
78

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6):3044.  
doi:10.15829/1728-8800-2021-3044
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Проблемы выбора антикоагулянта для вторичной 
профилактики инсульта у пациентов  
с фибрилляцией предсердий
Гусев В. В.1,2,3, Львова О. А.2,3, Шамалов Н. А.4

1ГАУЗ СО Центральная городская клиническая больница № 23. Екатеринбург; 2ФГАОУ ВО Уральский федеральный университет 
имени первого Президента России Б. Н. Ельцина. Екатеринбург; 3ФГБОУ ВО Уральский государственный медицинский 
университет Минздрава России. Екатеринбург; 4Институт цереброваскулярной патологии и инсульта ФГБУ “Федеральный центр 
мозга и нейротехнологий” ФМБА России. Москва, Россия

Статья посвящена актуальной проблеме профилактики ишеми
ческого инсульта у  пациентов с  фибрилляцией предсердий (ФП). 
Доказано, что ишемический инсульт на фоне этой патологии яв
ляется наиболее тяжелым в плане развития стойких двигательных 
и  речевых нарушений, потери независимости. Особую пробле
му с  этой точки зрения представляют, так называемые, пожилые 
“хрупкие” пациенты, а  также пациенты с  нарушением глотания 
и  сниженной комплаентностью. Наиболее известные клинические 
исследования, посвященные проблеме вторичной профилактики 
кардиоэмболического инсульта  — RELY, ROCKETAF, ARISTOTLE. 
По результатам субанализов в  этих рандомизированных контро
лируемых исследованиях прямые пероральные антикоагулянты 
продемонстрировали благоприятный профиль эффективности 
у  пациентов с  ФП и  перенесенным инсультом/транзиторной ише
мической атакой в анамнезе, однако степень изученности каждого 
из них оставалась разной. Продемонстрирован ряд преимуществ 
препарата ривароксабан в системе первичной и вторичной профи

лактики инсульта у пациентов с ФП, включая пожилых и пациентов 
с когнитивными нарушениями и нарушениями глотания.
Ключевые слова: ишемический инсульт, фибрилляция предсердий, 
вторичная профилактика, прямые пероральные антикоагулянты.
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The article describes the urgent problem of ischemic stroke prevention 
in patients with atrial fibrillation. It is proved that ischemic stroke in 
combination with AF is the most severe in terms of developing stable 
motor and speech disorders and disability. The frail older patients, 
as well as patients with swallowing disorders and reduced medical 
adherence present a special problem from this point of view. The most 
famous clinical studies on secondary prevention of cardioembolic 
stroke are RELY, ROCKETAF, and ARISTOTLE. Based on subanalyses 
of randomized controlled trials, direct oral anticoagulants demonstrated 
a favorable efficacy profile in patients with atrial fibrillation and stroke/
transient ischemic attack, but the level of knowledge on each of them 
remained different. A number of advantages of rivaroxaban for primary 
and secondary prevention of stroke in patients with atrial fibrillation, 
including the elderly and patients with cognitive impairments and 
swallowing disorders, have been demonstrated.
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АВК  — антагонисты витамина К, ДИ  — доверительный интервал, ИМ  — инфаркт миокарда, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОР  — отношение рисков, RR  — относительный риск, 
ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФП — фибрилляция предсердий, ESC — European Society 
of Cardiology (Европейское общество кардиологов), ARISTOTLE  — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation, RELY  — The Randomized Evaluation of LongTerm 
Anticoagulation Therapy, ROCKET AF — The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation.

Фибрилляция предсердий (ФП)  — самое рас-
пространенное нарушение ритма сердца, которое 
за последние годы стало выявляться чаще. Согласно 
обновленным рекомендациям по ФП Европейского 
общества кардиологов (ESC  — European Society of 
Cardiology) частота ФП среди пациентов >55 лет со-
ставляет 1 из 3 [1], что может быть обусловлено боль-
шим количеством портативных регистрирующих 
устройств, которые позволяют зафиксировать эпизод 
нарушения ритма. 

Одним из важных направлений терапии этих 
пациентов является профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений, прежде всего — ишемического 
инсульта. 

