначается 1 раз в сутки желательно в одно и тоже время.
Продолжительность лечения определяется врачом в соответствии с по-
казаниями к применению.
Контроль во время лечения: Перед началом терапии определяют
Международное Нормализованное отношение (МНО). В дальнейшем

лабораторный контроль проводят регулярно каждые 4–8 нед. Продол-
жительность лечения зависит от клинического состояния больного.
Лечение можно отменять сразу.
Пациенты, которые ранее не принимали Варфарин: Начальная доза
составляет 5 мг/сут (2 таб. в день) в течение первых 4-х дней. На 5-й
день лечения определяется МНО и, в соответствии с этим показателем,
назначается поддерживающая доза препарата. Обычно поддерживаю-
щая доза препарата составляет 2,5–7,5 мг/сут (1–3 таблетки в день).
Пациенты, которые ранее принимали Варфарин: Рекомендуемая
стартовая доза составляет двойную дозу известной поддерживающей
дозы препарата и назначается в течение первых 2-х дней. Затем лече-
ние продолжают с помощью известной поддерживающей дозы. На 5-й
день лечения проводят контроль МНО и коррекцию дозы в соответ-
ствии с этим показателем. Рекомендуется поддерживать показатель
МНО от 2 до 3 в случае профилактики и лечения венозного тромбоза,
эмболии легочной артерии, фибрилляции предсердий, дилятационной
кардиомиопатии, осложненных заболеваний клапанов сердца, протези-
рования клапанов сердца биопротезами. Более высокие показатели
МНО от 2,5 до 3,5 рекомендуются при протезировании клапанов сердца
механическими протезами и осложненном остром инфаркте миокарда.

ВАРФАРИН НИКОМЕД
варфарин натрия

Информация о препарате

Рис. 1. Общая смертность у выписанных из стационара с
первым инфарктом миокарда по данным национального
регистра в Дании (n=40 812) [13]

Рис. 2. Риск госпитализации с кровотечением или смерть от
кровотечения у выписанных из стационара с первым
инфарктом миокарда по данным национального регистра в
Дании (n=40 812) [13]



на фоне использования антагонистов витамина К их
профилактическая эффективность фактически
утрачивается.

Прямого сопоставления эффективности и без-
опасности режимов вторичной профилактики
после ОКС, основанных на антагонистах витамина
К, и сочетания ацетилсалициловой кислоты с кло-
пидогрелом, не проводилось. Было проведено не-
прямое сопоставление 10 исследований по изуче-
нию сравнительной эффективности и безопасности
сочетания ацетилсалициловой кислоты с варфари-
ном при целевом МНО 2–3 или сочетания ацетилса-
лициловой кислоты с клопидогрелом (исследова-
ния CURE, CLARITY-TIMI 28, COMMIT) с монотера-
пией ацетилсалициловой кислотой [25]. Существен-
ных различий по влиянию добавления к ацетилса-
лициловой кислоте варфарина или клопидогрела
на сумму случаев смерти, ИМ, инсульта и крупных
кровотечений, а также смерти и ИМ, взятых по от-
дельности, не найдено. Вместе с тем, при примене-
нии сочетания ацетилсалициловой кислоты с вар-
фарином была существенно ниже частота тром-
боэмболических инсультов (ОР 0,53 при 95% грани-
цах ДИ 0,31–0,88; для предотвращения одного собы-
тия необходимо лечить 60 больных), а также
инсультов любой этиологии (ОР 0,58 при 95% грани-
цах ДИ 0,35–0,94) ценой увеличения частоты круп-
ных кровотечений (ОР 1,9 при 95% границах дове-
рительного интервала 1,2–2,8; для возникновения
одного события необходимо лечить 300 больных). В
целом при добавлении к ацетилсалициловой кисло-
те варфарина с целевым МНО 2–3 вместо клопидо-
грела на каждые 1000 больных ожидается пред-
отвращение 17 тромбоэмболических инсультов це-
ной дополнительного возникновения 3 крупных
кровотечений. Очевидно, что с учетом доказанного
ранее преимущества варфарина перед сочетанием
ацетилсалициловой кислоты с клопидогрелом в
профилактике ишемического инсульта и артери-
альных тромбоэмболий у больных с фибрилляцией
предсердий и сердечно-сосудистыми факторами
риска [41], это свидетельствует о предпочтительно-
сти режима вторичной профилактики, основанного
на варфарине, после ОКС у больных с повышен-
ным риском кардиоэмболических осложнений.

