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Проблемы выбора антитромботической терапии у больных 
с неклапанной фибрилляцией предсердий и коморбидной 
патологией 

Козиолова Н. А., Полянская Е. А.
ГБОУ ВПО “Пермский государственный медицинский университет имени академика Е. А. Вагнера” 

Минздрава России. Пермь, Россия

Как показывает клиническая практика, врач часто сталкивается с про-
блемой непереносимости любых пероральных антикоагулянтов, как 
антагонистов витамина К, так и новых пероральных антикоагулянтов, 
или отказа пациентов от их применения. Поэтому перед врачом встает 
вопрос выбора антитромботической терапии у больных с фибрилля-
цией предсердий (ФП), и, прежде всего, на фоне ишемической болез-
ни сердца, сахарного диабета, перенесенного ишемического инсуль-
та. В литературе остро обсуждается проблема целесообразности 
назначения таким больным аспирина в виде монотерапии с целью 
профилактики инсульта и инфаркта миокарда. В статье представлен 
клинический пример больной с неклапанной ФП, перенесшей ишеми-
ческий инсульт, острый коронарный синдром на фоне множественной 
коморбидной патологии, показаны ошибки в тактике ведения больной 

в выборе антитромботической терапии и даны варианты решения 
проблемы вторичной профилактики тромбоэмболических осложне-
ний, повторных ишемических событий с научно-обоснованной аргу-
ментацией в соответ ствии с Международными и Российскими реко-
мендациями. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянты, аце-
тилсалициловая кислота, клопидогрел.
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The selection problems of antithrombotic therapy in nonvalvular atrial fibrillation with comorbidities

Koziolova N. A., Polyanskaya Е. А.
SBEI HPE “Perm State Medical University n. a. E. A. Wagner” of the Healthcare Ministry. Perm, Russia

As does the clinical practice show, physician often deals with a problem 
of intolerability of oral anticoagulants, both vitamin K antagonists and 
new oral anticoagulants, either with a refuse taking these drugs at all. 
Hence there is an issue raises on the selection of antithrombotic 
therapy in atrial fibrillation (AF), and primarily, with ischemic heart 
disease, diabetes, stroke in anamnesis. There is a broad discussion in 
literature of the purpose for prescription of aspirin monotherapy to 
such patients with the aim of myocardial infarction and ischemic stroke 
prevention. In the article we present a case of female patient with 
nonvalvular AF having ischemic stroke and acute coronary syndrome at 

the background of serious comorbidities, the errors in the management 
are shown on the selection of antithrombotic therapy and directions 
provided for secondary prevention of thromboembolic complications, 
recurrent ischemic events according to International and Russian 
Guidelines. 
Key words: atrial fibrillation, anticoagulants, acetylsalicylic acid, 
clopidogrel.
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Одной из актуальных проблем современной 
кардиологии является проблема коморбидности. 
В настоящее время широко обсуждаются вопросы 
влияния коморбидной патологии на клиническое 
течение основного соматического заболевания, 
эффективность медикаментозной терапии, ближай-
ший и отдаленный прогнозы больных. Тромбоэмбо-
лические и ишемические события представляют 

серьезную проблему у больных с фибрилляцией 
предсердий (ФП) на фоне ишемической болезни 
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), сахарного диабета, хронической 
болезни почек, дисфункции щитовидной железы. 
Врач часто сталкивается с проблемой выбора анти-
тромботической терапии (АТТ) у больных с ФП, 
имеющих сочетанную патологию. В данной статье 

АД — артериальное давление, АКТ — антикоагулянтная терапия, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АТТ — антитромботическая терапия, ИАПФ — ингибитор ангио тензин-
превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ИПП — ингибитор протонной помпы, МНО — международное нормализованное отношение, ОКС — острый 
коронарный синдром, РКИ — рандомизированные, контролируемые исследования, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧДД — частота дыхательных движений, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография.
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на примере конкретного больного, основываясь 
на данных клинических исследований и современ-
ных Российских и Международных рекомендаций 
по диагностике и лечению ФП, представлено реше-
ние проблемы выбора АТТ у больных с ФП и ИБС 
на фоне множественной коморбидной патологии 
при непереносимости антикоагулянтов с целью 
профилактики тромбоэмболических и ишемиче-
ских событий. 

14 января 2013г больная К., 1945г рождения, 
была направлена участковым терапевтом на кон-
сультацию к кардиологу в поликлинику с целью 
выбора АТТ.

Больная на приеме у кардиолога предъявляла 
жалобы на перебои в работе сердца, редкие боли 
ангинозного характера при чрезмерной физической 
и эмоциональной нагрузках, купирующиеся изокет-
спреем, эпизодическое повышение артериального 
давления (АД) до максимальных цифр 180-190/100-
105 мм рт.ст., сопровождающееся головными болями 
в теменно-затылочной области или головокруже-
нием, одышку смешанного характера при умерен-
ной физической нагрузке. 

Из анамнеза известно, что первый пароксизм 
ФП был зарегистрирован 14 апреля 2007г на фоне 
стресса и резкого повышения АД до 170/100 мм 
рт.ст., который сопровождался ощущениями 
неритмичного сердцебиения, резкой слабостью, 
чувством страха смерти, потливостью. Больная 
была экстренно госпитализирована в кардиологи-
ческое отделение. На фоне парентерального введе-
ния эноксипарина и перорального приема аспи-
рина больной была проведена фармакологическая 
кардиоверсия: внутривенное введение амиодарона 
450 мг (300 мг болюсом, 150 мг — капельно), с вос-
становлением синусного ритма. В процессе после-
дующего обследования у больной был выявлен 
диффузно-узловой зоб с признаками тиреотокси-
коза средней степени тяжести. Были назначены 
тиреостатические препараты: мерказолил 30 мг/сут. 
по схеме со снижением дозы, преднизолон, на фоне 
которых через 9 нед. достигнуто эутиреоидное 
состояние. Длительность приема тиреостатических 
препаратов составила 1 год без рецидива тиреоток-
сикоза в дальнейшем. Больной также для постоян-
ного приема были назначены β-адреноблокаторы — 
бисопролол 10 мг/сут., ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) — эналаприл 
20 мг/сут. в 2 приема, тиазидные диуретики — 
гидрохлортиазид 12,5 мг/сут. в фиксированной 
комбинации с эналаприлом, аспирин 100 мг/сут. 
Как гипертонику с высоким сердечно-сосудистым 
риском после достижения эутиреоза больной были 
назначены статины: аторвастатин 20 мг/сут. Через 
6 нед. приема аторвастатина выявлено увеличение 
аланинаминотранферазы (АЛТ) > в 6 раз, аспарта-
таминотрансферазы (АСТ) > 5 раз, что было расце-

