
С О В Р Е М Е Н Н Ы Е Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

Фонякин А.В.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Возможности антитромботической терапии для профилактики системных тромбоэмболических осложнений при неклапанной
фибрилляции предсердий (ФП) существенно расширились с внедрением в клиническую практику новых пероральных антикоагулян-
тов (НОАК), таких как дабигатран, ривароксабан и апиксабан. Мировой опыт клинического применения НОАК при ФП подтвер-
дил их эффективность и безопасность как в первичной, так и во вторичной профилактике инсульта. При этом апиксабан допол-
нительно снижает риск смертельных исходов и является наиболее безопасным среди НОАК в отношении геморрагических ослож-
нений. Низкие риски внутричерепных кровоизлияний, свойственные НОАК, следует учитывать при выборе пероральной антикоа-
гулянтной терапии после геморрагического инсульта у больных с высоким риском тромбоэмболических осложнений в связи с ФП.
Рассматривается возможность применения НОАК при остром инфаркте миокарда и коронарном стентировании на фоне некла-
панной ФП, при тромбозах левого желудочка, кардиомиопатиях. В реальной клинической практике неклапанная ФП может соче-
таться с различной сердечно-сосудистой патологией, создавая ситуации, при которых для назначения НОАК нет конкретных ре-
комендаций. В обосновании решений врачу могут помочь результаты сопоставления клинической эффективности различных ре-
жимов антитромботической терапии, субанализ рандомизированных испытаний, мнения экспертов. 
Таким образом, на сегодняшний день появилось сразу несколько НОАК, сравнимых с варфарином и/или превосходящих его по эффе-
ктивности и безопасности. Есть основания полагать, что многие врачи предпочтут прямые антикоагулянты варфарину не толь-
ко из-за доказанной эффективности, но и из-за быстроты наступления антикоагуляционного эффекта, отсутствия взаимодей-
ствия с рядом пищевых продуктов, лекарственных препаратов и, самое главное, отсутствия необходимости регулярного лабора-
торного контроля крови. Мировой постмаркетинговый мониторинг и новые клинические испытания помогут лучше оценить поль-
зу и риск лечения НОАК и будут содействовать расширению показаний к их применению, что в будущем значительно обогатит
возможности профилактики тромбоэмболических осложнений при кардиальной патологии.
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The capabilities of antithrombotic therapy to prevent systemic thromboembolic events in nonvalvular atrial fibrillation (AF) are substantially
extended after clinically introducing novel oral anticoagulants (NOACs), such as dabigatran, rivaroxaban, and apixaban. World clinical expe-
rience with NOACs in AF has confirmed their efficacy and safety in both primary and secondary stroke prevention. At the same time, apixaban
additionally reduces the risk of fatal outcomes and it is the safest among the NOACs against hemorrhagic events. The low risks of intracranial
hemorrhage typical of NOACs should be taken into account when choosing oral anticoagulant therapy after hemorrhagic stroke in patients at
high risk for thromboembolic events due to AF. Whether NOACs may be used in acute myocardial infarction and during coronary stenting in
the presence of nonvalvular AF, left ventricular thromboses, and cardiomyopathies is considered. In real clinical practice, nonvalvular AF may
be accompanied by different cardiovascular diseases, by creating the situations where there are no specific guidelines for the use of NOACs. The
results of comparing the clinical efficiency of different antithrombotic therapy regimens, the subanalysis of randomized trials, and experts’ opin-
ions may assist a physician to substantiate their decisions. 
Thus, just a few NOACs that are similar and/or superior to warfarin in efficacy and safety have emerged to date. There are grounds to believe that
many physicians will prefer direct anticoagulants to warfarin not only because of their proven efficacy, but also the rapid onset of their anticoagu-
lant effect, neither interaction with a number of foods or  drugs, and above all, nor need for regular laboratory blood testing. World post-market-
ing surveillance and new clinical tests will be helpful in better estimating the benefits and risks of treatment with NOACs and in expanding indica-
tions for their use, which will considerably enhance the possibilities of preventing thromboembolic events in cardiac pathology in the period ahead.
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Фибрилляция предсердий (ФП) относится к наиболее

