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ДВОЙНАЯ И ТРОЙНАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ И ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ

Елена Сергеевна Енисеева
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 

госпитальной терапии, зав. – д.м.н., проф. Г.М. Орлова; Иркутская государственная медицинская академия 
последипломного образования, ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах, кафедра кардиологии и профилактики 

сердечно-сосудистых заболеваний, зав. – д.м.н., проф. К.В. Протасов)

Резюме. Представлены данные о комбинированной антикоагулянтной и антитромбоцитарной терапии у боль-
ных с острым коронарным синдромом и фибрилляцией предсердий. Обсуждаются основные положения, изло-
женные в Руководствах и Согласительных документах по лечению больных с фибрилляцией предсердий, острым 
коронарным синдромом, реваскуляризации миокарда, применению новых оральных антикоагулянтов, в которых 
рассматривается двойная и тройная антитромботическая терапия.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, фибрилляция предсердий, оральные антикоагулянты, анти-
тромбоцитарные препараты.

DOUBLE AND TRIPLE ANTITHROMBOTIC THERAPY IN 
ATRIAL FIBRILLATION AND ACUTE CORONARY SYNDROME

E.S. Eniseeva
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. Data on combined anticoagulant and antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome and atrial 
fibrillation has been presented. Problems outlined in the Guidelines and Consensus documents on the treatment of patients 
with atrial fibrillation, acute coronary syndrome, myocardial revascularization, the use of new oral anticoagulants, which 
discusses dual and triple antithrombotic therapy, have been considered.

Key words: acute coronary syndrome, atrial fibrillation, oral anticoagulants, antiplatelet drugs.
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От 6 до 21% пациентов с острым коронарным син-
дромом (ОКС) имеют фибрилляцию предсердий (ФП). 
20-30% больных с ФП имеют ИБС. Сочетание ФП с ОКС 
увеличивает госпитальную смертность, при этом наи-
большее влияние на смертность оказывает ФП, возник-
шая в связи с ОКС [37]. Лечение таких больных пред-
ставляет сложность в связи с необходимостью комби-
нированной антитромботической терапии.

Для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний ФП больным показаны оральные антикоагулянты 
(ОАК) – антагонисты витамина К (АВК) или новые 
оральные антикоагулянты (НОАК) [6,19]. Ривароксабан 
и дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки так же эффек-
тивны, как варфарин в профилактике инсульта и тром-
боэмболии (ТЭ) у больных с ФП, а дабигатран 150 мг 
2 раза в сутки и апиксабан эффективнее варфарина. 
Все НОАК безопаснее варфарина в отношении риска 
внутричерепных кровотечений, поэтому они предпо-
чтительнее АВК у большинства больных с ФП без пора-
жения клапанов [9,16,19,32,35]. Антитромбоцитарные 
препараты (АТП) менее эффективны в профилактике 
тромбоэмболических осложнений, чем ОАК.

При ОКС для снижения риска повторных ишеми-
ческих событий всем больным показана двойная анти-
тромбоцитарная терапия в течение 12 месяцев неза-
висимо от варианта ОКС (как с подъемом, так и без 
подъема сегмента ST) и тактики (консервативная или 
инвазивная) [17,34,40,42].

Рекомендованными комбинациями АТП являются 
аспирин с тикагрелором, аспирин с клопидогрелем и 
аспирин с прасугрелем [5,8,17,34,40,42].

Комбинация аспирина с ингибитором P2Y12 клопи-
догрелем показала превосходство над одним аспири-
ном в исследованиях при ОКС без подъема сегмента ST, 
с подъемом сегмента ST, при проведении тромболизи-
са при ОКС с подъемом сегмента ST [8,29,36,44]. В на-
стоящее время применяются новые АТП – ингибиторы 
P2Y12 прасугрел и тикагрелор [5,41,43]. Тикагрелор ис-
следовался у больных с ОКС подъемом ST, которым про-
водилось ЧКВ, и у больных с ОКС без подъема сегмента 
ST при проведении чрескожного вмешательства (ЧКВ) 
и без него. Тикагрелор оказался эффективнее клопи-
догреля при отсутствии различий по частоте больших 
кровотечений [41].

