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Информация о потенциальном конфликте интересов 

Клинические 
исследования:  

 Pfizer, Bristol-Myers Squibb; Boehringer 
Ingelheim; SANOFI; AstraZeneca; Daiichi Sankyo 
Pharma Development; GlaxoSmithKline DMPK 

 
Лектор: SANOFI, Takeda-NYCOMED, Boehringer Ingelheim, 

Pfizer, Bristol-Myers Squibb, Bayer, Lilly, 
AstraZeneca, GlaxoSmithKline, MEDICINES 

 
Член научного 
(консультативного) совета: 

SANOFI, Bayer, Lilly, AstraZeneca; Boehringer 
Ingelheim, Bayer, Pfizer, Bristol-Myers Squibb; Lilly; 
MEDICINES 

 



Тройная антитромботическая 
терапия 

1. Аспирин 

2. Блокатор Р2У12 рецепторов тромбоцитов 

3. Пероральный антикоагулянт 



Кому показана тройная 
антитромботическая терапия? 

 Пациенты с показаниями к длительному 
приёму пероральных антикоагулянтов 
(фибрилляция предсердий, ТГВ/ТЭЛА, 
искусственные клапаны сердца, тромбоз 
левого желудочка)  

 в случае возникновения  ОКС 

 при необходимости  ЧКВ по поводу 
стенокардии 



1. Анализ результатов КАГ у 261 пациента с ФП 
         Коронарный атеросклероз – 34% 
         Необходимость ЧКВ/АКШ – 21% 
 
2. Частота выявления ФП  (Мета-анализ  120 566  больных их 

10 исследований) 
        - среди больных  ИМ ST – 8% 
        - среди больных ОКС без  ST - 6,4% 
 
3.   2-21% больных ОКС имеют ФП 
 
  
         

1-Kralev et al., PLoSOne.2011;6:e24964. 
2-Lopes et al. Heart.2008;94:867-873. 

3-Schmitt et al., EHJ.2009; 30:1038-104 

СОЧЕТАНИЕ ИБС И ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 



Обе патологии требуют АТТ 

Острый коронарный 
синдром 

• Аспирин (навсегда) 

• Ингибитор Р2У12 
рецептора: 
клопидогрел, 
празугрел, тикагрелор 
(на 12 месяцев) 

 

Фибрилляция 
предсердий 

• Варфарин 

• Дабигатран 

• Ривароксабан 

• Апиксабан 

• Аспирин 

• Аспирин+клопидогрел 

 Два антиагреганта Антикоагулянт 



Что известно о частоте 

кровотечений на 

антитромботической терапии? 



Частота больших кровотечений  у больных 
ФП на антитромботической терапии 

Aspirin Aspirin + Clopidogrel Warfarin 

1,3%(ACTIVE-A) 
1,2%(AVERROES) 

2,0% (ACTIVE-W) 1,5-3,0% 

Рандомизированные исследования 



Сочетание антикоагулянтов и 
антитромбоцитарных препаратов 
увеличивает риск кровотечений 

(результаты регистров) 



АВК+АСП+КЛОПИ (ТТ) 
АВК+АСП или КЛОПИ 
АСП+КЛОПИ (ДТ) 
АВК 
АСП или КЛОПИ 
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22,6% 

20,3% 

АВК 

Кровотечения у больных с ФП на двойной и 
тройной антитромботической терапии 

(Датский регистр) 

 11480 больных ФП, 
перенесшие ИМ или 
ЧКВ 
 2000-2009гг. 
 Ср. возраст-75,6 лет 
  муж. -60,9% 

ОР кровотечений 

1-3 
мес. 

4-12 
мес. 

АВК+АСП+КЛОПИ  
vs АСП+КЛОПИ 

1,47 1,36 



МНОГОКОМПОНЕНТНАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ И РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ  ФП 

Антитромботическая терапия ОР 95% ДИ 

Варфарин 2,08 1,95-2,23 

Клопидогрел 1,57 1,37-1,81 

Аспирин 1,25 1,17-1,34 

Аспирин+клопидогрел 1,68 1,44-1,97 

Варфарин+Аспирин 2,87 2,58-3,19 

Варфарин +Клопидогрел 2,74 2,14-3,51 

Варфарин+Аспирин+Клопидогрел 3,75 2,7-5,19 

 70760 больных с вновь диагностированной ФП (UKGPRD) 
 1993-2008 гг. 
 10850 больных имели кровотечения за период наблюдения 



КАК УМЕНЬШИТЬ РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ? 
 

1. Уменьшить количество антитромботических 
препаратов 

 
 

 
 

 
 



Насколько эффективны и безопасны 
антиагреганты в отношении профилактики 

инсульта у больных с фибрилляцией 
предсердий? 



