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Issues for prevention and therapy

Острый коронарный синдром (ОКС) продолжает оста-

ваться основной причиной заболеваемости, инвали-

дизации и смертности в Российской Федерации [1]. Всего в

России ежегодно регистрируется более 500 тыс. новых

случаев ОКС, включая до 190 тыс. инфарктов миокарда [2].

Большая часть социально-экономических затрат на дан-

ную нозологию связана с высокой частотой повторных

госпитализаций и смертностью в отдаленном периоде [3].

Современные клинические рекомендации по ведению па-

циентов с ОКС предполагают назначение двойной деза-

грегантной терапии (ДАТ), включая ацетилсалициловую

кислоту (АСК) и второй дезагрегант (клопидогрел, тика-

грелор, прасугрел) [4]. Результаты многочисленных клини-

ческих исследований показали, что строгое соблюдение

клинических рекомендаций по антитромбоцитарной те-

рапии у пациентов с ОКС в условиях реальной клиниче-

ской практики имеет приоритетное значение для сниже-

ния частоты повторных сердечно-сосудистых событий,

госпитализации и смертности. 

В настоящее время в условиях реальной клинической

практики России не приходится говорить о соблюде-

нии рекомендаций в полной мере ни врачами, ни паци-

ентами. Результаты ряда регистровых исследований 

(РЕКОРД-1, РЕКОРД-2) подтверждают низкий процент

назначения двойной ДАТ у больных с ОКС. При этом в

целевой группе пациентов высокого сердечно-сосуди-

стого риска (пожилого возраста, с фибрилляцией пред-

сердий – ФП, сахарным диабетом) о втором компоненте

ДАТ врачи предпочитают «не вспоминать» более чем в

70% случаев [5]. К сожалению, достаточно низкой яв-

ляется частота приема второго компонента двойной

ДАТ и в течение 12 мес после ОКС, частота снижается на

23% к концу первого года.

Одной из причин настороженности врачей при на-

значении ДАТ является переоценка риска развития крово-

течений. Известно, что применение ДАТ может повышать

риск развития геморрагических осложнений у пациентов

с ОКС до 7% [6]. При этом развитие больших кровотече-

ний с постгеморрагической анемией даже в случае свое-

временной компенсации с помощью гемотрансфузий мо-

жет повышать риск госпитальной летальности до 11% по

сравнению с больными с ОКС без геморрагических

осложнений [7]. Механизмы такого влияния геморрагиче-

ских осложнений на госпитальную летальность при ОКС

активно дискутируются и включают ухудшение гемодина-

мики на фоне кровотечения, необходимость отмены деза-
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грегантов и антикоагулянтов, что провоцирует рецидив

коронарной недостаточности, активацию провоспали-

тельного статуса на фоне гемотрансфузии и резорбции

крови и др. [8].

Для оценки риска кровотечений у пациентов с разными

типами ОКС можно использовать ряд шкал (CRUSADE, 

ACTION), не являющихся, однако, общепринятыми [9] и

потому в практической деятельности врача в России ис-

пользуемыми довольно редко. Определение риска разви-

тия кровотечений у пациентов с ОКС необходимо для при-

менения разных подходов к профилактике геморрагиче-

ских осложнений. Так, при наличии у пациентов в анамне-

зе желудочно-кишечных кровотечений возможно приме-

нение с целью профилактики ингибиторов протонной

помпы [10]. Еще одним подходом к минимизации риска

кровотечений является и уменьшение времени примене-

ния ДАТ с 1 года приема до 1–6 мес [4] в зависимости от ти-

па стента (обычный металлический или с лекарственным

покрытием), а также снижение дозировок применяемых в

стационаре антикоагулянтов (гепаринов, бивалирудина,

фондапаринукса). Активное применение радиального до-

ступа при проведении экстренной коронарографии, эф-

фективность и безопасность которого при ОКС показана в

исследовании RIVAL, также позволит снизить риск крово-

течений [11].

Рациональный выбор врачом антитромботических

препаратов и продолжительность терапии особо важны

у пациентов с ОКС и неклапанной ФП, когда возникает

необходимость сочетания ДАТ с непрямыми антикоагу-

лянтами. В связи с этим особую актуальность приобре-

тает адекватная оценка риска кровотечений у таких па-

циентов, что в случае ФП несколько облегчает задачу

практикующего врача, поскольку шкала HAS-BLED яв-

ляется общепринятой и не вызывает проблем при прак-

тическом использовании. По данным регистровых ис-

следований, распространенность ФП у пациентов с ОКС

составляет от 6 до 21% [12]. При этом наличие ФП у па-

циента с ОКС в 5 раз повышает риск госпитальной ле-

тальности по сравнению с больными ОКС без ФП [13].

