
53ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n954

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Сычева Н. А.1, Королёва Л. Ю.1, Носов В. П.1, 
Ковалёва Г. В.2, Пайкова Н. Н.2, Волкова А. Т.1, Кисель А. М.1

1 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава РФ, Нижний Новгород, Россия
2 ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко», Нижний Новгород, Россия

Эффективность и безопасность прямых оральных 
антикоагулянтов в составе тройной антитромботической 
терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
перенесших острый коронарный синдром. 
Данные наблюдательного исследования

Цель Изучение эффективности и  безопасности тройной антитромботической терапии с  прямыми 
оральными антикоагулянтами (ПОАК) и варфарином у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
перенесших острый коронарный синдром, в течение 12 месяцев после выписки из стационара.

Материалы и методы Одноцентровое когортное проспективное наблюдательное исследование, выполненное на  базе 
РСЦ № 2 ГБУЗ НО Нижегородской областной больницы им. Н.А. Семашко, включало 402 паци-
ента. На протяжении 12 месяцев удалось сохранить связь с 206 пациентами, которые были раз-
делены на 2 группы – получающие ПОАК (n=105) и получающие варфарин (n=101) в составе 
тройной антитромботической терапии при выписке. Клиническое наблюдение было выполнено 
спустя 1, 3, 6 и 12 месяцев после выписки посредством структурированного телефонного опроса. 
Предварительно определенными конечными точками эффективности были сердечно-сосудистая 
смертность, инфаркт миокарда, тромбоз стента, ишемический инсульт. Конечными точками безо-
пасности были кровотечения, которые определялись как мелкие, средние (клинически значимые) 
и крупные в соответствии с классификацией TIMI.

Результаты Через 12 месяцев наблюдения продолжали прием ПОАК 80 пациентов (76,19 %), прием варфари-
на – 39 пациентов (38,61 %, p<0,001), при этом регулярно контролировали МНО всего 25 чело-
век (24,75 %). При  регулярном контроле МНО и  TTR>70 % смертность в  группах варфарина 
и  ПОАК не  различалась, однако были получены различия по  достижению комбинированной 
конечной точки эффективности (p=0,048) – ишемические события случались статистически зна-
чимо чаще в группе пациентов на варфарине по сравнению с группой ПОАК.

Выводы Приверженность к приему ПОАК в составе антитромботической терапии через 12 месяцев после 
выписки из стационара была статистически значимо выше, чем к приему варфарина. В сравнении 
с  варфарином тройная антитромботическая терапия с  ПОАК оказалась безопаснее по  количе-
ству геморрагических осложнений и  эффективнее в  плане предотвращения ишемических собы-
тий, преимущественно за счет отсутствия необходимости контроля лабораторных показателей.
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Введение
Проблема лечения пациентов с  фибрилляцией пред-

сердий (ФП), перенесших острый коронарный синдром 
(ОКС), в настоящее время является одной из  самых об-
суждаемых в кардиологии. Вопрос наиболее оптимально-
го антитромботического лечения этих пациентов до сих 
пор не  решен. По  различным данным, распространен-

ность ФП среди пациентов, госпитализированных по по-
воду ОКС, составляет 5–23 % [1–4].

Фибрилляция предсердий чаще всего встречается 
у  пациентов пожилого и  старческого возраста, у  кото-
рых имеются различные факторы риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, такие как артериальная гипертония, 
сердечная недостаточность, ишемическая болезнь серд-
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ца (ИБС), сахарный диабет или хроническая болезнь по-
чек [5]. Для  профилактики атеротромботических ос-
ложнений у  таких пациентов часто используются анти-
агреганты (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, 
тикагрелор, прасугрел) [6]. Двойная антиагрегантная те-
рапия, по  многочисленным данным, является обязатель-
ной после перенесенного ОКС и  чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) для  снижения риска инфар-
кта мио карда и тромбоза стента [7], при этом пациентам 
с ФП также необходимо длительное лечение оральными 
антикоагулянтами для  предотвращения инсульта или  си-
стемной эмболии [5]. В соответствии с этим таким паци-
ентам согласно современным рекомендациям должна на-
значаться тройная терапия с  антикоагулянтом и  двумя 
антиагрегантами в течение не менее 1 месяца после пере-
несенного ОКС [5]. Очевидно, что  такая мощная анти-
тромботическая терапия сопровождается повышенным 
риском кровотечений [8]. Прямые оральные антикоа-
гулянты (ПОАК) являются подходящей альтернативой 
варфарину для профилактики инсульта при неклапанной 
ФП, и их использование в клинической практике быстро 
расширяется [9, 10].