АСПИРИН  ЛУЧШЕ ПЛАЦЕБО 

ОР=19% 

АСП лучше АСП хуже 

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ ФП 



 
Крупные кровотечения 
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Большие Фатальные 

Клопи+Асп 

Плац+Асп 

ОР (95%ДИ) 
1,56 (0.96-2.53) 

р=0,07 

% 

ОР (95%ДИ) 
1,57 (1.29-1,92) 

р<0,001 
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ИИ+ИМ+СЭ+ССС ИИ ИМ 

Клопи+Асп 

Плац+Асп 

ОР 
11% 

р=0,01 

ОР 
28% 

р<0,001 

ОР 
22% 

р=0,08 

% 

 7554 больных ФП, которые не 
могли/не хотели принимать 
варфарин, 580 центров 

 33 страны, Наблюдение – 3,6 лет  

АСП+ КЛОПИ ЛУЧШЕ АСП, 

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ ФП 

НО БОЛЬШЕ КРОВОТЕЧЕНИЙ 



ВАРФАРИН ЛУЧШЕ АСПИРИНА 

ОР=39% 
                                                          

                                                         ВАРФ    лучше          Варф хуже 

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ ФП 

 

 

 Адекватная терапия АВК 
на 39% эффективнее  
аспирина 

 

 При отдельном анализе 
больных ФП с высоким 
риском ИИ (>6% в год)   
 ОР инсульта на 
варфарине против 
аспирина - 50%  
 



The ACTIVE Writing  Group Lancet 2006; 367:1903-12 

ИНСУЛЬТ + ТЭ +ИМ +ССС 

Варфарин лучше АСП+КЛОПИ 

С опытом приёма варфарина Без опыта приёма варфарина 

Н
ак

о
п

и
те

л
ьн

ы
й

 р
и

ск
 

годы годы 

Варфарин 

Варфарин 

Клопи+АСП Клопи+АСП 
 
 

ОР 50% (1,19-1,89) ОР 73% (0,859-1,89) 

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ ФП 



Варфарин 

Варфарин 

Варфарин 

Варфарин 

Рива 

Апикса 

Даби 

Новые пероральные 
антикоагулянты 

  
I. Прямой ингибитор 

тромбина - 
Дабигатран   
 

II. Прямые ингибиторы 
Ха фактора: 
 

 Ривароксабан 
 Апиксабан 
 Эдоксабан 

 

Эдокса 



Апиксабан эффективнее аспирина  
при профилактике инсульта у больных ФП 

Исследование AVERROES 

Первичная конечная точка:  

: ИНСУЛЬТ + СТЭ  

Большие кровотечения 



 Все НПАКГ как минимум не хуже варфарина  в профилактике инсульта и более 
безопасны в отношении риска внутричерепных кровотечений 

 Новые предпочтительнее АВК  у большинства больных с ФП без роражения 
клапанов сердца 



Антитромбоцитарные препараты 
уступают по эффективности 
антикоагулянтам в отношении 
профилактики инсульта у больных ФП 



Антикоагулянты у больных, 
переживших ОКС 

Что известно? 



Добавление Варфарина (МНО 2,0-2,5) к Аспирину 80 мг  
   частоту сердечно-сосудистых эпизодов  
   (ASPECT-2, OASIS-2, WARIS-II),  
   риск реокклюзий ИСА у больных ИМ после тромболизиса 
    (APRICOT-2) 

  не  частоты “больших” геморрагий (ASPECT-2, OASIS-2) 
 

Варфарин (МНО 2,8-3,2) в большей степени, чем Аспирин 80мг 

 частоту сердечно-сосудистых эпизодов  (ASPECT-2, WARIS-II) 

Варфарин у больных, перенесших ОКС                             
Консервативное лечение в «доклопидогреловую эру» 

 
 

Большие 
кровотечения 

WARIS II WARIS II WARIS II CURE 

Aspirin Aspirin + 
Warfarin 
(МНО2,2) 

Warfarin (МНО 
2,8) 

Aspirin + 
Clopidogrel 

0,15% в год 0,52% в год 0,58% в год 3,6% за 9 мес. 



КАК УМЕНЬШИТЬ РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ? 
 

1. Уменьшить количество антитромботических 
препаратов 
2.Выбрать оптимальную комбинацию 
антикоагулянта (АВК/НПАКГ) и антиагреганта 
(аспирин или клопидогрел или 
аспирин+клопидогрел) 

 



Может быть можно заменить 
тройную терапию двойной (АВК+ 

КЛОПИДОГРЕЛ) у больных ИБС 
после ЧКВ? 