Известно, что до 20-30% ишемических инсуль-
тов развиваются на фоне ФП  — кардиоэмболиче-
ский патогенетический вариант инсульта согласно 
классификации TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment) [2]. У  пациентов с  ишемическим 
инсультом наличие ФП становится предиктором 
развития стойких двигательных и  речевых рас-
стройств, нарушений сознания; риск развития ин-
валидности после инсульта у  пациентов с  ФП уве-
личивается на 43%, а каждый третий пациент с ФП 
умирает в  течение 3 мес. после инсульта [3]. Такие 
инсульты протекают с  повышенным риском ран-
него рецидивирования в течение 48 ч — 2 нед. [4-7] 
или геморрагической трансформации [8], особенно 
в первые дни после обширного повреждения и ре-
перфузионной терапии [9, 10]. 

Современная тактика ведения пациента с  ФП 
подразумевает индивидуальный подход к выбору те-
рапии, который включает не только назначение анти-
коагулянтов для профилактики инсульта и конт роль 
симптомов заболевания, но также оценку и коррек-
цию сердечно-сосудистых и других сопутствующих 
заболеваний, тяжесть которых может влиять на вы-
бор препарата [1].

Основная цель назначения антикоагулянтов па-
циентам с ФП, уже перенесшим острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК),  — защитить 
их от повторного ишемического события даже при 
наличии высокого риска кровотечений, при условии 
отсутствия абсолютных противопоказаний, тщатель-
ного выявления и коррекции модифицируемых фак-
торов риска [1].

Уже в течение нескольких лет в терапии паци-
ентов с  ФП (при отсутствии механических проте-
зов клапанов или митрального стеноза) эксперты 
Европейских, Американских и Российских кардио-
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логических сообществ отдают предпочтение пря-
мым пероральным антикоагулянтам (ПОАК) перед 
антагонистами витамина К (АВК) [1, 11, 12]. 

В основные рандомизированные контроли-
руемые исследования (РКИ) современных ПОАК 
были включены пациенты с ФП и инсультом/тран-
зиторной ишемической атакой (ТИА) в  анамнезе, 
однако их количество различалось. Так, в исследова-
ния RE-LY (The Randomized Eva lua tion of Long-Term 
Anticoagulation Therapy) были включены 3623 пациен-
та с ФП и инсультом в анамнезе (20% от всех вклю-
ченных в исследование), в ARISTOTLE (Apixaban for 
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events 
in Atrial Fibrillation) — 3436 (19%), в ROCKET-AF (The 
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin  K Antagonism for Prevention 
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)  — 
7468 (52%) [13-15]. 

По данным анализа подгрупп пациентов с ин-
сультом/ТИА в  анамнезе исследования RE-LY, ча-
стота инсульта или системной эмболии составила 
2,78% в год в группе пациентов, принимавших АВК, 
в сравнении с 2,32% (относительный риск (RR) 0,84, 
95% доверительный интервал (ДИ): 0,58-1,20) у па-
циентов, принимавших дабигатран 110  мг, и  2,07% 
у  пациентов, принимавших дабигатран 150  мг (RR 
0,75, 95% ДИ: 0,52-1,08) [13]. 

По данным анализа подгрупп пациентов с  ин-
сультом/ТИА в анамнезе исследования ARISTOTLE, 
частота инсульта/системной эмболии составила 
2,46 на 100 пациенто-лет в группе апиксабана и 3,24 
на 100 пациенто-лет в  группе варфарина (отноше-
ние рисков (ОР) 0,76, 95% ДИ: 0,56-1,03) [14].

Анализ подгрупп пациентов с  инсультом/ТИА 
в  анамнезе исследования ROCKET-AF продемон-
стрировал частоту инсульта/системной эмболии у па-
циентов с инсультом/ТИА в анамнезе 2,79% на 100 
пациенто-лет среди пациентов, получавших терапию 
ривароксабаном, и 2,96% на 100 пациенто-лет, полу-
чавших АВК (ОР 0,94, 95% ДИ: 0,77-1,16) [15].

Таким образом, по результатам подгрупповых 
анализов РКИ все ПОАК продемонстрировали 
благоприятный профиль эффективности в сравне-
нии с АВК у пациентов с ФП и перенесенным ин-
сультом/ТИА в анамнезе, однако степень изученно-
сти каждого из ПОАК оставалась разной.

