
312 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(S1).

ОБЗОРЫ§

«Причина ошибки – незнание лучшего».
Демокрит

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к наиболее 
частым аритмиям и  сопровождается увеличением 

риска развития инсульта, СН и  госпитализаций [1,  2]. 

Актуальность поиска оптимальной тактики ведения 
больных с ФП и сопутствующими заболеваниями во мно-
гом определяется тем, что  смерть таких больных в  боль-
шинстве случаев обусловлена именно сопутствующими 
ССЗ, а не  инсультом или  кровотечением. Так, результа-
ты мета-анализа 4 крупных рандомизированных клини-
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Резюме
В статье обсуждается проблема поиска оптимальной тактики пероральных антикоагулянтов для профилактики развития тром-
бозов и эмболий, обусловленных заболеванием сердца, как у больных с фибрилляцией предсердий, так и синусовым ритмом. 
Рассматриваются сложная двунаправленная связь между фибрилляцией предсердий и  развитием атеросклероза коронарных 
артерий, а также возможные механизмы развития ИМ у больных с фибрилляцией предсердий. Приводятся доказательные дан-
ные, которые могут использоваться при решении вопроса о выборе антикоагулянта с целью профилактики развития тромбозов 
и эмболий, обусловленных заболеванием сердца с учетом как эффективности, так и безопасности, установленной в ходе выпол-
нения рандомизированных клинических исследований.
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Summary
The article discusses the issue of searching for optimum oral anticoagulants to prevent thrombosis and embolism induced by heart 
disease both in patients with atrial fibrillation and sinus rhythm. A complex bidirectional relationship between atrial fibrillation and 
coronary atherosclerosis is considered along with possible mechanisms for development of myocardial infarction in patients with 
atrial fibrillation. The authors provided evidence-based data which can be used in selecting an anticoagulant for prevention of heart 
disease induced thrombosis and embolism taking into account both the efficacy and safety established in randomized clinical studies.
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ческих исследований (РКИ) по  оценке эффективности 
и  безопасности прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПАК) [3], в  который в  целом были включены данные 
о  71 683  больных с  ФП неклапанной природы, свиде-
тельствовали о  том, что  смерть от  осложнений заболе-
вания сердца составляла 46 % от общего числа смертель-
ных исходов, в то время как негеморрагический инсульт 
или эмболии в сосудах большого круга кровообращения 
и кровотечения в структуре смертности составляли лишь 
5,7 и 5,6 % соответственно.

Наличие сопутствующих заболеваний во  многих слу-
чаях способствует переходу ФП в более устойчивые фор-
мы за счет усиления формирования субстрата, поддержи-
вающего аритмию. Очевидно, что  наиболее распростра-
ненным заболеванием сердца остается ИБС.

Связь между ИБС и фибрилляцией предсердий
Ишемическая болезнь сердца имеется более чем у 20 % 

больных с ФП (от 18 до 46 %) [4, 5]. Несмотря на высо-
кую распространенность ИБС у  больных с  ФП, распро-
страненность ФП среди всех больных с ИБС относитель-
но низкая. Так, в  исследовании CASS (Coronary Artery 
Surgical Study) среди всех больных с  подтвержденной 
ангиографически ИБС распространенность ФП состав-
ляла всего 0,6 % [6]. В то же время, по данным польских 
авторов, распространенность ФП у  амбулаторных боль-
ных со стабильным течением стенокардии (средний воз-
раст – 65±10 лет; 55 % мужчин) достигала 19 % [7].

Результаты оценки анатомических 
особенностей поражения коронарных артерий 
у больных с фибрилляцией предсердий

Учитывая высокую распространенность ИБС у боль-
ных с ФП, ИБС можно рассматривать, как один из основ-
ных ФР развития ФП. Однако имеется не  так много 
данных об  особенностях течения ИБС у  больных с  ФП, 
в  частности, данных об  анатомических особенностях 
поражения коронарных артерий (КА) у  больных с  ФП. 
В  ходе выполнения одноцентрового ретроспективного 
исследования, включавшего 796 последовательно обсле-
дованных больных с  ИБС и  ФП и  785 больных с  ИБС 
и  синусовым ритмом (причем как  больных со  стабиль-
ным течением ИБС, так и  острым ИМ (ОИМ)), оце-
нивали связь между ФП и  особенностями поражения 
КА [8]. Результаты исследования свидетельствовали 
об  отсутствии связи между анатомическими характери-
стиками поражения КА и  наличием ФП. Однако у  боль-
ных с  ИБС и  ФП поражение КА было более тяжелым 
(p=0,06). Кроме того, у больных с ИБС и ФП, которые 
перенесли ИМ, было большее число пораженных КА. 
Таким образом, ФП не влияет на анатомическое распре-
деление стенозов КА у больных с ИБС, но имеется связь 

между ФП и тяжестью ИБС, что может быть обусловлено 
предрасположенностью больных с  ФП к  развитию ише-
мии миокарда и нарушению функции ЛЖ [8].

