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Высокий риск тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО) при фибрилляции предсердий 

(ФП) обусловливает поиск оптимальных лечеб-
ных режимов с целью их первичной и вторичной 
профилактики.

Cегодняшние лечебные подходы, направлен-
ные на снижение риска возникновения ТЭО у 
больных с ФП неклапанного генеза, базируются 
главным образом на результатах крупномасштаб-
ных проспективных исследований, посвященных 
оценке антагонистов витамина К (АВК), преиму-
щественно варфарина или ацетилсалициловой 
кислоты (АСК), проведенных в 1980–1990-х гг., а 
также на результатах крупномасштабных рандо-
мизированных контролированных исследований 
(РКИ), опубликованных в последние годы и 
посвященных оценке эффективности и безопас-
ности новых пероральных антикоагулянтов по 
сравнению с варфарином [32, 33, 77, 78].

Вторичная профилактика ТЭО при ФП. 
Вторичной профилактике ТЭО у больных с 
пароксизмальной, персистирующей и перма-
нентной ФП посвящено исследование EAFT 
(European Atrial Fibrillation Trial), в котором 
оценивали роль варфарина и АСК во вторич-
ной профилактике инсультов. В исследование 

вошли 1007 больных (средний возраст – 71 год; 
срок наблюдения – 2,3 года), которые перенесли 
инсульт или транзиторные ишемические атаки 
(ТИА) в течение 3 мес до рандомизации. Дозу 
варфарина устанавливали в зависимости от 
показателей международного нормализованного 
отношения (МНО), которое составляло 2,5–4,0; 
АСК назначали в дозе 300 мг/сут [57].

В данном исследовании установлена высокая 
эффективность варфарина в предупреждении 
повторных инсультов (снижение частоты разви-
тия инсультов на 68 %) у больных с ФП, недавно 
перенесших инсульты или ТИА. В то же время, 
эффективность АСК заметно уступала варфа-
рину в способности предупреждать повторные 
инсульты [6, 30, 37, 40].

Исследование SPAF III, в которое вошли 
1044 больных с ФП, имевших, по крайней мере, 
один клинический фактор риска возникновения 
ТЭО (сердечная недостаточность, ТЭО в анам-
незе, систолическое артериальное давление выше 
160 мм рт. ст., женский пол и возраст старше 
75 лет), было посвящено сравнительной оценке 
эффективности комбинации варфарина с АСК 
и варфарина, дозу которого устанавливали по 
значениям МНО. Промежуточный анализ, про-
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веденный через 1,1 года, выявил существенные 
различия в частоте ТЭО (в частности инсуль-
тов). Так, частота ТЭО составила 7,9  % в год у 
пациентов, применявших комбинацию фикси-
рованной дозы варфарина с АСК по сравнению 
с 1,9  % в год у больных, принимавших варфарин 
в адекватных дозах. Частота серьезных кровоте-
чений была одинаковой в обеих группах. В связи 
с такими существенными различиями частоты 
ТЭО исследование было прекращено досрочно 
по этическим соображением [18, 25, 27].

Исследование в очередной раз подтвердило 
преимущество варфарина, применяемого в адек-
ватных дозах, над АСК в предупреждении ТЭО. 

Отдельной задачей SPAF III была оценка 
больных с ФП с низким риском возникнове-
ния ТЭО. Все больные получали АСК в дозе 
325 мг/сут. Частота инсультов оказалась 
низкой – 1,4 % в год, что мало отличалось от 
таковой, установленной на основании анализа 
5 исследований (AFASAK, SPAF I, BAATAF, 
CAFA и SPINAF), в которых применяли адекват-
ные дозы варфарина, – 1,1 % в год. По мнению 
авторов данного исследования, такие больные 
имеют низкий риск развития инсультов как при 
терапии АСК, так и варфарином [6].

Антагонисты витамина К. После публикации 
результатов крупных РКИ, посвященных первич-
ной и вторичной профилактике ТЭО с использо-
ванием АВК при ФП, с 1990-х годов эти препараты 
активно используются для снижения риска возник-
новения ТЭО при ФП неклапанного генеза.

Различают две группы АВК: производные 
кумарина и производные индандиона. Сегодня 
в большинстве стран отдается предпочтение 
кумариновым производным, что объясняется их 
более стабильным антикоагулянтным эффектом 
и более редкими аллергическими побочными 
реакциями [2, 6].

Действие АВК как антитромботических 
средств обусловлено нарушением образования 
активной формы витамина К – эпоксида в пече-
ночных хромосомах, что обусловливает пода-
вление синтеза четырех витамин К-зависимых 
прокоагулянтов (факторов ІІ, VII, IX и X) и двух 
естественных антикоагулянтных протеинов C 
и S. Стабильное антикоагулянтное состояние 
устанавливается приблизительно к концу первой 
недели антикоагулянтной терапии [2, 11, 25].

Все АВК имеют ряд недостатков, которые сле-
дует учитывать при их назначении:

 • отсроченное начало действия;
 • узкое терапевтическое окно;
 • необходимость постоянного контроля лабо-

раторных коагуляционных тестов (протромбино-
вое время, МНО);

 • протромбиновое время не всегда реально 
отражает антикоагулянтный эффект АВК;

 • взаимодействие со многими часто применя-
емыми препаратами, обусловливающее:

– потенцирование антикоагуляции,
– снижение уровня антикоагуляции,
– изменение активности препаратов, взаи-
модействующих с АВК;

 • зависимость антикоагулянтного эффекта 
от характера диетического режима (в частности 
потребления витамина К);

 • ежегодный риск развития кровотечений:
всех – 6 %,
больших – 2 %,
летальных – 0,8 %;

 • эмбриотоксичность в течение первого три-
местра беременности.

В недавно опубликованном исследовании 
157 больных с ФП зарегистрировано увеличение 
кальцификации венечных артерий на фоне прие-
ма АВК, ассоциированное с возрастом пациентов 
и длительностью приема антикоагулянта [78].