Судить о сравнительной эффективности и без-
опасности сочетания ацетилсалициловой кислоты с
варфарином или монотерапии варфарином и соче-
тания ацетилсалициловой кислоты с тикагрелором
или прасугрелом в настоящее время не представ-
ляется возможным.

Антагонисты витамина К в составе 
тройной антитромботической терапии

Более высокая эффективность сочетания двух ан-
титромботических препаратов в профилактике ко-
ронарных тромботических осложнений после ОКС
стало стимулом для попыток достаточно широкого
применения тройной антитромботической терапии
– сочетания ацетилсалициловой кислоты, клопидо-
грела и антагониста витамина К. Данные об эффек-
тах подобного подхода немногочисленны. Так, со-
гласно результатам метаанализа результатов 10 конт-
ролируемых исследований, включавших в совокуп-
ности 10 883 больных с обширным передним ИМ,
подвергнутых коронарному стентированию, исполь-
зование тройной антитромботической терапии при
сравнении с сочетанием ацетилсалициловой кислоты
и клопидогрела не способствовало снижению общей
смертности (ОР 1,0 при 95% границах ДИ 0,82–1,22),
однако уменьшало опасность несмертельного реци-
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дива ИМ (ОР 0,69 при 95% границах ДИ 0,54–0,88) и
несмертельного (по-видимому, в основном кардиоэм-
болического) инсульта (ОР 0,56 при 95% границах ДИ
0,39–0,82) [10]. С другой стороны, ОР крупных внече-
репных кровотечений при этом увеличился в 2,37
раза (95% границах ДИ 1,62–3,47). В абсолютном вы-
ражении на каждую 1000 леченных больных удава-
лось предотвратить 18 случаев несмертельного ИМ
или инсульта ценой возникновения 15 крупных кро-
вотечений. Иначе говоря, польза и риск добавления
антагониста витамина К к сочетанию ацетилсалици-
ловой кислоты и клопидогрела у данной категории
больных оказались фактически одинаковыми. Соот-
ветственно, при отсутствии особых обстоятельств
(диспропорционально высокий риск тромботиче-
ских осложнений или кровотечений) предвидеть, ка-
кой эффект в итоге окажется преобладающим у кон-
кретного больного (удастся ли у него предотвратить
ишемические – тромботические – осложнения или на
первый план выйдет кровотечение и его многочис-
ленные неблагоприятные последствия, включая воз-
можный отказ от дальнейшей надлежащей анти-
тромботической терапии) не представляется возмож-
ным. По имеющимся данным, больше пользы полу-
чали больные с видимым тромбом в полости левого
желудочка – у них добавление антагониста витамина
К предотвращало 44 несмертельных инсульта на каж-
дую 1000 леченных, что указывает на оправданность
такого подхода только у больных с достаточно высо-
ким риском кардиоэмболических осложнений.

Есть и другие указания на то, что высокий риск кро-
вотечений ставит под сомнение целесообразность ис-
пользования тройной антитромботической терапии,
включающей антагонист витамина К, после коронар-
ного стентирования у больных с ОКС. Так, ретроспек-
тивный анализ исследования HORIZONS-AMI, в ко-
тором больным с ОКС со стойкими подъемами сег-
мента ST выполнялось первичное чрескожное коро-
нарное вмешательство (ЧКВ), показал, что сочетание
ацетилсалициловой кислоты, тиенопиридина и анта-
гониста витамина К по сравнению с сочетанием аце-
тилсалициловой кислоты с тиенопиридином не со-
провождалось снижением смертности, частоты реци-
дивов ИМ и возобновления ишемии, требующей по-
вторного инвазивного вмешательства на том же сосу-
де (рис. 3) [27]. При этом на фоне тройной
антитромботической терапии была существенно вы-
ше частота инсульта, удвоилась частота крупных кро-
вотечений, и имелась тенденция к более частому воз-
никновению тромбоза стента. Представляется, что
подобное увеличение числа ишемических событий
является следствием чаще возникающих клинически
значимых кровотечений, тем более что проведение
тройной антитромботической терапии было незави-
симым предиктором крупного кровотечения в бли-
жайший 1 месяц и 1 год.

