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Исходы, определяющие прогноз, и их предикторы 
у больных фибрилляцией предсердий, получающих 
многокомпонентную антитромботическую 
терапию в условиях клинической практики

Цель Поиск клинических, ангиографических и  биохимических предикторов сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и геморрагических осложнений у больных c фибрилляцией предсердий (ФП), 
получающих многокомпонентную антитромботическую терапию (МАТ) в  связи с  плановым 
чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ). Пациенты с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и ФП, нуждающиеся в МАТ в связи с ЧКВ, имеют высокий риск развития тромботиче-
ских осложнений (инсульт, системные эмболии, коронарные «события») и кровотечений. Это 
определяет необходимость поиска новых факторов риска, определяющих прогноз исходов.

Материал и методы В исследование включены 207 пациентов (146 мужчин, средний возраст 70,1±8,3 года) с ИБС и ФП, 
принимавших прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК) в составе МАТ. Медиана длительно-
сти периода наблюдения составила 12 [8,0; 12,0] мес. Конечной точкой эффективности считали сум-
му ССО, объединивших сердечно-сосудистую смерть, ишемический инсульт, венозные тромбоэм-
болические осложнения, острый коронарный синдром (ОКС), потребность в незапланированном 
ЧКВ. «Коронарные события», включавшие ОКС и потребность в незапланированном ЧКВ, проана-
лизировали отдельно. Конечной точкой безопасности считали кровотечения 2–5-го типов по шкале 
BARC. При включении в исследование у больных были исследованы биомаркеры (15-й фактор роста 
и дифференцировки GDF-15, D-димер, активируемый тромбином ингибитор фибринолиза – АТИФ, 
ингибитор активатора плазминогена 1-го типа – ИАП-1). С целью поиска прогностически значимых 
показателей использовали регрессионную модель пропорциональных рисков Кокса.

Результаты Частота развития всех ССО составила 16,4 %. Независимыми предикторами ССО оказались при-
ем ППОАК в  уменьшенной дозе (отношение рисков  – ОР 2,5 при  95 % доверительном интер-
вале  – ДИ от  1,02 до  6,15; p=0,0454), уровень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 3,76 при  95 % ДИ 
от 1,26 до 11,18; p=0,0172), уровень ИАП-1 >13,2 ед / мл (ОР 2,67 при 95 % ДИ от 1,13 до 6,26; 
p=0,0245). Частота развития коронарных осложнений составила 9,2 %. Независимыми предикто-
рами коронарных осложнений оказались индекс SYNTAX >26,5 (ОР 4,5 при 95 % ДИ от 1,45 до 
13,60; p=0,0090), ЧКВ при хронической окклюзии коронарной артерии (ОР 3,21 при 95 % ДИ 
от 1,10 до 9,33; p=0,0326), уровень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 4,70 при 95 % ДИ от 1,32 до 16,81; 
p=0,0172). Частота кровотечений 2–5-го типов по шкале BARC составила 26,1 %. Единственным 
независимым предиктором геморрагических осложнений оказалась сумма баллов по  шкале 
PRECISE-DAPT >30 (ОР 3,22; 95 % ДИ от 1,89 до 5,51; р<0,0001).

Заключение У больных ИБС и ФП, получающих МАТ после планового ЧКВ, выявлены 3 независимых пре-
диктора ССО: прием уменьшенной дозы ППОАК, уровень GDF-15 >1191 пг / мл и  содержа-
ние ИАП-1 >13,2 ед / мл. Независимыми предикторами коронарных осложнений являются 
индекс SYNTAX>26,5, проведение ЧКВ при хронической окклюзии артерии и уровень GDF-15 
>1191 пг / мл. Фактором, ассоциированным с  риском кровотечения у  больных, является сумма 
баллов по шкале PRECISE-DAPT>30.
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Пациенты с  ишемической болезнью сердца (ИБС) 

и  фибрилляцией предсердий (ФП), получающие 
многокомпонентную антитромботическую терапию 
(МАТ) в  связи с  чрескожным коронарным вмешатель-
ством (ЧКВ), имеют высокий риск развития инсуль-
та, системных эмболий и  коронарных осложнений. Ра-
нее мы установили, что пациенты, нуждающиеся в МАТ, 
имеют большое количество сопутствующих заболева-
ний, повышающих риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и  кровотечений [1, 2]. Известно, 
что на фоне приема МАТ риск кровотечений повышает-
ся в 2–3 раза [3]. Поддержание баланса между эффектив-
ностью и безопасностью МАТ – одна из основных задач 
лечения больных ФП после планового ЧКВ.

Основные вопросы, возникающие при  необходимо-
сти назначения нескольких антитромботических пре-
паратов,  – это состав и  длительность антитромботиче-
ской терапии. Что касается состава МАТ, то в качестве 
ингибитора рецепторов P2Y12 большинству больных 
следует использовать клопидогрел [4–9]. Принимая 
во внимание преимущество прямых пероральных анти-
коагулянтов (ППОАК) перед антагонистами витамина 
К в отношении эффективности и безопасности, в отсут-
ствие противопоказаний в составе МАТ рекомендовано 
отдавать предпочтение этому классу антикоагулянтов 
[5–10]. Вопрос о  дозе ППОАК в  составе МАТ остает-
ся актуальным, наши данные [1, 2], полученные в  усло-
виях клинической практики, свидетельствуют, что  ис-
пользование уменьшенной дозы ППОАК в составе МАТ 
не уменьшает числа кровотечений, но увеличивает чис-
ло ишемических осложнений. Длительность назначе-
ния ацетилсалициловой кислоты (АСК) в составе трех-
компонентной антитромботической терапии (ТАТ), 
а также возможность назначения сразу после ЧКВ двух-
компонентной антитромботической терапии (ДАТ)  – 
основные вопросы при  обсуждении модели МАТ в  на-
стоящее время.

Для оптимизации состава и длительности МАТ оче-
видна необходимость поиска новых факторов, опреде-
ляющих прогноз. Существующие шкалы по оценке ри-
ска развития ССО и  кровотечений учитывают в  ос-
новном клинические и  ангиографические показатели. 
Поэтому поиск новых биохимических и  коагуляцион-
ных маркеров, включая 15-й фактор роста и  диффе-
ренцировки (GDF-15), ассоциирующийся с  процес-
сами старения клеток, воспалительными реакциями, 
окислительным повреждением, а  также с  исходами, 
определяющими прогноз, у  пациентов с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями [11–15] представляет несо-
мненный интерес. Прежде всего с целью оценки лабо-
раторных показателей для  стратификации риска раз-
вития тромботических осложнений и  кровотечений 

у пациентов, получающих несколько антитромботиче-
ских препаратов.