Интенсивность влияния АВК на синтез коагу-
ляционных факторов довольно широко варьиру-
ет у разных больных. Более того, у одного и того 
же больного в ходе лечения антикоагулянтный 
эффект АВК может измениться под влиянием 
различных факторов, а также возраста пациента, 
характера заболевания, состояния функции пече-
ни и почек, употребления алкоголя, наркотиков.

Сказанное аргументирует необходимость 
про     ведения коагуляционных тестов (прежде 
всего определения МНО) и строгого контроля 
уровня тромбоцитов в ходе применения АВК с 
целью достижения оптимальных уровней гипо-
коагуляции (эффективный антитромботический 
эффект) и снижения риска побочных эффектов 
(прежде всего кровотечений).

Одной из многих проблем терапии АВК явля-
ется высокая вариабельность МНО. В контро-
лируемых клинических исследованиях целевые 
значения МНО в диапазоне 2,0–3,0 удавалось 
поддерживать в течение 60–65 % времени при-
менения АВК, а в общеклинической практике – 
< 50 %.

Применение АВК сопряжено с риском раз-
вития различных осложнений, в первую очередь, 
кровотечений (в части случаев больших и даже 
краниальных). В многочисленных РКИ показа-
но, что преимущества антикоагулянтной терапии 
при ФП (то есть существенное снижение часто-
ты ТЭО) отчетливо превышают ее негативные 
последствия (геморрагические, в том числе и 
жизнеопасные). Частота интракраниальных и 
интрацеребральных геморрагических осложне-
ний составляет около 0,25 % в год. В широкой 
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клинической практике частота серьезных гемор-
рагических осложнений выше, чем в РКИ, – от 2 
до 8 % в различных сообщениях, что объясняется 
менее тщательным отбором больных для прове-
дения терапии АВК и неадекватным контролем 
уровней коагуляции в связи с различными при-
чинами [2, 20, 41, 51].

Многолетний опыт применения антикоагу-
лянтной терапии для первичной и вторичной 
профилактики ТЭО у больных с ФП позволяет 
рекомендовать режим «низкой интенсивности» 
(МНО – 2,0–3,0). Больным с высоким риском 
ТЭО (в частности, лица с перенесенными ТЭО 
или с наличием предсердных тромбов, или с 
митральными пороками, или с механическими 
искусственными клапанами) показан режим 
«умеренной интенсивности» (МНО 2,5–3,5) [51]. 

К сожалению, многие больные с ФП не полу-
чают пероральных антикоагулянтов, что объяс-
няется как осторожностью врачей в их назначе-
ниях, так и отказом части пациентов от приема 
АВК. Часто практикующие врачи предпочитают 
применять АСК, эффективность которой в прак-
тике ТЭО существенно уступает антикоагулян-
там [2, 51].

Новые пероральные антикоагулянты. В по -
следние годы синтезированы и активно входят 
в широкую клиническую практику для профи-
лактики ТЭО при ФП новые пероральные анти-
коагулянты – прямые ингибиторы тромбина и 
фактора Ха, имеющие ряд преимуществ перед 
АВК. Однако многие авторы отмечают их высо-
кую стоимость. АВК (в частности, варфарин) 
остается более доступным даже с учетом финан-
совых затрат на регулярное исследование МНО. 
В связи с этим прогнозируют, что АВК еще дли-
тельное время будут широко использовать во 
всем мире с целью профилактики ТЭО при ФП 
[10, 12, 59].

Прямые ингибиторы тромбина. Прямые ин  -
гибиторы тромбина предотвращают образование 
фибрина, тромбин-опосредованную активацию 
факторов V, VIII, XI и XIII и тромбин-индуци-
рованную агрегацию тромбоцитов. В отличие от 
гепарина, прямые ингибиторы тромбина воздей-
ствуют на фибрин-связанный тромбин, вызывая 
более эффективное торможение, чем косвенные 
ингибиторы тромбина [34, 73, 74]. 

Среди прямых ингибиторов тромбина разли-
чают моновалентные и двухвалентные. К моно-
валентным прямым ингибиторам тромбина для 
перорального применения относятся ксимега-
тран и дабигатран [9, 55, 74].

Дабигатран этексилат (Dabigatran etexilate) 
(ДЭ) – пероральное пролекарство, быстро кон-
вертируемое сывороточными эстеразами в даби-

гатран – потентный конкурентный ингибитор 
тромбина. После перорального применения ДЭ 
биодоступность дабигатрана составляет ~7 %. 
При повторных поступлениях ДЭ период полу-
выведения составляет 12–17 ч, а при терминаль-
ной почечной недостаточности достигает 28 ч. 
Устойчивая концентрация дабигатрана устанав-
ливается на 2-е–3-и сутки. Около 35 % цирку-
лирующего дабигатрана связывается с белком. 
80–85 % ДЭ экскретируется почками в виде 
неизмененного дабигатрана. Применение ДЭ не 
требует регулярного мониторирования показа-
телей коагуляции. При подозрении на передози-
ровку препарата или кровотечение определенное 
место в оценке состояния коагуляции отводится 
изучению тромбинового или экаринового време-
ни. Активированное частичное тромбопластино-
вое время может служить для констатации чрез-
мерного антикоагулянтного эффекта препарата 
[7, 16, 62].

Изучению антикоагулянтных возможностей 
ДЭ при различных клинических ситуациях, 
включающих профилактику ТЭО при эндопроте-
зировании тазобедренного и коленного суставов, 
при ФП, а также вторичной профилактике остро-
го коронарного синдрома был посвящен ком-
плекс исследований, объединенных под названи-
ем RE-VOLUTION. В трех из них (RE-NOVATE, 
RE-MODEL и RE-MOBILIZE) проведена срав-
нительная оценка ДЭ с эноксапарином в профи-
лактике ТЭО после эндопротезирования тазобе-
дренных и коленных суставов [21–24, 35].