Эффективность и  безопасность дабигатрана в  про-
филактике ишемического инсульта изучались в  иссле-
довании RE-LY у  18113 пациентов с  неклапанной ФП, 
в  котором было показано, что  дабигатран не  хуже вар-
фарина по  эффективности тромбопрофилактики и  бо-
лее безопасен в отношении развития кровотечений [11]. 
Исследование ROCKET AF продемонстрировало, что 
при  неклапанной ФП схема, предполагающая прием ри-
вароксабана 20 мг (15 мг) 1 раз в  сутки, лучше защища-
ет пациентов от  развития инсульта по  сравнению с  вар-
фарином, при  этом имеет хороший профиль безопасно-
сти и обладает дополнительным удобством для пациентов 
[12, 13]. В  исследовании ARISTOTLE было показано, 
что  прямой ингибитор фактора Xa апиксабан уменьшал 
частоту инсультов или  системных эмболий, вызывал 
по сравнению с варфарином меньше кровотечений и сни-
жал смертность [14]. В исследовании ENGAGEAF-TIMI 
48 эдоксабан в дозе 60 мг 1 раз / день не уступал варфари-
ну и  значительно снижал вероятность развития инсуль-
тов и системных эмболий (на 21 %), а также больших кро-
вотечений (на 20 %) в сравнении с варфарином [5]. Эти 
4 регистрационных исследования обусловили примене-
ние ПОАК в качестве препаратов первой линии для про-
филактики тромбоэмболических осложнений у  паци-
ентов с ФП. Однако у пациентов с ФП после перенесен-
ного ОКС выбор оптимального антикоагулянта и место 
прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) в  составе 
тройной антитромботической терапии остаются недо-
статочно изучены. Современные рекомендации говорят 
о  необходимости назначения одного из  существующих 

антикоагулянтов: антагонисты витамина K (АВК), пря-
мой ингибитор тромбина (дабигатран), селективные ин-
гибиторы Xa-фактора свертывания (ривароксабан, апик-
сабан) [15]. На  современном этапе появились результа-
ты исследований, в которых изучалась преимущественно 
двойная терапия с ПОАК: в 2016 г. закончилось исследо-
вание PIONEER AF-PCI с  ривароксабаном [7], в  сентя-
бре 2017 г. опубликованы результаты REDUAL PCI с да-
бигатраном [15, 16]. В марте 2019 г. завершено исследо-
вание AUGUSTUS с  апиксабаном [17], также в  2019  г. 
получены данные по  ENTRUST-AF-PCI с  эдоксабаном. 
Еще до завершения указанных исследований, после появ-
ления рекомендаций 2014 г. [18], которые позволили на-
значать ПОАК в  составе антитромботической терапии, 
на  базе РСЦ № 2 ГБУЗ НО  Нижегородской областной 
больницы им. Н. А. Семашко было начато активное изуче-
ние применения ПОАК в  составе тройной антитромбо-
тической терапии.

Цель исследования
Изучение эффективности и  безопасности тройной 

антитромботической терапии с  ПОАК и  варфарином 
у пациентов с ФП, перенесших ОКС, в течение 12 меся-
цев после выписки из стационара.

Материалы и методы
Одноцентровое когортное проспективное наблюда-

тельное исследование, выполненное на  базе Региональ-
ного сосудистого центра РСЦ № 2 ГБУЗ НО Нижегород-
ской областной больницы им. Семашко, направленное 
на последовательную регистрацию всех пациентов с ФП, 
госпитализированных по  поводу ОКС в  2014–2017  гг., 
включало 402 пациента. На  протяжении 12 месяцев уда-
лось сохранить связь с  206 пациентами, которые были 
разделены на  2 группы  – получающие ПОАК (n=105) 
и  получающие варфарин (n=101) в  составе тройной ан-
титромботической терапии при  выписке. Клиническое 
наблюдение было выполнено спустя 1, 3, 6 и 12 месяцев 
после выписки посредством структурированных теле-
фонных опросов. В ходе опроса учитывались привержен-
ность пациентов к  лечению, неблагоприятные клиниче-
ские события, а также госпитализации в течение исследу-
емого периода по любым причинам.

Предварительно определенными конечными точка-
ми эффективности были сердечно-сосудистая смерт-
ность, инфаркт миокарда, тромбоз стента, ишемический 
инсульт в  течение 12 месяцев после выписки. Учитыва-
лись все случившиеся за время наблюдения события. Ко-
нечными точками безопасности были кровотечения, ко-
торые определялись как  мелкие, средние (клинически 
значимые) и  крупные в  соответствии с  классификацией 
TIMI. Фиксировались все случаи кровотечений, случив-
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шихся в течение 12 месяцев. Приверженность к длитель-
ной терапии антикоагулянтами оценивалась с  помощью 
структурированного опроса, критерием приверженно-
сти считался ежедневный прием антикоагулянта в  реко-
мендованной при выписке дозе. Для пациентов, получаю-
щих варфарин, критерием приверженности считался кон-
троль международного нормализованного отношения 
(МНО) не реже 1 раза в месяц и Timein Therapeutic Range 
(TTR) >70 %. В  случае прекращения приема антикоагу-
лянта пациенту задавался «прямой» вопрос о причинах 
и сроках отмены антикоагулянтной терапии. При ненад-
лежащем контроле МНО (TTR<70 % или контроль реже 
1 раза в месяц) с пациентами проводились беседы о необ-
ходимости регулярного контроля МНО с поддержанием 
показателя в целевом диапазоне, в случае невозможности 
регулярного и  эффективного контроля МНО предлага-
лась замена варфарина на ПОАК.