Связь между фибрилляцией 
предсердий и субклиническим 
поражением коронарных артерий

Внедрение в  клиническую практику методов неин-
вазивной оценки состояния КА расширило возмож-
ности оценки связи между ФП и  субклинической ИБС. 
Результаты обсервационного исследования, включав-
шего 860 участников (с  ФП и  нормальным синусовым 
ритмом, по 430 участников соответственно, средний воз-
раст составил 63±10 лет; 65 % мужчин), свидетельствова-
ли о  более высокой частоте выявления субклинической 
ИБС (при  кальцификации КА диагностировали более 
0 баллов по  шкале Агатстона) у  больных с  ФП по  срав-
нению с  участниками с  синусовым ритмом (у  74  и  63 % 
больных соответственно; p<0,001) [9]. Причем, по  дан-
ным многофакторного анализа, в  целом отмечалась 
независимая связь между ФП и  субклинической ИБС 
(ОР=1,60; p=0,002), но  только при  устойчивой ФП 
(ОР=2,28; p<0,001). Кроме того, рассчитанный «сосуди-
стый возраст» у  больных с  ФП превышал хронологиче-
ский возраст (в среднем 69±12 и 64±9 лет соответствен-
но). Выявление субклинической ИБС стало основанием 
для назначения статинов и ПАК у 12 и 19 % больных соот-
ветственно (ПАК назначались после добавления в шкалу 
CHA2DS2-VASc данных о субклинической ИБС).

Связь между фибрилляцией предсердий и ИМ
Имеется много данных о  том, что у  больных с  ОИМ 

существенно возрастает риск развития ФП. По  данным 
первого исследования по оценке распространенности ФП 
у больных с ОИМ, ФП регистрировалась у 7,5 % больных 
с ОИМ и сопровождалась высокой смертностью, которая 
достигала 42 % [10]. После этого было выполнено много 
исследований, в  ходе которых оценивалась частота разви-
тия ФП у больных с ОИМ [11]. По данным таких исследова-
ний, частота развития ФП при ОИМ варьирует от 7 до 21 %, 
что подтверждает высокую частоту развития ФП при ОИМ.

Результаты современных обсервационных исследова-
ний позволяют считать ФП не только ФР развития инсуль-
та, но и ИМ [12]. В ходе выполнения крупного проспек-
тивного когортного исследования REGARDS (Reasons 
for Geographic and Racial Differences in Stroke), включав-
шего 23 928 пациентов, по данным анализа, выполненного 
с учетом нескольких известных ФР развития осложнений 
ССЗ и возможных вмешивающихся факторов, ФП сопро-
вождалась увеличением риска развития ИМ на 70 % [12].

В  пользу такого предположения могут свидетельство-
вать результаты анализа данных о 14 462 участниках иссле-
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дования ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study; 
средний возраст 54,0 лет; 56 % женщин). В ходе выполнения 
анализа была установлена статистически значимая связь 
между ФП и  риском развития ОИМ [13]. В  ходе наблю-
дения за  участниками исследования при  медиане продол-
жительности наблюдения 21,6 года в целом ИМ развился 
у 1374 больных (у 829 больных ОИМ без подъема сегмента 
ST – ОИМбпST, у 249 больных ОИМ с подъемом сегмен-
та ST – ОИМпST и у 296 больных неклассифицируемый 
ИМ). По  данным анализа с  помощью многофакторной 
модели, ФП (n=1 545) как  показатель, зависимый от  вре-
мени, на  63 % увеличивал риск развития ИМ (ОР=1,63 
при 95 % ДИ 1,32–2,02). Однако ФП была статистически 
значимо связана только с  ОИМбпST (ОР=1,80 при  95 % 
ДИ 1,39–2,31), а не  с  ОИМпST (ОР=0,49 при  95 % ДИ 
0,18–1,34; p=0,004). Напомним, что при ИМпST обычно 
имеется полная окклюзия тромбом КА, кровоснабжаю-
щей зону инфаркта, в то время как при ОИМбпST такая 
артерия в большинстве случаев частично проходима в свя-
зи с наличием неокклюзирующего тромба.

Полученные данные о связи ФП именно с ОИМбпST 
позволяют предположить, что  прямая эмболизация ста-
новится причиной развития ОИМ. Низкую вероятность 
эмболизации КА объясняют анатомическими особенно-
стями КА, например, такими как: различия между диаме-
тром аорты и КА, расположение устья КА в корне аорты; 
направление КА под  углом вправо и  преимущественное 
кровоснабжение КА в  диастолу [14]. Связь между ФП 
и  ОИМбпST, вероятно, в  первую очередь обусловле-
на факторами, приводящими к  частичной окклюзии КА 
и  повышению потребности миокарда в  кислороде. ФП 
приводит к  увеличению риска образования тромбов 
в периферических артериях за счет системной активации 
тромбоцитов, образования тромбина, дисфункции эндо-
телия и к воспалению, кроме того, эпизоды высокой часто-
ты сокращения желудочков при  ФП могут приводить 
к  развитию ИМ, обусловленного увеличением потреб-
ности миокарда в  кислороде (ИМ 2-го типа), который 
обычно представляет собой ОИМбпST. Таким образом, 
в ходе выполнения исследования ARIC установлена связь 
между развитием ИМ и ФП. Сила связи между ФП и ИМ 
зависела от  типа ИМ, причем статистически значимая 
связь была только с  ОИМбпST. У  женщин связь между 
ФП и ИМ превосходила таковую у мужчин. Полученные 
данные свидетельствуют, что последствия ФП не ограни-
чиваются только увеличением риска инсульта и  смерти, 
они также включают увеличение риска развития ИМ [13].