Особую сложность при решении вопроса выбо-
ра антикоагулянтной терапии пациентам с ФП пред-
ставляют больные пожилого возраста (>80 лет). С од-
ной стороны  — количество этих пациентов, вклю-
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ченных в РКИ, было относительно небольшим — 13, 
17 и  18% в  исследованиях ARISTOTLE, RE-LY 
и ROCKET-AF, соответственно [16-18]. С другой сто-
роны, эти пациенты всегда вызывают опасения в свя-
зи с высоким риском развития кровотечения. Данные 
из хорошо спланированных исследований реальной 
клинической практики дополнили результаты РКИ 
по возрастным пациентам. Так, по результатам про-
спективного исследования SAFIR AC (проспектив-
ное многоцентровое исследование показателей без-
опасности и эффективности Ксарелто® в сравнении 
с АВК у гериатрических пациентов с ФП), в котором 
пациенты групп сравнения были сбалансированы по 
ряду ключевых характеристик в рамках модели ре-
грессии Кокса, средний возраст участников составил 
86 лет, а 23% включённых пациентов были старше 90 
лет. В SAFIR AC было продемонстрировано, что при 
применении ривароксабана у  гериатрических па-
циентов с ФП риск больших (ОР 0,53 95% ДИ: 0,37-
0,75), смертельных (ОР 0,42, 95% ДИ: 0,18-0,99) и вну-
тримозговых (ОР 0,38, 95% ДИ: 0,18-0,82) кровотече-
ний был значимо ниже по сравнению с АВК [19]. Эти 
данные дополняют профиль безопасности примене-
ния ривароксабана у пациентов старческого возраста.

Также по данным ретроспективного анализа ба-
зы данных Optum Clinformatics среди пациентов с ФП 
риск инсультов (ОР 0,81, 95% ДИ: 0,73-0,91), в т.ч. тя-
желых (ОР 0,52, 95% ДИ: 0,33-0,82), и пост инсультной 
смертности (ОР 0,80, 95% ДИ: 0,74-0,86) был ниже на 
терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином 
на 19, 48 и 20%, соответственно; результаты получе-
ны после балансировки групп сравнения с по мощью 
метода propensity score matching [20]. По данным про-
спективного многоцентрового наблюдательного ис-
следования у российских пациентов с ФП и инсуль-
том/ТИА в  анамнезе применение ривароксабана 
обеспечило низкую частоту повторного инсульта и ге-
моррагических осложнений, которые наблюдались 
у <1% пациентов [21]. Кроме того, по данным иссле-
дования реальной клинической практики REAFFIRM 
(Randomized Evaluation of Atrial Fibrillation Treat-
ment with Focal Impulse and Rotor Modulation Guided 
Procedures), в  котором сопоставлялись исходы у  па-
циентов с ФП и перенесенным инсультом в анамнезе 
при применении разных ПОАК в сравнении с варфа-
рином (базовые характеристики пациентов в группах 
сравнения уравнивались с помощью метода propensity 
score matching), только терапия ривароксабаном была 
связана со значимым снижением риска ишемическо-
го инсульта (на 52%) и  комбинированной конечной 
точки, включавшей повторный инсульт и  внутриче-
репные кровотечения (на 55%) [22]18. Таким образом, 
ривароксабан дает врачу возможность защитить па-
циентов пожилого и старческого возраста с ФП от по-
вторного события и, возможно, смерти.

Вопрос о  тактике возобновления антикоагу-
лянтной терапии после перенесенного ОНМК яв-

ляется непростым, т.к. перенесенный инсульт/ТИА, 
с одной стороны, повышает риск развития повтор-
ной мозговой катастрофы у  пациентов с  ФП в  2,5 
раза и риск смерти составляет 50% в течение перво-
го года; а с другой, риск геморрагических осложне-
ний на фоне антикоагулянтной терапии повышается 
в 1,4 раза [23-25]. Применение в первые двое суток 
препаратов нефракционированного или низкомоле-
кулярного гепарина или АВК после ишемического 
инсульта ассоциируется с повышенным риском вну-
тричерепных кровоизлияний при отсутствии значи-
тельного влияния на риск рецидива ишемического 
инсульта [26], однако пациенты, возобновляющие и/
или начинающие антикоа гулянтную терапию с 4 по 
14 сут. после инсульта, имеют меньшее количество 
ишемических событий, при отсутствии различий 
в  геморрагических осложнениях в  сравнении с  па-
циентами, не получавшими антикоагулянтов [26].