частым видам нарушений ритма сердца. Ее частота в общей

популяции составляет 1–2%, и на фоне постарения населе-

ния распространенность аритмии в ближайшие 50 лет по

меньшей мере удвоится [1, 2]. По данным Фрамингемского

исследования [3], заболеваемость ФП с поправкой на воз-

раст за 30-летний период наблюдения существенно увели-

чилась, что свидетельствует о возросшей роли ФП в струк-

туре заболеваемости населения. 

С учетом течения и длительности аритмии выделяют 

5 типов ФП: впервые выявленная, пароксизмальная, перси-

стирующая, длительная персистирующая и постоянная. Кро-

ме того, ФП подразделяют на клапанную и неклапанную [4].

К неклапанной форме относят ФП, не сопровождающуюся

ревматическим митральным стенозом, механическими либо

биопротезированными клапанами сердца или реконструк-

тивными вмешательствами на митральном клапане [5].

Р и с к  и н с у л ь т а  и  в ы б о р  а н т и т р о м б о т и ч е с к о й
т е р а п и и  п р и  н е к л а п а н н о й  Ф П
Нарушение гемодинамики и тромбоэмболические ос-

ложнения, связанные с ФП, приводят к значительному уве-

личению заболеваемости, смертности и стоимости меди-

цинского обслуживания. Неклапанная ФП (как пароксиз-

мальная, так и постоянная ее форма) является наиболее ча-

стой причиной кардиогенной мозговой эмболии [4–7]. 

С данной аритмией ассоциируется от 10 до 24% случаев

ишемического инсульта. Причиной тромбоэмболических

осложнений при ФП без поражения клапанного аппарата

сердца в большинстве случаев является тромбоз левого

предсердия, а чаще его ушка. 

Частота инсульта у больных с ФП связана с наличием

сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний [4, 5].

Для оценки риска инсульта разработаны шкалы, проверен-

ные на больших группах больных с ФП. Одна из них

(CHADS2) учитывает основные факторы риска: сердечная

недостаточность, артериальная гипертензия (АГ), возраст

75 лет и старше, сахарный диабет, инсульт или транзиторная

ишемическая атака (ТИА) в анамнезе [8]. В 2010 г. шкала

CHADS2 подверглась модификации. Новая шкала оценки

риска инсульта получила название CHA2DS2VASc, помимо

перечисленных факторов риска, при ее использовании по 

1 баллу начисляется за имеющееся заболевание сосудов (ко-

ронарный, каротидный либо периферический атероскле-

роз), возраст от 65 до 74 лет и женский пол [9]. При этом, со-

гласно данной шкале, только при сумме баллов, равной 0,

целесообразно использовать ацетилсалициловую кислоту

(АСК) либо не осуществлять антитромботическую терапию

(последнее предпочтительнее). Во всех остальных случаях,

даже при наличии 1 балла, предпочтение отдается антикоа-

гулянтам. Таким образом, по современным представлени-

ям, пероральная антикоагулянтная терапия занимает ос-

новные позиции в профилактике тромбоэмболических ос-

ложнений при ФП [4, 5, 10–13]. 

Р е з у л ь т а т ы  к л и н и ч е с к о г о  п р и м е н е н и я  
н о в ы х  п е р о р а л ь н ы х  а н т и к о а г у л я н т о в  
п р и  н е к л а п а н н о й  Ф П
Более 60 лет только варфарин и другие антагонисты

витамина К (АВК) благодаря их экстраординарной эффек-

тивности применялись перорально для профилактики ин-

сульта, тромбоэмболических и коронарных осложнений

при инфаркте миокарда (ИМ), ФП и протезированных кла-

панах сердца. Однако ряд недостатков, включая узкое тера-

певтическое окно, непредсказуемый ответ на стартовую до-

зу, необходимость в частом мониторинге крови для дости-

жения терапевтического диапазона международного норма-

лизованного отношения (МНО), наличие противопоказа-

ний к лечению АВК либо нечувствительности к ним, суще-

ственно ограничивал их клиническое применение [14]. Бо-

лее того, оказалось, что при лечении варфарином сложно

стабильно удерживать МНО в терапевтическом диапазоне.