По данным уже упомянутого ретроспективного
анализа национального регистра в Дании, примене-
ние сочетания ацетилсалициловой кислоты, клопи-
догрела и антагониста витамина К не способствова-
ло изменению смертности, но приводило как мини-
мум к 4-кратному увеличению ОР серьезных крово-
течений (см. рис. 1, 2) [22].

Таким образом, хотя есть свидетельства дополни-
тельной пользы при профилактике ишемических
(тромботических) осложнений после ОКС при до-
бавлении антагониста витамина К к сочетанию аце-
тилсалициловой кислоты и клопидогрела, ожидае-
мый положительный эффект может полностью ни-
велироваться увеличением частоты клинически
значимых кровотечений (последствия которых мо-
гут оказаться как минимум столь же неблагопри-
ятны). В целом не исключено, что подобный подход
может обсуждаться у отдельных категорий больных
с очень высокой вероятностью повторных эпизодов
коронарного тромбоза, с одной стороны (в особен-
ности, если в силу тех или иных причин возможно
только неинвазивное лечение), и низким риском
кровотечений, с другой. Однако обычно вероятно-
сти ишемических и геморрагических осложнений
повышены одновременно, что не позволяет a priori
судить о том, к каким последствиям в каждом кон-

Антитромботическая терапия после стентирования коронарных артерий у больных с острым коронарным синдромом, имеющих показания к
длительному применению антикоагулянтов

Риск кровотечения Стент Схема антикоагуляции

Низкий или средний 
Голометаллический или
выделяющий лекарства

6 мес: тройная терапия – антагонист витамина К (варфарин) с МНО 2,0–2,5 +
ацетилсалициловая кислота 75–100 мг 1 раз в сутки + клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки
До 1 года: антагонист витамина К (варфарин) с МНО 2,0–2,5 + клопидогрел 75 мг 1 раз в
сутки или ацетилсалициловая кислота 75–100 мг 1 раз в сутки

Пожизненно: антагонист витамина К (варфарин) с МНО 2,0–3,0 в виде монотерапии

Высокий Голометаллический**
4 нед: тройная терапия – антагонист витамина К (варфарин) с МНО 2,0–2,5 +
ацетилсалициловая кислота 75–100 мг 1 раз в сутки + клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки
До 1 года: антагонист витамина К (варфарин) с МНО 2,0–2,5 + клопидогрел 75 мг 1 раз в
суткиили ацетилсалициловая кислота 75–100 мг 1 раз в сутки

Пожизненно: антагонист витамина К (варфарин) с МНО 2,0–3,0 в виде монотерапии

Примечание. 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 [29], с изменениями). При использовании
комбинированной антитромботической терапии следует осуществлять защиту желудка с помощью ингибитора протонного насоса. * – по
возможности следует избегать имплантации стентов, выделяющих лекарства; если подобный стент все-таки установлен, необходима более
длительная тройная антитромботическая терапия.

Рис. 3. Тройная антитромботическая терапия после первичного
ЧКВ при остром коронарном синдроме с подъемами ST.
Исследование HORIZONS-AMI (n=3 320): исходы за 1 год [42]
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Якретном случае приведет интенсификация анти-
тромботического лечения.

В настоящее время единственным признанным ос-
нованием для длительного применения сочетания
ацетилсалициловой кислоты, клопидогрела и анта-
гониста витамина К после ОКС является коронар-
ное стентирование у больных, нуждающихся в дли-
тельном применении антикоагулянтов. Их доля сре-
ди подвергнутых коронарному стентированию мо-
жет составлять 5–10% [28]. При этом из-за высокого
риска кровотечений предлагают использовать по-
добное сочетание лекарственных средств макси-
мально короткое время: как минимум 1 мес после
установки голометаллического стента и как мини-
мум 6 мес после установки стента, выделяющего ан-
типролиферативные лекарства (таблица) [29]. В
дальнейшем на срок до 1 года после ОКС советуют
перейти на сочетание двух антитромботических
препаратов (антагонист витамина К в сочетании с
клопидогрелом или ацетилсалициловой кислотой),
а затем оставить монотерапию антагонистами вита-
мина К с МНО 2–3 (при сохранении потребности в
антикоагулянтах), ацетилсалициловой кислотой или
клопидогрелом. У больных с фибрилляцией пред-
сердий и, возможно, венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями через 1 год после ОКС допу-
стимо использовать также монотерапию новыми пе-
роральными антикоагулянтами (без добавления к
ним ацетилсалициловой кислоты) [9].