Связь между фибрилляцией предсердий 
и смертностью больных с ИМ

Имеется много данных о  связи между ФП, возник-
шей до развития ИМ, и смертностью больных после ИМ. 

По  данным одного проспективного многоцентрового 
регистра, включавшего 3393 больных с  ОКС, у  11,4 % 
больных ФП была диагностирована до  развития ОКС. 
Прогноз больных с  ФП в  целом в  ранние сроки наблю-
дения был менее благоприятным по  сравнению с  боль-
ными без  ФП, но  только при  наличии ФП, диагности-
рованной до  развития ОКС, отмечалось увеличение 
смертности в течение 12 месяцев (ОР=1,42; p<0,05) [15]. 
В ходе выполнения исследования TRACE (TRAndolapril 
Cardiac Evaluation), включавшего 6 676 больных с ОИМ, 
смертность в течение 5 лет увеличивалась у больных с ФП 
(ОР=1,3), но была сходной у больных с впервые развив-
шейся ФП и  пациентов, у  которых ФП была диагности-
рована до  развития ОИМ [16]. Результаты вторичного 
анализа данных об участниках исследования OPTIMAAL 
trial (The Optimal Trial in  Myocardial Infarction with 
the  Angiotensin II Antagonist Losartan), включавшего 
5 477 больных с ОИМ, у которых развились клинические 
проявления СН или дисфункции ЛЖ в течение 10 дней 
после госпитализации, до включения в исследование ФП 
была диагностирована у  12 % больных [17]. В  подгруп-
пе пациентов, у  которых ранее была диагностирована 
ФП, отмечались статистически значимо более высокая 
смертность, смертность от  осложнений ССЗ и  частота 
развития инсульта по  данным анализа, выполненного 
с  учетом многих исходных характеристик, а  также тяже-
сти СН при  включении в  исследование. Причем увели-
чение смертности отмечалось как в  период пребывания 
в  стационаре, так и при  длительном наблюдении в  тече-
ние 3  лет. В  то  же время результаты ретроспективного 
анализа обсервационного исследования GRACE trial 
(Global Registry of Acute Coronary Events) [18], включав-
шего данные о 21 785 больных, свидетельствовали о том, 
что  наличие как  предшествующей ОИМ ФП, так и  ФП, 
развившейся в  период ОИМ, было связано с  клиниче-
скими характеристиками, которые сами обусловливают 
неблагоприятный прогноз при  ОИМ (например, пожи-
лой возраст, СД, застойная СН); причем наличие ФП 
сопровождалось ухудшением прогноза во  время пребы-
вания в стационаре. Однако следует отметить, что по дан-
ным многофакторного регрессионного анализа связь 
между ФП и смертностью во время пребывания в стацио-
наре переставала быть статистически значимой [18].

Результаты недавно выполненного мета-анализа, вклю-
чавшего 43 исследования и  данные о  278 тыс. больных 
[19], свидетельствовали о статистически значимой и сход-
ной связи между ФП и смертностью при ФП до развития 
ОИМ или в период его развития (ОШ=1,37 и 1,28 соот-
ветственно).

Имеются данные о  том, что  даже преходящие эпи-
зоды ФП в  период ОИМ могут сопровождаться уве-
личением риска развития неблагоприятных исходов. 
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Результаты обсервационного исследования, включавше-
го 2105 последовательно госпитализированных больных 
с ОИМ, свидетельствовали о том, что даже преходящий 
эпизод ФП (регистрировался у  4,8 % больных) был ста-
тистически значимым независимым ФР развития тяже-
лых осложнений заболевания сердца (ОР=1,55 при 95 % 
ДИ 1,10–2,18; p=0,013) и смерти (ОР=1,87 при 95 % ДИ 
1,22–2,85; p=0,004) [20].

Таким образом, приведенные данные свидетельству-
ют о том, что наличие ФП у больных с ОИМ сопровожда-
ется увеличением риска смерти даже по данным анализа, 
выполненного с учетом возможных вмешивающихся фак-
торов, а также подчеркивают необходимость своевремен-
ного назначения оптимальной антикоагулянтной тера-
пии в такой клинической ситуации.