По данным метаанализа клинических исследований [15],

среднее время, в течение которого МНО поддерживалось в

целевом диапазоне, составляло лишь 55% периода наблюде-

ния, тогда как снижение этого показателя <67% сопровож-

далось уменьшением эффективности терапии. 

Это активизировало разработку новых пероральных

антикоагулянтов (НОАК), имеющих фиксированный ре-

жим дозирования, предсказуемый эффект гипокоагуля-

ции, не требующих диетических ограничений и рутинно-

го контроля коагуляции. Внедрение в клиническую прак-

тику НОАК с учетом ожидаемых преимуществ позволило

бы снизить административные затраты на лечение, улуч-

шить качество жизни пациента и приверженность лече-

нию, увеличить эффективность и безопасность антитром-

ботической терапии.

Первым НОАК, доказавшим эффективность и безо-

пасность в предотвращении тромбоэмболических ослож-

нений и смертельных исходов при неклапанной ФП и по-

лучившим одобрение для клинического применения, стал

дабигатрана этексилат [16]. Дабигатран является селек-

тивным конкурентным прямым ингибитором тромбина

обратимого действия и назначается перорально в виде

пролекарства дабигатрана этексилата, которое после вса-

сывания быстро превращается в активный дабигатран,

благодаря чему становится невозможным превращение

фибриногена в фибрин [16].

В исследование RE-LY были включены пациенты с

ФП и дополнительными факторами риска инсульта, кото-

рым вслепую назначали дабигатран в фиксированной до-

зе (по 110 или 150 мг 2 раза в день) или открыто подбира-

ли дозу варфарина, поддерживая МНО в целевом диапазо-

не (2,0–3,0). Первичными конечными точками были ин-

сульт и системная эмболия [16]. Результаты исследования

показали, что у больных с ФП, принимавших дабигатран в

дозе 110 мг 2 раза в день, частота инсульта и системных

эмболий сходна с таковой у пациентов, леченных варфа-

рином, но при этом отмечается более низкая частота боль-

ших кровотечений. Применение дабигатрана в дозе 150 мг

2 раза в день по сравнению с варфарином ассоциируется с

более низкой частотой инсульта и системных эмболий,

сопоставимой частотой больших кровотечений и увеличе-

нием риска желудочно-кишечных кровотечений. При

этом относительный риск геморрагического инсульта у

больных, получавших обе дозы дабигатрана, был ниже в

среднем на 74% по сравнению с таковым у пациентов, ле-

ченных варфарином. 

Следующим НОАК, зарегистрированным для клиниче-

ского применения по показаниям «профилактика инсульта и

тромбоэмболических осложнений при неклапанной ФП»,

стал прямой ингибитор фактора Xa ривароксабан [17]. 
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В многоцентровое рандомизированное двойное слепое ис-

следование ROCKET AF включали пациентов с ФП и уме-

ренным или высоким риском инсульта [17]. Целью исследо-

вания было доказать, что ривароксабан по крайней мере не

уступает варфарину по эффективности. В качестве первично-

го критерия эффективности использовали комбинацию,

включавшую инсульт (ишемический или геморрагический) и

системную эмболию. Результаты исследования продемонст-

рировали, что ривароксабан не уступал варфарину по эффек-

тивности в профилактике инсульта и других тромбоэмболи-

ческих событий при сопоставимой частоте больших кровоте-

чений и нежелательных явлений. Относительный риск ге-

моррагического инсульта в группе ривароксабана был ниже

на 40% по сравнению с группой варфарина. Однако риск же-

лудочно-кишечного кровотечения был выше при примене-

нии ривароксабана по сравнению с варфарином [18]. 