Вместе с тем, с учетом приведенных выше данных
существует стремление в принципе отказаться от
тройной антитромботической терапии после коро-
нарного стентирования. Первое клиническое испы-
тание, показавшее возможность отказа от одного из
ее компонентов, было опубликовано в 2013 г. [30]. В
многоцентровое открытое исследование WOEST бы-
ли включены 573 больных, имевших показания к дли-
тельному использованию антикоагулянтов и под-
вергнутых коронарному стентированию. ОКС имели
27% из них. Часть была рандомизирована к одновре-
менному использованию сочетания ацетилсалицило-
вой кислоты в дозе 80–100 мг/сут, клопидогрела в до-
зе 75 мг/сут и антагониста витамина К с целевым
МНО 2. Другие получали сочетание клопидогрела и
антагониста витамина К. Длительность применения
антиагрегантов определялась лечащим врачом и мо-
гла составлять от 1 мес (установка голометаллическо-
го стента у стабильных больных) до 1 года (установка
стента, выделяющего лекарства или больные с ост-
рым коронарным синдромом). Через 1 год оказалось,
что кровотечения возникали у 44,4% больных, полу-
чавших тройную антитромботическую терапию, и у
19,4% больных – при отказе от использования ацетил-
салициловой кислоты (ОР 0,36 при 95% границах ДИ
0,26–0,50; р<0,0001). При этом в группе сочетания ан-
тагониста витамина К с клопидогрелом оказалась до-
стоверно ниже общая смертность и имелась тенден-
ция к меньшей частоте возникновения ИМ, ишемиче-
ского инсульта и тромбоза стента. По-видимому, наи-
более очевидным объяснением подобного результата
может служить преимущество в безопасности двой-
ной антитромботической терапией перед длитель-
ным использованием сочетания трех активных ле-
карственных средств.

Эти находки получили подтверждение и при ана-
лизе базы данных национального регистра в Дании
[31]. В нем у больных с фибрилляцией предсердий,
госпитализированных с инфарктом миокарда
и/или подвергнутых ЧКВ, были проанализированы
исходы заболевания в зависимости от проводимого
антитромботического лечения. При учете различий

между группами по возрасту, полу, году изучения,
наличию ИМ, выполнению ЧКВ, а также сумме бал-
лов по шкалам HAS-BLED и CHADS2 применение
сочетания антагониста витамина К с клопидогрелом
как минимум не уступало тройной антитромботи-
ческой терапии по эффективности (при учете часто-
ты ИМ, сосудистой смерти, ишемического инсульта)
и безопасности (частоте клинически значимых – за-
регистрированных в базе данных – кровотечений).
Сочетание антагониста витамина К с ацетилсалици-
ловой кислотой по сравнению с тройной антитром-
ботической терапией характеризовалось более вы-
соким риском смерти от любой причины (среди ко-
торых около половины были сердечно-сосудисты-
ми), а сочетание ацетилсалициловой кислоты и кло-
пидогрела – более высоким риском смерти от любой
причины и ишемического инсульта. С другой сторо-
ны, сочетание антагониста витамина К с ацетилса-
лициловой кислотой и сочетание ацетилсалицило-
вой кислоты с клопидогрелом имели преимущество
перед тройной антитромботической терапии в без-
опасности.

Приведенные данные открыты для критики и по-
ка не привели к отказу от сложившихся стереоти-
пов. Так, исследование WOEST было сравнительно
небольшим и объединяло очень разные категории
больных и многочисленные особенности их ведения,
оставленные на усмотрение лечащего врача. Огра-
ничения, присущие фактам, полученным на основа-
нии анализа регистров, общеизвестны. Наиболее су-
щественным из них представляется отсутствие ран-
домизации при формировании сравниваемых
групп, что не дает возможности полностью изба-
виться от их несбалансированности по факторам,
способным оказать существенное влияние на исхо-
ды заболевания, и связанные с этим сомнения в том,
что различия в частоте неблагоприятных исходов
обусловлены исключительно применяемыми лечеб-
ными подходами. Тем не менее, все больше фактов
говорит о том, что в качестве антиагреганта в добав-
ление антагонисту витамина К лучше добавить кло-
пидогрел, а не ацетилсалициловую кислоту.