По данным исследования HORISONS-AMI [14], у пациен-

тов с ФП, развившейся как осложнение ОКС, частота по-

вторных сердечно-сосудистых событий в течение 

36 мес наблюдения в 1,8 раза превышала таковую у па-

циентов без ФП. Это, безусловно, диктует необходи-

мость применения так называемой тройной антитром-

ботической терапии, которая включает непрямые анти-

коагулянты, АСК и второй дезагрегант. Улучшение выжи-

ваемости пациентов с ишемической болезнью сердца и

ФП, принимающих АСК и варфарин в течение несколь-

ких лет наблюдения, по сравнению с пациентами на фо-

не монотерапии АСК или варфарином показано в кли-

ническом исследовании WARIS-2 [15]. В качестве второ-

го дезагреганта у таких пациентов с доказательных по-

зиций не вызывает сомнение использование клопидо-

грела [16]. Позиции «новых» дезагрегантов (тикагрелор

и прасугрел) у пациентов с ОКС и ФП в настоящее время

не определены из-за отсутствия результатов многоцент-

ровых исследований. 

По результатам наблюдательного исследования Danish

Registry [17] меньшая частота ишемических событий после

инфаркта миокарда на фоне ФП выявлена в группах паци-

ентов, принимающих тройную антитромботическую те-

рапию и терапию варфарином с одним из дезагрегантов

(20,1% и 19,4%), по сравнению с пациентами на фоне прие-

ма одного антитромбоцитарного препарата (38%). Однако

в группе пациентов с тройной антитромбоцитарной тера-

пией была выявлена максимальная частота фатальных и

нефатальных кровотечений (14,2%). 

Еще одной попыткой показать эффективность тройной

антитромботической терапии в течение 12 мес после ОКС

на фоне ФП было исследование WOEST (What is the Opti-

mal antiplatElet and anticoagulant therapy in patients with

oral anticoagulation and coronary StenTing) [6]. Результаты

его были озвучены на Европейском конгрессе кардиоло-

гов в 2013 г. в Амстердаме и признаны «провальными». По-

казано, что в группе пациентов на фоне приема варфари-

на, клопидогрела и АСК по сравнению с больными, прини-

мающими варфарин и клопидогрел, было выявлено значи-

мое повышение числа повторных ишемических событий в

течение 12 мес наблюдения (17,7 и 11,3% соответственно,

р=0,025), а также катастрофическое повышение обще-

го числа кровотечений (44,9 и 19,5% соответственно,

р<0,001) у пациентов с тройной терапией. Результаты кли-

нического исследования WOEST поставили точку в попыт-

ках длительного применения тройной схемы антитромбо-

тической терапии для профилактики повторных ишеми-

ческих сердечно-сосудистых событий. Это, однако, вызва-

ло явное непонимание большинством практикующих вра-

чей состава комбинации тройной антитромботической

терапии, а также ее необходимой продолжительности для

профилактики повторных ишемических событий без фа-

тального повышения риска кровотечений. Результаты ре-

гистрового исследования EHRA Survey 2014 [18] только

подтвердили, что врачи назначают разные схемы тройной

антитромботической терапии разной продолжительности

по своему усмотрению.

Еще больше вариантов ведения больных с ОКС и ФП

сформировалось среди практикующих кардиологов после

появления результатов рандомизированных клинических

исследований, показавших преимущества новых ораль-

ных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана, апи -

ксабана, эдоксабана) над варфарином по безопасности и

ряда препаратов (дабигатран в дозировке 150 мг 2 раза в

день) – по эффективности в профилактике ишемических

событий у пациентов с неклапанной ФП [19]. Сложилась

парадоксальная ситуация, когда практикующие врачи в от-

сутствие клинических рекомендаций были предоставлены

собственному опыту для подбора по составу и продолжи-

тельности оптимальных на их взгляд схем антитромботи-

ческой терапии при ОКС и ФП.

Все сказанное инициировало выпуск объединенного

консенсуса Рабочей группы по тромбозам Европейского

общества кардиологов (ESC), Европейской ассоциации по

нарушениям сердечного ритма (EHRA), Европейской ас-

социации по чрескожным кардиоваскулярным вмеша-

тельствам (EAPCI) и Европейской ассоциации по не-

отложной помощи при заболеваниях сердца (ACCA) при

поддержке Общества по нарушениям сердечного ритма

(HRS) и Азиатско-тихоокеанского общества по наруше-

ниям сердечного ритма (APHRS), который получил назва-

ние «Management of antithrombotic therapy in atrial fibrilla-

tion patients presenting with acute coronary syndrome

and/or undergoing percutaneous coronary or valve interven-

tions» [20]. Позиции этого документа являются мнением

экспертного сообщества, основанным на косвенных дан-

ных ряда клинических исследований, регистровых иссле-

дований и некоторых метаанализов, выделявших группу

пациентов с показаниями для тройной антитромботиче-

ской терапии. 