Причем нельзя забывать, что  даже при  отсутствии 
ФП ОИМпST сопровождается статистически зна-
чимым увеличением риска развития ишемического 
инсульта по  сравнению со  стабильной стенокардией 
(для  ОИМ с  подъемом сегмента ST ОР=4,17 при  95 % 
ДИ 3,00–5,83; p<0,001, а для  ОИМбпST ОР=3,73 
при  95 % ДИ 2,68–5,19; p<0,001) [21]. Следует также 
отметить, что у  больных с  недавно развившимся ОКС 
и синусовым ритмом, у которых имеется высокий риск 
развития осложнений, обусловленных ишемией, при-
ем ривароксабана по  2,5 мг 2 раза в  сутки в  сочетании 
с приемом клопидогрела и ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) в  ходе выполнения исследования ATLAS ACS 
2  – TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with 
Acute Coronary Syndrome – Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 51) приводил к статистически значимому сни-
жению комбинированного показателя, включающего 
такие неблагоприятные клинические исходы, как смерть 
от осложнений ССЗ, ИМ и инсульт (ОР=0,84 при 95 % 
ДИ 0,74–0,96; p=0,008) [22]. При  решении вопро-
са о  назначении ривароксабана следует учитывать, 
что в  ходе выполнения исследования ATLAS ACS 2  – 
TIMI 51 прием ривароксабана по  сравнению с  приме-
нением плацебо приводил к  статистически значимому 
снижению основного вышеобозначенного комбиниро-
ванного показателя эффективности: частота развития 
неблагоприятных клинических исходов достигала 8,9 и 
10,7 % соответственно (ОР=0,84 при 95 % ДИ от 0,74 до 
0,96; p=0,008). Результаты отдельного анализа каждо-
го компонента основного показателя эффективности 
свидетельствовали о  том, что  прием ривароксабана 
по сравнению с плацебо сопровождался статистически 
значимым снижением риска смерти от осложнений ССЗ, 
включая смерть от  причин, связанных с  кровотечени-
ем (ОР=0,80; p=0,04); риска развития ИМ (ОР=0,85; 
p=0,047) [22].

Возможное объяснение связи между 
фибрилляцией предсердий и ИМ

Двусторонняя связь между ФП и ИМ отчасти может 
быть объяснена наличием общих ФР развития ФП 
и ИМ, а следовательно, общие патофизиологические зве-
нья могут обусловливать развитие обоих заболеваний. 
Действие таких факторов может привести как к развитию 
ФП, так и ИМ, так что вопрос состоит только в том, какой 
из перечисленных исходов разовьется первым.

Кроме того, нельзя исключить, что  субклиническая 
ИБС сопровождается более высокой распространенно-
стью ФП и  одновременно сопровождается более высо-
ким риском развития ИМ. Таким образом, ФП может 
быть не  столько ФР развития ИМ, сколько маркером 
ИБС, что и  обусловливает в  первую очередь увеличе-
ние риска развития ИМ. Однако при таком объяснении 
не учитывается возможное влияние ФП на факторы, кото-
рые могут приводить к развитию ИМ. Например, более 
высокий уровень маркеров воспаления в крови сопрово-
ждается увеличением риска развития как ФП, так и ИМ, 
что позволяет предположить роль воспаления в развитии 
обоих заболеваний [23–27]. Следует учитывать, что после 
своего развития ФП создает и  поддерживает как  повы-
шенный уровень воспаления, так и свертываемость крови 
[28], что, в свою очередь, приводит к увеличению риска 
развития ИМ. Увеличение риска тромбоэмболий в сосу-
дах большого круга кровообращения при  развитии ФП 
может быть обусловлено активацией тромбоцитов, обра-
зованием тромбина и  нарушением функции эндотелия, 
а также повышенным уровнем воспаления [29–32].

Несмотря на  возможность развития ИМ у  больных 
с ФП за счет эмболии в КА [33, 34], считается, что ИМ 
у больных с ФП редко развивается за счет данного меха-
низма. В  пользу такого предположения говорят резуль-
таты систематического обзора 21 обсервационного 
и  10  рандомизированных клинических исследований, 
которые свидетельствовали о  том, что у  больных с  ФП 
имеется высокий остаточный риск развития ИМ, несмо-
тря на  прием антикоагулянтов, особенно у  больных 
со  стабильным течением ИБС (в  таких случаях частота 
развития ИМ достигает 11,5 % в год) [35]. В связи с этим 
у больных с ФП представляется обоснованным уточнять 
риск развития ИМ и  других осложнений ССЗ с  целью 
решения вопроса о  применении оптимальной тактики 
профилактики развития таких осложнений. Далее пред-
ставлена специальная шкала для оценки такого риска.

Шкала для оценки риска развития тяжелых 
осложнений ССЗ (включая риск развития 
ИМ) у больных с фибрилляцией предсердий

Разработана специальная шкала 2MACE [36] 
для  оценки риска развития тяжелых осложнений ССЗ, 
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включая риск развития смертельного и  несмертельно-
го ИМ у  пациентов с  ФП. Шкала включает такие пока-
затели, как  наличие метаболического синдрома, возраст 
75 лет и старше, наличие в анамнезе перенесенного ИМ 
или реваскуляризации миокарда, застойной СН (при ФВ 
ЛЖ 40 % и менее), наличие в анамнезе тромбоэмболиче-
ских осложнений (инсульта или преходящего нарушения 
мозгового кровообращения). Обоснованность такой 
шкалы была подтверждена в ходе выполнения исследова-
ния, включавшего более 2 тыс. больных с ФП [36]. Шкала 
2MACE представлена в таблице 1.