Добавление пероральных антикоагулянтов к соче-
танию ацетилсалициловой кислоты с прасугрелом
или тикагрелором не изучено (в исследованиях 
TRITON и PLATO, доказавших приемлемость при-
менения подобной комбинации лекарственных
средств у ряда категорий больных с ОКС, потреб-
ность в использовании пероральных антикоагулян-
тов являлась одним из критериев невключения). Од-
нако в повседневной врачебной практике такие со-
четания препаратов, как оказалось, все-таки исполь-
зуются. Так, при анализе результатов лечения у 377
больных, которым был имплантирован стент, выде-
ляющий лекарства, и в дальнейшем применялась те-
рапия, включающая ацетилсалициловую кислоту,
антагонист витамина К и клопидогрел или прасу-
грел, оказалось, что частота крупных и мелких кро-
вотечений у 21 больного, получавшего прасугрел,
существенно выше, чем на клопидогреле (28,6 и
6,7% соответственно; ОР при учете наличия других
предрасполагающих факторов 3,2 при 95% грани-
цах ДИ 1,1–9,1; p=0,03) [32]. При этом существенной
разницы по частоте ишемических событий у полу-
чавших прасугрел и клопидогрел отмечено не было.
Таким образом, была подтверждена опасность заме-
ны клопидогрела на прасугрел в составе тройной
антитромботической терапии, включающей антаго-
нист витамина К, что наряду с отсутствием дополни-
тельной пользы указывает на очевидную нежела-
тельность подобного подхода.
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использования антагонистов витамина К
Чтобы обеспечить наилучший клинический ре-

зультат при использовании антагонистов витамина
К, необходимо учитывать, что их эффективность и
безопасность критически зависят от способности
поддерживать МНО в границах терапевтического
диапазона. [33, 34]. Известно, что более успешному
поддержанию МНО в границах целевого диапазона,
снижению частоты кровотечений и даже смертно-
сти способствует регулярное определение МНО са-
мим больным с помощью портативных приборов
(по крайней мере, в случаях, когда пациент может
быть этому обучен) [35].

Особенно опасен период подбора дозы антагони-
стов витамина К, когда возможны существенные ко-
лебания МНО в ту или иную сторону. Этот уязви-
мый период может продолжаться вплоть до 3 мес от
начала лечения [26, 36, 37]. В целом представляется,
что частота серьезных кровотечений в первые 3 мес
после начала лечения антагонистами витамина К
как минимум сопоставима с ежегодной частотой по-
добных осложнений в дальнейшем. Один из спосо-
бов избежать длительной чрезмерной антикоагуля-
ции в начале подбора дозы варфарина – использо-
вать низкие начальные дозы препарата (до 5 мг) при
ожидаемой повышенной чувствительности к нему,
среди которых: высокий риск кровотечений, старче-
ский возраст, хроническая сердечная недостаточ-
ность, болезни печени, недавняя крупная операции,
прием препаратов, повышающих чувствительность
к варфарину (в частности, амиодарона), а также не-
известная генетическая чувствительность [34, 38].

Появляются также свидетельства нежелательно-
сти замены препарата варфарина одного произво-
дителя на препарат варфарина другого производи-
теля. Так, при ретроспективном анализе сведений о
37 756 больных с фибрилляцией предсердий в базе
данных страховых компаний США, включающей
сведения о выписанных рецептах, оказалось, что лю-
бая смена производителя варфарина в процессе
лечения была сопряжена с повышенным риском
возникновения геморрагических осложнений, с од-
ной стороны, и тромботических, с другой, по
сравнению с продолжением выписки рецептов на
препарат одного и того же производителя (ориги-
нальный или генерик) [39]. Эта закономерность наи-
более отчетливо проявлялась у больных с достаточ-
но тяжелой сопутствующей патологией (значения-
ми индекса сопутствующих заболеваний Charlson
�3). Очевидно, такой результат заставляет сомне-
ваться по крайней мере в сопоставимости доз препа-
ратов варфарина разных производителей, необхо-
димых для поддержания целевых значений МНО.
По-видимому, переход на препарат варфарина дру-
гого производителя требует повторной оценки
МНО и при необходимости коррекции дозы ле-
карственного средства. Это обстоятельство делает
крайне нежелательным «механическую» (и по сути
бесконтрольную) замену препарата варфарина (в
частности, на уровне аптеки), когда о произошед-
шем не ставится в известность лечащий врач.