Показано, что ДЭ не уступает эноксапарину 
по способности предупреждать ТЭО и в част-
ности венозные тромбоэмболии при отсутствии 
различий в частоте кровотечений [31]. 

В исследовании RE-COVER, посвященном 
сравнительной оценке эффективности ДЭ с вар-
фарином, не выявлено различий в рецидивах и 
летальности у больных с острой венозной тром-
боэмболией [69]. 

Безопасность и эффективность ДЭ в про-
филактике инсультов впервые изучили в иссле-
довании PETRO у 502 пациентов с ФП: про-
демонстрировано отчетливое снижение частоты 
ТЭО под влиянием ДЭ, применявшегося в дозах 
150 мг или 300 мг дважды в сутки [27].

Сегодняшние представления об эффектив-
ности и безопасности ДЭ при ФП базируются на 
результатах крупного РКИ RE-LY (Dabigatran 
Versus Varfarin in Patients with Atrial Fibrillation), 
опубликованного в 2009 г., и его продолже-
нии RELY-ABLE (Тhe Long-term Multicenter 
Observational Study of Dabigatran Treatment in 
Patients With Atrial Fibrillation), результаты 
которого представлены в 2013 г. [5, 26, 44, 49].
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В РКИ RE-LY участвовало 18 113 больных 
с ФП неклапанного генеза. Средняя продол-
жительность исследования составила 2 года. 
Количество баллов по шкале CHADS2 0–1,2 и 
3–6 баллов у каждой трети больных [44]. 
Сравнивали применение ДЭ (в разных дозах) 
с варфарином в предупреждении инсультов и 
системных эмболий, а также частоту и тяжесть 
кровотечений. Первичная точка – частота ин -
сультов и системных тромбоэмболий.

В зависимости от особенностей терапии боль-
ных рандомизировали на три группы: примене-
ния ДЭ в дозе 220 мг/сут; ДЭ в дозе 300 мг/сут 
и варфарина с коррекцией дозы для достижения 
МНО 2,0–3,0.

У пациентов, принимавших ДЭ в дозе 
220 мг/сут, частота инсультов и системных 
осложнений не отличалась от таковой у больных, 
применявших варфарин, также отсутствовали 
различия в частоте тяжелых кровотечений. У 
пациентов, принимавших ДЭ в дозе 300 мг/сут, 
отмечено достоверно (р < 0,001) меньше эпизо-
дов инсультов и системных эмболий, чем у боль-
ных, применявших варфарин. В то же время, при 
дозе ДЭ 300 мг/сут частота тяжелых гастродуо-
денальных кровотечений оказалась существен-
но выше, чем в группе применения варфарина. 
Отсутствовали существенные различия в общей 
летальности между тремя группами.

В дополнительном анализе исследования 
RE-LY показано, что ДЭ, по меньшей мере, не 
уступает варфарину в способности предотвра-
щать инсульты и системные эмболии у больных 
с ФП с различными факторами риска ТЭО [26]. 

H. Diener и соавторы в субанализе исследо-
вания RE-LY сравнили эффективность ДЭ и 
варфарина в качестве вторичной профилактики 
инсультов и ТИА. Частота повторных инсультов 
и ТИА оказалась ниже при применении ДЭ (как 
в дозе 300 мг/сут, так и 220 мг/сут), чем при 
терапии варфарином. Использование высоких 
доз ДЭ (300 мг/сут) ассоциировалось с более 
высокой частотой серьезных кровотечений по 
сравнению с низкими дозами (220 мг/сут) [6, 74].

По необъяснимым причинам наблюдали по  -
вышение частоты возникновения инфаркта мио-
карда (ИМ) в группах больных, получавших 
дабигатран, по сравнению с таковыми, принимав-
шими варфарин (0,7 по сравнению с 0,5 %), что 
достигло статистической значимости при более 
высокой дозе ДЭ (300 мг/сут) – р = 0,048 [16, 26].

В недавно опубликованном метаанализе 11 
РКИ (всего 39 357 пациентов) отмечено уве-
личение риска развития ИМ на фоне приме-
нения прямых ингибиторов тромбина (дабига-
трана, ксимелагатрана, AZD0837) по сравнению 

с варфарином. Высказано предположение, что 
это является «эффектом класса», не связанного 
с каким-либо конкретным из представленных 
ингибиторов тромбина, либо с возможным про-
текторным эффектом варфарина [5, 63].

Результаты исследования RE-LY стали осно-
ванием для FDA рекомендовать применение ДЭ 
в дозе 150 мг 2 раза в сутки с целью предупреж-
дения инсульта и системных тромбоэмболий у 
больных с ФП [7], а также в дозе 75 мг 2 раза 
в сутки для лиц с почечной недостаточностью 
(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
15–30 мл/мин); использование ДЭ в дозе 110 мг 
2 раза в сутки не одобрено [7, 36, 42].

В дополнительных рекомендациях Амери-
канской коллегии кардиологов и Амери  канской 
ассоциации кардиологов 2011 г. одобрено приме-
нение ДЭ в дозе 150 мг 2 раза в сутки в качестве 
альтернативы варфарину при ФП и 75 мг 2 раза 
в сутки при СКФ 15–30 мл/мин, при этом отме-
чено, что у больных, получающих варфарин, при 
стабильном МНО нет аргументированных осно-
ваний заменить варфарин на ДЭ [42].

В отличие от США, в Европейском Союзе 
одобрено применение ДЭ у больных с ФП как в 
дозе 150 мг 2 раза в сутки, так и по 110 мг 2 раза 
в сутки [6, 11].