ОАК в виде монотерапии не предупреждают стент-
тромбозы и ишемические события при ОКС.

Комбинации ОАК и АТП у больных после ОКС из-
учалась в нескольких исследованиях и мета-анализах 
[4,11,14,21].

Варфарин исследовался как препарат, влияющий 
на риск ишемических событий у больных, перенесших 
инфаркт миокарда. Отмечалось снижение риска собы-
тий в группе комбинированной терапии варфарином с 
аспирином на 19% в сравнении с монотерапией аспири-
ном. Частота кровотечений в группе комбинированной 
терапии была существенно выше [21].

Andreotti F. с соавт. провели мета-анализ, который 
показал преимущества комбинированной терапии 
аспирином и варфарином по снижению риска смер-
ти, коронарных событий, инсультов у больных после 
острого коронарного синдрома [4].

Комбинация варфарина с клопидогрелем и варфа-
рина с клопидогрелем и аспирином изучена в исследо-
вании WOEST, в которое включали больных с показа-
ниями к длительному приему варфарина, нуждавшихся 
в проведении ЧКВ как планового, так и экстренного 
при ОКС. Терапия варфарином и клопидогрелом оказа-
лась безопаснее тройной (варфарин + аспирин + клопи-
догрель) и сравнимой по частоте суррогатной конечной 
точки, включавшей сумму всех смертей, ИМ, инсультов, 
потребности в реваскуляризации на инфаркт-связанной 
артерии и тромбозов стента [11]. Мета-анализ исследо-
ваний комбинированной терапии варфарином и ДАТ 
после коронарного стентирования, проведенный Gao F. 
с соавт. показал двукратное увеличение риска больших 

кровотечений на тройной терапии [14].
Влияние НОАК на ишемические события у больных 

с ОКС и синусовым ритмом изучалось в нескольких ис-
следованиях [1,2,15,27,31].

Дабигатрана этексилат изучался в исследовании RE-
DEEM [31]. Больные включались в исследование в те-
чение 14 дней после острого события (60% больных с 
ОКС с подъемом сегмента ST, 40% – ОКС без подъема 
сегмента ST). Продолжительность исследования соста-
вила 6 месяцев. Доза дабигатрана этексилата была 50, 
75, 110, 150 мг 2 раза; 99% больных получали двойную 
антитромбоцитарную терапию. Не выявлено различий 
частоты сердечно-сосудистых смертей, нефатальных 
инфарктов, негеморрагических инсультов. Вместе с тем 
отмечалось дозозависимое увеличение частоты клини-
чески значимых кровотечений с наибольшей частотой 
на дозах 110 мг 2 раза и 150 мг 2 раза. Наиболее часто 
наблюдались желудочно-кишечные кровотечения [31].

Апиксабан изучался в исследовании APPRAISE, в 
которое были включены больные с ОКС с подъемом 
сегмента ST и ОКС без подъема сегмента ST. ДАТ по-
лучали 76% больных. Доза апиксабана была 2,5-10 мг 2 
раза в день и 10-20 мг 1 раз в день [1,2]. Исследование 
показало дозозависимое увеличение риска кровотече-
ний. Наибольшая частота клинически значимых кро-
вотечений наблюдалась на дозах 10 мг 2 раза и 20 мг 1 
раз и исследование в этих группах досрочно останов-
лено. Частота сердечно-сосудистых смертей, инфаркта 
миокарда, рецидивирующей тяжелой ишемии, ишеми-
ческих инсультов была незначительно ниже на дозе 2,5 
мг 2 раза или 10 мг 1 раз в сравнении с плацебо с более 
значительным преимуществом апиксабана у больных, 
получающих аспирин [2]. Исследование APPRAISE-2, в 
которое  были включены 7392 больных, завершено до-
срочно в связи с увеличением кровотечений на апикса-
бане и отсутствием эффекта [1]. Таким образом, ком-
бинация дабигатрана с ДАТ (аспирин и клопидогрел) 
и апиксабана с ДАТ увеличивает частоту кровотечений 
без влияния на ишемические события при остром коро-
нарном синдроме.