Новые пероральные антикоагулянты
«Низкие» дозы новых пероральных антикоагу-

лянтов с добавлением к антиагрегантам. Един-
ственное исследование при ОКС, давшее положи-
тельный результат, было выполнено с использовани-
ем низкой дозы ривароксабана, который применял-
ся в добавление к монотерапии ацетилсалициловой
кислотой или ее сочетанию с клопидогрелом [40].

При этом успешно использованная доза риварокса-
бана (2,5 мг 2 раза в сутки) была в 3–4 раза ниже доз,
изученных в профилактике инсульта и артериаль-
ных тромбоэмболических осложнений при фибрил-
ляции предсердий, а также при длительном лече-
нии венозных тромбоэмболических осложнений
(15–20 мг 1 раз в сутки). Попытка увеличения дозы
до 10 мг/сут в составе комбинированной антитром-
ботической терапии ОКС сопровождалось суще-
ственным увеличением частоты крупных крово-
течений, в значительной степени нивелировавших
пользу подобного лечения. Соответственно, исполь-
зование ривароксабана после ОКС предполагает от-
сутствие дополнительных показаний к длительному
приему пероральных антикоагулянтов.

В целом накопленные факты свидетельствуют, что
при добавлении невысоких доз новых пероральных
антикоагулянтов к сочетанию ацетилсалициловой
кислоты и клопидогрела ожидаемая польза легко
нивелируется или перевешивается повышенным
риском крупных кровотечений. Очевидно, если ука-
занный подход в принципе оправдан, для реализа-
ции его преимуществ требуется особая тщатель-
ность при отборе больных, для которых соотноше-
ние пользы и риска кажется приемлемым [8].
«Портрет» такого больного еще предстоит детализи-
ровать. На основании исследования ATLAS ACS
2–TIMI 51 представляется, что кандидаты для добав-
ления к сочетанию ацетилсалициловой кислоты и
клопидогрела очень низкой дозы ривароксабана
после окончания стандартного периода лечения па-
рентеральными антикоагулянтами – это стабилизи-
рованные больные с ОКС без стойких подъемов сег-
мента ST c умеренным или высоким риском небла-
гоприятного исхода или ОКС с подъемами сегмента
ST, не имеющие высокого риска кровотечений
(включая, по-видимому, пожилой возраст, умерен-
ную почечную недостаточность), без инсульта или
ТИА в анамнезе, фибрилляции предсердий, клирен-
са креатинина менее 30 мл/мин, значимого заболе-
вания печени, регулярно не принимающие сильные
ингибиторы цитохрома Р450 3А4 и гликопротеина Р.
Иначе говоря, в целом это относительно молодой че-
ловек без серьезных сопутствующих заболеваний,
который лечится неинвазивно или подвергается
ЧКВ. Кроме того, не совсем ясно, какое сочетание
антитромботических препаратов предпочтительнее
для больного, теоретически подходящего для ис-
пользования низкой дозы ривароксабана – тройная
антитромботическая терапия с использованием ри-
вароксабана или также превосходящее по эффек-
тивности «стандартное» сочетание ацетилсалицило-
вой кислоты и клопидогрела сочетание ацетилсали-
циловой кислоты и тикагрелора.

Число больных, получавших сочетание монотера-
пии ацетилсалициловой кислоты с низкой дозой но-
вых пероральных антикоагулянтов в рамках клини-
ческих испытаний 3 фазы слишком мало для опреде-
ленных выводов, имеющих практическое значение.