Интересные результаты получены в другом сравни-

тельном исследовании ARISTOTLE, в котором проведено

сравнение апиксабана с варфарином [19]. Апиксабан пред-

ставляет собой прямой ингибитор фактора Xa, обратимо и

селективно блокирующий активный центр фермента. Апи-

ксабан ингибирует свободный и связанный фактор Xa, 

а также активность протромбиназы и предотвращает обра-

зование тромбина и тромбов. При пероральном приеме по-

чечная экскреция апиксабана составляет около 25%, тогда

как дабигатрана – 80%, ривароксабана – 35% [20]. При ис-

пользовании апиксабана не требуется коррекции дозы у па-

циентов с легким и умеренным снижением функции почек,

но препарат следует с осторожностью применять у больных

с клиренсом креатинина 15–29 мл/мин, он противопоказан

при клиренсе креатинина <15 мл/мин.

В двойном слепом исследовании ARISTOTLE пациен-

ты c неклапанной ФП были рандомизированы для приема

aпиксабана по 5 мг 2 раза в день (доза 2,5 мг 2 раза в день на-

значалась при наличии двух из трех критериев: возраст 

80 лет и старше, масса тела ≤60 кг, креатинин плазмы 

≥133 мкмоль/л) или варфарина (МНО 2,0–3,0) [19]. Исход-

но дизайн исследования предполагал проверку гипотезы о

том, что исследуемый препарат не хуже, чем контрольный.

Однако апиксабан не только оказался «не хуже» варфарина,

но и убедительно продемонстрировал более высокую эффе-

ктивность и безопасность. Частота основных исходов (ин-

сульт или системная тромбоэмболия) составила 1,6% в год в

группе варфарина против 1,27% в год в группе aпиксабанa:

снижение относительного риска (ОР) на 21% по сравнению

с варфарином (p=0,01 – для преимущества). Частота боль-

ших кровотечений была 3,09% в год на фоне лечения вар-

фарином и 2,13% при назначении aпиксабана: снижение

ОР по сравнению с варфарином составило 31% (р<0,001)

со статистически значимым снижением на 50% внутриче-

репных (p<0,001) кровотечений в группе апиксабана. Так-

же не отмечено увеличения риска желудочно-кишечных

кровотечений при применении апиксабана по сравнению

с варфарином. Суммарная частота инсульта, системных

тромбоэмболий и больших кровотечений оказалась 4,11%

в год при использовании варфарина против 3,17% в год

при лечении aпиксабаном (p<0,001). Значительным ре-

зультатом следует считать более низкие показатели общей

смертности в группе апиксабана (3,94% случаев) по срав-

нению с группой варфарина (3,52%; p=0,047). Необходимо

отметить, что из всех НОАК, которые сравнивали с варфа-

рином, только применение апиксабана приводило к

уменьшению общей смертности. Частота ИМ составила

0,61% в год у получавших варфарин против 0,53% в год у

леченных aпиксабаном.

В связи с низким риском геморрагических осложне-

ний, установленным при использовании апиксабана и дру-

гих НОАК, не меньший интерес представляет исследование

AVERROES, в котором оценивали эффективность апикса-

бана по сравнению со стандартной терапией АСК для про-

филактики инсульта и системной эмболии у не подходящих

для терапии варфарином пациентов с ФП и повышенным

риском инсульта [21]. Это исследование было запланирова-

но и осуществлялось до внедрения в клиническую практику

НОАК. Пациенты с неклапанной ФП и по крайней мере од-

ним дополнительным фактором риска инсульта были ран-

домизированы в две группы: апиксабан по 5 мг 2 раза в су-

тки или АСК (81–324 мг/сут). Около 7% пациентов получа-

ли апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки. Показания к на-

значению более низкой дозы были аналогичны таковым в

исследовании ARISTOTLE. Первичная конечная точка

включала инсульт или системную эмболию. 

Средний период наблюдения составил 1,1 года.