При  оценке по  шкале 3 балла и  более отмечалось 
оптимальное сочетание специфичности и чувствительно-
сти; при такой оценке риск развития тяжелого осложне-
ния ССЗ возрастал почти в 4 раза по сравнению с мень-
шим числом баллов (ОР=3,92 при  95 % ДИ 2,41–6,40; 
p<0,001). Таким образом, использование такой простой 
шкалы может облегчить выявление больных с ФП, у кото-
рых имеется высокий риск развития осложнений ССЗ.

Современные подходы к выбору оптимального 
антикоагулянта у больного с фибрилляцией 
предсердий в зависимости от перенесенного ИМ

Следует напомнить, что для  первичной профилак-
тики развития ИМ у больных с ФП неклапанной при-
роды нет оснований для  сочетанного применения 
варфарина и  антиагреганта (АСК). Недавно были 
опубликованы результаты большого обсервационно-
го исследования, включавшего 71 959 больных с  ФП 
(медиана возраста 75 лет; 47 % женщин) [37], которые 
свидетельствовали о том, что сочетанное применение 
варфарина и  АСК не  приводило к  дополнительному 
снижению риска развития ИМ по  сравнению с  моно-
терапией варфарином, но  обусловливало увеличение 
почти в 2 раза риска развития кровотечений (ОР=1,93 
при  95 % ДИ 1,81–2,07). Кроме того, результаты это-
го исследования позволяют предположить небезопас-
ность сочетанного приема варфарина и АСК, что дела-
ет еще  более обоснованным поиск более безопасных 
подходов к  сочетанному применению антикоагулян-
тов и  антиагрегантов с  использованием прямых ПАК 
и ингибиторов P2Y12.

Очевидно, что  тактика применения антитромботиче-
ской терапии отличается у больных с ФП, не перенесших 
ИМ, и у больных с ИМ в анамнезе.

Применение дабигатрана у  больных с  ОИМ и, 
по-видимому, любыми формами ИБС может быть недо-
статочно обоснованным с  учетом как  результатов само-
го крупного РКИ дабигатрана RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy), так 
и  нескольких мета-анализов, посвященных оценке влия-
ния ПАК на риск развития ИМ.

В оригинальной публикации о результатах исследова-
ния RE-LY [38] сообщалось о  статистически значимом 
увеличении на 38 % относительного риска развития ИМ 
(ОР=1,38 при  95 % ДИ 1,00–1,98; p=0,048) в  группе 
приема дабигатрана этексилата по 150 мг 2 раза в сутки 
по  сравнению с  применением варфарина. В  ходе выпол-
нения дополнительного анализа частоты развития небла-
гоприятных исходов и осложнений были выявлены ранее 
не  установленные случаи развития инсульта, кровоте-
чения и  ИМ, а  результаты повторного анализа с  учетом 
таких данных свидетельствовали об  уменьшении выра-
женности увеличения риска развития ИМ при  исполь-
зовании дабигатрана (увеличение на  27 %; ОР=1,27 
при  95 % ДИ 0,94–1,71; p=0,12), которое перестава-
ло достигать уровня статистической значимости. Тем 
не  менее сомнения в  безопасности использования даби-
гатрана сохранялись. Причем такие опасения подтверди-
лись в ходе выполнения мета-анализа 7 РКИ [39], в кото-
рых в  целом участвовали 30 514  больных. Результаты 
мета-анализа свидетельствовали о том, что прием дабига-
трана сопровождается увеличением риска развития ИМ 
или ОКС у большого контингента больных как по сравне-
нию с применением плацебо, так и использованием таких 
препаратов, как варфарин или эноксапарин. Причем риск 
развития ИМ и ОКС, связанный с приемом дабигатрана, 
оставался статистически значимым в ходе анализа, выпол-
ненного с  учетом пересмотренных результатов исследо-
вания RE-LY (ОШ=1,27 при 95 % ДИ 1,00–1,61; p=0,05).

Следует отметить, что  результаты анализа данных 
об  участниках исследования ROCKET AF (Rivaroxaban 
Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared 
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and 
Embolism Trial in Atrial Fibrillation), у которых в анамнезе 
был ИМ (у 17,3 % больных, включенных в исследование) 
[40], свидетельствовали о  том, что в  группе риварок-
сабана по  сравнению с  группой варфарина отмечалась 
тенденция к  снижению на  14 % частоты таких осложне-
ний ССЗ, как  смерть, ИМ и  нестабильная стенокардия 
(ОР=0,86 при  95 % ДИ 0,73–1,00; p=0,0509). Причем 
несмотря на  то, что  частота развития таких неблагопри-
ятных исходов была выше у больных, которые ранее пере-
носили ИМ, эффективность применения ривароксабана 

Таблица 1. Шкала 2MACE для оценки риска развития 
осложнений ССЗ у больных с фибрилляцией предсердий [36]

Показатель Число баллов
Наличие в анамнезе перенесенного ИМ и / или 
реваскуляризации миокарда 1

Метаболический синдром 2
Возраст (75 лет и старше) 2
Застойная СН (при ФВ ЛЖ 40 % или менее) 1
Тромбоэмболические осложнения в анамнезе 1
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по сравнению с варфарином была сходной как в подгруп-
пе больных, перенесших ИМ, так и в подгруппе без ИМ 
в анамнезе (p=0,10 для взаимодействия).