В 2013 г. опубликованы результаты RELY-
ABLE – продолжительного многоцентрового 
обсервационного исследования лечения даби-
гатраном больных с ФП, целью которого яви-
лось дальнейшее наблюдение за частью больных, 
включенных в исследование RE-LY, и выяснения 
эффективности и безопасности двух доз ДЭ (300 
и 220 мг/сут). Продолжительность исследова-
ния – 2,3 года, количество участников – 5851 
(больных, получавших варфарин, в исследование 
RE-LY не включали) [16].

Отмечено, что при продолжении применения 
ДЭ в течение 2,3 года (то есть больные получали 
ДЭ в среднем 4,3 года) сохранялся более высо-
кий риск кровотечений у больных, принимавших 
его в дозе 150 мг 2 раза в сутки (300 мг/сут) по 
сравнению с таковым у пациентов, получавших 
ДЭ в дозе 110 мг 2 раза в сутки (220 мг/сут), хотя 
в целом частота кровотечений была небольшой, 
составив соответственно < 0,14 % и < 0,71 % в 
год, при этом риск развития инсультов и леталь-
ных исходов не отличался между группами, при-
нимавшими различные дозы ДЭ. 

Таким образом, в исследовании RELY-ABLE 
отмечено, что частота инсультов, серьезных кро-
вотечений и летальных исходов, имевшая место 
в течение исследования RE-LY, остается на том 
же уровне в последующие 2 года применения 
ДЭ [16].
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В недавно опубликованном регистре (2013) 
частота интракраниальных кровотечений при 
лечении ДЭ составила 0,3 % в год, что сопостави-
мо с такой же низкой частотой в исследованиях 
RE-LY и RELY-ABLE [16].

Примечательно, что существенного роста 
ак       тивности печеночных ферментов в течение 
всей программы исследования ДЭ не отмечено. 
Фармакокинетический профиль ДЭ не показы-
вает взаимодействия с ферментами цитохрома 
Р450. Тем не менее, ингибиторы Р-гликопротеи -
на, такие как амиодарон, верапамил или хини-
дин, применяемые у пациентов с ФП, могут при-
вести к повышению концентрации дабигатрана 
в плазме крови и тем самым увеличить риск 
кровотечения.

ДЭ («Прадакса») зарегистрирован и разрешен 
к применению в Украине у больных с ФП некла-
панного генеза с целью профилактики инсультов 
и системных эмболий при наличии одного или 
более факторов риска по шкале CHA2DS2-VASc. 
Рекомендуемая доза – 300 мг/сут (по 1 капсуле 
2 раза в сутки).

Для больных в возрасте старше 80 лет и/или 
принимающих верапамил доза препарата должна 
составлять 220 мг/сут (по 1 капсуле 110 мг 2 раза 
в сутки).

Для больных с умеренной почечной недо-
статочностью (СКФ 90–60 мл/мин) доза ДЭ – 
220 мг/сут; при СКФ 60–30 мл/мин – 
150 мг/сут; при СКФ менее 30 мл/мин примене-
ние препарата противопоказано.

Пероральные прямые ингибиторы фактора 
Ха. Альтернативой прямой ингибиции тромбина 
может рассматриваться ингибиция фактора Ха, 
являющаяся более привлекательной целью, чем 
тромбин, так как ей присуще меньше функций 
вне коагуляции. Фактор Ха, в отличие от тром-
бина, не действует на С-пептид, не участвует 
в процессах воспаления и клеточной пролифе-
рации, а его врожденный или приобретенный 
дефицит реже сопровождается геморрагическим 
синдромом. В связи с этим ингибиция фактора 
Ха ассоциируется с меньшей частотой побочных 
эффектов. В ряде исследований продемонстри-
ровано, что ингибиторы фактора Ха оказывают 
антитромботический эффект в дозах, не ассоции-
руемых с высоким риском кровотечений [46, 48, 
72, 73].

Ривароксабан. Пероральный прямой ингиби-
тор фактора Ха. Биодоступность 10 мг перораль-
ной дозы препарата составляет 80–100  %; период 
полувыведения у здоровых молодых людей – 
5,9 ч, у лиц пожилого возраста – 11–13 ч. 2/3 
количества препарата метаболизируются в пече-
ни, 1/3 – в неизмененном виде выводится поч-

ками. Ривароксабан ингибирует свободный и 
связанный фактор Ха; применяется перораль-
но однократно в фиксированных дозах (15–20 
мг/сут в зависимости от функции почек) [8, 29, 
50].

Ривароксабан оценивали в четырех клиниче-
ских исследованиях, объединенных под назва-
нием RECORD и посвященных изучению регу-
ляции коагуляции при крупных ортопедических 
хирургических вмешательствах для снижения 
риска развития тромбоза глубоких вен и легоч-
ных эмболий. В этих исследованиях эффект 
ривароксабана сравнивали с эноксапарином. Его 
возможности в профилактике венозной тромбо-
эмболии не уступали эноксапарину [13, 21, 60].

Представляем результаты крупного двойного 
слепого РКИ ROCKET AF (Rivaroxaban versus 
Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation) [68].

В исследовании ROCKET AF приняло уча-
стие 14 264 больных с ФП неклапанного гене-
за, средний возраст – 73 года. Во всех случаях 
регистрировали факторы риска инсульта и/или 
системных эмболий; среднее число баллов по 
шкале CHADS2 составило 3,5. Больные рандо-
мизированы в две группы: в одной пациенты 
получали ривароксабан по 20 мг/сут, а при СКФ 
30–49 мл/мин – 15 мг/сут; во второй – варфарин 
с целевыми уровнями МНО 2,0–3,0 [68].

Первичной целевой точкой была комбинация 
инсультов (ишемических или геморрагических) 
и системных эмболий. Вторичная точка вклю-
чала комбинацию инсультов, системных эмбо-
лий или сердечно-сосудистую смертность, или 
ИМ. Также оценивали частоту, локализацию и 
тяжесть кровотечений.