Смерть, ИМ,ИИ,ЧКВ/АКШ на ССА,  
тромбоз стента 

Все кровотечения 

WOEST. КЛОПИДОГРЕЛ +АВК vs КЛОПИДОГРЕЛ+АСПИРИН+ АВК  
У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ЧКВ 

• Открытое, рандомизированное, контролируемое 
• 573 больных получающих АВК (ФП-67%, Мех.Клап.-11%, Др.-20%) 
• ОКС-25-30%; Исходная ср.ФВ -13-15%; радиальный доступ -25-27% 

Двойная 

Двойная 

Тройная 

Тройная 
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Показатель 

Возраст 

Пол 

ОКС 

Показания 
к АВК 

Тип стента 

Все 

Подгруппа 

<75 лет 

>75 лет 

Женщины 

Мужчины 

нет 

да 

ФП/ТП 

Иск.клап. 

Другие 

Г/мет 

Покр 

 Тройная 
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Двойная 

 82 

 194 

 65 
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69 
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94 
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P-value for interaction 

0.9157 

0.8217 

0.7210 

0.1116 

0.7761 

0.7894 

Первичная конечная точка . Анализ подгрупп 

Двойная терапия лучше<=> Тройная терапия лучше 

0.1 0.4 1 



Смерть от всех причин 

WOEST 
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ОР=0.39  95%ДИ[0.16-0.93] 
 
p=0.027 

Тройная АТТ 
Двойная АТТ 



ВАРФАРИН И АНТИАГРЕГАНТ У БОЛЬНЫХ, 
ПЕРЕЖИВШИХ ОКС 

• ВАРФ+АСП лучше 
аспирина в профилактике 
повторных эпизодов 

• У больных с низким и 
средним риском 
кровотечений польза 
превышает риск 
кровотечений (WARIS-2) 

 
Консервативная стратегия 

WOEST  

• ВАРФ+КЛОПИ лучше,      чем 
ВАРФ+КЛОПИ+АСП       в 
отношении частоты 
кровотечений  и не хуже     в 
отношении тромботических 
эпизодов 

Инвазивная стратегия (ЧКВ) 



Ха 

Тромбин 

Ривароксабан 

Апиксабан 

Дабигатран 

Эдоксабан 

Что известно об 
эффективности новых 

АКГ у больных  
переживших ОКС,  

в дополнение  
к двойной 

антитромбоцитарной 
терапии? 

Фибрин 



Вероятность Б.кровотечения TIMI Вероятность CCC/ИМ/ИИ 

АПИКСАБАН (5 мгх2р) ВМЕСТЕ С АНТИТРОМБОЦИТАРНЫМИ 
ПРЕПАРАТАМИ У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕЖИВШИХ ОКС 

ОР 2,59 
(95%ДИ1,5-4,46) 

Р=0,001 



ВЕРОЯТНОСТЬ РАЗВИТИЯ БОЛЬШОГО И КЛИНИЧЕСКИ 
ЗНАЧИМОГО МАЛОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ 

Дабигатран vs плацебо у больных ОКС в дополнение  
к двойной антитромбоцитарной терапии 

Рандомизированное двойное слепое II фаза 
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У больных, недавно переживших ОКС,  РИВАРОКСАБАН   риск 
ССС/ИМ/ИИ при этом  риск больших и внутричерепных 

кровотечений, но не фатальных ATLAS ACS 2-TIMI 51 

98,7% -получали аспирин 
92,6% -получали клопидогрел 

Доза намного 
меньше 

применяемой 
при ФП 

С
С

С
/И

М
/И

И
 

2,5мгх2р в день 

Дни 

2,5 мгх2р   
в день 
N=5114 

Плацебо 
N=5113 

Б.кров (TIMI)  
без связи с АКШ 

65 (1,8%) 19 (0,6%) 

М.кров. (TIMI) 32 (0,9%) 20 (0,5%) 

Внутричерепн. 14 (0,4%) 5 (0,2%) 

Фатальные 6 (0,1%) 9 (0,2%) 



НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ В СОСТАВЕ ДВОЙНОЙ 

И ТРОЙНОЙ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ? 



  ВАРФ        Д-150         Д-110 

0  +1  +2   0   +1   +2   0   +1  +2 

  18 113 больных с ФП в 
исследовании RELY 

  6952 пациента помимо 
антикоагулянта получали 
антиагрегант 

 n=5789  - аспирин 
 n=351 - клопидогрел 
 812 пациентов -  

аспирин+ клопидогрел 

Дабигатран. Большие кровотечения при двойной 
и тройной антитромботической терапии 

 Сопутствующая терапия антитромбоцитарными препаратами увеличивала 
риск крупных кровотечений в исследованииn RELY и не влияла на 
преимущестива  дабигатрана перед варфарином 



Одновременное назначение антиагрегантов 
с дабигатраном и варфарином.  
Субанализ исследования RELY. 