нено, как развитие гепатотоксичности на фоне 
приема статина. Уменьшение дозы препарата 
не обеспечило снижение уровня трансаминаз. Ста-
тины были отменены.

В дальнейшем у больной на фоне стабильного 
эутиреоидного состояния и достижения целевого 
уровня АД на фоне постоянной терапии сохраня-
лись кратковременные пароксизмы ФП, которые 
развивались с меньшей частотой сердечных сокра-
щений (ЧСС) и купировались либо спонтанно, либо 
при однократном приеме пропафенона 450 мг 
(3 таблетки). Риск инсульта у больной не оцени-
вали, антикоагулянты не рекомендовали. Эхокар-
диография (ЭхоКГ) не проводилась. Состояние дру-
гих органов-мишеней (почки, сосуды) не оцени-
вали. В целях профилактики инсульта был назначен 
аспирин 75 мг/сут. 

17 ноября 2010г во время очередного парок-
сизма ФП, когда была допущена передозировка 
антиаритмических препаратов (больная самостоя-
тельно приняла 600 мг пропафенона и 15 мг бисо-
пролола в течение 4 ч), развилось синкопальное 
состояние, сопровождающееся преходящей атрио-
вентрикулярной блокадой II степени с ЧСС 
26-30 уд./мин на электрокардиограмме (ЭКГ). Это 
явилось причиной очередной экстренной госпита-
лизации, синусовый ритм с адекватной ЧСС был 
восстановлен без применения кардиостимуляции. 
Впервые во время этой госпитализации у пациент ки 
был рассчитан риск инсульта и тромбоэмболиче-
ских осложнений, который по шкале  CHA2DS2-VASc 
(Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75 years, 
Diabetes mellitus, Prior Stroke or TIA or Thromboemb
olism) [1] составил 3 балла: артериальная гиперто-
ния (АГ) при повышении систолического АД 
>160 мм рт.ст., возраст >65 лет, женский пол, и был 
расценен как высокий, а также риск кровотече-
ний — по шкале HAS-BLED (Hypertension, Abnormal 
renal and liver function, Stroke, Bleeding, Labile INRs, 
Elderly, Drugs or alcohol) [2], который был равен 
2 баллам: АГ, возраст >65 лет, и был оценен, как 
невысокий. Больной отменили аспирин и назна-
чили антикоагулянтную терапию (АКТ) — варфа-
рин с подбором дозы по схеме с целью достижения 
международного нормализованного отношения 
(МНО) от 2 до 3. При приеме варфарина у больной 
возникли следующие трудности: эффективная 
титрация варфарина по месту жительства была 
затруднена в связи с проблемой оценки МНО 
(частая смена участкового терапевта); достижение 
целевого уровня МНО в диапазоне от 2,0 до 3,0 
всегда сопровождалось геморрагическим накожным 
синдромом, десневыми кровотечениями, рециди-
вирующими носовыми кровотечениями, дважды 
приведшими к оказанию неотложной медицинской 
помощи — тампонада носовых ходов, инстилляция 
гемостатических средств. Лишь 34% определений 
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МНО были в зоне терапевтического действия вар-
фарина, но при этом регистрировался геморрагиче-
ский синдром. Через 6 мес. больной был отменен 
варфарин, в качестве антитромботической профи-
лактики инсульта при ФП был назначен аспирин 
в дозе 150 мг/сут. для постоянного приема. 

В 2011г у больной появились клинические сим-
птомы и признаки хронической сердечной недоста-
точности (ХСН): одышка при обычной физической 
нагрузке, слабость, пастозность стоп, в связи с чем, 
больная была вновь госпитализирована в кардиоло-
гическое отделение. На ЭКГ регистрировалась ФП. 
В ходе госпитализации были выявлены относитель-
ные противопоказания к восстановлению ритма, 
и для больной была рекомендована стратегия конт-
роля ЧСС без восстановления синусного ритма. 
При проведении ЭхоКГ (впервые от начала заболе-
вания) получены данные об увеличении размеров 
левого предсердия до 48 мм, гипертрофии миокарда 
левого желудочка (индекс массы миокарда левого 
желудочка — 160 г/м2), сохраненной сократитель-
ной способности левого желудочка (фракция 
выброса левого желудочка — 53,7%). У больной 
не выявлено каких-либо заболеваний печени 
и почек. Клиренс креатинина составил 67 мл/мин. 
К постоянной терапии β-адреноблокаторами, 
ИАПФ, был добавлен спиронолактон 25 мг/сут., 
торасемид 5 мг/сут. Учитывая анамнез геморрагиче-
ского синдрома при назначении АКТ, для профи-
лактики инсульта при перманентной форме ФП 
пациентке было рекомендовано продолжить одно-
компонентную терапию аспирином 150 мг/сут. 