Цель исследования установить клинические, ангио-
графические и биохимические предикторы ССО и гемор-
рагических осложнений у больных ФП, получающих МАТ 
в связи с плановым ЧКВ.

Материал и методы
В исследование были включены 207 пациентов с ИБС 

и ФП, перенесших плановое ЧКВ и наблюдавшихся в от-
деле клинических проблем атеротромбоза в  рамках ре-
гистра REGATTA-2, зарегистрированного на  сайте 
ClinicalTrials. gov под  номером NCT04347187 в  период 
с 2014 по 2019 г.

Критерием включения в  исследование являлось вы-
полнение успешной процедуры ЧКВ пациенту с ФП и по-
казаниями к  приему антикоагулянтной терапии. Крите-
риями исключения из  исследования явились противопо-
казания к антикоагулянтной и антиагрегантной терапии, 
а  также эпизод острого коронарного синдрома (ОКС) 
менее 1 мес назад.

Перед включением в исследование все пациенты под-
писывали добровольное информированное согласие, 
в котором были изложены суть и методы исследования.

Медиана длительности наблюдения пациентов соста-
вила 12 мес [8,0; 12,0 мес].

Наблюдение за  пациентами предусматривало анке-
тирование по телефону (1 раз в 1–3 мес), а также плано-
вые визиты в клинику 1 раз в 6 мес. Анализ исходов боль-
ных выполняли путем телефонного опроса или во время 
визита в  клинику. Все больные в  составе МАТ прини-
мали ППОАК, клопидогрел 75 мг / сут и / или  АСК 75–
100 мг / сут. Во время плановых визитов больных при не-
обходимости корректировали антитромботическую, ги-
потензивную, антиаритмическую, антиангинальную, 
гиполипидемическую и гипогликемическую терапию.

Наше исследование является фрагментом регистра 
и отражает клиническую практику Института кардиоло-
гии им. А. Л.  Мясникова. Исследование не  предусматри-
вало сравнение безопасности и  эффективности назна-
ченной лечащим врачом ТАТ или ДАТ, а также сравнение 
различной длительности ТАТ.

Учитывая, что на протяжении 5 лет состав и длитель-
ность МАТ могли меняться, авторы сочли возможным 
проанализировать исходы пациентов с ФП и ЧКВ, вклю-
чавшихся в  регистр с  2014 по  2019 гг. Эти показатели 
сравнивали у  57 больных, включенных в  2014–2017 гг., 
и 150 пациентов, включенных в регистр в 2017–2019 гг. 
Проведенный анализ показал, что  частота назначения 
ДАТ и  ТАТ была одинаковой в  анализируемых груп-
пах (ДАТ – 15,8 и 13,3 % соответственно, р=0,66; ТАТ – 
84,2 и 86,7 % соответственно, р=0,66). Медиана длитель-
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ности ТАТ в  2014–2017 гг. составила 2,0 мес [1,0; 6,0 
мес], в  2018–2019 гг. – 1,0 мес [1,0; 5,0 мес] (р=0,10), 
что  в  целом соответствовало рекомендациям экспертов 
в  отношении оптимальной стратегии МАТ у  больных 
ФП после ЧКВ.

Выбор ППОАК, его дозы, а  также состав антитром-
боцитарной терапии (клопидогрел или  АСК + клопидо-
грел) осуществлялся лечащим врачом. ТАТ была назначе-
на 86 % пациентов.

Потребность в  выполнении нескольких последова-
тельных ЧКВ у пациентов с множественным поражением 
коронарных артерий – КА (многоэтапное ЧКВ), связан-
ная с возможностью выделяемой квоты обеспечить ЧКВ 
только на одном коронарном сосуде, не считалась конеч-
ной точкой, тем  не  менее требовала увеличения продол-
жительности МАТ.

Для достижения поставленной цели были проанали-
зированы коронарограммы пациентов в  соответствии 
с  алгоритмом SYNTAX, за  исключением больных, пе-
ренесших ранее операцию коронарного шунтирования. 
В  дальнейшем был рассчитан индекс SYNTAX II, объе-
диняющий клинические и  ангиографические факторы 
риска (ФР).

Риск развития ишемического инсульта (ИИ) и  си-
стемных эмболий рассчитывали по шкале CHA2DS2-VASc. 
Отягощенность пациентов сопутствующими заболе-
ваниями определяли с  помощью индекса коморбидно-
сти Charlson. Стратификация риска развития кровоте-
чений осуществлена с использованием шкал HAS-BLED, 
PRECISE-DAPT.

Клиническая характеристика больных, 
включенных в исследование

Всего в  исследование были включены 207 пациентов 
(146 мужчин и 61 женщина), средний возраст составлял 
70,1±8,3  года. Клиническая характеристика представле-
на в табл. 1. Пациенты, включенные в исследование, име-
ли высокий риск развития инсульта и  системных эмбо-
лий по шкале CHA2DS2-VASc – 5 [4; 6] баллов, высокий 
риск кровотечений по  шкале HAS-BLED  – 3 [3; 4] бал-
ла и  большое количество сопутствующих заболеваний 
(индекс Charlson – 7 [5; 9]). Медиана индекса SYNTAX 
составила 15 [9; 22]. К моменту включения в исследова-
ние 32,9 % пациентов имели опыт приема МАТ, а 30,4 % 
пациентов антикоагулянтная терапия была назначена 
впервые. Сразу после планового ЧКВ ТАТ была назна-
чеа 86 % больных, ДАТ – 14 %. В качестве ППОАК рива-
роксабан был назначен 122 (58,9 %) пациентам, апикса-
бан – 53 (25,6 %), дабигатран – 32 (15,5 %). В 49,3 % слу-
чаев лечащие врачи выбрали уменьшенную дозу ППОАК 
(ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки, апиксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки, дабигатран 110 мг 2 раза в сутки).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, 
включенных в исcледование (n=207)

Показатель Значение
Мужчины / женщины, абс. число (%) 146 / 61 (70,5 / 29,5)
Возраст, годы 70,0 [64,0; 77,0]
Артериальная гипертензия, абс. число (%) 200 (96,6)
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. число (%) 103 (49,8)
ХСН, абс. число (%) 145 (70,1)
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %, абс. число (%) 56 (27,1)
Сахарный диабет, абс. число (%) 70 (33,8)
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. число (%) 44 (21,3)
СКФ (CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 73,1; [57,3; 86,8]
СКФ (CKD-EPI) <60 мл / мин / 1,73 м2,  
абс. число (%) 56 (27,1)

Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 62 (30,0)
Курение, абс. число (%) 84 (40,6)
Периферический атеросклероз*, абс. число (%) 96 (46,4)
Геморрагические осложнения в анамнезе,  
абс. число (%) 41 (19,8)

Язва желудка / двенадцатиперстной кишки 
в анамнезе, абс. число (%) 43 (20,8)

Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 68 (32,9)
Больные без опыта приема антикоагулянтной 
терапии, абс. число (%) 63 (30,4)

ТАТ / ДАТ в анамнезе, абс. число (%) 68 (32,9)
ТАТ, абс. число (%) 178 (86,0)
Назначение сразу после ЧКВ ДАТ, абс. число (%) 29 (14,0)
Назначение ППОАК в уменьшенной дозе,  
абс. число (%) 102 (49,3)

Дабигатран, абс. число (%) 32 (15,5)
Ривароксабан, абс. число (%) 122 (58,9)
Апиксабан, абс. число (%) 53 (25,6)
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0]
Индекс Charlson 7,0 [5,0; 9,0]
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 3,0 [3,0; 4,0]
Оценка по шкале PRECISE-DAPT, баллы 21,0 [15,0; 31,0]
Коронарное шунтирование в анамнезе,  
абс. число (%) 22 (10,6)

ЧКВ в анамнезе, абс. число (%) 64 (30,9)
Индекс SYNTAX 15,0 [9,0; 22,0]
Индекс SYNTAX II 34,8 [27,9; 43,9]
Многоэтапное ЧКВ**, абс. число (%) 43 (20,8)
Количество назначенных  
при выписке препаратов 8 (7,0; 10,0)

Эпизодический прием НПВС, абс. число (%) 42 (20,3)
Прием ИПН, абс. число (%) 134 (64,7)
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. Здесь и далее: ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ  – фракция выбро-
са левого желудочка; СКФ  – скорость клубочковой фильтрации; 
ТАТ  – трехкомпонентная антитромботическая терапия; ДАТ  – 
двухкомпонентная антитромботическая терапия; ППОАК  – пря-
мые пероральные антикоагулянты; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; НПВС  – нестероидные противовоспалительные 
средства; ИПН – ингибиторы протонного насоса. * – степень ате-
росклеротического поражения брахиоцефальных артерий и арте-
рий нижних конечностей ≥50 %, аневризма брюшного отдела аорты, 
процедура реваскуляризации в любом периферическом сосудистом 
бассейне; ** – последовательное плановое выполнение ЧКВ при по-
ражении нескольких коронарных артерий.
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На  этапе включения в  исследование у  150 пациентов 

были взяты образцы венозной крови с целью определения 
фактора роста и дифференцировки GDF-15, а также таких 
компонентов системы гемостаза, как D-димер, активность 
ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1) и акти-
вируемый тромбином ингибитор фибринолиза (АТИФ). 
У 57 больных не были собраны образцы плазмы крови, т. к. 
они были включены в регистр в течение 7–30 дней после 
выполнения ЧКВ.

GDF-15 определяли методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с  использованием набора реактивов 
GDF-15 / MIC-1 Human ELISA. Диапазон калибровки 
22–4480 пг / мл. ИАП-1 определяли методом ИФА с  ис-
пользованием набора реактивов PAI-1 Actibind. Диапазон 
калибровки 1,5–30 МЕ / мл. Для  определения D-димера 
и  АТИФ использовали реактивы «Diagnostica Stago». 
D-димер определяли методом ИФА с использованием на-
бора реактивов Asserachrom D–Di. Диапазон калибровки 
50–2000 нг / мл. Активность АТИФ определяли фотоме-
трическим методом с  использованием набора реактивов 
STA Stachrom TAFI на анализаторе STA Compact. Диапа-
зон калибровки 5–195 % от нормы. В качестве нормы при-
нимается содержание в плазме крови доноров – 100 %.

Первичную конечную точку эффективности опреде-
ляли как  сумму исходов, включавших сердечно-сосуди-
стую смерть, ИИ, венозные тромбоэмболические ослож-
нения (ТЭО), ОКС, а также потребность в незапланиро-
ванной реваскуляризации коронарного бассейна.

Вторичная конечная точка эффективности представ-
ляла собой сумму ОКС и незапланированных ЧКВ в свя-
зи с усугублением / возобновлением стенокардии или раз-
витием ОКС. Данная конечная точка получила условное 
название «коронарные события» («КС»).

Конечной точкой безопасности послужили гемор-
рагические осложнения 2–5-го типа по  классификации 
BARC [16], объединившие кровотечения, при  которых 
потребовалось обращение к  врачу для  дополнительно-
го обследования, сопровождающиеся снижением уров-
ня гемоглобина на 3 г / дл, обусловившие необходимость 
вмешательства, переливания крови, а  также кровотече-
ния, осложнившие операцию коронарного шунтирова-
ния, и фатальные кровотечения.

Исследование одобрено независимым этическим ко-
митетом клинических исследований ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью статистического пакета программы 
Statistica 10.0 и MedCalc 10.0. Для оценки непараметриче-
ских количественных признаков приведены медиана и  ин-
терквартильный размах – Ме [25 %; 75 %]. Для оценки до-
стоверности межгрупповых различий использованы крите-
рий хи-квадрат и критерий Стьюдента. Поиск оптимального 

значения, прогнозирующего риск развития конечных точек, 
проводили с помощью ROC-анализа с определением отрез-
ного значения. Отрезное значение для исследуемого пара-
метра выбирали на  основании максимальных показателей 
чувствительности и специфичности. Для определения про-
гностической значимости показателей использовали моде-
ли многофакторной бинарной логистической регрессии. 
Для  моделирования выживаемости и  выявления прогно-
стически значимых показателей использовали регрессион-
ную модель пропорциональных рисков Кокса. При постро-
ении модели использовали прямой метод пошагового вклю-
чения переменных. В качестве выходного параметра модель 
возвращала значение отношения рисков (ОР) и их 95 % до-
верительные интервалы (ДИ). Статистически значимыми 
признавали различия при р<0,05.

Результаты
Кровотечения у больных ФП, получавших 
МАТ после планового ЧКВ, и показатели, 
связанные с риском их развития

За время наблюдения большие и клинически значимые 
кровотечения (BARC 2–5) зарегистрированы у 54 (26,1 %) 
больных. Характеристика больших и клинически значимых 
кровотечений по шкале BARC представлена в табл. 2.