Исследование было прекращено досрочно из-за отчетли-

вого преимущества апиксабана: частота инсульта или сис-

темной эмболии составила 4,0% в год в группе АСК и 1,7%

в год в группе апиксабана (р=0,000004). Превосходство

апиксабана (как и любого другого антикоагулянта) над

АСК не стало неожиданностью, однако внимание привле-

кла поразительно низкая частота кровотечений в группе

апиксабана, сопоставимая с таковой в группе АСК: так, ча-

стота больших кровотечений была сходной в двух группах

(1,2% в год в группе АСК и 1,4% в год в группе апиксабана;

р=0,57). При этом частота геморрагического инсульта в

обеих группах составила всего 0,2% в год. Более того, срав-

нение результатов, полученных в других исследованиях

антитромботической терапии при ФП, показало, что час-

тота кровотечений, зарегистрированная в испытании

AVERROES, была ниже [22]. 

Факт бесспорного преимущества апиксабана перед

АСК в профилактике инсульта при неклапанной ФП при

сопоставимом риске кровотечений служит мощным аргу-

ментом против использования АСК при ФП за исключени-

ем особых ситуаций (непереносимость любых пероральных

антикоагулянтов, острый коронарный синдром, сосудистые

вмешательства и т. д.). Назначение АСК при ФП зачастую

оправдано простотой, экономичностью и безопасностью

лечения, однако является исключительно популистским и 

в большей степени вредным, чем полезным. В конечном

счете терапию антикоагулянтами приходится начинать уже

после развития ишемического инсульта, когда многие воз-

можности упущены. 

Исключительно высокой востребованностью можно

объяснить беспрецедентно быструю регистрацию новых

препаратов в мире и Российской Федерации, а также вне-

сение данных средств в современные мировые и отечест-

венные рекомендации по профилактике инсульта у боль-

ных с ФП [4, 5, 10–13, 23, 24]. Во всех рекомендациях у

больных с неклапанной ФП препаратами первого выбора

наряду с варфарином являются дабигатран, ривароксабан

и апиксабан. С различной детализацией рассматривается

возможность применения НОАК в «нестандартных» кли-

С О В Р Е М Е Н Н Ы Е Р Е К О М Е Н Д А Ц И И



22

нических ситуациях, включая периоперационное ведение

больных, подготовку к кардиоверсии, острый коронарный

синдром, ангиохирургические вмешательства, стабильные

проявления атеротромбоза и т. д. Однако по многим воп-

росам доказательных данных нет либо их крайне мало, по-

этому часть рекомендаций базируется на мнении экспер-

тов. При этом одной из актуальных проблем остаются сро-

ки начала терапии антикоагулянтами при неклапанной

ФП после перенесенного ишемического инсульта. Не ме-

нее насущной является задача назначения антикоагулянт-

ной терапии пациентам, перенесшим геморрагический

инсульт и имеющим высокий риск тромбоэмболических

осложнений в связи с ФП.

А н т и к о а г у л я н т н а я  т е р а п и я  п р и  н е к л а п а н н о й
Ф П  п о с л е  и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а
Известно, что наличие в анамнезе ишемического ин-

сульта либо ТИА у пациентов с неклапанной ФП в 2,5 раза

увеличивает риск повторного инсульта [25]. Вместе с тем на

фоне длительной пероральной антикоагулянтной терапии

может увеличиваться риск кровотечений, включая внутри-

черепные кровоизлияния, что для больных, перенесших

ишемический инсульт, сопряжено с инвалидизирующими

последствиями [26]. Для оценки суммарной клинической

эффективности терапии варфарином во вторичной профи-

лактике инсульта у пациентов с неклапанной ФП в двух

рандомизированных исследованиях были проанализирова-

ны риск и польза антикоагулянтной терапии [27, 28]. Полу-

ченные результаты были косвенно сопоставлены с итогами

лечения варфарином больных с неклапанной ФП в рамках

первичной профилактики инсульта [29]. Обнаружено, что у

больных, перенесших кардиоэмболический инсульт, вар-

фарин был более эффективен и приводил к трехкратному

снижению риска повторного инсульта наряду с сопостави-

мым риском внутричерепных кровотечений. При этом сум-

марная эффективность лечения варфарином была даже вы-

ше, чем у больных без ишемического инсульта в анамнезе. 