В  отделение неотложной кардиологии все пациенты 
были госпитализированы экстренно с  клинической кар-
тиной ОКС. Показания для ЧКВ определялись в соответ-
ствии с  действующими на  момент госпитализации паци-
ента рекомендациями [19–21] и включали ОКС с подъе-
мом и без подъема сегмента ST на электрокардиограмме 
(ЭКГ). Всем пациентам в  стационаре выполнялись эхо-
кардиографическое исследование, Холтеровское монито-
рирование ЭКГ, общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови, при наличии показаний до-
полнительно были проведены ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости и  почек, фиброгастроду-
оденоскопия.

Исследование носило наблюдательный характер, схе-
ма лечения не  отличалась от  антитромботической тера-
пии пациентов, не  участвующих в  исследовании, и  была 
назначена в соответствии с действующими на момент го-
спитализации пациента стандартами лечения пациентов 
с ФП и ОКС [5, 19–22]. Выбор между назначением вар-
фарина или одного из ПОАК осуществлялся с учетом по-

желаний пациента (финансовая возможность покупать 
препарат после выписки, возможность регулярного кон-
троля МНО, а  также с  учетом вероятности поддержа-
ния пациентом целевого МНО, оценивавшейся по  шка-
ле SAMe2-TT2R2). Пациентам, получавшим прежде перо-
ральные антикоагулянты, было предложено продолжить 
предшествующую антикоагулянтную терапию.

В соответствии со стандартами лечения все пациенты 
с  ОКС получали нагрузочную дозу ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) 150–300 мг и  клопидогрела 300–600 мг, 
нефракционированный гепарин (НФГ) вводили болюсно 
в дозе 70–100 ед / кг. Процедура ЧКВ выполнялась транс-
феморальным или лучевым доступом.

Оценивалась эффективность, безопасность и  привер-
женность пациентов к антитромботической терапии.

Все пациенты имели показания к  длительной анти-
коагулянтной терапии в  связи с  наличием неклапан-
ной постоянной, пароксизмальной или  персистиру-
ющей ФП и  факторов риска, определявшихся по  шка-
ле CHADs2VASc ≥2 баллов (для  мужчин) и  ≥3 баллов 
для женщин (рис. 1).

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с  помощью электронных таблиц  Excel и  пакета приклад-
ных программ R Studio. Оценка распределения количе-
ственных показателей проводилась с  помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. При  нормальном распределении 
признака рассчитывались среднее арифметическое (М) 
и  стандартное отклонение (SD). Непараметрические 
методы статистического анализа применяли при  ненор-
мальном распределении признака. В таком случае для ко-
личественных показателей рассчитывались медиана (Ме) 
и  квартили (25-й квартиль; 75-й квартиль). Для  сравне-
ния двух групп по  количественным показателям приме-
нялся t-критерий Стьюдента и  критерий Манна-Уитни. 
Для  сравнения качественных показателей использова-
лись: критерий χ², двусторонний точный критерий Фи-
шера и критерий χ² с поправкой Йетса. Для построения 
кривой выживаемости и  кривой достижения конечных 
точек эффективности был выполнен логранговый тест. 
Статистически значимыми считались различия при значе-
нии двустороннего p<0,05.

Результаты
В  проспективное наблюдательное исследование бы-

ли включены 206 пациентов с  сочетанием постоянной 
(n=97, 47,0 %), пароксизмальной (n=97, 47,0 %) или  пер-
систирующей (n=12, 5,83 %) ФП и  ОКС, с  которыми 
удалось сохранить связь в  течение 12 месяцев (рис.  2). 
Из  них стентирование было выполнено 88 (42,72 %) па-
циентам (рис. 3).

Всего пациентам было установлено 150 стентов, 
из  них стентов с  лекарственным покрытием было уста-
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Рисунок  1. Оценка риска тромбоза и кровотечений
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новлено всего 38 (25,33 %). Преимущественно стенты 
устанавливались в  одну пораженную артерию (рис.  4), 
реже требовалось стентирование двух и  трех коронар-
ных артерий (КА). Среднее количество стентов на одно-
го пациента составило 2 (±1). Целевые артерии при про-
ведении ЧКВ представлены на рисунке 5.

Все пациенты (n=206) были разделены на 2 группы: 
получающие варфарин в составе тройной антитромбо-
тической терапии (n=101) и  получающие ПОАК в  со-
ставе тройной антитромботической терапии (n=105). 
ПОАК в  составе комбинированной антитромботи-
ческой терапии назначались в  сниженной дозе в  соот-
ветствии с  рекомендациями [5]. Ривароксабан в  до-
зе 15 мг 1 раз в  сутки был назначен 65 пациентам, да-
бигатран в  дозе 110 мг 2 раза в сутки  – 34, апиксабан 
в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки – 6 пациентам. Всем паци-
ентам на 12 месяцев был назначен клопидогрел в дозе 
75 мг в сутки, а также АСК 100 мг на 1 месяц или на 6 
месяцев в зависимости от риска кровотечений по шка-
ле HAS-BLED. Группы были сопоставимы по  основ-

ным параметрам (табл.  1). Все пациенты получали 
АСК в  дозе 100 мг в  сутки, большей части пациентов 
АСК была назначена в течение 1 месяца после развития 
ОКС (рис. 6).
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ФП – фибрилляция предсердий, АТТ – антитромботическая 
терапия, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты.