В июле 2011г пациентка на фоне адекватной 
антигипертензивной терапии и целевого уровня АД, 
при постоянном приеме аспирина перенесла ишеми-
ческий инсульт в бассейне средней мозговой артерии 
слева. Поступила в неврологическое отделение 
в тяжелом состоянии, с явлениями дизартрии, пра-
восторонним центральным гемипарезом до плегии 
в руке, моторно-сенсорной афазией (оценка по моди-
фицированной шкале Рэнкина при поступлении — 
3 балла). Данные компьютерной томографии голов-
ного мозга представлены на рисунке 1. 

Также во время этой госпитализации выявлен 
впервые сахарный диабет 2 типа: глюкоза плазмы 
крови натощак — 8,8 ммоль/л, гликированный 
гемоглобин — 7,2%. Больной была рекомендована 
соответствующая диета, назначен метформин 
2 г/сут. Проведено лечение, на момент выписки 
из стационара оценка по модифицированной шкале 
Рэнкина составила 2 балла, сохранялись дизартрия, 
гемипарез справа.

С учетом выявления дополнительных факторов 
риска тромбоэмболических осложнений больной 
был вновь рассчитан риск инсульта по шкале 
CHA2DS2-VASc, который составил уже 6 баллов 
и был расценен, как очень высокий. По шкале HAS-

BLED риск кровотечений был прежний, и составил 
2 балла. Невролог рекомендовал больной через 
2 недели после выписки из стационара отменить 
аспирин и начать прием нового перорального анти-
коагулянта — селективного ингибитора Ха фактора 
свертывания ривароксабана в дозе 20 мг 1 раз в сут. 
без лабораторного контроля.

Через 2 мес. приема ривароксабана у больной 
вновь развилось носовое кровотечение. Больную 
неоднократно осматривал отоларинголог, патоло-
гии не было выявлено. В дальнейшем при снижении 
дозы ривароксабана до 15 мг/сут. вновь возникло 
носовое кровотечение. 

С учетом фармакологического действия новых 
оральных антикоагулянтов кардиологом в поликли-
нике ривароксабан был заменен на дабигатран, 
который является прямым ингибитором тромбина. 
Через 1,5 мес. приема дабигатрана в дозе 110 мг 
2 раза в сут. (большая доза дабигатрана не была 
назначена из-за опасений развития кровотечения) 
больная отметила изменение цвета мочи “до черной 
окраски”. Пациентка самостоятельно отменила 
дабигатран, начала принимать аспирин в дозе 
150 мг/сут. 

На фоне постоянной формы ФП, стабильного 
течения АГ, ХСН, сахарного диабета 2 типа при 
постоянном приеме препаратов: эналаприл 
20 мг/сут., бисопролол 10 мг/сут., спиронолактон 
25 мг/сут., торасемид 5 мг/сут., метформин 2 г в сут., 
аспирин 150 мг/сут., у больной через 8 мес. поле 
отмены антикоагулянтов развился острый коронар-
ный синдром (ОКС) — нестабильная стенокардия. 
Больная была экстренно госпитализирована в кар-
диологическое отделение, где было рекомендовано 
проведение коронароангиографии и чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ). Больная отка-
залась. При выписке из стационара ей была назна-
чена комбинированная антитромбоцитарная тера-
пия: клопидогрел в дозе 75 мг/сут. и аспирин в дозе 

Рис. 1     Компьютерная томограмма головного мозга больной К., 
1945 г. р. от 21.07.2011 г.



78

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2015; 14(4)

100 мг/сут. Из-за боязни кровотечений больная 
самостоятельно продолжила принимать только 
аспирин в дозе 150 мг/сут.

Для выбора адекватной АТТ при высоком риске 
у больной, как тромбоэмболических, так и ишеми-
ческих событий, участковый терапевт направил 
больную к кардиологу. 

Из анамнеза жизни обращает на себя внимание 
наличие у больной хронического калькулезного 
холецистита.

У больной отягощенная наследственность по сер-
дечно-сосудистым заболеваниям: у матери в возрасте 
63 был ишемический инсульт, у сестры — АГ. 

Вредных привычек нет.
Аллергологический анамнез спокоен.
При осмотре на приеме у кардиолога: у больной 

имеется абдоминальное ожирение (ИМТ=31,5 кг/
м2). Кожные покровы и слизистые, лимфатические 

узлы, костно-мышечная система без особенностей. 
Отеков нет. Пульс 68 уд./мин, не ритмичный. ЧСС 
71 сокращение в 1 мин, дефицит пульса — 3 уд./мин. 
АД на левой руке в положении сидя в покое 
136/84 мм рт.ст. Левая граница относительной сер-
дечной тупости расширена влево на 1 см. Физиоло-
гическое соотношение тонов не сохранено, звуч-
ность тонов различна. При аускультации выслуши-
вается систолический шум на верхушке без луча 
проведения. Частота дыхательных движений (ЧДД) 
=18 в мин. Дыхание через нос свободное. При 
аускультации легких дыхание везикулярное, прово-
дится во все отделы, хрипов нет. Язык влажный, 
чистый. Живот незначительно вздут, при пальпации 
безболезненный, мягкий. Незначительная гепато-
мегалия Селезенка перкуторно не увеличена. Почки 
не пальпируются. Стул, диурез в норме. При паль-
пации щитовидная железа увеличена до I степени, 
преимущественно за счет левой доли. Неврологиче-
ский статус: легкая дизартрия, верхняя квадропле-
гия справа (неполный объем движений в кисти, 
снижение мышечной силы). ЭКГ, ЭхоКГ больной 
представлены на рисунках 2, 3.

Кардиолог поставил следующий диагноз; 
основной: ИБС. Стенокардия напряжения 
I-II функционального класса в сочетании с гипер-
тонической болезнью III стадии, достигнут целевой 
уровень АД, риск 4.

Сопутствующий: сахарный диабет 2 типа, ком-
пенсация. Хронический калькулезный холецистит, 
фаза ремиссии. Диффузно-узловой зоб. Эутиреоз.