В сравнительных исследованиях НОАК при ФП прове-

ден субанализ их результативности и безопасности у пациен-

тов с инсультом или ТИА в анамнезе и выявлены сопостави-

мая эффективность новых препаратов по сравнению с вар-

фарином и более низкий риск кровотечений [21, 30, 31]. Та-

ким образом, каждый из трех НОАК с успехом может быть

выбран в качестве препарата первой линии для профилакти-

ки повторного инсульта. Однако существуют различные

мнения о том, когда после ишемического инсульта у боль-

ных с ФП необходимо начинать либо возобновлять терапию

пероральными антикоагулянтами. Конкретных доказатель-

ных данных по этому вопросу не существует. Принятие ре-

шения базируется на оценке величины инфаркта мозга и ри-

ска геморрагических церебральных осложнений. В недавно

опубликованных рекомендациях по вторичной профилакти-

ке инсульта указывается, что у большинства пациентов с ФП

терапию пероральными антикоагулянтами целесообразно

начинать в первые 14 дней после развития инсульта или ТИА

[13]. В случае высокого риска геморрагической трансформа-

ции (обширный инфаркт, неконтролируемая АГ, тенденция

к кровоточивости) приемлема отсрочка инициации антикоа-

гулянтной терапии на более долгий срок. В других рекоменда-

циях предлагается руководствоваться правилом 1–3–6–12

дней [23]. Так, после ТИА антикоагулянтная терапия может

начинаться незамедлительно, после малого инсульта – на 3-й

день, при средней величине инфаркта мозга – на 6-й день,

при большом инфаркте мозга – через 2–3 нед. У пациентов

с обширным поражением мозга и плохо контролируемой АГ

отсрочка начала пероральной антикоагулянтной терапии

может быть еще больше. 

Геморрагическая трансформация инфаркта мозга у

больных с кардиоэмболическим инсультом и ФП считает-

ся маркером реканализации окклюзированной артерии, но

в то же время может насторожить врача и ограничить при-

менение антитромботической терапии. Геморрагическая

трансформация является нередким событием, как прави-

ло, не прогрессирует и часто бывает асимптомной или ма-

лосимптомной. Исходя из результатов нескольких наблю-

дательных исследований, целесообразно продолжить на-

чатую при ишемическом инсульте антитромботическую

терапию даже при наличии геморрагической трансформа-

ции инфаркта мозга при условии, что у больного не проис-

ходит неврологического ухудшения [13, 32]. Каждый слу-

чай должен рассмотриваться индивидуально с учетом объ-

ема геморрагической трансформации, состояния пациента

и веских показаний для антикоагулянтной терапии. Паци-

ентам с геморрагическим инфарктом головного мозга мо-

жет быть начата терапия НОАК в зависимости от величи-

ны церебрального поражения и сроков, прошедших с мо-

мента развития инсульта. Более того, НОАК для длитель-

ной терапии могут быть предпочтительнее варфарина в

связи со свойственным им более низким риском внутриче-

репных кровотечений. 

А н т и к о а г ул я н т н а я  т е р а п и я  п р и  н е к л а п а н н о й
Ф П  в  п р о ф и л а к т и к е  с и с т е м н ы х  т р о м б о э м б о л и й  
п о с л е  г е м о р р а г и ч е с к о г о  и н с ул ьт а
Одной из наиболее сложных проблем для клиници-

стов является проведение антитромботической терапии у

пациентов, перенесших интракраниальное кровоизлияние.

Считается, что при принятии решения необходимо учиты-

вать тип кровоизлияния, факторы риска повторных гемор-

рагий, потребность в начале антитромботической терапии.