Количество инсультов или системных эмбо-
лий составило 188 случаев в группе применения 
ривароксабана (1,7 % в год) и 241 – в группе вар-
фарина (2,2 % в год); р < 0,001.

Серьезные (тяжелые) и клинически значи-
мые кровотечения имели место у 1475 больных 
в группе применения ривароксабана и 1449 лиц 
в группе варфарина (14,9 и 14,5 % в год соответ-
ственно; р = 0,44). Частота тяжелых кровотече-
ний не отличалась между группами, составив 3,6 
и 3,4 % соответственно (р = 0,58). Однако частота 
интракраниальных геморрагий оказалась значи-
тельно ниже в группе применения ривароксаба-
на, чем в группе варфарина (р = 0,02). Серьезные 
гастроинтестинальные кровотечения были у 224 
(3,2 %) лиц и значительно меньше (у 154 боль-
ных – 2,2 %) в группе варфарина (р < 0,001).

Частота возникновения ИМ не отличалась 
между сравниваемыми группами (р = 0,12) в 
отличие от дабигатрана, как показано выше. 
Число летальных исходов в группе применения 
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ривароксабана оказалось меньше, чем в группе 
варфарина (208 по сравнению с 250), но разли-
чия были статистически не достоверны (р = 0,07).

Таким образом, в исследовании ROCKET AF 
продемонстрировано, что фиксированные дозы 
ривароксабана (20 или 15 мг/сут) не уступали 
варфарину в способности предупреждать инсуль-
ты и системные эмболии у больных с ФП некла-
панного генеза, имеющих умеренный или высо-
кий риск ТЭО. Между группами больных, полу-
чающих ривароксабан или варфарин, не было 
значимых различий в частоте серьезных и клини-
чески значимых серьезных кровотечений. Однако 
в группе применения ривароксабана частота 
интракраниальных и фатальных кровотечений 
оказалась ниже, чем в группе варфарина [68].

Ривароксабан зарегистрирован и разрешен 
к применению у больных с неклапанной ФП с 
целью профилактики инсультов и системных 
эмболий при наличии одного или более факторов 
риска по шкале CHA2DS2-VASс. Рекомендуемая 
доза ривароксабана – 20 мг/сут во время еды. 
При почечной недостаточности (СКФ 60–
15 мл/мин доза препарата должна составлять 
15 мг/сут, а при СКФ менее 15 мл/мин примене-
ние ривароксабана неприемлемо).

Апиксабан – прямой пероральный селектив-
ный (конкурентный) ингибитор фактора Ха. 
При пероральном приеме его биодоступность 
составляет около 50 %; основная часть препарата 
выводится с калом и приблизительно 25 % – поч-
ками; период полувыведения – 12 ч [3, 6].

В 2011 г. опубликованы результаты крупного 
двойного слепого РКИ ARISTOTLE (Apixaban 
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation), 
посвященного сравнительной оценке апиксаба-
на и варфарина предупреждать возникновение 
инсультов и системных эмболий, а также крово-
течений. В исследовании принял участие 18 201 
больной с ФП неклапанного генеза; средний 
возраст – 70 лет, с наличием, по крайней мере, 
одного фактора риска ТЭО; среднее количество 
баллов по шкале CHADS2 – 2,1 (от 1 до 6); сред-
няя продолжительность исследования – 1,8 года. 
Доза апиксабана составила 10 мг/сут (по 5 мг 
2 раза в сутки); дозы варфарина устанавливали 
для достижения уровней МНО 2,0–3,0 [15].

Первичной точкой была частота инсультов и 
системных тромбоэмболий; вторичной точкой – 
общая летальность и частота ИМ.

В группе применения апиксабана было 
212 случаев инсультов и системных эмболий 
(1,27 % в год) по сравнению с 265 – в группе вар-
фарина (1,60 % в год), р = 0,01. Частота геморра-
гических инсультов была на 49 % ниже в группе 
применения апиксабана.

Общая летальность оказалась ниже в группе 
применения апиксабана, чем в группе варфарина, 
составив 3,5 % в год по сравнению с 3,94 % в год 
(р = 0,047). Частота возникновения ИМ в группе 
применения апиксабана оказалась ниже, чем в 
группе варфарина.

Серьезные кровотечения были у 327 боль-
ных, принимавших апиксабан (2,13 % в год), и у 
462 лиц, принимавших варфарин (3,09 % в год; 
р < 0,001). Частота интракраниальных геморра-
гий в группе применения апиксабана составила 
0,33 % в год по сравнению с 0,80 % в год в группе 
варфарина (р < 0,001), а частота всех кровотече-
ний в группе варфарина – 25,8 % в год и в группе 
применения апиксабана – 18,1 % в год (р < 0,001).

Так, по данным исследования ARISTOTLE, у 
больных с ФП неклапанного генеза, имеющих, по 
меньшей мере, один фактор риска ТЭО, приме-
нение апиксабана в дозе 10 мг/сут (по 5 мг 2 раза 
в сутки), по сравнению с больными, получавши-
ми варфарин, снижало риск развития инсультов 
и системных тромбоэмболий на 21 %, серьезных 
кровотечений – на 31 % и летальных исходов – 
на 11 %. На каждые 1000 больных, получавших 
в течение 1,8 года апиксабан, по сравнению с 
варфарином было на 6 случаев меньше инсуль-
тов, серьезных кровотечений – на 15 и летальных 
исходов – на 8 случаев [15].

В двойном слепом РКИ AVERROES (Apixa -
ban in Patients with Atrial Fibrillation) приняли 
участие 5599 больных с ФП неклапанного генеза, 
для которых был неприемлем прием АВК. 
Сравнивали применение апиксабана в дозе 
10 мг/сут (по 5 мг 2 раза в сутки) и АСК в дозе 
81–324 мг/сут. Исследование было прекращено 
досрочно по этическим соображениям в связи со 
значимо меньшей частотой инсультов и систем-
ных эмболий, а также меньшей частотой леталь-
ных исходов, в группе больных, принимавших 
апиксабан, по сравнению с таковыми у пациен-
тов, получавших АСК, без существенного увели-
чения риска серьезных кровотечений и интракра-
ниальных геморрагий [19].