Обсуждая безопасность применения антикоагулян-
тов у больных с ФП и ОИМ, следует помнить о теорети-
ческой возможности увеличения свертываемости крови 
в  ранние сроки после начала терапии за  счет различий 
в подавлении определенных факторов свертывания, зави-
симых от  витамина К, что показали результаты несколь-
ких исследований с  оценкой фармакологических показа-
телей [41–44].

Результаты крупного исследования случай – контроль, 
включавшего данные о  70 766 больных с  впервые уста-
новленным диагнозом ФП, свидетельствовали о том, что 
в течение первых 30 дней после начала приема варфарина 
у  больных с  фибрилляцией предсердий может увеличи-
ваться риск развития ишемического инсульта, что совпа-
дает с ранее полученными данными о преходящем увели-
чении свертываемости крови после начала терапии [45]. 
В течение первых 30 дней после начала приема варфарина 
отмечалось увеличение на  71 % риска развития инсульта 
по  сравнению с  отсутствием применения любой анти-
тромботической терапии (стандартизованный ОР=1,71 
при 95 % ДИ 1,39–2,12). Причем риск развития инсульта 
был наибольшим в течение 1-й недели после начала при-
ема варфарина, достигая максимума через 3 дня от нача-
ла терапии (стандартизованный ОР=2,33 при  95 % ДИ 
1,50–3,61). Очевидно, что у  больных с  ОИМ возмож-
ность даже кратковременного увеличения свертываемо-
сти крови после начала терапии варфарином может быть 
небезо пасна. Такие данные также могут становиться 
основанием, по  крайней мере теоретически, для  более 
частого использования в  качестве антикоагулянтной 
терапии в  таких ситуациях новых ПАК, и прежде всего 
ингибиторов фактора Ха.

Тактика ведения больных с фибрилляцией 
предсердий после стентирования 
коронарных артерий

При определении тактики лечения больных с ФП, кото-
рым имплантируют стенты, следует добиваться уравнове-
шивания риска развития тромбоза стента (ТС) и ишеми-
ческого инсульта с риском развития кровотечений.

Определение тактики применения антитромботи-
ческой терапии у  больных с  ФП и  сопутствующей ИБС 
представляется крайне важным, поскольку у  таких боль-
ных повышен как риск развития осложнений, связанных 
с  тромбозом, так и  риск развития кровотечений. В  ходе 
выполнения вторичного анализа исследования DAPT 
(Dual Antiplatelet Therapy) [46] оценивали частоту раз-
вития осложнений, связанных с ишемией, и частоту раз-
вития кровотечений, а также смертность, обусловленную 

такими осложнениями. Напомним, что цель исследования 
DAPT, включавшего 25 682 больных, которые через 1 год 
стентирования КА завершили прием двухкомпонентной 
антиагрегантной терапии (ДКАТ), состояла в  оценке 
эффективности и безопасности продолжения ДКАТ АСК 
и  клопидогрелом по  сравнению с  изолированным при-
емом АСК в  течение еще  1  года. Результаты вторичного 
анализа данных об  участниках исследования DAPT сви-
детельствовали в целом о более высокой частоте развития 
осложнений, обусловленных ишемией (ИМ, ТС и ишеми-
ческий инсульт), по сравнению с частотой развития кро-
вотечений. Однако смертность была одинаково высокой 
как при развитии осложнений, связанных с ишемией, так 
и при развитии кровотечений. Так, ежегодная смертность 
после развития кровотечений достигала 21,5  (при  95 % 
ДИ 15,4–29,1) на 100 человеко-лет [46].

Очевидно, что  применение антикоагулянтов и  анти-
агрегантов, особенно при  использовании ДКАТ, сопро-
вождается особенно высоким риском развития кровоте-
чений. Примерно у 5–8 % больных, которым выполняют 
чрескожные вмешательства на  коронарных артериях 
(ЧВКА), отмечается ФП [47–49].

После выполнения ЧВКА у  больных требуется при-
менение ДКАТ, включающей АСК и  производное тие-
нопиридина. Были получены доказательства более высо-
кой эффективности такой тактики по  сравнению с  при-
менением ПАК для  профилактики развития ТС [50, 
51]. Однако результаты РКИ свидетельствовали о  том, 
что применение ДКАТ менее эффективно по сравнению 
с  ПАК для  снижения риска развития тромбоэмболиче-
ских осложнений у больных с ФП [52]. Оптимальная дли-
тельность трехкомпонентной терапии после выполнения 
ЧВКА установлена недостаточно точно, а при  ее опре-
делении предлагается учитывать 2 фактора. Во-первых, 
наибольший риск развития ТС отмечается в ранние сро-
ки после ЧВКА и снижается со временем [53]. Во-вторых, 
риск развития кровотечения при  использовании трех-
компонентной терапии повышается с  увеличением про-
должительности терапии [54, 55] и интенсивности режи-
ма применения ПАК [56].