По своей сути представленный документ не является

клиническими рекомендациями, однако даже зафиксиро-

ванное на бумаге мнение ведущих экспертов лучше, чем

самостоятельность практикующего врача при принятии

решений. С этой позиции значимость консенсусного до-

кумента трудно переоценить, поскольку направлен он на

поддержку принятия врачебных решений практикующи-

ми специалистами. В документе представлен достаточно

понятный алгоритм принятия решения о начале у паци-

ента с ОКС и ФП тройной схемы антитромботической те-

рапии. 
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Первый шаг предполагает индивидуальную оценку

риска инсульта у пациента с ОКС и неклапанной ФП с по-

мощью шкалы CHA2DS2-VASc. В случае, если пациент наби-

рает 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc, его индивидуальный

риск развития ишемического инсульта оценивается как

промежуточный, если он набирает от 2 и более баллов –

риск оценивается как высокий.

Второй шаг предусматривает оценку риска развития

кровотечений по шкале HAS-BLED. Риск может быть низ-

ким, если пациент набирает от 0 до 2 баллов, либо высоким

(от 3 и более баллов). 

Следующим, третьим шагом оценивается конкретная

клиническая ситуация: наличие у пациента с неклапанной

ФП стабильной ишемической болезни сердца или ОКС, а

также необходимости в проведении чрескожного коро-

нарного вмешательства.

Четвертый, завершающий шаг предусматривает подбор

препаратов для антитромботической терапии и продолжи-

тельности непосредственно трехкомпонентной ее части. 

Пациенты с неклапанной ФП и ОКС с высоким
риском ишемического инсульта и низким риском
кровотечений должны получать трехкомпонентную те-

рапию (АСК в дозе до 100 мг + клопидогрел 75 мг + непря-

мой антикоагулянт) в течение 6 мес; затем до 12 мес на-

значается комбинация непрямого орального антикоагу-

лянта и АСК или клопидогрела; затем пожизненно паци-

ент оставляется на непрямых оральных антикоагулянтах.

В случае наличия у пациента с неклапанной ФП и ОКС
высокого риска ишемического инсульта и высоко-
го риска кровотечений продолжительность трехком-

понентной комбинации сокращается до 1 мес (4 нед). Ес-

ли пациент с неклапанной ФП и ОКС по шкале
CHA2DS2-VASc имеет 1 балл и характеризуется низ-
ким риском кровотечений, то тройная схема назнача-

ется на 6 мес, двойная – до 12 мес и непрямой оральный

антикоагулянт – пожизненно. В случае же наличия у обо-

значенного пациента высокого риска кровотечений,
оцененного по шкале HAS-BLED, продолжительность

трехкомпонентной терапии сокращается до 4 нед, при

этом на усмотрение врача остается назначение АСК в до-

зе от 75 до 100 мг, таким образом, врач может предпо-

честь у таких пациентов с самого начала и двухкомпо-

нентную антитромботическую терапию. 

В согласительном документе Европейского кардиоло-

гического общества обозначается и то, что в качестве

пер орального антикоагулянта для лечения пациентов с

потребностью в тройной антитромботической тера-

пии могут быть выбраны не только варфарин (с услови-

ем, что МНО будет находиться в пределах рекомендован-

ных значений более 70% времени терапии), но и новые

прямые оральные антикоагулянты в низких дозах (даби-

гатран 110 мг 2 раза в сутки, ривароксабан 15 мг 1 раз в

сутки, апиксабан 2,5 мг 2 раза в cутки). Такая либерализа-

ция экспертов в отношении расширения показаний для

новых  оральных антикоагулянтов в условиях отсутствия

результатов крупных рандомизированных или регист-

ровых исследований вполне понятна. Результаты всех

ранее проведенных рандомизированных исследований

с участием новых оральных антикоагулянтов однознач-

но показывают большую их безопасность в плане риска

развития кровотечений. Тем более что в согласительном

документе предлагается использовать их низкодозовые

варианты. 

Отсутствие итогов специально проведенных исследова-

ний условно может компенсироваться результатами суб-

анализов подгрупп в уже проведенных трайлах. Так, в ис-

следовании RE-LY 17% пациентов имели в анамнезе указа-

ния на инфаркт миокарда, и у них была потребность в

приеме АСК; 40% пациентов на исходном этапе до включе-

ния в исследование принимали АСК; 38,4% пациентов по-

лучали в качестве сопутствующих препаратов АСК или

клопидогрел, правда, применение других антиагрегантов

на фоне терапии препаратом по исследованию было не-

значительным [21]. В этом смысле дабигатран характери-

зуется наличием хотя бы косвенных данных, позволяю-

щих использовать его в дозировке 110 мг 2 раза в день с

большей обоснованностью в такой клинически непростой

ситуации, как неклапанная ФП и ОКС. 

Таким образом, применение новых пероральных анти-

коагулянтов при ОКС и ФП в составе тройной терапии

позволит повысить эффективность профилактики ише-

мических событий в этой группе пациентов высокого

сердечно-сосудистого риска и снизить риск развития

жизнеугорожающих кровотечений. При этом новые

оральные антикоагулянты характеризуются большим

удобством в использовании за счет отсутствия необходи-

мости лабораторного контроля, контроля пищевого и ле-

карственного взаимодействия, что позволит повысить

приверженность пациентов назначаемой антитромботи-

ческой терапии. 
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