Несомненно, что при выборе последующей тактики веде-

ния больных необходимо взвешивать риски тромбоэмболи-

ческих осложнений и повторных кровоизлияний [13]. 

Наибольшее число исследований или описаний кли-

нических случаев включало пациентов, перенесших внут-

римозговое, субарахноидальное либо субдуральное крово-

излияние на фоне приема антикоагулянтов в связи с ФП ли-

бо механическими клапанами сердца. Продемонстрирова-

но, что у 30–40% больных в течение первых 12–36 ч после

начала внутримозгового кровоизлияния кровотечение про-

должается, и этот срок может быть более длительным на фо-

не приема антикоагулянтов [33, 34]. Подобные продолжен-

ные кровоизлияния могут вызвать дополнительное невро-

логическое ухудшение. Повышенное МНО независимо ас-

социировалось с наибольшим объемом гематомы после

уравнивания по другим факторам риска, включая возраст,

пол, применение антиагрегантов, локализацию гематомы

[34]. В острой ситуации у пациентов с кровоизлиянием и

повышенным МНО в первую очередь необходимо нормали-

зовать данный показатель, что может быть достигнуто с по-

мощью концентрата протромбинового комплекса, витами-

на К и/или свежезамороженной плазмы. Концентрат про-

тромбинового комплекса способен нормализовать МНО в
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течение 15 мин и поэтому имеет предпочтение перед свеже-

замороженной плазмой крови [35]. Витамин К следует ис-

пользовать одновременно с перечисленными средствами

для пролонгации коагуляционного эффекта. 

В то же время восстановление коагуляции может уве-

личивать риск тромбоэмболических осложнений, поэтому

вопрос возобновления антикоагулянтной терапии рано или

поздно будет рассматриваться. В настоящее время продолжи-

тельность периода, «свободного» от антитромботической тера-

пии, у пациентов с высоким риском артериальных и венозных

тромбоэмболий остается малоизученной. В ряде небольших

исследований у больных с ФП или протезированными клапа-

нами сердца время прекращения приема варфарина после ин-

тракраниальных кровоизлияний составляло от 7 до 20 дней.

При этом эмболические осложнения во время прерывания ле-

чения варфарином, по данным одних наблюдений, не регист-

рировались [36], а по данным других – достигали 2,1–4,8%

[37]. Наибольший риск системных эмболий наблюдался у па-

циентов с ФП, протезированными клапанами сердца и нали-

чием в анамнезе ишемического инсульта или ТИА [37]. 

Соотношение риска повторных интракраниальных ге-

моррагий и ишемических осложнений должно быть учтено

при решении вопроса о необходимости и сроках рестарта ан-

титромботической терапии. Одним из неблагоприятных

прогностических факторов повторных кровоизлияний при

возобновлении антикоагулянтной терапии является лобар-

ный тип внутримозговой гематомы, косвенно указывающий

на возможное наличие амилоидной церебральной ангиопа-

тии. Как показали результаты одного из исследований [38],

категорически не рекомендуется возвращаться к терапии

варфарином у больных с ФП, перенесших лобарное внутри-

мозговое кровоизлияние. В качестве других факторов риска

первых или повторных интракраниальных геморрагических

осложнений антикоагулянтной терапии называются пожи-

лой возраст, АГ, необходимость в гемодиализе, МНО ≥3,0,

лейкоареоз и признаки церебральных микрокровоизлияний

по данным магнитно-резонансной томографии [39–42]. По-

казано, что риск интракраниальных кровоизлияний у паци-

ентов, получавших антикоагулянты и имевших нейровизуа-

лизационные признаки микрокровоизлияний, составил

9,3% против 1,3% у больных без признаков микрокровоиз-

лияний при прочих равных условиях [43]. 