Следует отметить, что  несмотря на  то, что в  клини-
ческих рекомендациях назначение трехкомпонентной 
терапии антагонистами витамина К (АВК) и 2 антиагре-
гантами хотя бы в течение 1 мес. после стентирования КА 
считается обоснованным [57], в  реальной клинической 
практике ее применяют редко даже у больных, имеющих 
формальные показания к назначению такой терапии. Так, 
результаты анализа данных Национального регистра 
ОКС США, в  который были включены 69 255 больных 
с ОИМ, свидетельствовали о том, что при наличии пока-
заний к  трехкомпонентной терапии, ее назначали лишь 
14,6 % больных [58].
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Следует напомнить, что  основанием для  сомнений 

в  безопасности и  эффективности трехкомпонентной 
терапии варфарином, клопидогрелом и АСК стали резуль-
таты 2 небольших РКИ. Исследование WOEST (What 
is  the  Optimal antiplatElet and Anticoagulant Therapy 
in Patients With Oral Anticoagulation and Coronary 
StenTing) [59] было выполнено для  сравнения безопас-
ности и  эффективности приема клопидогрела в  сочета-
нии с АСК и варфарином у 573 больных, которым было 
выполнено ЧВКА и у которых были показания к приему 
антикоагулянтов. В группе сочетанного приема клопидо-
грела и  варфарина была статистически значимо меньше 
частота развития любого кровотечения в течение 1 года 
после выполнения ЧВКА по сравнению с таковой у боль-
ных, получавших трехкомпонентную терапию.

Результаты второго РКИ ISAR-TRIPLE (Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen  – Testing 
of  a  6-Week Versus a 6-Month Clopidogrel Treatment 
Regimen in  Patients With Concomitant Aspirin and Oral 
Anticoagulant Therapy Following Drug-Eluting Stenting) 
[60] свидетельствовали о  том, что  применение трехком-
понентной терапии в течение 6 нед. после стентирования 
КА не  имело преимуществ по  сравнению с  ее использо-
ванием в  течение 6 мес. по  показателю суммарной кли-
нической эффективности. Такие результаты позволяют 
предположить, что при выборе тактики более или менее 
длительной трехкомпонентной терапии врачу следу-
ет сопоставлять риск развития осложнений, связанных 
с ишемией, и риск развития кровотечений.

В  целом имеются данные о  том, что  трехкомпонент-
ная терапия может приводить к увеличению частоты раз-
вития тяжелых кровотечений, которая достигает 2,2 % 
в  течение 1-го месяца и  4–12 % в  течение первого года 
такой терапии [61].

Поиск безопасной тактики 
антитромботической терапии после 
стентирования коронарных артерий 
у больных с фибрилляцией предсердий

Одним из  оснований для  поиска новых подходов 
к  безопасной комбинированной антитромботической 
терапии у  больных, которым было выполнено ЧВКА 
со  стентированием, могли стать результаты анализа дан-
ных об участниках исследования ROCKET AF, которым 
выполнялось такое вмешательство [62]. Результаты тако-
го анализа, в который были включены данные о 153 участ-
никах исследования, которым выполнялось ЧВКА, сви-
детельствами о  том, что  длительно в  сочетании с  анти-
коагулянтом применяли АСК и  клопидогрел или  один 
из  таких антиагрегантов только 37 и  34 % больных соот-
ветственно. Причем отсутствовал единый подход к  при-
менению антитромботической терапии после выпол-

нения ЧВКА. Результаты анализа свидетельствовали 
о высокой частоте как тромботических осложнений, так 
и  кровотечений у  больных, которым выполняли ЧВКА. 
Так, в  группе ривароксабана и  группе варфарина часто-
та развития инсульта или  системных эмболий достигала 
5 и  4,1 случаев на  100 человеко-лет, а  частота развития 
тяжелых кровотечений 15 и 8,1 случаев на 100 человеко-
лет. Цель международного многоцентрового открытого 
рандомизированного исследования PIONEER AF-PCI 
(Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study 
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and 
a Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment 
Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo 
Percutaneous Coronary Intervention) [63] состояла в срав-
нении безопасности применения 3 тактик лечения боль-
ных с  пароксизмальной, устойчивой или  постоянной 
формой ФП после выполнения ЧВКА с  имплантацией 
стентов:
1.   Тактики, эффективность которой была установле-

на в  ходе выполнения исследования WOEST, суть ее 
состояла в  сочетанном приеме антикоагулянта (в  дан-
ном исследовании низкой дозы ривароксабана 15 мг 
1 раз в сутки) и одного ингибитора рецепторов P2Y12.

2.   Тактики, эффективность которой была установлена 
в ходе выполнения исследования ATLAS ACS 2 – TIMI 
51, она включала прием очень низкой дозы риварокса-
бана (по 2,5 мг 2 раза в сутки) в сочетании с ДКАТ.