Постоянная ФП 
(p=1)

Пароксизмальная ФП
(p=1)

Персистирующая ФП
(p=0,82)

A� с Варфарином (n=101)

48,51 45,71 46,53 47,62

4,95 6,67

%

A� с ПОАК (n=105)

Рисунок  2. Клинические формы ФП

КА – коронарные артерии.

Однососудистое 
поражение КА, n=77

Двухсосудистое 
поражение КА, n=17

Трехсосудистое 
поражение КА, n=1

80,68%

18,18%

1,14%

Рисунок  4. Количество пораженных коронарных артерий

10

30

20

40

50

60

70

АСК – ацетилсалициловая кислота, 
АТТ – антитромботическая терапия.

АСК отменена
через 1 мес. 

(p=0,95)

A	 с Варфарином (n=101)

61,38 60,00

4,95 2,86

33,66
37,14

%
 п

ац
ие

нт
ов

A	 с ПОАК (n=105)

АСК отменена
через 3 мес. 

(p=0,68)

АСК отменена
через 3 мес. 

(p=0,7)

0

Рисунок  6. Длительность  
приема ацетилсалициловой кислоты

* – отказ от селективной 
коронарографии (СКГ) – 31(15,05%) пациент.

Выполнено 
стентирование, n=88

Ангиографические признаки 
микроваскулярной ИБС, 
стентирование 
не выполнено, n=23

Хроническая окклюзия,
стентирование 
не выполнено, n=24 

Гемодинамически значимых
стенозов не выявлено, 
стентирование 
не выполнено, n=40

50,29%

13,14%

13,71%

22,86%

Рисунок  3. Результаты селективной коронарографии (n=175*)

0

10

20

30

40

50

* – ЗБВ, ВТК 1, ВТК 2, стентирование шунта. ПКА – правая 
коронарная артерия, ПНА – передняя нисходящая артерия, 
ОА – огибающая артерия, ДВ 1 – первая диагональная ветвь, 
ДВ 2 – вторая диагональная ветвь, ЗБВ – задняя боковая ветвь, 
ВТК 1 – первая ветвь тупого края, ВТК 2 – вторая ветвь тупого края.

ПКА ПНА ОА ДВ 1 ДВ 2 Другое*

7
66

14

30

46
К

ол
ич

ес
тв

о 
па

ци
ен

то
в

Рисунок  5. Целевая артерия при проведении ЧКВ



57ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n954

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Приверженность к длительному 
приему антикоагулянта

В ходе исследования было выявлено, что продолжали 
прием ПОАК в течение всего наблюдения статистически 

значимо большее число пациентов. Спустя 12 месяцев 
после выписки лечение ПОАК продолжают 80 (76,19 %) 
пациентов, прием варфарина  – 39 (38,61 %) пациентов, 
p<0,001; при этом регулярно контролируют МНО всего 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Признак АТТ с Варфарином 
(n=101) АТТ с ПОАК (n=105) p value

Возраст, лет 67,95±9,41 68,09±8,31 0,88
Мужчины, n (%) 55 (54,46) 66 (62,86) 0,28
ОСН I и II ст. по Killip, n (%) 91 (90,1) 100 (95,2) 0,25
ОСН III и IV ст. по Killip, n (%) 10 (9,9) 5 (4,76) 0,25
ФВ ЛЖ, % 50 [41; 55] 53 [46; 55] 0,11
Нестабильная стенокардия, n (%) 51 (50,49) 68 (64,76) 0,1
ИМ без подъема ST, n (%) 17 (16,83) 9 (8,57) 0,26
ИМ с подъемом ST, n (%) 33 (32,67) 28 (26,67) 0,43
Гипертоническая болезнь, n (%) 100 (99,0) 104 (99,05) 1,0
Сахарный диабет, n (%) 44 (43,56) 27 (25,71) 0,09
Инсулинотерапия, n (%) 17 (16,83) 10 (9,52) 0,59
Ожирение, n (%) 35 (34,65) 33 (31,43) 0,26
ИМТ, кг / м2 30±5,33 29,05±4,9 0,18
ХОБЛ, n (%) 14 (13,86) 15 (14,29) 0,93
Анемия, n (%) 16 (15,84) 10 (9,52) 0,35
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 36 (35,64) 32 (30,48) 0,52
Дислипидемия, n (%) 71 (70,3) 74 (70,48) 0,35
Общий холестерин, ммоль / л 6,25±2,31 6,18±2,68 0,82
Болезни периферических сосудов, n (%) 16 (15,84) 14 (13,33) 0,9
Язвенная болезнь желудка, n (%) 2 (1,98) 4 (3,8) 0,71
ХБП, n (%) 43 (42,57) 36 (34,2) 0,43
СКФ, мл / мин / 1,72 м2 68,0±18,49 70,06±16,98 0,4
АКШ в анамнезе, n (%) 1 (0,99) 2 (1,9) 1,0
ЧКВ в анамнезе, n (%) 10 (9,9) 19 (18,1) 0,2
Геморрагический инсульт в анамнезе, n (%) 1 (0,99) 2 (1,9) 1,0
Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 8 (7,92) 14 (13,33) 0,19
ФП впервые выявлена, n (%) 26 (25,74) 29 (27,62) 0,76
Курение, n (%) 48 (47,52) 40 (38,09) 0,21
РЧА в анамнезе, n (%) 3 (2,97) 0 0,23
СССУ, n (%) 15 (14,85) 15 (14,29) 1,0
Наличие ЭКС, n (%) 7 (6,93) 11 (10,48) 0,51
Тромболизис на догоспитальном этапе, n (%) 7 (6,93) 8 (7,62) 1,0
Сопутствующая терапия амиодароном, n (%) 21 (20,79) 30 (28,57) 0,26
Сопутствующая терапия ИПП, n (%) 9 (8,91) 6 (5,71) 0,54
ЧКВ со стентированием, n (%) 50 (49,5) 38 (36,19) 0,13
Голометаллический стент, n (%) 42 (41,58) 30 (28,57) 0,16
Стент с лекарственным покрытием, n (%) 12 (11,88) 12 (11,43) 0,39
ЧСС, уд. / мин 71,5±18,99 73,09±17,12 0,53
САД при поступлении, мм рт. ст. 146,39±23,93 148,55±30,87 0,57
САД к моменту выписки, мм рт. ст. 127,08±14,58 124,34±12,59 0,15
Общий холестерин, ммоль / л 6,25±2,31 6,18±2,68 0,82
АТТ – антитромботическая терапия, ОСН – острая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИМ – инфаркт 
миокарда, ИМТ – индекс массы тела, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз,  
ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, АКШ – аорто-коронарное шунтирование, ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство, РЧА – радиочастотная аблация, СССУ – синдром слабости синусового узла, ЭКС – электрокардиостимулятор, 
ИПП – ингибиторы протоновой помпы, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление.
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25 (24,75 %) человек. Критерием регулярного контро-
ля МНО считалось определение МНО не  реже 1 раза 
в месяц, дополнительным обязательным условием было 
нахождение МНО в  терапевтическом диапазоне более 
70 % исследований (показатель TTR >70 %) (рис. 7).