При жизненной необходимости раннего возобновле-

ния терапии антикоагулянтами (подвижный тромб левого

предсердия или протезированного клапана, флотирующий

тромб вен нижних конечностей) наиболее безопасно при-

менять нефракционированный гепарин внутривенно (до

увеличения активированного частичного тромбопластино-

вого времени в 1,5–2 раза по сравнению с нормой) либо

низкомолекулярные гепарины подкожно [42]. Подкожное

введение нефракционированного гепарина не рекомендует-

ся из-за непредсказуемого процесса всасывания препарата

из подкожной жировой клетчатки и увеличения риска кро-

вотечений. Спустя 7–10 дней при отсутствии клинических

и/или инструментальных признаков продолжающегося

кровотечения больного можно переводить на варфарин. 

Опыт применения НОАК (дабигатран, ривароксабан,

апиксабан) для профилактики тромбоэмболических ослож-

нений при неклапанной ФП у пациентов в ранние сроки

геморрагического инсульта отсутствует. По аналогии с ис-

пользованием АВК после геморрагического инсульта 

НОАК могут быть назначены (либо возобновлено их при-

менение) спустя 10–14 дней после внутримозгового крово-

излияния в случае высокого риска тромбоэмболических

осложнений и низкого риска повторных геморрагических

нарушений. Однако это – теория. В инструкции по приме-

нению дабигатрана одним из противопоказаний является

геморрагический инсульт, перенесенный в предшествую-

щие 6 мес, а в исследования ROCKET AF и ARISTOTLE

пациентов, перенесших геморрагический инсульт, не

включали. Вместе с тем продемонстрировано, что лечение

НОАК по сравнению с варфарином ассоциируется с суще-

ственно более низким риском внутримозговых кровоизли-

яний. Вероятно, это положительное свойство НОАК от-

крывает новые перспективы для их долгосрочного клини-

ческого применения при неклапанной ФП и наличии в

анамнезе внутричерепных кровоизлияний. 

П е р с п е к т и в ы  к л и н и ч е с к о г о  п р и м е н е н и я  
Н О А К  д л я  п р о ф и л а к т и к и  и ш е м и ч е с к о г о  
и н с у л ь т а  
В реальной клинической практике неклапанная ФП

может сочетаться с различной сердечно-сосудистой пато-

логией, создавая ситуации, при которых для назначения

НОАК нет конкретных рекомендаций. Даже в тщательно

спланированном исследовании невозможно предусмотреть

все нестандартные случаи, наблюдаемые в повседневной

работе при сочетании ФП с острой и хронической коронар-

ной патологией, мультифокальным атеросклерозом, выпол-

нении интервенционных сосудистых вмешательств и т. д.

В обосновании решений врачу могут помочь результаты со-

поставления клинической эффективности различных ре-

жимов антитромботической терапии, субанализ рандоми-

зированных испытаний, мнения экспертов. Ранее мы под-

робно останавливались на возможностях назначения 

НОАК у пациентов с ФП в сочетании с другой острой и

хронической сердечно-сосудистой патологией, включая

ангиохирургические вмешательства [44–46]. Необходимо

отметить, что желание расширить кардиологические пока-

зания к назначению НОАК является мировой тенденцией,

что демонстрируют недавно опубликованные обновленные

рекомендации по вторичной профилактике инсульта [13].

Так, пациентам с ишемическим инсультом или ТИА, раз-

вившимися на фоне острого ИМ, осложненного тромбозом

левого желудочка либо нарушением сократимости его пе-

редних и/или апикальных отделов со снижением фракции

выброса <40%, при условии невозможности назначения

варфарина для предупреждения повторного инсульта даже

при синусовом ритме рекомендованы НОАК в течение не

менее 3 мес с момента развития очаговой неврологической

симптоматики [13]. Более того, для вторичной профилак-

тики инсульта у больных с синусовым ритмом, дилатацион-

ной или рестриктивной кардиомиопатией при необходи-

мости антикоагулянтной терапии и невозможности лече-

ния с помощью АВК также допускается назначение НОАК,

несмотря на отсутствие убедительных сведений об их эф-

фективности при данной кардиальной патологии. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, на сегодняшний день появилось сразу

несколько НОАК, сравнимых с варфарином и/или превос-

ходящих его по эффективности и безопасности. Есть осно-
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