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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Кандидат медицинских наук Марина Ана�
тольевна Трещинская (кафедра неврологии
№ 1 НМАПО им. П.Л. Шупика) в докладе

представила современные подходы к стра�

тификации риска инсульта и выбору режи�

ма тромбопрофилактики у больных ФП. 

– ФП повышает

риск инсульта в 5 раз.

П р и б л и з и т е л ь н о

каждый пятый ин�

сульт развивается на

фоне ФП. Риск раз�

вития инсульта со�

поставимо высок

при впервые выяв�

ленной, пароксиз�

мальной, персисти�

рующей или посто�

янной ФП, но зависит от возраста боль�

ных. По данным Фрамингемского иссле�

дования, риск прогрессивно повышается

от 1,5% в год у лиц в возрасте 50�59 лет до

23,5% у лиц старше 80 лет. 

Тромб, который образовывается при

ФП в ушке правого предсердия, большого

размера, поэтому при отрыве и попадании

в кровоток обычно приводит к окклюзии

крупных артерий. Вот почему тромбоэм�

болический инсульт, вызванный ФП, ха�

рактеризуется большим объемом очага,

инвалидизирующим неврологическим де�

фицитом, в 2 раза чаще приводит к смер�

тельному исходу, чем ишемический ин�

сульт других подтипов. Кроме того, ин�

сульт у пациентов с ФП плохо поддается

лечению методом системного тромболизи�

са из�за особенностей консистенции

тромба.

Однако адекватная тромбопрофилакти�

ка позволяет снизить риск развития ин�

сульта у большинства пациентов с ФП

практически на 2/3. Это самый высокий

результат по сравнению с эффективностью

методов профилактики других подтипов

инсульта. Для того чтобы назначить про�

филактику, необходимо выявить пациен�

тов, которым она показана. Эта задача вы�

полнима даже на уровне первичного звена

здравоохранения, ведь для выявления ФП

достаточно исследовать пульс пациента,

а затем выполнить электрокардиограмму. 

Следующий этап – оценка индивиду�

ального риска развития инсульта, который

зависит от целого ряда факторов: возраста

и пола пациента (у женщин риск выше),

наличия или отсутствия в анамнезе пере�

несенного инсульта или транзиторной

ишемической атаки (ТИА), артериальной

гипертензии, патологии сердца (дисфун�

кция или гипертрофия левого желудочка),

сердечной недостаточности, сахарного ди�

абета, инфаркта миокарда, атеросклероза

и нарушения функции почек. В зависи�

мости от степени индивидуального риска

рекомендуют различные режимы тром�

бопрофилактики. 

Клиническая шкала CHADS2, которая

была внедрена в практику в 2006 г. и дли�

тельное время служила инструментом

оценки индивидуального риска развития

инсульта у пациентов с ФП, учитывает

пять факторов риска: 

С – Cardiac Failure (сердечная недоста�

точность) – 1 балл;

Н – Hypertension (артериальная гипер�

тензия) – 1 балл;

А – Age (возраст) старше 75 лет – 1 балл; 

D – Diabetes (сахарный диабет) –

1 балл;

S – Stroke (инсульт) или ТИА в анамне�

зе – 2 балла. 

Суммарная оценка в 0 баллов (пациенты

моложе 75 лет без факторов риска)

соответствует низкому риску, 1 балл – уме�

ренному риску, а 2 балла и более – высоко�

му риску.

В 2010 г. экспертами Европейского об�

щества кардиологов (ESC) для стратифи�

кации риска развития инсульта у пациен�

тов с ФП была предложена новая шкала

CHA2DS2�VASc (уточненная и дополнен�

ная CHADS2):

С – застойная сердечная недостаточ�

ность – 1 балл;

Н – артериальная гипертензия) –

1 балл;

А2 – возраст свыше 75 лет – 2 балла; 

D – сахарный диабет) – 1 балл;

S – инсульт, ТИА или тромбоэмболия

другой локализации в анамнезе – 2 балла;

V – заболевания сосудов (инфаркт мио�

карда, атерома аорты, заболевания пери�

ферических артерий) – 1 балл;

А – возраст 65�74 года – 1 балл;

Sс – Sex category (женский пол) –

1 балл.

CHA2DS2�VASc дополнительно учиты�

вает женский пол и возраст 65�74 года как

факторы риска. Кроме того, введен инс�

трументальный критерий застойной СН –

фракция выброса левого желудочка <40%.

Возраст старше 75 лет или наличие в анам�

незе любых тромбоэмболических собы�

тий – «большие» факторы риска, они

оцениваются в 2 балла; остальные, «кли�

нически небольшие», факторы риска –

в 1 балл. 

Так же как в шкале CHADS2 оценка в

0 баллов соответствует низкому риску;

1 балл – умеренному риску, а 2 балла и бо�

лее – высокому риску развития инсульта.