Эффективность ривароксабана при ОКС оценива-
лась в исследовании ATLAS ACS-TIMI 46. Ривароксабан 
назначался в дозах 5, 10, 15, 20 мг в комбинации с аспири-
ном или в комбинации с аспирином и тиенопиридином. 
Было включено 3491 больных с ОКС с подъемом сегмен-
та ST (52%) и ОКС без подъема сегмента ST (48%) [27]. 
В сравнении с плацебо применение ривароксабана ассо-
циировалось со снижением риска смерти, инфаркта мио-
карда, инсульта или необходимости реваскуляризации 
в подгруппе комбинации ривароксабана с двумя АТП и 
отсутствием снижения в подгруппе комбинации с аспи-
рином. Ривароксабан показал дозозависимое увеличение 
риска клинически значимых кровотечений у больных, 
получавших аспирин, и еще чаще у больных, получавших 
двойную антитромбоцитарную терапию [27].

Снижение частоты сердечно-сосудистой смерти, ин-
фаркта миокарда и инсульта на дозах ривароксабана 5 
мг 2 раза и 2,5 мг 2 раза в сравнении с плацебо выяв-
лено в исследовании ATLAS-ACS 2 TIMI 51. Больные с 
желудочно-кишечными кровотечениями, предшеству-
ющими ишемическим инсультом или транзиторными 
ишемическими атаками и сниженной почечной функ-
цией исключены. Средняя продолжительность состави-
ла 13,1 месяцев. Эффект наблюдался на обеих дозах: 2,5 
мг 2 раза (9,1% против 10,7% в группе плацебо) и 5 мг 2 
раза (8,8 % против 10,7%). Обе дозы увеличивают риск 
больших и внутричерепных кровотечений без значимо-
го увеличения фатальных кровотечений. На дозе 2,5 мг 
2 раза было меньше фатальных кровотечений, чем на 
дозе 5 мг 2 раза. Среди больных с имплантацией стента, 
получавших двойную антитромбоцитарную терапию, 
применение ривароксабана 2,5 мг 2 раза в день ассо-
циировалось с меньшей частотой стент-тромбозов и 
снижением смертности [15]. Необходимо подчеркнуть, 
что доза ривароксабана 2,5 мг 2 раза не является эффек-
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тивной и рекомендованной для профилактики тромбо-
эмболических осложнений при ФП.

Больным с ФП и ОКС показана терапия ОАК в со-
четании с АТП. При определении тактики ведения 
больного с ФП и ОКС необходимо учитывать как риск 
тромбозов (стент-тромбоза, реинфаркта, тромбоэмбо-
лических осложнений ФП), так и риск кровотечений.

Тройная терапия с НОАК при ФП изучена недоста-
точно. Нет исследований, сравнивающих НОАК и АВК 
у больных с ФП, подвергнутых ЧКВ. Неизвестно эффек-
тивна ли тройная терапия с НОАК у больных с ФП по-
сле ОКС.

Post-hoc анализ исследований RELY и ARISTOTLE 
продемонстрировал большую безопасность дозы да-
бигатрана 110 мг в сочетании с аспирином и в составе 
тройной терапии с аспирином и клопидогрелем и умень-
шение риска инсульта и эмболий на апиксабане неза-
висимо от сопутствующего аспирина [3]. Тройная те-
рапия увеличивает риск кровотечений [23,28,33,38,39]. 
Кровотечения увеличивают риск повторных инфарктов 
и смерти [12,18,24,30]. В связи с этим выбор наиболее 
безопасного режима терапии при сохранении эффек-
тивности является чрезвычайно важным.

В настоящее время имеется ряд Руководств и 
Согласительных документов по лечению больных с 
ФП, ОКС, реваскуляризации миокарда, применению 
НОАК, в которых рассматривается двойная и тройная 
антитромботическая терапия [10,13,19,20,22,25,26,42]. 
Рекомендации по применению НОАК в комбинации с 
АТП основаны на мнении экспертов и результатах не-
больших исследований, анализах подгрупп крупных ис-
следований, мета-анализах [10,19,20,25,26].