Последние рекомендации ESC [1] говорят о сро-
ке до 2 нед., в течение которого следует рассмот реть 
инициацию/возобновление антикоа  гулянтной те-
рапии, в Американских рекомендациях 2019г ASA/
AHA (American Stroke Association/American Heart 
Association) [11] — это 4-14 сут. после ишемической 
катастрофы. При этом в  рекомендациях ASA/AHA 
(2019) и  ESC (2020) есть указание на то, что в  хо-
де проспективных открытых исследований только 
применение ривароксабана не сопровождалось раз-
витием симптоматических геморрагических транс-
формаций спустя 7 сут. от старта антикоагулянтной 
терапии, начатой в  соответствии с  рекомендация-
ми (4-14 сут.) у пациентов с ФП и острым ишеми-
ческим инсультом легкой и умеренной степени тя-
жести по шкале NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale) <9 [27]. Российские рекомендации по 
ФП (2020), одобренные Минздравом России, сооб-
щают о том, что длительность прерывания антико-
агулянтов (от 1-3-12 сут.) рекомендуется определять 
решением мультидисциплинарного консилиума 
(врач-невролог, врач-кардиолог, специалист по ней-
ровизуализации) на основе оценки риска повторно-
го ишемического инсульта и кровотечения [12]. 

Назначая препарат пациенту, необходимо учи-
тывать наличие у него сопутствующих заболеваний. 
По данным ретроспективного анализа Miao B, et al, 
у  пациентов с  ФП и  ишемической болезнью серд-
ца, заболеванием периферических артерий или ин-
сультом/ТИА в анамнезе по мере увеличения суммы 
баллов по шкале оценки риска кровотечения у боль-
ных с  ФП CHA2DS2-VASc (Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke 
(2  ball), Vascular disease, Age, Sex category) увеличи-
вался не только риск инсульта, но и других сердеч-
но-сосудистых осложнений, в т.ч. инфарк та миокар-
да (ИМ) [28]. По данным метаанализа, включившего 
в себя данные 4 регистрационных РКИ по примене-
нию ПОАК при ФП (n=6206), оказалось, что причи-



81

Обзоры литературы

ной смерти у пациентов с ФП являются не столько 
инсульты или кровотечения (суммарная частота этих 
событий не превышает 12%), сколько осложнения 
заболеваний сердца (внезапная сердечная смерть/
жизнеопасные нарушения ритма, хроническая сер-
дечная недостаточность, ИМ), которые составили 
46% от всех причин летальных исходов [29]. В серии 
метаанализов РКИ только терапия ривароксаба-
ном ассоциировалась со значимым снижением рис-
ка ИМ/острого коронарного синдрома на 18-22% 
для широкого круга пациентов в отличие от других 
ПОАК [30-33]. Так, в одном из самых крупных мета-
анализов, включившем 138948 пациентов из 28 иссле-
дований ПОАК, было продемонстрировано сниже-
ние риска нестабильной стенокардии, ИМ или сер-
дечной смерти на фоне терапии ривароксабаном на 
22% (RR 0,78, 95% ДИ: 0,69-0,89, р<0,001) в сравне-
нии с терапией контроля. У пациентов, получавших 
терапию дабигатраном, риск нестабильной стенокар-
дии, ИМ или сердечной смерти увеличивался на 30% 
(RR 1,30, 95% ДИ: 1,04-1,63, p=0,021), а применение 
апиксабана не оказывало влияния на риск коронар-
ных событий (RR 0,94, 95% ДИ: 0,82-1,07, p=0,333) 
в  сравнении с  терапией контрольной группы [30].

Таким образом, по результатам проведенных 
исследований, ривароксабан показал благоприят-
ный профиль эффективности в отношении профи-
лактики как инсульта, так и  коронарных событий 
у пациентов с ФП.

Еще одним заболеванием, которое следует учи-
тывать при выборе антикоагулянтной терапии у па-
циентов с ФП, является хроническая болезнь почек 
с соответствующим снижением клиренса креатинина 
[34]. При этом наличие хронической болезни почек 
повышает риск инсульта у пациентов с ФП почти в 2 
раза [35]. По данным нескольких исследований, риск 
снижения функции почек у пожилого пациента с ФП 
ниже на терапии ПОАК, чем на терапии варфари-
ном [36, 37], что может быть обусловлено негатив-
ным действием последнего и его способностью вы-
зывать кальцификацию артерий, в т.ч. почечных [38, 
39]. Так, по данным ретроспективного исследования 
Yao X, et al. [36], при сопоставлении каждого ПОАК 
с варфарином (пациенты в когортах сравнения бы-
ли уравнены по >60 базовым характеристикам с по-
мощью метода IPTW) оказалось, что назначение ри-
вароксабана было связано со снижением риска ухуд-
шения фильтрационной функции почек (ОР 0,73, 
95% ДИ: 0,62-0,87; р<0,001), риска удвоения уров-
ня креатинина (ОР 0,46, 95% ДИ: 0,28-0,75; р<0,01) 
и  рис ка острого повреждения почек (ОР 0,69, 95% 
ДИ: 0,57-0,84; р<0,001) на 27, 54 и 31%, соответствен-
но. Применение дабигатрана по сравнению с варфа-
рином ассоциировалось с уменьшением риска ухуд-
шения фильтрационной функции почек (ОР 0,72, 
95% ДИ: 0,56-0,93; р=0,01) и риска острого повреж-
дения почек (ОР 0,55, 95% ДИ: 0,40-0,77; р<0,001). 