На фоне приема ТАТ (178 пациентов) до отмены од-
ного антиагреганта произошло 34 больших и  клиниче-
ски значимых кровотечения (62,7 % от общего количества 
зарегистрированных больших и  клинически значимых 
кровотечений). Длительность ТАТ до  развития первого 
большого и  клинически значимого кровотечения соста-
вила 31 день [17; 150 дней], а общая медиана длительно-
сти приема ТАТ – 61 день [31; 153 дней].

В  структуре геморрагических осложнений желудоч-
но-кишечные кровотечения оказались самыми часты-
ми (n=25, или 46,3 %), 5 кровотечений были из верхних, 
а 20 из нижних отделов желудочно-кишечного тракта. Но-
совые кровотечения, включая требующие проведения 
тампонады, cоставили 31 %. Гематурия составила 11 %, 
кровоизлияния в склеру глаза – 6 %, подкожные гематомы 
и кровотечения в полость рта – 4 и 2 % соответственно.

Клиническая характеристика больных с  геморрагиче-
скими осложнениями (n=54) и без них (n=153) представ-
лена в табл. 3.

Таблица 2. Характеристика больших  
и клинически значимых кровотечений по шкале BARC

Тип кровотечения Значение
BARC 2 49 (90,7 %)
ВАRC 3 5 (9,3 %)
BARC 4 0
BARC 5 0
Всего 54 (100 %)
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Как видно из табл. 3, пациенты, перенесшие большие 
и клинически значимые кровотечения, достоверно чаще 
имели геморрагические осложнения в анамнезе, хрониче-
скую болезнь почек (ХБП), а также более высокую оцен-
ку по шкалам риска кровотечений.

Взаимосвязи кровотечений с  уровнями GDF-15 
и  коагуляционными показателями АТИФ и  ИАП-1 
не выявлено.

В  последующем мы сравнили прогностическую зна-
чимость шкал оценки риска кровотечений HAS-BLED 
и  PRECISE-DAPT с  помощью ROC-анализа. Прогно-
стическая ценность шкалы PRECISE-DAPT оказалась 

сопоставимой с  таковой шкалы HAS-BLED (z=0,715; 
p=0,4743). Отрезные точки, прогностически значимые 
в  отношении риска развития кровотечений BARC 2–3, 
для шкал PRECISE-DAPT и HAS-BLED составили соот-
ветственно >30 и >3 баллов (рис. 1).

Все клинические показатели, подтвердившие свою 
значимость в  отношении развития больших и  клиниче-
ски значимых кровотечений по  данным многофакторно-
го регрессионного анализа (геморрагические осложнения 
в анамнезе и ХБП), а также суммарные оценки по шкалам 
PRECISE-DAPT >30 и HAS-BLED >3 баллов были вклю-
чены в  модель пропорциональных рисков Кокса. Един-

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных в зависимости от наличия 
большого или клинически значимого кровотечения в период наблюдения (n=207)

Показатель
Больные 

с геморрагическими 
осложнениями (n=54)

Больные 
без геморрагических 
осложнений (n=153)

p

Клинические показатели
Мужчины / женщины, абс. число (%) 33 / 21 (61,1 / 38,9) 113 / 40 (73,9 / 26,1) 0,0848
Возраст, годы 70,0 [66,0; 77,0] 71,0 [64,0; 76,0] 0,1978
Возраст >65 лет, абс. число (%) 26 (48,2) 55 (36,0) 0,1442
ТАТ, годы (%) 47 (87,0) 131 (85,6) 1,0000
Прием сразу после ЧКВ ДАТ, абс. число (%) 7 (13,0) 22 (14,4) 1,0000
Больные без опыта приема антикоагулянтной терапии, абс. число (%) 21 (38,9) 42 (27,5) 0,1709
Геморрагические осложнения в анамнезе, абс. число (%) 18 (33,3) 23 (15,0) 0,0019
Многоэтапное ЧКВ, абс. число (%) 13 (24,1) 30 (19,6) 0,5587
Прием ППОАК в уменьшенной дозе, абс. число (%) 28 (51,9) 74 (48,4) 0,3889
Прием ИПН, абс. число (%) 39 (72,2) 95 (62,1) 0,1904
ИМТ <27 кг / м2, абс. число (%) 8 (22,2) 37 (21,6) 1,0000
ХСН, абс. число (%) 38 (70,4) 107 (69,9) 1,0000
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %, абс. число (%) 11 (20,4) 45 (29,4) 0,2157
Сахарный диабет, абс. число (%) 20 (37,0) 50 (32,7) 0,6167
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. число (%) 13 (24,1) 31 (20,3) 0,5654
СКФ (CKD-EPI) <60 мл / мин / 1,73 м2, абс. число (%) 21 (38,9) 33 (21,6) 0,0185
Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 25 (46,3) 37 (24,2) 0,0032
Перемежающаяся хромота, абс. число (%) 7 (13,0) 21 (13,7) 1,0000
Язва желудка / двенадцатиперстной кишки в анамнезе, абс. число (%) 15 (27,8) 28 (18,3) 0,1717
Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 19 (35,2) 49 (32,0) 0,7367
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 5,0 [3,5; 6,0] 0,1395
Индекс Charlson 7,0 [5,0; 9,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,1529
Индекс SYNTAX 14,0 [8,0; 21,0] 16,0 [9,0; 22,0] 0,4450
Индекс SYNTAX II 34,4 [26,2; 45,5] 34,8 [29,6; 43,7] 0,9067

Шкалы оценки риска кровотечений
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0] 0,0002
Оценка по шкале PRECISE-DAPT, баллы 30,0 [20,0; 41,0] 20,0 [14,0; 27,0] 0,0001

Биохимические показатели
GDF-15, пг / мл 1186,0 [987,0; 1792,0] 1287,0 [947,0; 1769,0] 0,9038
ИАП-1, ед / мл 9,9 [6,2; 16,3] 10,2 [6,4; 17,1] 0,9276
АТИФ, % 97,0 [78,0; 101,0] 91,0 [77,0; 108,0] 0,7177
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. ТАТ – трехкомпонентная анти-
тромботическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ППОАК – 
прямые пероральные антикоагулянты; ИПН – ингибиторы протонного насоса; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; GDF-15–15-й фактор роста и дифферен-
цировки; ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; АТИФ – активируемый тромбином ингибитор фибринолиза.
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ственным независимым предиктором больших и клиниче-
ски значимых кровотечений оказалась суммарная оценка 
по шкале PRECISE-DAPT >30 баллов (ОР 3,22 при 95 % 
ДИ от 1,89 до 5,51). Прогностическая значимость для мо-
дели многофакторного риска: хи-квадрат = 17,38; р<0,0001.