Для больных с инвазивным лечением ОКС выбор 
доступа, типа стента, продолжительность тройной те-
рапии зависят от риска кровотечения [13,25,26]. Для 
определения риска кровотечения при ФП применяется 
шкала HAS-BLED.

Было показано, что проведение ЧКВ безопас-
но на фоне антагонистов витамина К без дополни-
тельного применения гепарина во время процедуры 
[22]. Согласительный документ ЕОК и Европейской 
Ассоциации чрескожных кардиоваскулярных вмеша-
тельств в 2010 году определил тактику ведения больных, 
получающих АВК. При ЧКВ рекомендовано не пре-
рывать антагонисты витамина К [25]. Предпочтителен 
радиальный доступ и применение непокрытых стентов 
[25]. Имплантация стентов без лекарственного покры-
тия предпочтительнее в связи с возможностью сократить 
длительность двойной антитромбоцитарной терапии. 
В 2014 году опубликован обновленный Европейский 
Консенсус, в котором рекомендуется применение по-
крытых стентов нового поколения и указывается на их 
преимущество перед непокрытыми стентами, особенно 
у больных с низким риском кровотечения [26].

В случае, если больной получает НОАК, при ОКС 
с подъемом сегмента ST необходимы парентеральные 
антикоагулянты (НФГ, эноксапарин, бивалирудин) не-
зависимо от времени приема последней дозы НОАК. Не 
рекомендуется рутинное применение ингибиторов IIb/
IIIa рецепторов [20].

Если единственным доступным методом реперфу-
зии является тромболизис, он может применяться при 
лабораторных показателях (dTT, ECT, aPTT для даби-
гатрана, PT для ингибиторов Xа фактора), не превы-
шающих верхнюю границу нормы. Применение НФГ 
или эноксапарина возможно только после прекращения 
действия НОАК (12 часов после последней дозы) [20].

Все больные с ОКС должны получить двойную ан-
титромбоцитарную терапию. С новыми антитромбо-
цитарными препаратами (тикагрелор, прасугрел) реко-
мендовано применение варфарина, но не НОАК [19].

Клопидогрел в качестве единственного АТП не реко-
мендован. У больных с высоким риском кровотечения, 
ожидающих ЧКВ, возможна монотерапия аспирином 
[20].

При ОКС без подъема сегмента ST после прерыва-
ния НОАК парентеральные антикоагулянты назначают 
через 12 часов или позже [20]. 

При возобновлении оральных антикоагулянтов нет 
оснований переводить больного на варфарин, если ра-
нее принимался НОАК, однако необходимо снижение 
доз препаратов: дабигатран 110 мг 2 раза, апиксабан 2,5 
мг 2 раза, ривароксабан 15 мг 1 раз [20]. Однако влия-
ние рекомендованных сниженных доз НОАК у больных 
с нормальной почечной функцией на риск инсульта и 
тромбоэмболических осложнений не установлено [20]. 
Доза ривароксабана 2,5 мг 2 раза, показавшая эффек-
тивность у больных с ОКС для снижения ишемических 
событий и стент-тромбозов, не может быть рекомендо-
вана для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний ФП.

Для определения длительности тройной терапии при 
ФП и ОКС необходимо оценить риск кровотечений по 
шкале HAS-BLED и риск тромбоэмболических ослож-
нений по шкале CHA2DS2-VASC. При невысоком риске 
кровотечений (HAS-BLED 0-2) и умеренном (CHA2DS2-
VASC =1 у мужчин) или высоком (CHA2DS2-VASC≥2) 
риске инсульта длительность тройной терапии состав-
ляет 6 месяцев, затем рекомендована двойная терапия 
ОАК и одним из антитромбоцитарных препаратов (кло-
пидогрель или аспирин) до 12 месяцев, после 12 месяцев 
больные должны получать ОАК. При высоком риске 
кровотечения (HAS-BLED ≥ 3) длительность тройной 
терапии рекомендовано сократить до 4 недель, после 
чего показана двойная терапия до 12 месяцев, затем мо-
нотерапия ОАК [13,26]. В некоторых случаях возможно 
увеличение длительности тройной терапии вплоть до 12 
месяцев (у больных с покрытыми стентами 1 генерации 
или при очень высоком риске атеротромбоза (GRACE ≥ 
118) и низком риске кровотечения (HAS-BLED<3) [26].