3.   Тактики стандартной трехкомпонентной терапии АВК 
в сочетании с ДКАТ.
Использование обеих тактик применения риварок-

сабана по  сравнению со  стандартной терапией (АВК 
в  сочетании с  ДКАТ) сопровождалось статистически 
значимым снижением основного показателя безопасно-
сти (частоты клинически значимых кровотечений, диа-
гностированных при развитии тяжелых и слабовыражен-
ных кровотечений, при  которых требовалось медицин-
ское вмешательство; тяжесть кровотечений оценивали 
с помощью критериев TIMI) [63].

Следует отметить, что в  ходе выполнения исследова-
ния ROCKET-AF доза ривароксабана 15 мг применялась 
у 21 % больных [64]. Более того, недавно опубликованные 
результаты обсервационного исследования, в ходе выпол-
нения которого оценивалась эффективность применения 
сниженных доз ПАК, свидетельствовали о том, что в отли-
чие от  применения апиксабана по  2,5 мг 2  раза в  сутки, 
которое сопровождалось более высокой частотой раз-
вития тромбоэмболических осложнений по  сравнению 
с  применение варфарина, использование ривароксабана 
по 15 мг не отличалось по эффективности от применения 
варфарина [65]. Можно предположить, что такие данные 
позволяют считать необоснованными сомнения в эффек-
тивности применения ривароксабана по  15 мг в  сутки 
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в сочетании с ингибитором рецепторов P2Y12 у больных 
ИБС, которым требуется сочетанное назначение ПАК 
и антиагреганта.

Однако необходимо заметить, что  изученные в  ходе 
выполнения исследования PIONEER AF-PCI схемы 
назначения ривароксабана пока не получили формально-
го одобрения регуляторными органами.

Данные о  безопасности применения прямых ПАК 
у больных с ФП после стентирования КА получены пока 
только для  ривароксабана в  исследовании PIONEER 
AF-PCI и для дабигатрана в исследовнаии REDUAL 
PCI. Исследования AUGUSTUS и  ENTRUST-AF-PCI 
по  оценке безопасности применения апиксабана и  эдок-
сабана пока не завершены.

Применение прямых пероральных 
антикоагулянтов после перенесенного 
ИМ у больных с синусовым ритмом

Прием ривароксабана приводил также к  сниже-
нию риска смерти от  осложнений ССЗ, ИМ и  инсуль-
та при  назначении с  целью вторичной профилакти-
ки у  больных с  ОКС в  ходе выполнения исследования 
ATLAS ACS 2 – TIMI 51 trial (Anti-Xa Therapy to Lower 
Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy 
in Subjects with Acute Coronary Syndrome – Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 51) [22].

Следует напомнить, что  попытки доказать обосно-
ванность применения других прямых ПАК, т. е. даби-
гатрана и  апиксабана у  больных, перенесших ОИМ, 
оказались безуспешными. Так, результаты исследова-
ния III фазы APPRAISE-2 свидетельствовали о  том, 
что у  больных, перенесших ОКС, добавление к  анти-
агрегантной терапии апиксабана по  5 мг 2 раза в  сут-
ки по  сравнению с  плацебо приводит к  увеличению 
частоты развития тяжелых кровотечений при  отсут-

ствии статистически значимого снижения частоты 
развития повторных осложнений, связанных с  ишеми-
ей [66]. В  ходе выполнения исследования RE-DEEM 
(Randomised Dabigatran Etexilate Dose Finding Study 
In Patients With Acute Coronary Syndromes Post Index 
Event With Additional Risk Factors For Cardiovascular 
Complications Also Receiving Aspirin And Clopidogrel) 
также были получены данные о  том, что  добавление 
дабигатрана к ДКАТ у больных с ОКС приводит к ста-
тистически значимому увеличению риска развития 
тяжелых и  слабовыраженных клинически значимых 
кровотечений при  использовании разных доз дабига-
трана (от 50 до 150 мг 2 раза в сутки) [67] при отсут-
ствии статистически значимого изменения риска раз-
вития неблагоприятных исходов, включенных в  ком-
бинированный показатель смертности от осложнений 
ССЗ, частоты развития несмертельного ИМ и негемор-
рагического инсульта.

Заключение
Таким образом, между ФП и  ИБС, включая ОИМ, 

имеется достаточно сложная и  двунаправленная связь. 
У больных с ФП и ИБС, особенно у больных, перенесших 
ОИМ, прогноз менее благоприятен по сравнению с боль-
ными без ИБС и ОИМ в анамнезе с увеличением риска 
развития как  тромботических осложнений, так и  кро-
вотечений. В  связи с  этим представляется важной воз-
можность снижения риска развития осложнений за счет 
применения новых ПАК, и в  первую очередь ингибито-
ра фактора Ха ривароксабана, для которого в настоящее 
время имеется больше всего доказательных данных, кото-
рые могут быть основанием для его использования при 
лечении большого контингента больных с ФП и ИБС, 
включая больных, перенесших ОИМ, и пациентов, кото-
рым выполняют стентирование КА.
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