Осложнения основного заболевания: постоян-
ная форма ФП. ХСН IIБ стадии, II функциональ-
ного класса. Дисциркуляторная энцефалопатия 
II стадии.

Рис. 3    ЭхоКГ больной К., 1945 г. р., от 11.12.2012г.

Рис. 2    ЭКГ больной К., 1945 г. р., от 14.01.2013г. 
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Мнение по проблеме

С целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений и ишемических событий с учетом 
неблагоприятного анамнеза приема антикоагулян-
тов кардиолог рекомендовал больной двойную 
антитромбоцитарную терапию: аспирин 100 мг 
и клопидогрел 75 мг. Структура остальной постоян-
ной терапии не была изменена. С января 2013г 
до настоящего времени на фоне рекомендованной 
терапии у больной не было зафиксировано никаких 
сердечно-сосудистых событий.

Разбор этого клинического случая продемон-
стрировал существование ряда проблем в выборе 
АТТ с целью профилактики тромбоэмболических 
и ишемических событий у больной ИБС с ФП 
и коморбидной патологией:

• Необходимо ли было назначить больной 
антикоагулянты в 2007г при впервые зарегистриро-
ванном пароксизме ФП?

Согласно действующим в 2007г международ-
ным рекомендациям по ФП риск инсульта оцени-
вался по шкале CHADS2 [3]. Соответственно по дан-
ной шкале у больной риск инсульта в 2007г согласно 
данным анамнеза составил бы 1 балл. Риск инсульта 
считался высоким, если по шкале CHADS2 насчи-
тывали ≥2 балла, что требовало назначение антико-
агулянтов. При риске инсульта 1  балл для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений выбор 
врача был свободным: либо аспирин в дозе 
81-325 мг/сут., либо варфарин при поддержании 
МНО в диапазоне от 2 до 3. Можно констатировать, 
что противоречий в назначении больной аспирина 
с действующими в 2007г международными реко-
мендациями не было. Но дозировка аспирина была 
назначена меньше рекомендуемой.

В дальнейшем клинический и исследовательский 
опыт применения АТТ при ФП привел к тому, что 
потребовался пересмотр “старых” рекомендаций, 
не только с позиции выбора АТТ при ФП, но и моди-
фикации шкалы риска инсульта, необходимости 
шкалы риска кровотечений [1, 2, 4-6]. Так, по данным 
Olesen JB, et al. риск госпитализаций и смерти из-за 
тромбоэмболических осложнений на 100 чел/лет 
у больных с ФП даже при количестве баллов =0 
по шкале CHADS2 остается достоверно высоким 
и увеличен на 67%, как показано в таблице 1 [7]. 

Но если использовать шкалу CHA2DS2-VASc, 
то риск госпитализаций и смерти из-за тромбоэм-
болических осложнений на 100 чел/лет при 0 баллов 
будет действительно низким (таблица 2) [7].

Риск развития тромбоэмболический осложне-
ний у больных с ФП, равный ≥1 балл по шкале 
CHA2DS2-VASc достоверно увеличивает риск 
инсульта в ≥2 раза.

Поэтому в “новых” Рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов, принятых в 2010г, реко-
мендуют использовать для оценки риска тромбоэмбо-
лических осложнений при ФП модифицированную 

шкалу CHA2DS2-VASc, и при количестве баллов ≥1 
следует использовать антикоагулянты [1]. Этот подход 
был правильно использован в клиническом примере. 

• Каковы причины возникновения кровотече-
ний при назначении антикоагулянтов у больных 
ФП: антагонистов витамина К, селективных инги-
биторов Xа фактора свертывания, прямых ингиби-
торов тромбина, в т. ч. у представленной больной, 
и насколько высока их частота?

Факторы риска кровотечений при назначении 
любых антикоагулянтов у больных ФП представлены 
в шкале HAS-BLED [2]. При наличии ≥3 баллов, 
риск кровотечений расценивается как высокий. 
У больной по шкале HAS-BLED было начислено 2 
балла. Однако при оценке критериев этой шкалы 
очень часто не учитываются такие особенности, как 

Таблица 1
Риск госпитализаций и смерти из-за 

тромбоэмболических осложнений на 100 чел/лет 
по шкале CHADS2 [7] 

Score/риск категория 1 год наблюдения

CHADS2

 0 1,67 (1,47-1,89)

 1 4,75 (4,45-5,07)

 2 7,34 (6,88-7,82)

 3 15,47 (14,62-16,36)

 4 21,55 (20,03-23,18)

 5 19,71 (16,93-22,93)

 6 22,36 (14,58-34,30)

CHADS2

 Низкий риск (0) 1,67 (1,47-1,89)

 Промежуточный риск (1) 4,75 (4,45-5,07)

 Высокий риск (2-6) 12,27 (11,84-12,71)

Таблица 2
Риск госпитализаций и смерти  

из-за тромбоэмболических осложнений  
на 100 чел/лет по шкале CHA2DS2-VASc [7] 

Score/риск/категория 1 год наблюдения

CHA2DS2-VASc

 0 0,78 (0,58-1,04)

 1 2,01 (1,70-2,36)

 2 3,71 (3,36-4,09)

 3 5,92 (5,53-6,34)

 4 9,27 (8,71-9,86)

 5 15,26 (14,35-16,24)

 6 19,74 (18,21-21,41)

 7 21,50 (18,75-24,64)

 8 22,38 (16,29-30,76)

 9 23,64 (10,62-52,61)

CHA2DS2-VASc

 Низкий риск (0) 0,78 (0,58-1,04)

 Промежуточный риск (1) 2,01 (1,70-2,36)