В группе варфарина в течение 12 месяцев случилось 
28  (27,72 %) смертельных исходов, 11 (10,89 %) паци-
ентов умерли после отмены антикоагулянта, 4 (3,96 %) 
пациента  – на  фоне приема варфарина и  регулярного 
контроля МНО с TTR >70 %, 13 (12,87 %) пациентов – 
на  фоне приема варфарина с  неэффективным контро-
лем МНО (TTR <70 %, либо контроль МНО реже 1 раза 
в месяц). Среди 9 (8,57 %) пациентов, умерших в груп-
пе ПОАК, 6 (5,88 %) пациентов продолжали прием пре-
парата, 3 (2,86 %) пациента умерли после отмены анти-
коагулянта. Среди пациентов, сменивших группу анти-
коагулянта (замена варфарина на  ПОАК, либо ПОАК 
на варфарин), не было зафиксировано смертельных ис-
ходов.

Причины отмены препарата были различны для двух 
групп: варфарин чаще всего был отменен в связи с труд-
ностями контроля МНО (41,3 % случаев отмены) 
и  по  причине кровотечений (30,43 %). Для  ПОАК са-
мой частой причиной отмены оказалась стоимость пре-
паратов (47,37 %). Подробнее причины отмены антико-
агулянтов представлены на рисунке 8.

Сравнение безопасности тройной 
антитромботической терапии 
с ПОАК и варфарином

Безопасность антитромботической терапии 
в  плане предотвращения кровотечений анализиро-
валась с  учетом всех кровотечений, в  том числе по-
влекших за  собой отмену препарата. Для  оценки 
безопасности была сформирована выборка пациен-
тов, продолжающих прием антикоагулянтной тера-

пии по крайне мере до развития кровотечения. Сре-
ди пациентов на  П ОАК таких было 93, на варфари-
не – 77, в том числе 38 пациентов, контролирующих 
МНО не менее 1 раза в месяц и TTR >70 %, и 39 па-
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Рисунок  7. Приверженность к антикоагулянтной терапии 
в течение 12 месяцев после выписки из стационара
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циентов с  неэффективным контролем МНО (TTR 
<70 %, или  контроль МНО реже одного раза в  ме-
сяц). Оценивались все эпизоды кровотечений, слу-
чившиеся на  фоне антикоагулянтной терапии в  те-
чение 12 месяцев. В  течение первого месяца после 
выписки из стационара число пациентов, у которых 
наблюдались кровотечения, было значительно боль-
ше, чем в последующем наблюдении, различия были 
статистически значимыми (p<0,001). В  первый ме-
сяц геморрагические осложнения зафиксированы 
у 42 пациентов из 206 (20,39 %), при дальнейшем на-
блюдении число пациентов с  геморрагическими ос-
ложнениями значительно снизилось (рис.  9), в  том 
числе за  счет случаев отмены антикоагулянта после 
кровотечения, а  также за  счет прекращения приема 
АСК большей частью пациентов в соответствии с на-
значенным лечением (61,38 % всех пациентов на вар-
фарине и  60,0 % всех пациентов на  ПОАК получали 
АСК в течение 1 месяца).

У  бÓльшего числа пациентов, получающих вар-
фарин с  контролем МНО и  TTR>70 %, по  сравне-
нию с  пациентами, получающими ПОАК, зафикси-
рованы кровотечения: 23 из  38 (60,53 %) против 
17  из  93  (18,28 %) (p<0,001). Общее число пациен-
тов с кровотечениями в группе варфарина с неэффек-
тивным контролем МНО составило 13 из 39 (33,33 %) 
и  было сопоставимо с  количеством кровотечений 
на П ОАК (p=0,098).