Консенсус 2014 года по антитромботической тера-
пии при ФП и ОКС определяет длительность тройной 
терапии у больных с высоким риском кровотечения 4 
недели независимо от типа стента, что отличается от 
прежних рекомендаций [26]. Ранее было установлено, 
что преждевременное прекращение двойной терапии 
при имплантации стентов с лекарственным покрыти-
ем первой генерации увеличивает риск тромбоза стен-
та [7]. Новые исследования показали, что нет отличий 
между непокрытыми стентами и стентами с покрытием 
нового поколения при раннем прекращении двойной 
антитромбоцитарной терапии.

Исследования комбинированной терапии НОАК 
с антитромбоцитарными препаратами (в том числе 
новыми – тикагрелор) у больных с ФП и ЧКВ (плано-
выми и экстренными) проводятся в настоящее время. 
Результаты этих исследований позволят определить эф-
фективность и безопасность комбинации НОАК с но-
выми АТП у больных с ОКС и ФП.
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ОСТЕОХОНДРОЗ: НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ СОСТОЯНИЯ ВОПРОСА

Владимир Алексеевич Сороковиков1,2, Зинаида Васильевна Кошкарева1, Оксана Васильевна Скляренко1

(1Иркутский научный центр хирургии и травматологии, директор – д.м.н., проф. В.А. Сороковиков; 2Иркутская 
государственная медицинская академия последипломного образования; ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах)

Резюме. Проведен литературный анализ по некоторым аспектам патогенеза остеохондроза позвоночника. В 
частности, рассмотрены особенности метаболизма соединительной ткани, сложности диагностики «скрытой» не-
стабильности позвоночно-двигательных сегментов.

Ключевые слова: позвоночник, остеохондроз, стенозирующий процесс, патогенез, диагностика, обзор литера-
туры.

OSTEOCHONDROSIS: SOME ASPECTS OF THE PROBLEM

V.A. Sorokovikov1,2, Z.V. Koshkareva1, O.V. Sklyarenko1

(1Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; 2Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education)

Summary. We performed an analysis of literature on some aspects of the pathogenesis of vertebral osteochondrosis. We 
reviewed in particular the features of connective tissue metabolism and the complexity of diagnostics of occult instability of 
functional spinal units.

Key words: spine, osteochondrosis, stenosis, pathogenesis, diagnostics, review of literature.

В структуре дегенеративно-дистрофических за-
болеваний позвоночника (ДДЗП) ведущее значение 
принадлежит остеохондрозу [4,6]. Боль в позвоноч-
нике является второй по частоте обращения к врачу. 
Демографические данные различных стран свидетель-
ствуют о возрастающей относительной доли пожилого 
населения [54], а распространённость боли в позвоноч-
нике по данным различных исследований варьирует от 
6 до 51% [22,31,33,60].

Широкая распространённость дегенеративно-
дистрофических заболеваний позвоночника − до 70% 
от всех пациентов с патологией позвоночника, высо-
кая первичная инвалидизация − до 41,1% обусловлива-
ют медико-социальную и экономическую значимость 
проблемы. Большое количество работ российских и 
зарубежных авторов подтверждают актуальность этой 

проблемы [2,21,31,38]. Однако, несмотря на значитель-
ное количество публикаций и практических рекоменда-
ций, многие вопросы по изучаемой проблеме остаются 
дискутабельными и требуют конкретного решения по 
вопросам классификаций, диагностики, лечения, про-
филактики, прогнозирования этой тяжёлой инвалиди-
зирующей патологии [9,10,11,28,51].

Наиболее сложными в изучении этих обозначенных 
вопросов являются стенозирующие процессы позво-
ночного канала и дурального мешка, сочетающиеся с 
грыжами межпозвонковых дисков, послеоперационные 
рубцово-спаечные эпидуриты после удаления грыж 
дисков, а также выбор клиницистами этиопатогенети-
чески обоснованного способа консервативного или хи-
рургического методов лечения [7,9,11,20,34,43,50].

Дегенеративно-дистрофические заболевания позво-