 Высокий риск (2-9) 8,82 (8,55-9,09)
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начисление 1 балла за параметр “Артериальная 
гипертония” производится только, если систоличе-
ское АД >160 мм рт.ст., начисление 1 балла за пара-
метр “Нарушение функции почек” производится 
только, если больной получает заместительную тера-
пию (диализ) или была выполнена трансплантация 
почки или концентрация сывороточного креатинин 
≥200 мкмоль/л; начисление 1 балла за параметр 
“Нарушение функции печени” производится только, 
если у больного зарегистрировано хроническое забо-
левание печени (например, цирроз) или биохимиче-
ские признаки серьезного поражения печени (напри-
мер, уровень билирубина, по крайней мере, в 2 раза 
выше верхней границы нормы в сочетании с повы-
шением активности АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы 
в >3 раза по сравнению с верхней границей нормы); 
начисление 1 балла за параметр “Кровотечение” 
производится не только при наличии указаний 
в анамнезе на перенесенное кровотечение, но даже 
если имеется предрасположенность к нему, напри-
мер, геморрагический диатез, железодефицитная 
анемия; начисление 1 балла за параметр “Лабильное 
МНО” производится, если зафиксировано неста-
бильное/высокое МНО или недостаточный срок 
сохранения МНО в целевом диапазоне (<70% вре-
мени); начисление 1 балла за параметр “Прием 
лекарственных препаратов и алкоголя” произво-
дится, если больной принимает не только любые 
антитромбоцитарные препараты, но и нестероидные 
противовоспалительные средства, даже в виде мазей 
или пластырей, или злоупотребляет алкоголем (упо-
требление ≥3 доз алкоголя, эквивалентных 12 г эта-
нола в сут.) [1]. 

По данным больших, рандомизированных, 
контролируемых исследований (РКИ), таких как 
RE-LY (the Randomized Evaluation of Long-Term 
Anticoagulation Therapy), ROCKET AF (the Rivaroxaban 
Once Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibition Compared 
With Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and 
Embolism Trial in Atrial Fibrillation), ARISTOTLE 
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), частота 
кровотечений при приеме антикоагулянтов известна 
[8-10]. Частота самых опасных внутричерепных кро-
вотечений при приеме варфарина составляет 0,7-

0,8% в год, что на 70% выше, чем при приеме дабига-
трана 110 мг 2 раза в сут., на 59%, чем при приеме 
дабигатрана 150 мг 2 раза в сут., на 33% выше, чем 
при приеме ривароксабана и на 58% выше, чем при 
приеме апиксабана. Представляется вполне логич-
ным решение кардиолога, когда больной в представ-
ленном клиническом случае при развитии рецидиви-
рующих кровотечений на фоне приема варфарина 
при целевом значении МНО, после его отмены, был 
рекомендован новый оральный антикоагулянт — 
ривароксабан, а при развитии геморрагического син-
дрома на фоне применения ривароксабана, была 
оценена эффективность и безопасность дабигатрана, 
как препарата, отличающегося по своей химической 
структуре от предшественника. Согласно фармако-
кинетическим свойствам и результатам РКИ, изло-
женного примера, длительность кровотечений 
на фоне новых оральных антикоагулянтов значи-
тельно короче, чем при назначении варфарина, что, 
подтверждает их лучший профиль безопасности. 
У больной можно констатировать индивидуальную 
непереносимость варфарина, ривароксабана и даби-
гатрана.

• Насколько было аргументировано при непе-
реносимости антикоагулянтов назначение больной 
аспирина в виде монотерапии с целью профилак-
тики инсульта и инфаркта миокарда при наличии 
ФП и ИБС? 

В Российских рекомендациях по диагностике 
и лечению ФП регламентировано: если пациенты 
отказываются принимать любые пероральные анти-
коагулянты: как антагонисты витамина К, так и новые 
пероральные антикоагулянты, следует рассмотреть 
использование антиагрегантов: сочетание ацетилса-
лициловой кислоты в дозе 75-100 мг с клопидогрелом 
в дозе 75 мг — уровень доказательности IIa B [11]. 

Двойная антитромбоцитарная терапия (аспи-
рин + клопидогрел) как альтернативный подход 
к выбору АТТ при отказе от приема или неперено-
симости антикоагулянтов у больных ФП, аргумен-
тируется данными исследования ACTIVE A (Effects 
of Addition of Clopidogrel to Aspirin in Patients with 
Atrial Fibrillation who are Unsuitable for Vitamin K 
Antagonists) [12]. В многоцентровом РКИ ACTIVE A 
при сравнении монотерапии аспирином с комбина-

Таблица 3
Соотношение пользы и риска при использовании аспирина в сравнении  
с варфарином и его комбинации с клопидогрелом у больных с ФП [6, 12]

Эффекты Варфарин против аспирина Клопидогрел + аспирин против аспирина

Мета-анализ
(ОР)

ACTIVE A
(ОР)

Снижение риска инсульта - 38% -28%

Увеличение интракраниальных кровотечений +128% +87%

Увеличение экстракраниальных кровотечений +70% +51%

Примечание: ОР — относительный риск.
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цией аспирина и клопидогрела было показано, что 
сочетание антитромбоцитарных средств обеспечи-
вает достоверно большее снижение риска комбини-
рованной конечной точки (инсульт, инфаркт мио-
карда, системные эмболии, сосудистая смерть) — 
на 11% (p=0,014), инсульта — на 28% (p=0,00002), 
причем ишемического инсульта и неуточненной 
этиологии — на 32% (p<0,001), инвалидизирующего 
и фатального — на 26% (p=0,001). 