В данном исследовании снижение частоты 
инсультов и системных эмболий, а также леталь-
ных исходов при низком уровне интракраниаль-
ных геморрагий было сравнимо с результатами 
исследования ARISTOTLE [15].

По мнению авторов исследования 
ARISTOTLE, установленные преимущества 
апик   сабана могут быть объяснены рядом факто-
ров, включающих различия в дозировках новых 
пероральных антикоагулянтов, их различными 
фармакологическими и фармакокинетическими 
свойствами, неоднозначными контингентами 
исследуемых [38, 39].
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Потенциальные ограничения новых перо-
ральных антикоагулянтов. Внедрение в клини-
ческую практику новых пероральных антикоа-
гулянтов стало заметным шагом в профилактике 
ТЭО при различных патологических состояниях, 
в частности, при ФП неклапанного генеза, что, в 
отличие от АВК, объясняется прогнозируемым 
гипокоагуляционным эффектом без рутинного 
мониторирования коагуляционных параметров; 
отсутствием отчетливой связи их активности с 
характером принимаемой пищи; низкой частотой 
взаимодействия с другими лекарственными пре-
паратами, коротким периодом полувыведения и 
более благоприятным соотношением эффектив-
ность – безопасность [45, 76].

Однако мы не располагаем в общей практике 
антидотами при передозировке новых перораль-
ных антикоагулянтов. Необходимы более дли-
тельные наблюдения за больными с ФП, прини-
мающими новые пероральные антикоагулянты, 
для дальнейшей оценки их эффективности и 
безопасности.

Нельзя не согласиться с мнением 
F.W.A. Verheugt (2013), что у части больных с 
ФП, получающих АВК, при отсутствии ТЭО, 
стабильных уровнях МНО и отсутствии крово-
течений приемлемо продолжение их использова-
ния без перевода на терапию новыми перораль-
ными антикоагулянтами [76]. 

Современные подходы к профилактике ТЭО 
при ФП. Лечебная тактика, направленная на 
профилактику ТЭО у больных с ФП, базируется 
на оценке факторов риска инсультов с исполь-
зованием шкал CHADS2 или CHA2DS2-VASc 
(предпочтительно последней).

В табл. 1 представлены факторы риска и их 
оценка по шкале CHADS2. При оценке в 0 баллов 
(это в основном больные с идиопатической ФП) 
антитромботическая терапия не показана; при 
1 балле – необходимо назначение АСК или перо-
ральных антикоагулянтов (предпочтение отда-
ется последним); при 2 и более баллах – необхо-

димо применение пероральных антикоагулянтов 
(АВК или новых пероральных антикоагулянтов) 
[18, 20, 64].

Больные с митральными пороками с ФП и с 
протезированными механическими клапанами 
нуждаются в назначении пероральных антикоа-
гулянтов (АВК) [11].

Более приемлемой, учитывающей большее 
количество факторов риска, является шкала 
CHA2DS2-VASc (табл. 2). При оценке в 0 баллов 
(это в основном больные с идиопатической ФП) 
антитромботическая терапия не показана; при 
1 балле – необходимо назначение АСК или перо-
ральных антикоагулянтов (предпочтение отда-
ется последним); при 2 и более баллах – необхо-
димо применение пероральных антикоагулянтов 
(АВК или новых пероральных антикоагулянтов).

В последних рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) по лечению боль-
ных с ФП (2012) предложен следующий алго-
ритм выбора метода профилактики ТЭО с уче-
том возможности применения новых перораль-
ных антикоагулянтов (рисунок).

Риск кровотечений. Проведение пероральной 
антитромботической терапии при ФП сопряже-
но с рядом побочных эффектов, среди которых 
важное место занимают кровотечения, ведущие 
в части случаев к инвалидизации и летальным 
исходам [11, 54].

В представленных выше проспективных ис  -
следованиях AFASAK, BAATAF, CAFA, SPAF I, 
SPINAF, SPAF II показано, что преимущество 
антикоагулянтной терапии (существенное сни-
жение частоты ТЭО) отчетливо превышает ее 
негативные последствия (геморрагические ос  -
ложнения, в том числе и опасные для жизни). 
Относительно низкая частота геморрагических 

Таблица 1
 Шкала CHADS2

Фактор риска Баллы

Сердечная недостаточность /
дисфункция ЛЖ

1

Артериальная гипертензия 1

Возраст ≥ 65 лет 1

Сахарный диабет 1

Инсульт / ТИА / ТЭО 2

Максимальное значение 6

Таблица 2 
Шкала CHA2DS2-VASc

Фактор риска Баллы

Сердечная недостаточность /
дисфункция ЛЖ

1

Артериальная гипертензия 1

Возраст ≥ 75 лет 2

Сахарный диабет 1

Инсульт / ТИА / тромбоэмболия 2

Заболевание сосудов* 1

Возраст 65–74 года 1

Женский пол 1

Максимальное значение 9

* Инфаркт миокарда в анамнезе, заболевание перифериче-
ских артерий, атеросклеротическая бляшка в аорте. 
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осложнений, имевших место в анализируемых 
РКИ, объясняется строгим отбором больных в 
них (исключением лиц с высоким риском гемор-
рагических осложнений при назначении перо-

ральных антикоагулянтов), тщательным лабора-
торным контролем состояния гемостаза в ходе 
исследования. В широкой клинической практике 
частота серьезных геморрагических осложнений 

 

< 65  
 «lone» 

   
(  CHA2DS2-VASc)

10 2

 

   
(  HAS-BLED),    

 

« »  
 

  

 

Рисунок. Алгоритм выбора метода профилактики ТЭО (адаптировано из рекомендаций ЕОК по лечению 
больных с ФП, 2012) [11]
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при лечении пероральными антикоагулянтами 
выше, чем в РКИ (в различных сообщениях от 
2 до 8 %). Причем их риск отчетливо выше у лиц 
старше 75–80 лет [5, 51].