Однако основная идея этой шкалы – не

просто выделение групп пациентов по

риску инсульта, а более тщательный отбор

больных, которым эксперты ESC одно�

значно рекомендуют назначать перораль�

ную антикоагулянтную терапию. Она по�

казана пациентам с оценкой по CHA2DS2�

VASc 2 балла и выше (один «большой»

фактор риска или два «клинически не�

больших» фактора риска). Для пациентов

с оценкой в 1 балл (один «клинически не�

большой» фактор риска) также рекомен�

дованы пероральные антикоагулянты,

но по усмотрению врача для профилакти�

ки инсульта им может быть назначена

и монотерапия ацетилсалициловой кисло�

той (АСК) в дозе 75�325 мг/сут. Таким об�

разом, пероральные антикоагулянты –

предпочтительный выбор для всех пациен�

тов, у которых присутствует хотя бы один

фактор риска по шкале CHA2DS2�VASc.

Эти рекомендации перекликаются с по�

ложениями клинических руководств Ев�

ропейской организации инсульта по веде�

нию больных с ишемическим инсультом

(ESO, 2008), а также совместными реко�

мендациями Американской ассоциации

сердца и Американской ассоциации ин�

сульта (AHA/ASA, 2011) по вторичной

профилактике инсульта. 

Для пациентов с неклапанной ФП мо�

ложе 65 лет без сосудистых факторов риска

(группа низкого риска) эксперты ESO

в качестве первичной профилактики реко�

мендуют АСК. 

Пациентам группы высокого риска –

старше 75 лет или моложе 75 лет, но с до�

полнительными факторами риска (артери�

альная гипертензия, дисфункция левого

желудочка, сахарный диабет) – при от�

сутствии противопоказаний рекомендует�

ся назначение перорального антикоа�

гулянта.

У пациентов в возрасте 65�75 лет без со�

судистых факторов риска (группа умерен�

ного риска) выбор средства тромбопрофи�

лактики оставляется на усмотрение врача:

это может быть АСК или пероральный ан�

тикоагулянт с титрацией дозы для поддер�

жания Международного нормализованно�

го отношения (МНО) в пределах 2,0�3,0. 

Пациентам, которые по какой�либо

причине не могут принимать пероральные

антикоагулянты, следует назначить АСК.

Пациенты с ФП, которые ранее уже пе�

ренесли инсульт или ТИА, автоматически

зачисляются в группу высокого риска раз�

вития повторного инсульта. По рекомен�

дациям AHA/ASA�2011 в целях вторичной

профилактики мозговой катастрофы та�

ким больным строго показано назначение

пероральной антикоагулянтной терапии

(целевое МНО 2,5). Пациентам, которым

противопоказаны пероральные антикоагу�

лянты, может быть назначена АСК. 

Геморрагические осложнения антикоа�

гулянтной терапии – отдельная проблема,

которую нельзя игнорировать. Для оценки

индивидуального риска кровотечения су�

ществует шкала HAS�BLED:

Н – Hypertension, артериальная гипер�

тензия (систолическое АД свыше

160 мм рт. ст.) – 1 балл; 

A – Abnormal renal/liver function, нару�

шение функции печени или почек – по 1

баллу; 

S – Stroke, инсульт в анамнезе – 1 балл;

B – Bleeding history or predisposition,

кровотечение в анамнезе или склонность

к нему либо признаки скрытого кровоте�

чения – 1 балл; 

L – Labile INR, лабильное МНО (дли�

тельность поддержания МНО в пределах

2,0�3,0 менее 60% времени) – 1 балл;

E – Elderly, возраст старше 65 лет – 1

балл; 

D – Drugs/alcohol concomitantly, сопутс�

твующий прием НПВП, антитромбоци�

тарных препаратов или злоупотребление

алкоголем – по 1 баллу. 

Суммарная оценка 3 балла и выше ука�

зывает на высокий риск кровотечения.

Но это не означает, что таким пациентам

противопоказаны антикоагулянты для про�

филактики инсульта. Высокий риск крово�

течения требует обратить внимание на ар�

териальную гипертензию (ее можно кон�

тролировать как модифицируемый фактор

риска), а также более тщательного контро�

ля МНО и подбора дозы антикоагулянта.

Фактически профилактика инсульта

у пациентов с ФП – это балансирование

в узком диапазоне значений МНО 2,0�3,0.

На фоне неконтролируемой гипокоагуля�

ции (при значениях МНО более 3,0) могут

развиваться геморрагические осложнения.

А при МНО менее 2,0 значительно снижа�

ется эффективность профилактики ин�

сульта.