ССО у больных ФП после планового ЧКВ 
и показатели, связанные с риском их развития

За  время наблюдения ССО, объединившие сер-
дечно-сосудистую смерть, ИИ, ОКС, венозные ТЭО, 
а  также потребность в  незапланированной реваску-
ляризации коронарного бассейна, зарегистрированы 
у  34 (16,4 %) больных. Наиболее частой была потреб-
ность в  проведении незапланированного ЧКВ (n=17). 
Смерть от ССО зарегистрирована у 10 больных, из них 
в одном случае от разрыва аневризмы брюшной аорты, 
3 больных умерли вследствие прогрессирования сер-
дечной недостаточности, у 2 больных произошла тром-
боэмболия легочной артерии с  летальным исходом, за-
регистрировано 4 случая фатального ИИ, 3 больных 
за  время наблюдения перенесли нефатальный ИИ. Не-
фатальный инфаркт миокарда развился у  2 пациентов. 
У одного пациента развился тромбоз глубоких вен ниж-
них конечностей, у  одного  – тромбоз стента, установ-
ленного в почечной артерии.

Клиническая характеристика больных с CCО (n=34) 
и без них (n=173) представлена в табл. 4.

По  результатам однофакторного анализа установлено, 
что пациенты, перенесшие ССО, по сравнению с пациента-
ми без ССО чаще принимали ППОАК в уменьшенной дозе, 
подвергались многоэтапному и  множественному стенти-
рованию и  эндоваскулярным вмешательствам на  хрониче-
ских окклюзиях КА, имели более высокие значения индекса 
SYNTAX и биохимических показателей GDF-15 и ИАП-1.

По  данным ROC-анализа установлено, что  значения 
GDF-15 >1191 пг / мл и ИАП-1 >13,2 ед / мл, а также ин-
декса SYNTAX >26,5 повышают вероятность развития 
ССО (рис. 2).

ДИ – доверительный интервал.

Показатель AUC 95% ДИ p Связанный
критерий

PRECISE-DAPT 0,671 0,601–0,735 0,0002 >30

HAS-BLED 0,646 0,576–0,712 0,0003 >3
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Рисунок  1. Сравнение прогностической 
значимости шкал оценки риска кровотечений 
HAS-BLED и PRECISE-DAPT (%)

GDF-15 – 15-й фактор роста и дифференцировки; ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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Рисунок  2.  Диагностическая значимость биомаркеров (GDF-15, ИАП-1)  
и индекса SYNTAX в отношении риска развития сердечно-сосудистых осложнений (%)
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Показатели, значимость которых подтвердилась 
в  отношении развития ССО по  данным многофак-
торного регрессионного анализа, включая клиниче-
ские ФР (многоэтапные ЧКВ, прием ППОАК в умень-
шенной дозе);  биохимические маркеры (GDF-15 

>1191 пг / мл и  ИАП-1 >13,2 ед / мл); ангиографиче-
ские показатели (индекс SYNTAX >26,5 и  эндоваску-
лярное вмешательство на  хронической окклюзии КА), 
были включены в  модель пропорциональных рисков 
Кокса.

Таблица 4. Сравнительная характеристика больных в зависимости  
от наличия сердечно-сосудистых осложнений в период наблюдения (n=207)

Показатель Больные с ССО  
(n=34)

Больные без ССО 
(n=173) p

Клинические показатели
Мужчины / женщины, абс. число (%) 27 / 7 (79,4 / 20,6) 119 / 54 (68,8 / 31,2) 0,3032
Возраст, годы 71,5 [64,0; 76,0] 70,0 [64,0; 77,0] 0,5599
Курение, абс. число (%) 15 (44,1) 69 (39,9) 0,7040
ТАТ, абс. число (%) 30 (88,2) 148 (85,6) 0,7932
Прием ДАТ сразу после ЧКВ, абс. число (%) 5 (14,7) 26 (15,0) 0,7932
Больные без опыта приема антикоагулянтной терапии, абс. число (%) 10 (29,4) 53 (30,6) 1,0000
Прием ППОАК в уменьшенной дозе, абс. число (%) 24 (70,6) 78 (45,1) 0,0082
ИМТ <27 кг / м2, абс. число (%) 8 (23,5) 37 (21,4) 0,8209
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. число (%) 9 (26,5) 35 (20,2) 0,4112
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %, абс. число (%) 13 (38,2) 43 (24,9) 0,1385
Периферический атеросклероз, абс. число (%) 17 (50,0) 79 (45,7) 0,8490
Перемежающаяся хромота, абс. число (%) 4 (11,8) 24 (13,9) 1,0000
Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 9 (26,5) 53 (30,6) 0,6873
Язва желудка / двенадцатиперстной кишки в анамнезе, абс. число (%) 5 (14,7) 38 (22,0) 0,4878
Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 12 (35,3) 56 (32,4) 0,8419
Сахарный диабет, абс. число (%) 11 (32,4) 58 (33,5) 1,0000
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,6311
Индекс Charlson 7,0 [6,0; 9,0] 7,0 [5,0; 9,0] 0,4073
Индекс Charlson ≥7, абс. число (%) 22 (64,7) 86 (49,7) 0,1338
CHA2DS2-VASc ≥5, абс. число (%) 20 (58,8) 88 (50,9) 0,4550
CHA2DS2-VASc ≥6, абс. число (%) 13 (38,2) 53 (30,6) 0,4229
Коронарное шунтирование в анамнезе, абс. число (%) 2 (5,9) 20 (11,6) 0,5417
ЧКВ в анамнезе, абс. число (%) 11 (32,4) 53 (30,6) 0,8412
Многоэтапное ЧКВ, абс. число (%) 13 (38,2) 30 (17,3) 0,0101
Эпизодический прием НПВС, абс. число (%) 24 (70,6) 110 (63,6) 0,5565
Прием ИПН, абс. число (%) 5 (14,7) 37 (21,4) 0,4869
Ангиографические показатели
Протяженное стентирование*, абс. число (%) 15 (44,1) 50 (28,9) 0,1051
Множественное стентирование**, абс. число (%) 13 (38,2) 31 (17,9) 0,0119
Эндоваскулярное вмешательство  
при хронической окклюзии коронарной артерии, абс. число (%) 8 (23,5) 13 (7,5) 0,0099

Индекс SYNTAX 17,0 [11,0; 29,0] 15,0 [9,0; 21,0] 0,0113
Индекс SYNTAX II 36,8 [31,2; 46,9] 34,5 [26,6; 43,2] 0,6510
Диффузное многососудистое поражение  
коронарного русла, абс. число (%) 13 (38,2) 50 (28,9) 0,3103

Гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА  
или проксимального сегмента ПНА, абс. число (%) 13 (38,2) 61 (35,3) 0,8451

Биохимические показатели
GDF-15, пг / мл 1501,5 [1210,0; 1968,0] 1198,5 [899,0; 1733,0 0,0140
ИАП-1, ед / мл 14,6 [9,5; 24,9] 9,8 [6,0; 16,4] 0,0044
D-димер, нг / мл 521,0 [387,5; 755,0] 500,0 [285,0; 831,5] 0,6010
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. * – суммарная длина имплантирован-
ных стентов >60 мм; ** – установка одновременно 3 стентов и более. ССО – сердечно-сосудистые осложнения; ТАТ – трехкомпонентная анти-
тромботическая терапия; ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ППОАК – пря-
мые пероральные антикоагулянты; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; ИПН – ингибиторы протонного насоса; ПНА – передняя нисходящая арте-
рия; ЛКА – левая коронарная артерия; GDF-15 – 15-й фактор роста и дифференцировки; ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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Независимыми предикторами ССО оказались прием 
ППОАК в уменьшенной дозе (ОР 2,5 при 95 % ДИ от 1,02 
до 6,15; p=0,0454), уровень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 3,76 
при 95 % ДИ от 1,26 до 11,18; p=0,0172), уровень ИАП-1 
>13,2 ед / мл (ОР 2,67 при 95 % ДИ от 1,13 до 6,26; p=0,0245). 
Прогностическая значимость для модели многофакторного 
риска: коэффициент хи-квадрат =17,64; р=0,0005.

Предикторы коронарных осложнений 
(вторичная конечная точка эффективности) 
у больных ФП, получающих МАТ после планового ЧКВ

Учитывая важность поиска новых факторов, опреде-
ляющих риск развития «КС» у пациентов с ФП, нуждаю-

щихся в приеме МАТ, а также полученные нами результаты 
о роли показателей, связанных с ЧКВ по данным однофак-
торного анализа и ROC-анализа, мы сочли необходимым 
осуществить поиск предикторов вторичной конечной 
точки эффективности, обозначенной в  виде суммы исхо-
дов: ОКС и  незапланированные ЧКВ в  связи с  усугубле-
нием / возобновлением стенокардии или развитием ОКС.

За  период наблюдения констатировано 19 «КС», 
из них два ОКС и 17 незапланированных ЧКВ. Клиниче-
ская характеристика больных с  «КС» (n=19) и  без  них 
(n=188) представлена в табл. 5.

Пациенты, перенесшие «КС», по  результатам одно-
факторного анализа имели более высокие значения ин-

Таблица 5. Сравнительная характеристика больных в зависимости от наличия коронарных осложнений в период наблюдения (n=207)

Показатель Больные с «КС» 
(n=19)

Больные без «КС» 
(n=188) p

Исходные характеристики пациентов
Мужчины / женщины, абс. число (%) 14 / 5 (73,7 / 26,3) 132 / 56 (70,2 / 29,8) 1,0000
Возраст, годы 70,0 [65,0; 76,0] 70,0 [64,0; 77,0] 0,9955
Курение, абс. число (%) 7 (36,8) 77 (41,0) 0,8099
ИМТ <27 кг / м2, абс. число (%) 3 (15,8) 42 (22,3) 0,7705
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. число (%) 12 (63,2) 91 (48,4) 0,2391
ХСН с ФВ ЛЖ <50 %, абс. число (%) 6 (31,6) 50 (26,6) 0,5993
Периферический атеросклероз, абс. число (%) 11 (57,9) 85 (45,2) 0,3392
Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 7 (36,8) 55 (29,3) 0,5995
Язва желудка / двенадцатиперстной кишки в анамнезе, абс. число (%) 4 (21,1) 39 (20,7) 1,0000
Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 7 (36,8) 61 (32,3) 0,7984
Сахарный диабет, абс. число (%) 8 (42,1) 62 (33,0) 0,4512
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,3001
Индекс Charlson 8,0 [7,0; 9,0] 6,5 [5,0; 9,0] 0,1384
Индекс Charlson ≥7, абс. число (%) 14 (73,7) 94 (50,0) 0,0563
Гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА  
или проксимального сегмента ПНА, абс. число (%) 10 (52,6) 64 (34,0) 0,1328

Гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА, абс. число (%) 2 (10,5) 18 (9,6) 1,0000
Гемодинамически значимое поражение  
проксимального сегмента ПНА, абс. число (%) 10 (52,6) 60 (31,9) 0,0789

Индекс SYNTAX 17,0 [13,0; 29,0] 15,0 [9,0; 21,0] 0,0714
Индекс SYNTAX >26,5 6 (33,3) 20 (12,1) 0,0251
Индекс SYNTAX II 36,9 [31,6; 46,9] 34,6 [26,8; 43,2] 0,2096
Уровень GDF-15 >1191 пг / мл 14 (82,4) 69 (51,9) 0,0198
Уровень ИАП-1 >13,2 ед / мл 9 (52,9) 44 (33,6) 0,1770

Лечение
ТАТ, абс. число (%) 17 (89,5) 161 (85,6) 1,0000
Прием ДАТ сразу после ЧКВ, абс. число (%) 2 (10,5) 27 (14,4) 1,0000
Прием ИПН, абс. число (%) 17 (89,4) 117 (62,2) 0,0125
Многоэтапное ЧКВ, абс. число (%) 7 (36,8) 36 (19,2) 0,0799
Протяженное стентирование, абс. число (%) 9 (47,4) 56 (29,8) 0,1260
Множественное стентирование, абс. число (%) 8 (42,1) 36 (19,2) 0,0346
Эндоваскулярное вмешательство на хронической окклюзии  
коронарной артерии, абс. число (%) 6 (31,6) 15 (8,0) 0,0060

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. «КС» – «коронарные собы-
тия»; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЛКА – 
левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; GDF-15 – 15-й фактор роста и дифференцировки; ИАП-1 – ингибитор 
активатора плазминогена 1-го типа; ТАТ – трехкомпонентная антитромботическая терапия; ДАТ – двухкомпонентная антитромботиче-
ская терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИПН – ингибиторы протонного насоса.
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декса SYNTAX и  GDF-15, им чаще назначалась гастро-
протективная терапия ингибиторами протонного насо-
са и  чаще выполнялись множественное стентирование 
и вмешательство на хронической окклюзии КА.