Различия в  группах варфарина с  контролем МНО 
и ПОАК были получены за счет мелких и средних кро-
вотечений (по  классификации TIMI). Мелкие крово-
течения на  варфарине с  контролем МНО зафиксиро-
ваны у  19  (50,0 %) пациентов из  38, в  группе ПОАК  – 
у  15  (16,13 %) пациентов из  93 (p=0,0001). Средние 
кровотечения случились у 8 (21,05 %) пациентов на вар-
фарине с  контролем МНО и у  4 (4,3 %) пациентов 
на  ПОАК (p=0,007). По  числу крупных кровотечений 
различий не получено в связи с малым количеством за-
фиксированных эпизодов  – по  1 крупному кровотече-
нию в обеих группах.

Интересным оказался результат анализа кровоте-
чений в группе варфарина без контроля МНО по срав-
нению с  группой ПОАК. Несмотря на  то, что  группы 
не  различались по  общему количеству кровотечений 
(p=0,098), степень тяжести кровотечений была раз-
лична: в  группе варфарина без  контроля МНО оказа-
лось больше средних (8 (20,51 %) пациентов, p=0,009) 
и  крупных (4 (10,26 %) пациента, p=0,043) кровотече-
ний. Количество мелких кровотечений в группах варфа-
рина без контроля МНО и ПОАК было сопоставимо – 
6 (15,38 %) пациентов и  15 (16,13 %) пациентов соот-
ветственно (p=1) (рис. 10).

Сравнение эффективности тройной 
антитромботической терапии 
с ПОАК и варфарином

Для  оценки эффективности антитромботической те-
рапии необходимо было учесть все ишемические со-
бытия, случившиеся на  фоне приема антикоагулянтов. 
Для  построения кривой выживаемости и  кривой дости-
жения конечных точек эффективности была сформирова-
на выборка пациентов, которые продолжали прием анти-
тромботической терапии в течение всего периода наблю-
дения, либо, по крайней мере, до наступления конечной 
точки эффективности или смерти. Число таких пациентов 
составило 56 в группе варфарина (39 продолжали прием 
в течение всего наблюдения, 17 умерли на фоне терапии) 
и  86 в  группе ПОАК (80 продолжали прием в  течение 
всего наблюдения, 6 умерли на фоне терапии). Поскольку 
часть пациентов прекратила прием антикоагулянта после 
кровотечения, из  анализа исключались пациенты, отме-
нившие антикоагулянты до наступления конечной точки 
эффективности либо сменившие группу препарата в  хо-
де лечения. В ходе исследования 16 (15,84 %) пациентов 
из группы варфарина заменили варфарин на ПОАК, так-
же 2 пациента из группы ПОАК (1,9 %) заменили ПОАК 
на варфарин в связи с финансовой доступностью препа-
рата. Среди пациентов, сменивших группу антикоагулян-
та (замена варфарина на  ПОАК, либо ПОАК на  варфа-
рин), не  было зафиксировано смертельных исходов. Ан-
тикоагулянтная терапия и  смертельные исходы спустя 
12 месяцев после выписки представлены на рисунке 11.

Среди пациентов, сменивших группу антикоагулянта 
(замена варфарина на ПОАК, либо ПОАК на варфарин), 
не было зафиксировано смертельных исходов.

Чтобы оценить эффективность антитромботической 
терапии с  варфарином и  ПОАК в  плане предотвраще-
ния ишемических событий, был проведен логранговый 
тест, построена кривая выживаемости и кривая достиже-
ния конечных точек эффективности для группы пациен-
тов, получающих ПОАК (n=86) и получающих варфарин 
(n=56). Пациенты из группы варфарина были разделены 
на две подгруппы – с контролем МНО (n=29) и без кон-
троля МНО (n=27).

Выживаемость пациентов (рис. 12) была сопоставима 
в группе ПОАК и в группе варфарина с контролем МНО 
(p=0,39). Достоверно выше (p<0,001) была смертность 
среди пациентов на  варфарине без  контроля МНО, она 
достигла 48,14 % в сравнении с 13,79 % в группе с контро-
лем МНО и 6,98 % в группе ПОАК.

Комбинированная конечная точка эффективно-
сти (рис.  13) за  весь период наблюдения была достиг-
нута у  37 пациентов: 11 (12,79 %) исходов  – в  груп-
пе П ОАК, 26 (46,43 %) исходов– в  группе варфарина, 
при  этом 8 (27,59 %) исходов было в  группе с  контро-
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лем МНО и 14 (51,85 %) исходов в группе без контроля 
МНО. Достоверные различия были получены между па-
циентами в группе ПОАК и пациентами в группе варфа-
рина без контроля МНО (p <0,001). Также при проведе-
нии логрангового теста за  12 месяцев больше ишемиче-

ских событий случилось в группе варфарина с контролем 
МНО по сравнению с группой ПОАК (p=0,048).