Статистически значимого снижения частоты небла-
гоприятных воздействий на функцию почек при при-
менении апиксабана установлено не было. Эти дан-
ные нашли отражение в американских клинических 
рекомендациях по лечению ФП 2019г, которые ука-
зывают на возможное снижение риска почечных со-
бытий у пациентов с ФП на терапии ривароксабаном 
и дабигатраном в сравнении с варфарином [11].

Серьезный аспект лекарственной профилакти-
ки — приверженность терапии. Лишь при соблюде-
нии высокой приверженности можно ожидать демон-
страцию профиля эффективности и  безопасности 
терапии. Говоря о ПОАК, приверженность к терапии 
является особенно важной, т.к. пропуск даже од-
ной таблетки может быть критическим. У пациентов 
с ФП и инсультом в анамнезе дополнительным фак-
тором снижения приверженности могут быть когни-
тивные нарушения. По различным данным, от 40 до 
70% пациентов, перенесших инсульт, впоследствии 
сталкиваются с проблемами постинсультного когни-
тивного дефицита разной степени выраженности, что 
значимо ухудшает приверженность к  назначенной 
терапии, и может привести к повторному, возможно 
смертельному, инсульту [40]. По данным исследова-
ния McHorney CA, et al., в котором исходы примене-
ния ПОАК в зависимости от приверженности были 
оценены в калибровочной модели на основе ретро-
спективного анализа данных по приверженности 
и частоте инсультов, ПОАК с однократным режимом 
дозирования способствовали дополнительному сни-
жению прогнозируемого риска инсульта у пациентов 
с ФП на 34% по сравнению с ПОАК, которые при-
нимаются дважды в день (p<0,05) [41]. С другой сто-
роны, рекомендации ESC 2020, отнесли деменцию 
к  факторам геморрагического риска, т.к. пациенты 
могут принимать ошибочно лишние таблетки. В ря-
де руководств рекомендуется проводить оценку при-
верженности и оптимизировать соблюдение режима 
лечения пациентом [42] и предлагается ряд мер, на-
правленных на улучшение приверженности, включа-
ющих однократный режим дозирования препарата, 
календарную упаковку, коробочки/контейнеры для 
таблеток, программы для смартфона, напоминающие 
об очередном приеме [43].

Помимо этого, препятствием к  регулярному 
приему препаратов у  постинсультных пациентов 
может стать затруднённое глотание: данное наруше-
ние встречается более чем у  половины пациентов 
даже спустя 6 мес. после инсульта [3, 44]. Небольшие 
размеры таблетки ривароксабана и возможность ее 
измельчения и смешивания с жидкой пищей могут 
значимо улучшить приверженность этой группы 
пациентов к терапии [44, 45]. Однократный режим 
дозирования, возможность измельчения и  при-
ема таблетки с  пищей, а  также календарный бли-
стер ривароксабана может помочь врачу добиться 
правильного приема препарата пациентами с  ФП 
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и перенесенным ОНМК, что является необходимым 
условием для надежной и  бережной защиты их от 
повторного инсульта. 

Таким образом, пациент с ФП, перенесший ин-
сульт/ТИА, нуждается в  индивидуальном подходе 
к терапии, который должен включать в себя назна-
чение антикоагулянта для профилактики повторных 
событий, а также оценку и коррекцию сопутствую-
щих заболеваний. Ривароксабан продемонстрировал 
высокие показатели эффективности в  отношении 
первичной и  вторичной профилактики инсульта 
у  пациентов с  ФП, включая пожилых и  пациентов 
с когнитивными нарушениями и нарушениями гло-
тания. Кроме того, ривароксабан обладает благо-

приятным кардиоваскулярным профилем, защищая 
от коронарных событий, в отличие от других ПОАК. 
Риск снижения функции почек у пожилого пациента 
с ФП может быть ниже на терапии ривароксабаном, 
чем на терапии варфарином. Календарная упаковка 
и однократный режим дозирования ривароксабаном 
могут помочь пациентам соблюдать рекомендации 
по лечению. Именно применение ривароксабана 
может обеспечить комплексный подход к защите па-
циента с ФП и инсультом в анамнезе.
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