Все показатели, подтвердившие свою значимость в отно-
шении развития «КС» по данным многофакторного регрес-
сионного анализа (индекс SYNTAX >26,5; уровень GDF-15 
>1191 пг / мл; прием ингибиторов протонного насоса и  эн-
доваскулярное вмешательство на  хронической окклюзии 
КА), включены в модель пропорциональных рисков Кокса.

Независимыми предикторами «КС» оказались: уро-
вень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 4,70 при 95 % ДИ от 1,32 
до  16,81; p=0,0172), индекс SYNTAX > 26,5 (ОР 4,5 
при  95 % ДИ от  1,45 до  13,69; p=0,0090), эндоваскуляр-
ное вмешательство на  хронической окклюзии КА (ОР 
3,21 при 95 % ДИ от 1,10 до 9,33; p=0,0326). Прогности-
ческая значимость для  модели многофакторного риска: 
коэффициент хи-квадрат = 16,61; р=0,0009.

Обсуждение
Целью нашего исследования был поиск предикторов 

ССО и  геморрагических осложнений у  больных ИБС 
и ФП, принимающих МАТ после планового ЧКВ.

Пациенты, нуждающиеся в  МАТ, отличаются высо-
кой степенью коморбидности. Они имеют высокий риск 
развития инсульта, системных эмболий (CHA2DS2-VASc 
5 [4; 6] баллов) и кровотечений (HAS-BLED 3 [3; 4] бал-
ла). У пациентов данной категории отмечено также боль-
шое количество сопутствующих заболеваний (индекс 
Charlson 7 [5; 9]). Наличие ИБС, требующей выполне-
ния ЧКВ, ведет к повышению рисков, в том числе «КС». 
Медиана длительности наблюдения в  нашем исследова-
нии составила 12 [8,0; 12,0] мес. За это время ССО заре-
гистрированы у 16,4 % пациентов. Медиана длительности 
приема ТАТ составила 61 [31; 153] день. Медиана дли-
тельности ТАТ до  развития первого большого или  кли-
нически значимого кровотечения составила 31 [17; 150] 
день. Частота развития больших и клинически значимых 
кровотечений оказалась даже более высокой, чем  часто-
та развития ССО – 26,1 %. За время наблюдения на фоне 
МАТ (в  86 % случаев состоящей из  3 компонентов) наи-
более часто регистрировались большие и клинически зна-
чимые желудочно-кишечные кровотечения (из  верхних 
и нижних отделов желудочно-кишечного тракта), что со-
гласуется с данными крупных регистров и наших преды-
дущих исследований [2, 17–19].

В  настоящее время специализированной шкалы 
для  оценки риска кровотечений у  больных, принимаю-
щих МАТ, не  существует. Имеются различные шкалы 
оценки риска кровотечений у больных, перенесших ОКС 
и / или ЧКВ. Одна из последних – шкала PRECISE- DAPT – 
объединяет 5 клинико-лабораторных показателей (возраст, 

клиренс креатинина, уровни гемоглобина и  лейкоцитов, 
кровотечение в анамнезе) и создана с целью оптимизации 
длительности ДАТ. Шкала PRECISE-DAPT валидизиро-
вана на когортах больных, перенесших ЧКВ и участвовав-
ших в исследовании PLATO, а также включенных в Берн-
ский регистр [20].

Одним из  преимуществ данной шкалы являет-
ся оценка клиренса креатинина как  непрерывной пе-
ременной, что  позволяет учесть легкую и  умеренную 
ХБП. Хорошо известно, что  клиренс креатинина ас-
социируется с  развитием геморрагических осложне-
ний [21–23]. Оценка функции почек особенно акту-
альна в случае применения ППОАК, учитывая наличие 
у них почечного пути выведения (у дабигатрана – 80 %, 
у  ривароксбана  – 35 %, у  апиксабана  – 25 %). По  дан-
ным небольших исследований, у  пациентов с  ФП, при-
нимающих ДАТ и  ТАТ, прогностическая значимость 
PRECISE-DAPT оказалась не  хуже, чем  шкалы HAS-
BLED [24, 25], что  согласуется с  данными нашего ис-
следования. По  нашим данным, единственным незави-
симым предиктором больших и  клинически значимых 
кровотечений оказалась суммарная оценка по  шкале 
PRECISE-DAPT >30 баллов.

Влияние уровня GDF-15 на смертность и частоту раз-
вития инсульта у  больных ФП изучалось в  исследовани-
ях ARISTOTLE, RE-LY, ENGAGE AF-TIMI 48 [13, 14, 26, 
27]. Обнаружена взаимосвязь повышения уровня GDF-15 
с развитием ИИ и системных эмболий, а также с наличи-
ем тромба в ушке левого предсердия и удлинением време-
ни лизиса эуглобулинового сгустка в плазме крови у паци-
ентов с  ФП [14, 27–29]. Однако прогностическая значи-
мость GDF-15 в  многофакторной модели, включившей 
еще два показателя – NT-proBNP и тропонин Т, с разви-
тием инсульта не была продемонстрирована [14, 27]. У об-
следованных нами больных за период наблюдения конста-
тировано всего 7 инсультов, поэтому мы не проводили от-
дельную оценку взаимосвязи GDF-15 с риском развития 
инсульта. Тем  не  менее нам удалось определить прогно-
стическую значимость уровня GDF-15>1191 пг / мл в  от-
ношении развития как  всех ССО, так и  исключительно 
«КС», что согласуется с данными [13] о прогностической 
значимости GDF-15, NT-proBNP и тропонина Т в отно-
шении смертности у больных ФП, включенных в иссле-
дования ARISTOTLE и RE-LY, а также с данными о взаи-
мосвязи цитокина GDF-15 с сердечно-сосудистой и об-
щей смертностью у больных ИБС [15].

Еще одним показателем, обнаружившим свое прогно-
стическое значение в отношении ССО, оказался уровень 
ИАП-1 более 13,2 ед / мл. Данные небольших исследова-
ний, а также ряд мета-анализов сообщают о взаимосвязи 
повышения уровня ИАП-1 в плазме с «КС», смертью, са-
харным диабетом, ИИ и  удлинением времени лизиса эу-
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глобулинового сгустка в плазме у пациентов с ФП [30–34]. 
Мы предполагаем, что  обнаруженная нами прогностиче-
ская значимость ИАП-1 в отношении ССО отражает име-
ющееся у наших пациентов «бремя» атеротромбоза.