Анализ оценки соотношения пользы и риска при 
использовании комбинации аспирина с клопидогре-
лом в сравнении с монотерапией аспирином по дан-
ным исследования ACTIVE A продемонстрировал, что 
на 1 тыс. леченных больных с ФП в течение 3 лет 
комбинированная терапия обеспечивает профилак-
тику 28 инсультов, 17 из которых, фатальные или 
инвалидизирующие, 6 инфарктов миокарда ценой 
развития 20 больших кровотечений, 3 из которых 
смертельные. Логично, что на фоне комбинирован-
ной антитромбоцитарной терапии риск кровотечений 
(но не смертельных) был выше, чем при назначении 
монотерапии аспирином. Однако риск кровотечений 
на фоне терапии варфарином выше, чем при исполь-
зовании аспирина или его комбинации с клопидогре-
лом, как показано в таблице 3 [6, 12].

В современных Международных и Российских 
рекомендациях по диагностике и лечению ФП 
монотерапия аспирином не рекомендуется для про-
филактики инсульта [1, 11, 13]. Это связано с тем, 
что РКИ, обзоры и мета-анализы продемонстриро-
вали низкую эффективность аспирина в плане пре-
дотвращения тромбоэмболических осложнений 
у больных ФП при недостаточной безопасности как 
в сравнении с плацебо, так и с другими антиагреган-
тами и антикоагулянтами. В мета-анализе 5 РКИ 
с включением 1965 больных с ФП применение 
аспирина в различных дозах в сравнении с плацебо 
не привело к снижению риска инсульта любого типа 
и общей смертности, за исключением комбиниро-
ванной конечной точки — инсульт, инфаркт мио-
карда, сердечно-сосудистая смерть [14]. Мета-ана-
лиз с включением 6 РКИ, в которых сравнивался 
аспирин с варфарином в плане профилактики 
инсульта у больных с ФП, показал, что варфарин 
эффективнее аспирина на 38% [6]. В многоцентро-
вом РКИ AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic 
acid (ASA) to Prevent Strokes) при сравнении аспи-
рина в различных дозировках с антикоагулянтом 
апиксабаном обнаружено, что последний эффек-
тивнее ацетилсалициловой кислоты в плане профи-
лактики инсульта и системных эмболий на 55% [15]. 
Оценивая безопасность аспирина, в РКИ BAFTA 
(the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the 
Aged Study) у пожилых больных с ФП аспирин в дозе 
75 мг/сут. не продемонстрировал преимуществ 
перед варфарином в плане профилактики развития 
больших кровотечений, при этом частота интракра-

ниальных кровотечений и системных эмболий 
в группе ацетилсалициловой кислоты была даже 
несколько выше: 3,8% vs 1,8% в год [16]. В других 
крупных мета-анализах риск больших и внутриче-
репных кровотечений у аспирина и оральных анти-
коагулянтов также отличался незначительно неза-
висимо от риска кровотечений по шкале HAS-
BLED [2, 17]. B исследовании AVERROES частота 
всех нежелательных явлений в группе аспирина 
была достоверно выше, чем в группе антикоагу-
лянта — апиксабана: 22,2% vs 27,2% (p<0,001) [15]. 
Большинство нежелательных явлений аспирина 
связано с его способностью, как нестероидного 
противовоспалительного препарата, вызывать 
индуцированную гастропатию [18]. При этом име-
ются данные о том, что комбинация аспирина 
с ингибиторами протонной помпы (ИПП) с целью 
профилактики этого осложнения аспирина, ухуд-
шает выживаемость больных инфарктом миокарда 
уже в течение года [19]. Это связано с тем, что ИПП 
(пантопразол, омепразол) и Н2-блокаторы гистами-
новых рецепторов (фамотидин) в т. ч. подавляют 
антиагрегационный эффект аспирина [20]. 

Даже у больных с синусным ритмом позиции 
аспирина в целях первичной профилактики инсульта 
значительно ограничены. Аспирин, как представ-
лено в новых рекомендациях Американской Ассоци-
ации Сердца и Американской Ассоциации Инсуль-
тов [21], не рекомендуется для профилактики 
инсульта, а только для предупреждения сердечно-
сосудистых событий в целом и только для больных 
очень высокого сердечно-сосудистого риска (IIa A). 
При этом аспирин (81 мг/сут. или 100 мг через сут.) 
может быть использован для первичной профилак-
тики инсульта только у женщин при наличии состоя-
ний, относящихся к категории высокого риска, 
включая сахарный диабет (IIa B). Аспирин может 
быть назначен для первичной профилактики 
инсульта при хронической болезни почек, но только 
при скорости клубочковой фильтрации 30-45 мл/
мин/1,73м2) (IIb C). Аспирин не рекомендуется 
использовать для первичной профилактики инсульта 
при периферическом атеросклерозе артерий нижних 
конечностей, с этой целью может быть рассмотрено 
применение цилостазола (IIb B). Более того, ряд 
позиций аспирина в первичной профилактике 
инсульта утрачены. Аспирин не следует использовать 
для первичной профилактики инсульта у лиц с низ-
ким сердечно-сосудистым риском и в общей популя-
ции (III A), при сахарном диабете в отсутствие других 
состояний, относящихся к категории высокого риска 
(III A), при асимптоматическом периферическом 
атеросклерозе артерий нижних конечностей (лоды-
жечно-плечевой индекс <0,99) (III B). Применение 
аспирина в первичной профилактике инсульта при 
атеросклерозе сонных артерий не доказано, сущест-
вуют спорные данные [22].
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Результаты реальной клинической практики 
показывают, что в первичной профилактике в 119 
амбулаторных клиниках США каждый десятый боль-
ной получал аспирин не по показаниям, как было 
выявлено при проведении национального регистра 
National Cardiovascular Disease Registry’s Practice 
Innovation and Clinical Excellence registry с включе-
нием 68808 больных, получающих аспирин [23].

С учетом того, что в представленном клиниче-
ском случае больная перенесла ишемический 
инсульт, следует рассмотреть выбор АТТ с позиций 
профилактики повторного инсульта на фоне ФП.