По данным J. You и соавторов риск нефаталь-
ных больших экстракраниальных кровотечений 
при применении АВК составляет 0,5 % в год [79].

В крупном метаанализе (29 РКИ, посвящен-
ных оценке эффективности и безопасности анти-
тромботической терапии, включая АВК), показа-
ли, что различие в абсолютном риске интракра-
ниальных кровотечений между варфарином и 
АСК оказалось незначительным (0,2 % в год) [6]. 

В когортном исследовании с участием  боль-
ных пожилого возраста ( 65 лет) частота интра-
краниальных кровотечений при применении вар-
фарина составила 2,5 % [48].

По данным M. Flaherty и соавторов, среди 
больных, поступивших в стационар с интракрани-
альными кровотечениями, 17 % получали антико-
агулянтную терапию (98 % – варфарин) [6].

Выбор оптимальных доз антикоагулянтов, 
позволяющих эффективно уменьшить частоту 
ТЭО при низком уровне геморрагических ослож-
нений, представляет одну из сложных задач анти-
коагулянтной терапии в клинической практике 
и, в том числе, при ее проведении больным с ФП. 
Важным вкладом в решение этой задачи яви-
лось внедрение в широкую клиническую прак-
тику лабораторного теста по определению МНО, 
позволяющего эффективно устанавливать опти-
мальные уровни гипокоагуляции при использо-
вании АВК и существенно уменьшать частоту 
геморрагических осложнений [2, 11].

Важным фактором риска геморрагических 
осложнений является интенсивность антикоа-
гулянтной терапии. Изучению риска геморраги-
ческих осложнений при лечении АВК в зависи-
мости от уровней МНО посвящен ряд исследо-
ваний. Так, в мультицентровом ретроспективном 
исследовании, включавшем 928 больных, пока-
зано, что уровни МНО  4,0 оказались неза-
висимым фактором риска опасных для жизни 
кровотечений, а в другом проспективном иссле-
довании отмечено небольшое (но статистически 
значимое) увеличение частоты кровотечений при 
значениях МНО 3,0–4,4 по сравнению с уров-
нями МНО 2,0–2,9 [428]. В то же время, риск 
кровотечений значительно (почти в 8 раз) повы-
шался при уровнях МНО > 4,5. При анализе 
121 случая больных, принимавших варфарин 
и госпитализированных по поводу интракрани-
альных геморрагических осложнений, показано 
существенное увеличение риска интракраниаль-
ных и субдуральных геморрагических осложне-
ний при значениях МНО  4,0. В других иссле-

дованиях также отмечено увеличение частоты 
кровотечений в 2–5 раз при проведении антикоа-
гулянтной терапии «высокой интенсивности» по 
сравнению с антикоагулянтной терапией «низ-
кой интенсивности». Однако следует отметить, 
что приблизительно половина геморрагических 
осложнений при лечении пероральными анти-
коагулянтами развиваются при уровнях МНО 
2,0–3,0 [2, 6, 7, 45].

В то же время, эффективность антикоагулянт-
ной терапии существенно снижается при недо-
статочных уровнях гипокоагуляции. В иссле-
довании SPAF III отмечено нарастание частоты 
ТЭО (и, в том числе, инсультов) при уровнях 
МНО ниже 1,9 [6].

Высказано предположение о возможности 
сохранения эффективной профилактики ТЭО 
при снижении риска геморрагических ослож-
нений за счет комбинированного применения 
малых фиксированных доз варфарина и АСК, 
которое изучено в исследовании SPAF III [6]. 
Больные с ФП были рандомизированы в две 
группы: в первой назначали адекватные дозы 
варфарина, поддерживающие МНО на уровнях 
2,0–3,0, во второй – малые фиксированные дозы 
варфарина (значения МНО составляли 1,2–1,5) 
в комбинации с АСК в дозе 325 мг. По этическим 
соображениям это исследование было прекра-
щено досрочно через 1,1 года в связи с тем, что 
частота ТЭО (в том числе и инсультов) оказалась 
значительно выше у пациентов, получавших ком-
бинированную терапию, и составила 7,9 % в год 
по сравнению с 1,9 % в год у больных, которым 
назначали адекватные дозы варфарина.

В клинической практике используют три 
лечебных режима различной интенсивности при 
применении АВК: антикоагулянтная терапия 
«низкой интенсивности», «умеренной интенсив-
ности» и «высокой интенсивности»; ассоцииру-
емые соответственно с уровнями МНО 2,0–3,0; 
2,5–3,5 и 3,0–4,5. При этом интенсивность анти-
коагулянтной терапии определяется особенно-
стями клинической ситуации: при относительно 
небольшом риске ТЭО проводят антикоагулянт-
ную терапию «низкой интенсивности»; при более 
высоком риске ТЭО предпочтительнее терапия 
«умеренной интенсивности», а при системных 
или легочных тромбоэмболиях, а также при очень 
высоком риске ТЭО рекомендована антикоагу-
лянтная терапия «высокой интенсивности» [198].

Таким образом, представленный подход к 
назначению АВК больным с ФП обеспечивает 
достаточно эффективную профилактику ТЭО при 
низком риске геморрагических осложнений [2, 6].

Для оценки риска кровотечений предложено 
несколько шкал, среди которых ведущее место, 
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благодаря простоте и валидности заняла HAS-
BLED (табл. 3). Применение этой шкалы пред-
лагается рабочими группами ЕОК по изуче-
нию тромбоза и Европейской ассоциации ритма 
сердца, что нашло отражение в рекомендациях 
ЕОК 2010, 2012, посвященных ведению боль-
ных с ФП [11, 66].