Обсуждение
На  сегодняшний день завершено несколько крупных 

исследований, в которых изучалась антитромботическая 
терапия с ПОАК и варфарином у пациентов с ФП, пере-
несших ОКС. Однако до сих пор остается неизученным 
вопрос о  продолжительности тройной антитромботиче-
ской терапии у пациентов с сочетанием ФП и ОКС, не бы-
ла достаточно изучена ее эффективность и безопасность. 
Рекомендации по ведению данной группы пациентов ос-
нованы на  данных одного крупного рандомизированно-
го клинического исследования по применению двойной 
антитромботической терапии (класс рекомендаций IIA, 
уровень B) [5].

В  исследовании WOEST сравнивалась двойная 
и  тройная терапия с  варфарином. В  исследование вош-
ли 573 пациента, часть из  них получала варфарин с  кло-
пидогрелом, другая часть  – варфарин с  клопидогрелом 
и  АСК. Через 1  год в  группе двойной антитромботиче-
ской терапии геморрагические события были зафиксиро-
ваны у 19,4 % пациентов, в то время как в группе тройной 
антитромботической терапии – у 44,4 % пациентов [отно-
шение шансов (ОШ) 0,36; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,26–0,50; р<0,0001]. В группе двойной антитром-
ботической терапии пациентам существенно реже про-
водились гемотрансфузии (3,9 % против 9,5 %; р<0,0001). 
Снижение частоты кровотечений в основном отмечалось 
за счет снижения частоты развития мелких кровотечений 
[23]. Необходимо учесть, что исследование не обладало 
достаточной статистической мощностью для оценки раз-
личий между группами по смертности, в связи с чем к по-
лученным результатам необходимо относиться с  осто-
рожностью. Помимо того, что в  исследование WOEST 
было включено слишком малое число больных, важно 
упомянуть, что фибрилляция предсердий была не у всех, 
а только у 70 % [24].

В  исследовании PIONEER AF-PCI было показано, 
что схемы антитромботической терапии на основе рива-
роксабана достоверно снижают частоту кровотечений 
по  сравнению с  варфарином в  сочетании с  двойной ан-
тиагрегантной терапией [15]. В исследовании RE-DUAL 
PCI двойная терапия с  дабигатраном не  уступала трой-
ной терапии с  варфарином в  отношении риска тромбо-
эмболических осложнений и была безопаснее по количе-
ству геморрагических осложнений [15]. В исследовании 
AUGUSTUS, которое завершилось в  2019  г., первичная 
конечная точка исследования  – частота больших и  не-
больших клинически значимых кровотечений  – была за-
регистрирована у  10,5 % пациентов, получавших апикса-
бан и у  14,7 % пациентов, принимавших варфарин (ОШ 

Продолжают прием – 39 пациентов Продолжают прием – 80 пациентов

Отмена антикоагулянтов, 
пациент жив – 18 пациентов

Смерть пациента 
в течение года – 28 пациентов*

Смерть пациента 
в течение года – 9 пациентов*

Замена на НОАК – 16 пациентов

Отмена антикоагулянтов,
пациент жив – 14 пациентов

Замена на варфарин –2 пациента

38,61%

15,84%17,82%

27,72% 1,90%

Пациенты на варфарине (n=101) Пациенты на ПОАК (n=105)

* – среди 28 смертельных исходов в группе варфарина 11 пациен-
тов умерли после отмены антикоагулянта, 4 пациента – на фоне 
приема варфарина и регулярного контроля МНО, 13 пациентов – 
на фоне приема варфарина без контроля МНО. ** – среди 9 пациен-
тов, умерших в группе ПОАК, 6 пациентов продолжали прием 
препарата, 3 пациента умерли после отмены антикоагулянта.

76,19%

13,33%

8,57%

Рисунок  11. Антикоагулянтная терапия и смертельные 
исходы спустя 12 месяцев после выписки из стационара
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Рисунок  13. Конечная точка эффективности
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0,69; 95 % ДИ 0,58–0,81; р<0,001). Частота ишемических 
событий (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт, подтвержденный тромбоз 
стента, экстренная повторная реваскуляризация) ока-
залась сопоставима в  группах апиксабана и  варфарина. 
У  получающих апиксабан частота инсультов была вдвое 
ниже, чем у принимавших варфарин (что могло быть обу-
словлено относительно низкими значениями времени 
в терапевтическом диапазоне МНО у получавших варфа-
рин) [17, 25]. Таким образом, исследование AUGUSTUS 
показало, что у пациентов с ФП и формальными показа-
ниями к двойной антиагрегантной терапии лечение апик-
сабаном в  комбинации с  клопидогрелом ассоциируется 
с  достоверным снижением частоты больших и  клиниче-
ски значимых кровотечений, а также уменьшением часто-
ты госпитализаций по сравнению с пациентами, получаю-
щими антитромботическую терапию с варфарином [25].

В  исследовании ENTRUST-AF PCI было установ-
лено, что  двойная антитромботическая терапия с  эдок-
сабаном после стентирования коронарных артерий 
не  уступает тройной комбинированной терапии с  вар-
фарином в отношении влияния на первичный показатель 
безопасности «большие и  небольшие клинически зна-
чимые кровотечения». При  этом был продемонстриро-
ван меньший риск больших и клинически значимых кро-
вотечений на  двойной антитромботической терапии 
с  эдоксабаном в  сравнении с  комбинированной терапи-
ей с варфарином [26].