Как изложено в рекомендациях Американской 
Ассоциации Сердца и Американской Ассоциации 
Инсультов, новый оральный антикоагулянт — рива-
роксабан предложен как предпочтительный для 
профилактики повторного инсульта у больных с ФП 
(IIa B) [24], что и было рекомендовано пациентке. 
При этом комбинация любого орального антикоа-
гулянта с антиагрегантами не рекомендуется для 
всех больных после ишемического инсульта или 
транзиторной ишемической атаки (ТИА) (IIB C). 
В профилактике повторного инсульта или ТИА при 
синусовом ритме, может быть назначена комбина-
ция аспирина и клопидогрела в первые 24 ч малого 
ишемического инсульта или ТИА и продолжаться 
в течение 90 сут. (IIb B). И только для больных ФП, 
перенесших ишемический инсульт или ТИА, кото-
рые не могут принимать оральные антикоагулянты, 
рекомендуется монотерапия аспирином (I A) или 
комбинация аспирина с клопидогрелом (IIb B). 

Несмотря на представленные выше рекоменда-
ции о возможности использовать монотерапию 
аспирином для профилактики повторного инсульта 
при ФП и непереносимости антикоагулянтов, в кли-
ническом случае такая стратегия нецелесо образна. 
С учетом того, что больная перенесла не только ише-
мический инсульт, но ОКС без подъема сегмента ST 
монотерапия аспирином с позиций профилактики 
развития инфаркта миокарда согласно рекоменда-
ций Европейского общества кардиологов (2011) 
и Американской Ассоциации сердца (2014) не пока-
зана, а рекомендуется комбинация аспирина с инги-
биторами P2Y12 (тикагрелор, прасугрел, или клопи-
догрел) с определенными отличиями в показаниях 
[25, 26]. Более того, в проспективном регистре 
PRAIS-UK (Prospective Registry of Acute Ischaemic 
Syndromes in the United Kingdom), в который были 
включены 1046 больных с ОКС без подъема сегмента 
ST в 56 центрах Великобритании, выявлено, что 
монотерапия аспирином через 6 мес. лечения досто-
верно в 2 раза увеличивала риск смертельных исхо-
дов и инфаркта миокарда [27]. В другом ретроспек-
тивном когортном исследовании достоверное увели-
чение риска повторного инфаркта миокарда на фоне 
монотерапии аспирином начиналось уже с первого 
месяца прерывания приема клопидогрела [28].

Действительно, одним из самых сложных 
и дискуссионных вопросов профилактики инсульта 
и тромбоэмболических осложнений остается назна-
чение АТТ у пациентов с ФП и ИБС, особенно 
в условиях развития ОКС и/или выполнении ЧКВ 
при стабильной ИБС [1, 11, 13]. 

Согласно решению последнего объединенного 
консенсуса Рабочей группы по Тромбозам Европей-
ского общества кардиологов, Европейской ассоциа-
ции по нарушениям сердечного ритма, Европейской 
ассоциации по ЧКВ и Европейской ассоциации 
по неотложной помощи при заболеваниях сердца 
при поддержке Общества по нарушениям сердечного 
ритма и Азиатско-тихоокеанского общества по нару-
шениям сердечного ритма пациентам с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST и ФП при низком 
риске кровотечений (HAS-BLED 0-2) следует рас-
смотреть первоначальное применение тройной тера-
пии: пероральные антикоагулянты — варфарин, 
дабигатран, ривароксабан, апиксабан; аспирин, кло-
пидогрел на протяжение 6 мес. после ЧКВ незави-
симо от типа стента с последующим переходом 
к длительной до 12 мес. терапии комбинацией перо-
ральных антикоагулянтов и клопидогрела 75 мг/сут.; 
альтернатива при непереносимости клопидогрела — 
аспирин 75-100 мг/сут. (уровень доказательности IIa 
C) [29]. При использовании варфарина в качестве 
антикоагулянта рекомендуется поддержание МНО 
в диапазоне от 2 до 2,5 в >70% определений. Новые 
ингибиторы P2Y12 рецепторов (прасугрел и тикагре-
лор) не должны использоваться в составе тройной 
терапии у пациентов с ФП (уровень доказательности 
IIIC), поскольку доказательная база их эффективно-
сти недостаточна. У больных инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST и ФП при высоком риске 
кровотечений — HAS-BLED ≥3, следует рассмотреть 
первоначальное применение тройной терапии (перо-
ральные антикоагулянты, аспирин, клопидогрел) 
на протяжении 4 нед. после ЧКВ независимо от типа 
стента с последующим переходом к продленной 
терапии до 12 мес. комбинацией пероральных анти-
коагулянтов и клопидогрела 75 мг/сут., при непере-
носимости клопидогрела, как альтернатива — аспи-
рин 75-100 мг/сут. (уровень доказательности IIa C). 
В качестве альтернативы первоначальной тройной 
терапии у отдельных категорий пациентов с высоким 
риском кровотечения по шкале HAS-BLED ≥3 и низ-
ким риском тромбоза стента/повторного ишемиче-
ского события, возможно рассмотреть применение 
двойной терапии, состоящей из перорального анти-
коагулянта и клопидогрела 75 мг/сут. (уровень дока-
зательности IIb C). Всем пациентам через 12 мес. 
после ОКС рекомендуется длительная терапия перо-
ральными антикоагулянтами (уровень доказательно-
сти IB). У больных стабильной ИБС с ФП при выпол-
нении ЧКВ в случае низкого риска кровотечения 
по шкале HAS-BLED = 0-2 следует рассмотреть 
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назначение тройной терапии — любой пероральный 
антикоагулянт, аспирин 75-100 мг/сут., клопидогрел 
75 мг/сут., как минимум на 4 нед., но не дольше, чем 
на 6 мес. после ЧКВ с последующим переходом 
на двойную терапию любым пероральным антикоа-
гулянтом и клопидогрелом 75 мг/сут.; в качестве аль-
тернативы клопидогрелу при его непереносимо-
сти — аспирин в дозе 75-100 мг/сут., которая должна 
продолжаться до 12 мес. (уровень доказательности 
IIa C). У пациентов со стабильной ИБС и ФП при 
выполнении ЧКВ и высоком риске кровотечений 
по HAS-BLED ≥3, следует рассмотреть назначение 
тройной — любой пероральный антикоагулянт, аспи-
рин 75-100 мг/сут., клопидогрел 75 мг/сут. либо двой-
ной терапии — любой антикоагулянт и клопидогрел 
на 4 нед. после ЧКВ, далее двойная терапия до 12 
мес., в качестве альтернативы клопидогрелу при его 
непереносимости — аспирин 75-100 мг/сут. (уровень 
доказательности IIa C). 