В рекомендациях EОК 2010 и 2012 г., в реко-
мендациях Канадского кардиологического обще-
ства  и в согласительном документе Европейской 
ассоциации сердечного ритма и рабочей группы 
ЕОК по изучению тромбоза [11, 45] предлагается 
в практической деятельности чаще использовать 
для оценки риска кровотечений у больных с ФП 
простую в употреблении шкалу HAS-BLED, чем 
более сложную HEMORR2HAQEC. Валидность 
шкалы HAS-BLED подтверждена в ряде неза-
висимых исследований. Показана ее тесная кор-
реляция с риском интракраниальных кровотече-
ний. Важно отметить, что риск интракраниаль-
ных кровотечений (и больших кровотечений), 
оцененных по шкале HAS-BLED у лиц с ФП, 
получающих АСК, подобен таковому при при-
менении варфарина (особенно у лиц пожилого 
возраста) [11, 45, 54].

Риск кровотечений необходимо оценивать 
всем больным с ФП по шкале HAS-BLED. 
Значения  3 баллов указывают на «высокий 
риск» кровотечений, и в таких случаях требует-
ся особая осторожность и проведение меропри-
ятий, направленных на устранение «потенци-
ально об   ратимых» факторов риска, включаю-
щих неконтролируемое артериальное давление, 
прием АСК или нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, стабилизация МНО при 
приеме АВК, исключение приема алкогольных 
напитков.

При оценке пользы и риска антикоагулянт-
ной терапии следует учитывать, что у большин-
ства больных с ФП риск ТЭО в 5–8 раз выше 
риска кровотечений. Следовательно, большин-
ству больных с ФП (особенно с высоким риском 

развития инсультов по шкале CHA2DS2-VASc), 
включая таковых с высоким риском кровоте-
чений, показано проведение терапии перораль-
ными антикоагулянтами [11, 54]. Авторы реко-
мендаций ЕОК подчеркивают, что шкала HAS-
BLED per se должна использоваться в первую 
очередь для выявления лиц с высоким риском 
кровотечений, а не для категорического исключе-
ния антикоагулянтной терапии [11, 54].
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Таблица 3 
Шкала риска кровотечений HAS-BLED

Клинические параметры Баллы

H – Артериальная гипертензия 1 1

A – Нарушение функции печени 
или почек (по 1 баллу каждому) 2

1 или 2

S – Перенесенный инсульт / ТИА 1

B – Кровотечение 3 1

L – Лабильное МНО при применении 
АВК 4

1

E – Возраст старше 65 лет 1

D – Прием некоторых лекарств 
или злоупотребление алкоголем 
(по 1 баллу каждому) 5 

1 или 2

Максимальное значение 9 

1 Устанавливается при систолическом артериальном давле-
нии > 160 мм рт. ст. 2 Нарушение функции почек – при уровнях 
креатинина сыворотки ≥ 200 мкмоль/л или у лиц, находящих-
ся на хронической диализной терапии, или у лиц с трансплан-
тированными почками; нарушение функции печени опреде-
ляется как хроническое заболевание/поражение печени 
(цирроз) или при наличии биохимических доказательств 
тяжелого поражения печени – уровни билирубина в 2 раза 
превышающие верхнюю границу нормы в сочетании со зна-
чениями аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфе-
разы и щелочной фосфатазы, в 3 раза превышающими верх-
нюю границу нормы. 3 Устанавливается при наличии в анам-
незе кровотечений и/или предрасположенности к кровотече-
ниям (геморрагический диатез, анемия). 4 Лабильное МНО 
устанавливается при нестабильно высоких значениях или 
стабилизации МНО < 60 % времени при применении АВК. 
5 Подразумевается одновременный прием АВК с антитром-
боцитарными средствами или нестероидными противовос-
палительными препаратами, а также злоупотребление алко-
голем [Pisters и соавторы, 2010].
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Первинна та вторинна профілактика тромбоемболічних ускладнень 
при фібриляції передсердь

Обговорюються сучасні погляди на первинну і вторинну профілактику тромбоемболічних ускладнень 
(ТЕО) при фібриляції передсердь (ФП) неклапанного генезу. Авторами використані вітчизняні та зарубіжні 
наукові медичні періодичні видання. При виборі джерел інформації перевагу віддавали офіційним посібникам 
медичних асоціацій. Особливу увагу приділено оригінальним статтям, що містять результати досліджень і 
метааналізів, на яких базується сучасна профілактика ТЕО у пацієнтів з ФП.

Ключові слова: фібриляція передсердь, тромбоемболічні ускладнення.

O.I. Dyadyk 1, L.S. Kholopov 1, O.V. Shchukina 1, N.O. Prokopenko 2, O.Y. Zaitseva 1, 
K.I. Chernyaeva 1, 2

1 M. Gorky Donetsk National Medical University, Ukraine
2 Central City Clinical Hospital N 1, Donetsk, Ukraine

Primary and secondary prevention of thromboembolic events in atrial fibrillation 
Atrial fibrillation (AF) is a common problem, with an incidence that increases progressively with age. The most 

serious common complication of AF is arterial thromboembolism, and the most clinically evident embolic event is 
ischemic stroke. Current views on the primary and secondary prevention of thromboembolic complications (TEC) in 
patients with non-valvular AF are discussed. The authors have used Ukrainian and foreign scientific medical periodicals 
as well as monographs dedicated to TEC in AF. The most authoritative sources have been selected for this work, 
including contemporary guidelines of medical associations. Particular attention has been paid to the original papers 
containing the results of studies and meta-analysis, which are fundamental for current management of patients with 
AF, especially for TEC prevention.

Key words: atrial fibrillation, thromboembolic complications.