В  публикациях по  результатам представленных ран-
домизированных исследований говорится о том, что все 
эти исследования не имели достаточной статистической 
мощности для  оценки эффективности профилактики 
тромбоэмболических событий [27]. Вместе с тем  дан-
ные указанных исследований и мета-анализа послужили 
основанием для  уточнения продолжительности трой-
ной и  двойной антитромботической терапии, а  также 
выбора препаратов в  новых рекомендациях: в  целена-
правленном обновлении рекомендаций ESC по двойной 
антитромботической терапии при ИБС 2017 г. и в реко-
мендациях ESC по  реваскуляризации миокарда 2018 г. 
по  сравнению с  рекомендациями ESC по  ФП 2016 г. 
[28–30].

В  нашем исследовании изучалась тройная антитром-
ботическая терапия, полученные результаты свидетель-
ствуют о большей безопасности назначения ПОАК в со-
ставе тройной антитромботической терапии по  сравне-
нию с  варфарином, а  также о  большей эффективности 
ПОАК в плане предотвращения ишемических событий.

При  изучении эффективности и  безопасности анти-
тромботической терапии у  пациентов с  ФП после ОКС 
в реальной клинической практике мы сталкиваемся с тем, 
что большая часть пациентов на варфарине испытывают 

трудности с контролем МНО и часто прекращают прием 
антикоагулянтной терапии. По  многочисленным литера-
турным данным, неадекватная антикоагулянтная терапия 
ассоциируется с более высоким риском неблагоприятных 
исходов. По  данным мета-анализа 21 исследования [30], 
низкое МНО (менее 2) при лечении варфарином у боль-
ных с ФП сопровождалось увеличением риска ишемиче-
ских исходов в 5,07 раза по сравнению с таковым при це-
левом МНО ≥2,0, в то время как у больных с МНО >3,0 
вероятность кровотечений повышалась в  3,21 раза [30]. 
Сходные данные приводят и другие авторы [31].

В нашем исследовании спустя 12 месяцев после выпи-
ски продолжают прием и поддерживают МНО в целевом 
диапазоне только 24,75 % пациентов. Конечно, такой по-
казатель нельзя считать удовлетворительным. Опрос па-
циентов показал, что  стоимость препарата является ос-
новной причиной прекращения приема ПОАК. Однако 
на  сегодняшний день дабигатран, ривароксабан и  апик-
сабан уже включены в  перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) 
и  входят в  перечень лекарственных средств, отпускае-
мых по  рецепту врача бесплатно. Таким образом, цена 
не  должна быть фактором, ограничивающим врача в  на-
значении эффективного и  безопасного лечения, тем  бо-
лее что  современные антикоагулянты могут быть впол-
не доступны для  наших пациентов. Необходимо однако 
отметить, что мы не должны приуменьшать достоинства 
антагонистов витамина К – несмотря на все их ограниче-
ния, они являются препаратами выбора в  некоторых си-
туациях (например, при наличии у пациента искусствен-
ных клапанов). В этом случае пациентам должен быть на-
значен только варфарин [5, 32].

Количество геморрагических осложнений у  пациен-
тов на  варфарине, контролирующих МНО, оказалось 
выше за счет мелких и средних кровотечений, что часто 
влекло за  собой отмену препарата. Пациенты на  варфа-
рине без контроля МНО находились в состоянии «мни-
мого благополучия» – они реже страдали от мелких кро-
вотечений, что, вероятно, связано с уровнем МНО менее 
2 для большинства пациентов этой группы. В то же вре-
мя бесконтрольный прием варфарина достоверно чаще 
приводил к  средним и  крупным кровотечениям. Также 
в группе без контроля МНО было зафиксировано досто-
верно больше ишемических событий.

Необходимость проведения бесед с  пациентами 
о важности контроля МНО и приема назначенных препа-
ратов не вызывает сомнений, что еще раз было подтверж-
дено в рамках данного исследования.

Заключение
Таким образом, в реальной клинической практике па-

циентов с ФП перенесших ОКС, продолжающих прием 
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ПОАК в  составе антитромботической терапии в  тече-
ние года, было достоверно больше, чем  пациентов, про-
должающих терапию варфарином. В  сравнении с  варфа-
рином тройная антитромботическая терапия с  ПОАК 
оказалась более безопасной по  количеству геморраги-
ческих осложнений и  более эффективной в  плане пре-
дотвращения ишемических событий, преимущественно 
за  счет отсутствия адекватного контроля МНО пациен-
тами на варфарине. 

При  регулярном контроле МНО и  TTR >70 % 
смертность в  группах варфарина и  ПОАК не  различа-
лась, однако комбинированная конечная точка эффек-
тивности, включающая ишемический инсульт, тром-
боз стента, инфаркт миокарда, сердечно-сосудистую 
смертность в  течение 12 месяцев, чаще встречалась 

в  группе пациентов на  варфарине даже при  условии 
эффективного контроля МНО.

Этические аспекты публикаций
Исследование соответствует положениям Хельсинкской 
декларации и  одобрено местным этическим комитетом. 
От всех пациентов было получено информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Ограничения исследования
Исследование носило наблюдательный характер.

Конфликт интересов не заявлен.
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