Аргументами предпочтительного выбора кло-
пидогрела, а не аспирина, для комбинации с анти-
коагулянтом при ОКС или стабильной ИБС у боль-
ных с ФП, перенесших ЧКВ, стали следующие 
доказательства. В двух различных мета-анализах 
были сделаны одинаковые выводы о том, что трой-
ная терапия, включающая антикоагулянт и 2 анти-
агреганта ассоциируется с двукратным увеличением 
риска больших кровотечений в сравнении с двой-
ной терапией антикоагулянтом и антиагрегантом 
[30, 31]. Большинство серьезных кровотечений свя-
зано с желудочно-кишечным трактом, и, вероятно, 
в большей степени с аспирином, чем клопидогре-
лом, что вносит определенный негативный вклад 
в показатель общей смертности [32, 33].

Оценка эффективности тройной и двойной 
терапии, включающей антикоагулянт и антиагрегант 
у больных с ФП на фоне ИБС, по результатам ряда 
исследований, показала отсутствие различий между 
двумя типами. В мета-анализе [31] частота больших 
сердечно-сосудистых событий и смертности на трой-
ной терапии у больных ИБС c ФП была сопостави-
мой с применением двух препаратов (антикоагулянт 
и антиагрегант) [31]. Результаты мета-анализа [30] 
аналогичные, в т. ч. в снижении риска инсульта. Ряд 
авторов считает, что сопоставимые результаты 
по эффективности двух типов — тройной и двойной 
АТТ зависят не только от длительности терапии, 
дизайна исследований, доз антиагрегантов, 
но и от выбора самого антиагреганта для двойной 
терапии [34, 35]. В открытом, многоцентровом иссле-
довании WOEST (What is the Optimal Antiplatelet and 
Anticoagulant Therapy in Patients with Oral 
Anticoagulation and Coronary Stenting trial) 573 боль-
ных (69% с ФП), принимающих АКТ и подвергши-
еся ЧКВ, были рандомизированы на 2 группы, полу-
чающие двойную терапию, в качестве антиагреганта 
в которой был выбран клопидогрел, и тройную тера-

пию, включающую антикоагулянт, аспирин, клопи-
догрел [36]. Результаты исследования показали, что 
вариант двойной терапии с включением клопидо-
грела снижает риск всех кровотечений в течение 
12 мес. на 64% (p<0,001), особенно небольших 
и минимальных, без увеличения риска тромботиче-
ских событий, включая инфаркт миокарда, реваску-
ляризацию, инсульт, в сравнении с тройной тера-
пией. Более того, на двойной терапии была отмечена 
более низкая частота комбинированной конечной 
точки по эффективности — 11,3% vs 17% (p=0,025) 
и смертности — 2,6% vs 6,4% (p=0,027) в сравнении 
с тройной терапией. Следовательно, результаты 
исследования WOEST демонстрируют, что стратегия 
двойной терапии антикоагулянта с клопидогрелом 
при исключении аспирина у больных с ФП, подверг-
шихся ЧКВ, ассоциируется с меньшей частотой кро-
вотечений и равнозначной или даже лучшей эффек-
тивностью в сравнении с тройной терапией в отно-
шении профилактики тромбоэмболических событий. 
Аналогичные данные были получены в националь-
ном регистре в США, основанном на результатах 
реальной клинической практики [37]. 

Безусловно, требуется проведение новых боль-
ших РКИ для определения стратегии профилактики 
тромбоэмболических и ишемических событий 
у пациентов с ФП и ИБС, особенно подвергшихся 
ЧКВ, обеспечивающей максимально низкий риск 
кровотечений, с оценкой как новых антитромбоци-
тарных средств (тикагрелор, прасугрел), так и новых 
оральных антикоагулянтов.

Следовательно, в представленном клиниче-
ском случае для больной с ФП, перенесшей ишеми-
ческий инсульт и ОКС без подъема сегмента ST 
на фоне множественной коморбидной патологии 
с учетом непереносимости антикоагулянтов, опти-
мальным выбором АТТ следует считать двойную 
антитромбоцитарную терапию, включающую кло-
пидогрел в дозе 75 мг/сут. и аспирин 75-100 мг/сут. 

Балансируя между эффективностью и переноси-
мостью препаратов, врачи при невозможности назна-
чения антикоагулянтов наиболее часто оставляли 
больного с ФП на терапии аспирином. Компромис-
сом между хорошей переносимостью и эффективно-
стью лекарственных препаратов становится появле-
ние нового показания к применению клопидогрела 
в комплексной терапии с аспирином у больных с ФП. 
Клопидогрел компании Актавис (Лопирел) имеет 3 
уровня эквивалентности с оригинальным препаратом 
(биологическая, фармацевтическая и терапевтиче-
ская). Поэтому Лопирел (компания Актавис, Ислан-
дия) обладает лучшим соотношением эффективности 
и переносимости для профилактики инсультов и сер-
дечно-сосудистых катастроф у больных с ФП в ком-
плексной терапии с аспирином. А также, что немало-
важно, имеет доступную стоимость, что повышает 
приверженность пациентов лечению.
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