«Высокие» дозы новых пероральных антикоагу-
лянтов при фибрилляции предсердий. Доказано, что
применение достаточно высоких доз новых перо-
ральных антикоагулянтов, по меньшей мере, не
уступает варфарину с целевым МНО 2–3 в профи-
лактике кардиоэмболических осложнений при фиб-
рилляции предсердий [41–43]. Можно ли рассмат-
ривать их как альтернативный варфарину способ
предотвращения тромботических осложнений так-
же после недавно перенесенного ОКС (в качестве
монотерапии или в добавление к ацетилсалицило-
вой кислоте)? Ответ на этот вопрос фактически от-
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Ясутствует. Так, доля больных с ИМ в анамнезе в ис-
следованиях новых пероральных антикоагулянтов
при фибрилляции составляла около 15% (от при-
мерно 2500 до 3000 человек). При этом нет отдель-
ных сведений о случаях ИМ, перенесенного в бли-
жайший 1 год. Примерно 35% больных до начала ис-
следований принимало либо ацетилсалициловую
кислоту, либо клопидогрел, однако за исключением
исследования RE-LY нет сведений о том, как часто
больные продолжали их прием в последующем. Со-
четание ацетилсалициловой кислоты и клопидогре-
ла до включения в исследование, которое может
косвенно свидетельствовать о недавно перенесен-
ном ИМ или стентировании коронарных артерий,
принимали единичные больные и подобное сочета-
ние препаратов было запрещено после включения в
исследования ROCKET-AF с использованием рива-
роксабана и ARISTOTLE с использованием апикса-
бана. По результатам этих клинических испытаний,
частота возникновения новых случаев ИМ была не-
высока и существенно не отличалась от варфарина
при использовании апиксабана и ривароксабана. В
исследовании RE-LY с использованием дабигатрана
этексилата имелась тенденция к более частому вы-
явлению ИМ в группе больных, рандомизирован-
ных к приему дабигатрана, однако эти события бы-
ли очень редкими (так, чтобы увидеть 1 дополни-
тельный случай ИМ была необходимость использо-
вать дабигатран вместо варфарина с целевым МНО
2–3 более чем у 500 больных). Кроме того, при столь
редких событиях надежность сопоставления их
встречаемости с точки зрения статистики вызывает
серьезные сомнения. В настоящее время у больных с
неклапанной ФП любой из новых пероральных ан-
тикоагулянтов разрешено использовать в качестве
монотерапии через 1 год после ОКС [9]. Однако оче-
видно, что судить о возможности их применения в
более ранние сроки после выраженного обострения
коронарной болезни сердца по имеющимся фактам
не представляется возможным.

В исследовании RE-LY сочетание дабигатрана с ан-
тиагрегантами (преимущественно монотерапией
ацетилсалициловой кислотой) использовалось во
время исследования у 27% больных; сочетание аце-
тилсалициловой кислоты и производным тиенопи-
ридина (клопидогрелом) было возможным и к нача-
лу исследования применялось у 812 (4,5%) больных
[44]. Согласно полученным данным, при сочетании
и дабигатрана, и варфарина с одним антиагреган-
том увеличивался риск крупных кровотечений; в
наибольшей степени это происходило при одновре-
менном применении ацетилсалициловой кислоты и
клопидогрела. Однако, с другой стороны, преиму-
щества каждой из доз дабигатрана перед варфари-
ном, отмеченные в исследовании в целом, сохраня-
лись при его использовании в сочетании с антиагре-
гантами. В частности, при сопоставимой эффектив-
ности риск кровотечений был наиболее низким при
использовании дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в
сутки. По-видимому, эти данные можно рассматри-
вать как свидетельство в пользу потенциальной воз-
можности применения дабигатрана вместо антаго-
нистов витамина К при необходимости тройной ан-
титромботической терапии после коронарного
стентирования при ОКС. Очевидно, что здесь не бу-
дет обеспокоенности недостаточной защищен-
ностью больного от возникновения тромбоза стента
и других тромботических коронарных осложнений
с одной стороны, а дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в
сутки, обеспечивая не меньшую, чем варфарин, сте-
пень защиты от кардиоэмболических осложнений,

может оказаться более безопасным в плане возник-
новения кровотечений, с другой. Однако следует
учитывать, доказательная база в пользу подобного
подхода крайне скудна, и пока нет ясности, сколько
из 812 больных, получавших дабигатран в составе
тройной антитромботической терапии в исследова-
нии RE-LY недавно перенесли ОКС.