Антиагрегант (+) Антиагрегант (-) 



Основаны на мнении экспертов и результатах 
наблюдательных исследований. Остаётся много вопросов… 



Общие рекомендации Класс Уро-
вень 

1. У больных ФП оценивать риск  ИИ по шкале CHA2DS2VASc, а риск 
кровотечения по шкале HAS-BLED. Оценка рисков должна 
регулярно пересматриваться 
a) HAS-BLED  использовать для выявления и коррекции ФР 
b) GRACE использовать для оценки риска ОКС 

I C 

2. При использовании АВК  антикоагуляция считается адекватной при 
TTR>70% 

I A 

3.  При комбинации АВК с клопи и/или асп целевое МНО 2,0-2,5 IIa C 

4. При комбинации НПАКГ с клопи и/или асп , использовать их 
минимальные изученные дозы (Даби- 110mg х2р., Рива- 15mg х1р., 
Апи-2,5 mg х2р.) 

IIb C 

5. У больных ФП и стабильным течением ССЗ(без ишемических 
эпизодов и реваскул. >1 годаr) можно назначить один АКГ (НПАКГ 
или АВК) 

IIa B 

6. Для снижения риска из места пункции артерии при КАГ/ЧКВ 
использовать радиальный доступ 

IIa C 

7. У больных с низким риском кровотечения (HAS-BLED 0-2) стенты с 
ЛП нового поколения предпочтительнее ГМС 

IIb C 

8. Новые ингибиторы P2Y12 рецепторов (Празу и Тика) не 
использовать в составе тройной АТТ у больных ФП 

III C 



               Выбор антитромботической терапии у больных ФП 

*- Dual therapy with OAC+Clopi may be considered in selected pts 
**- Asp may be considered in pts on dual therapy 
***- Dual therapy (OAC+Asp/Clopi) may be considered in pts at very high risk of coronary event 

1- Риск инсульта 

2- Риск кровотечений 

3-  Показание 

4- АТТ 

Низкий-средний Низкий-средний Высокий Высокий 

Неклапанная ФП 

Стаб. ИБС Стаб. ИБС Стаб. ИБС Стаб. ИБС 

ЧКВ ЧКВ ЧКВ ЧКВ 

4 
нед 

6 
мес 

12 
мес 

Неопределённо долго 
Время после ЧКВ 4 нед 

АВК/НПАКГ Аспирин 75-100мг  Клопидогрел 75мг 

Аспирин 75-100мг 



*- Dual therapy with OAC+Clopi may be considered in selected pts 
**- Asp may be considered in pts on dual therapy 
***- Dual therapy (OAC+Asp/Clopi) may be considered in pts at very high risk of coronary event 

*- Dual therapy with OAC+Clopi may be considered in selected pts 
**- Asp may be considered in pts on dual therapy 
***- Dual therapy (OAC+Asp/Clopi) may be considered in pts at very high risk of coronary event 

1- Риск инсульта 

2- Риск кровотечений 

3-  Показание 

4- АТТ 

Низкий-средний Низкий-средний Высокий Высокий 

ОКС 

4 
нед 

6 
мес 

12 
мес 

Неопределённо долго 
Время после ЧКВ 4 нед 

АВК/НПАКГ Аспирин 75-100мг  Клопидогрел 75мг 

Аспирин 75-100мг 

ОКС ОКС ОКС 

Неклапанная ФП 

               Выбор антитромботической терапии у больных ФП 



 Длительность тройной АТТ должна быть как можно более короткой 
 Длительность тройной АТТ определяется множеством факторов: острое 

или плановое ЧКВ, риск кровотечения (HAS-BLED), тип стента (отдавать 
препочтение стентам с ЛП нового поколения и ГМС) 

 Использовать малые дозы аспирина(75-100мг в день) 
 В качестве ингибитора P2Y12 рецепторов использовать только 

клопидогрел, вместо более мощных тикагрелора и празугрела 
 АКГ – или АВК , но МНО должно быть 2,0-2,5;  а TTR>70%) или НПАКГ 
 ГМС*, для сокращения длительности тройноАТТ 
 Использовать радиальный доступ для снижения риска кровотечений из 

места пункции артерии 
 

НПАКГ у больных ФП, ОКС и ЧКВ не изучены в 
рандомизированных контролируемых исследованиях 

 
* - остается не ясным должна ли быть длительность двойной антитромбоцитарной терапии при установке 
ГМС короче, чем при использовании ЛПС нового поколения. Новые исследования по раннему 
прекращению двойной АТТ  не показывают различий между ГМС и ЛПС нового поколения 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