Третьим независимым предиктором ССО, по  нашим 
данным, оказался прием уменьшенной дозы ППОАК 
в составе МАТ. Как упоминалось ранее, наше исследова-
ние отражает клиническую практику Института кардио-
логии им. А. Л. Мясникова, поэтому выбор ППОАК и его 
дозы в  составе МАТ осуществлял лечащий врач. По  ре-
зультатам нашего исследования, необоснованное назна-
чение ППОАК в  уменьшенной дозе, отмеченное в  50 % 
случаев, наряду с  биомаркерами оказалось независимым 
предиктором всех ССО.

Наши данные согласуются с  результатами регистров 
и  небольших исследований, показавших, что  частота на-
значения «off label» уменьшенных доз ППОАК в  клини-
ческой практике достигает 40 % [35–43]. При  этом на  ос-
новании результатов исследований [35, 42–44], а  также 
по нашим данным [1, 2], назначение «off label» уменьшен-
ных доз ППОАК не только не повышает безопасность ле-
чения, но  и  отрицательно влияет на  эффективность тера-
пии за счет повышения частоты развития тромботических 
осложнений. Очевидно, что  причиной назначения умень-
шенных доз ППОАК служат опасения врачей относительно 
возможных кровотечений, особенно на фоне приема МАТ.

Тем  не  менее риск кровотечений и  ишемических ос-
ложнений у больных ФП взаимосвязан [45], и иллюстра-
цией тому является то, что назначение уменьшенных доз 
ППОАК достоверно связано с высоким риском развития 
ТЭО [1, 37, 40, 44]. Несоблюдение критериев выбора до-
зы в  отсутствие контроля антикоагуляции, создаваемой 
ППОАК, представляет опасность поддержания антико-
агулянта в крови на низком уровне [46]. Таким образом, 
применение уменьшенных доз ППОАК для профилакти-
ки кардиоэмболий в  отсутствие необходимых для  этого 
критериев не представляется оправданным.

Выбор правильной дозы ППОАК в составе МАТ дол-
гое время являлся предметом дискуссии, и до 2019 г. экс-
перты различных сообществ рекомендовали в  составе 
МАТ назначать ППОАК в  уменьшенных дозах. И  толь-
ко в рекомендациях Европейского общества кардиологов 
2019 г. впервые указано на целесообразность назначения 
полной дозы ППОАК у больных ФП после ЧКВ [9].

По  данным нашего исследования, медиана длитель-
ности ТАТ до первого большого / клинически значимого 
кровотечения составляла 31 день, что согласуется с мне-
нием экспертов Европейского общества кардиологов 
об ограничении срока ТАТ 1 мес у большинства больных 
при приемлемом риске кровотечений [4, 6, 8]. При этом 
в европейских рекомендациях по хроническому коронар-
ному синдрому 2019 г. считается возможным ограничить 

срок ТАТ до 1 нед в случае неосложненного ЧКВ при низ-
ком риске тромбоза стента [9]. При этом эффективность 
такого лечения больных с  высоким риском тромботи-
ческих (коронарных) осложнений вызывает сомнения. 
В исследовании AUGUSTUS в группе пациентов, прини-
мающих АСК ≤6 дней после ЧКВ, отмечена отчетливая 
тенденция к  повышению частоты «КС» [47]. Согласно 
экспертному мнению, не  исключено, что  разница могла 
быть более существенной при  включении в  исследова-
ние большего числа пациентов [48]. Исходя из изложен-
ного, представляется крайне важным четко идентифици-
ровать группу пациентов, имеющих высокий риск «КС». 
Экспертами обозначены многочисленные признаки вы-
сокого риска «КС» [7]. По  нашим данным, три показа-
теля определяют риск «КС» у  больных ФП, подвергну-
тых плановому ЧКВ. Возможности воздействия на пока-
затель, отражающий стресс-индуцированную активацию 
цитокина GDF-15, в  настоящее время неизвестны. Два 
других предиктора (вмешательство на окклюзированной 
КА и  индекс SYNTAX >26,5) отражают состояние ко-
ронарного русла больного и  не  свидетельствуют в  поль-
зу выполнения ЧКВ у  пациентов с  подобными характе-
ристиками. Тем не менее в случае проведения ЧКВ таким 
больным оно должно быть одноэтапным, так как  выпол-
нение многоэтапных ЧКВ негативно влияет на  прогноз 
ССО, в том числе за счет увеличения длительности ТАТ.

Ограничениями в  нашей работе явились небольшое 
число наблюдений и конечная точка эффективности, объ-
единяющая сердечно-сосудистую смерть, ИИ, венозные 
ТЭО, ОКС, а  также потребность в  незапланированной 
реваскуляризации коронарного бассейна.

Заключение
В  условиях клинической практики пациенты со  ста-

бильной ишемической болезнью сердца в  сочетании 
с  фибрилляцией предсердий, перенесшие чрескожное 
коронарное вмешательство и нуждающиеся в многоком-
понентной антитромботической терапии, характеризу-
ются одновременно высокими рисками инсульта, кро-
вотечений, большим количеством сопутствующей пато-
логии. Половина (по  нашим данным, 49,3 %) подобных 
больных получают прямые пероральные антикоагулян-
ты в  составе многокомпонентной антитромботической 
терапии в  необоснованно уменьшенных дозах. Медиа-
на длительности трехкомпонентной антитромботиче-
ской терапии (прямые пероральные антикоагулянты + 
ацетилсалициловая кислота + клопидогрел) до  первого 
большого или  клинически значимого кровотечения со-
ставляет 31 день, а  частота больших и  клинически зна-
чимых (определяющих прогноз) кровотечений в  тече-
ние года наблюдения составляет 26 %, что превышает ча-
стоту связанных с тромбозом осложнений, равную 16 %. 
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Установлено, что фактором, ассоциированным с риском 
кровотечения, является суммарная оценка по  шкале 
PRECISE-DAPT >30 баллов. Выявлены три новых неза-
висимых предиктора сердечно-сосудистых осложнений: 
прием уменьшенной дозы прямых пероральных антико-
агулянтов, уровень 15-го фактора роста и  дифференци-
ровки >1191 пг / мл и содержание ингибитора активато-
ра плазминогена 1-го типа >13,2 ед / мл. Независимыми 
предикторами коронарных осложнений, объединивших 
потребность в  незапланированной реваскуляризации 

в  связи с  развитием острого коронарного синдрома 
и / или  усугублением / возобновлением стенокардии, яв-
ляются индекс SYNTAX >26,5, проведение чрескожно-
го коронарного вмешательства на  хронической окклю-
зии артерии и уровень 15-го фактора роста и дифферен-
цировки >1191 пг / мл.
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