Возможные способы профилактики тромботиче-
ских и тромбоэмболических осложнений с исполь-
зование пероральных антикоагулянтов у больных,
перенесших ОКС, представлены на рис. 4. Очевид-
но, что в большинстве случае наилучший эффект
обеспечивает антитромботическая терапия с ис-
пользованием сочетания двух лекарственных
средств или монотерапия антагонистом витамина К
с достаточно высокими значениями МНО. При этом
польза обычно заметно превосходит риск возникно-
вения клинически значимых кровотечений. Однако
если вероятность серьезного кровотечения пред-
ставляется неприемлемо высокой или его ожидае-
мые последствия у данного больного особенно не-
благоприятны, может быть принято решение об от-

Рис. 4. Пероральные антикоагулянты после острого
коронарного синдрома в различных клинических ситуациях

Примечание: порядковые номера указывают на совместное
использование лекарственных средств.



казе от второго компонента комбинированного ан-
титромботического лечения и использовании моно-
терапии ацетилсалициловой кислотой, клопидогре-
лом или антагонистами витамина К с МНО 2–3 (если
есть потребность в длительном применении анти-
коагулянтов). Очевидно, это решение пожертвовать
дополнительной эффективностью в пользу безопас-
ности должно быть достаточно хорошо аргументи-
рованно. Существуют также ситуации, когда из-за
крайне высокого риска приходится отказываться от
любого антитромботического лечения.

Заключение
Для снижения риска осложнений, связанных с

возникновением или прогрессированием тромбоза
в коронарных артериях, у больных, перенесших ост-
рый коронарный синдром (инфаркт миокарда или
нестабильную стенокардию), на протяжении бли-
жайшего 1 года рекомендуют использовать комби-
нированную антитромботическую терапию. При
этом в большинстве случаев речь идет о сочетании
ацетилсалициловой кислоты с клопидогрелом, ти-
кагрелором или прасугрелом. Однако, если одно-
временно существует необходимость профилактики
или лечения кардиоэмболических или иных тром-
боэмболических осложнений, следует использовать
способы вторичной профилактики, основанные на
антагонистах витамина К, сочетающие в себе воз-
можности предупреждения как коронарных, так и
всех остальных тромботических и тромбоэмболиче-
ских осложнений. Продолжают уточняться целесо-
образность тройной антитромботической терапии и
связанные с ней особенности, а также возможность
использования новых пероральных антикоагулян-
тов после недавно перенесенного острого коронар-
ного синдрома.
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Институт сердечно-сосудистой хирургии, основанный
в 1956 году плеядой великих хирургов во главе с А. Н. Ба-
кулевым, в настоящее время является крупнейшим в ми-
ре кардиохирургическим центром, оказывающим высо-
коквалифицированную помощь больным с врожденны-
ми и приобретенными пороками сердца, нарушениями
ритма сердца, терминальной сердечной недостаточ-
ностью, заболеваниями магистральных и перифериче-
ских сосудов различной этиологии, в том числе вызы-
вающими нарушения мозгового кровообращения. В
Центре осуществляется диагностика, консервативное и
хирургическое лечение заболеваний сердца и сосудов у
всех возрастных групп больных, включая новорожден-
ных детей. По ряду операций в Центре накоплен уни-
кальный опыт. В Центре выполняется наибольшее в ми-
ре количество операций при ВПС у детей до 1-го года, в
том числе на «открытом» сердце. В Центре работает от-
лаженная система дистанционного консультирования
больных, находящихся в регионах России и за ее предела-

ми, посредством современных систем видеоконференцсвязи. В распоряжении специалистов самая своевремен-
ная ультразвуковая, электрокардиографическая аппаратура, восемь ангиографических и два электрофизиоло-
гических кабинета, два компьютерных (в том числе один скоростной), магнитно-резонансный и позитронно-
эмиссионный томографы. Применение диагностической аппаратуры последнего поколения позволяет в тече-
ние нескольких часов изучить функциональные и анатомические особенности сердца и сосудов и выявить забо-
левания на самых ранних стадиях. Мощная лабораторная база позволяет выявить и оценить степень
повреждения не только миокарда, но и печени, почек и других органов и тканей организма. Обследование и
лечение могут быть проведены пациентам любого возраста, начиная с первых дней жизни.
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