Антагонист витамина К варфарин оста�

ется золотым стандартом пероральной

профилактики инсульта у больных ФП,

снижая риск его развития на 61�67%

(АСК – на 24%). Однако на практике при�

менение варфарина ограничено узким те�

рапевтическим диапазоном и множествен�

ными взаимодействиями с продуктами пи�

тания и другими медикаментами, что тре�

бует постоянного мониторинга свертыва�

ния крови. А у тех больных, которые все�

таки принимают варфарин, часто отмеча�

ется нестабильность антикоагулянтного

эффекта. Больше всего врачи опасаются

геморрагических осложнений, особенно

внутричерепных кровоизлияний у пожи�

лых пациентов. 

Эти факторы обусловливают недоста�

точный охват пациентов с ФП профилак�

тикой инсульта.

Альтернативой варфарину могут стать

новые пероральные антикоагулянты с дру�

гими точками приложения в коагуляцион�

ном каскаде и лучшими фармакокинети�

ческими характеристиками.

Ривароксабан – первый пероральный

прямой ингибитор фактора свертывания

крови Xa, который не требует подбора

дозы по возрасту, полу, массе тела, а также

постоянного лабораторного контроля па�

раметров коагуляции. Обеспечивая ста�

бильный антикоагулянтный эффект при

высоком уровне безопасности, риварокса�

бан уже сегодня позволяет охватить эф�

фективной тромбопрофилактикой боль�

шое количество пациентов. 

Заведующий отделом аритмий ННЦ
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражес�
ко» НАМН Украины, доктор медицинских
наук, профессор Олег Сергеевич Сычев про�
комментировал подходы к профилактике ин�
сульта при ФП с точки зрения кардиолога. 

– Проблема ФП

как потенциально

опаcного нарушения

ритма сердца и фак�

тора риска инсульта

остается недооце�

ненной. По резуль�

татам обследования

3983 жителей Соло�

менского района

г. Киева, выполнен�

ного на базе ННЦ

«Институт кардиологии им. Н.Д. Стра�

жеско» в 2007 г., распространенность всех

форм ФП в различных группах городского

населения составила в среднем 2,4%. Это

значительно больше, чем по данным офи�

циальной статистики МЗ Украины (0,12%)

и Фрамингемского исследования (0,4%).

При тщательном сборе анамнеза выясни�

лось, что 13,1% обследованных пациентов

в прошлом уже перенесли острое наруше�

ние мозгового кровообращения.

Основные средства профилактики ин�

сульта у пациентов с ФП – пероральные

антикоагулянты и АСК. Оптимальный ди�

апазон суточной дозы АСК для профилак�

тики сердечно�сосудистых катастроф,

в том числе инсульта, – 75�150 мг/сут. Эта

доза обеспечивает снижение риска на 32%.

АСК закреплена в клинических рекомен�

дациях как средство профилактики для

больных категории низкого риска, но ма�

лоэффективна при наличии нескольких

факторов риска инсульта. До недавнего

времени единственным эффективным

способом профилактики инсульта у паци�

ентов с ФП категории высокого риска ос�

тавался длительный прием варфарина.

Превосходство варфарина над АСК в пре�

дупреждении мозговых катастроф у дан�

ной категории больных подтверждено ре�

зультатами пяти контролированных кли�

нических исследований и их метаанализом

(Hart R.G. et al., 1999). Варфарин эффекти�

вен, но существенно недоиспользуется на

практике из�за сложностей с дозировани�

ем и контролем коагуляции.

Исследование EHS�AF проводилось

с целью выяснения истинной частоты

применения варфарина в клинической

практике в странах Европы. Анализирова�

лись данные 5334 пациентов, в том числе

187 украинских больных. Оказалось, что

в европейских странах большинство на�

значений варфарина приходятся на паци�

ентов умеренного и высокого риска, в Ук�

раине же получена обратная тенденция –

чем выше риск, тем реже для профилакти�

ки инсульта назначается варфарин. 

Очевидно, врачи опасаются возможных

геморрагических осложнений, которые

наблюдаются при превышении узкого ди�

апазона гипокоагуляции. Это действитель�

но серьезная проблема. Вариабельность

эффекта варфарина может быть обуслов�

лена сопутствующим приемом других

препаратов, в том числе антиаритмика

амиодарона, который назначается пациен�

там с ФП для восстановления синусового

ритма. Варфарин является антагонистом

витамина К, поэтому потребление продук�

тов питания, содержащих витамин К, на�

пример зеленого чая, снижает эффектив�

ность профилактики инсульта. Возмож�

ность удержания целевого МНО, а следо�

вательно, эффективность и безопасность

Фибрилляция предсердий как фактор риска инсульта:
Фибрилляция предсердий (ФП) – самое распространенное нарушение ритма сердца и сложная междисциплинарная
проблема. В практике кардиологов, неврологов и других специалистов пациенты с ФП составляют особую категорию
риска по развитию тромбоэмболических осложнений. В рамках научно5образовательного форума «Академия
инсульта» (354 ноября 2011 г., Киев) состоялся междисциплинарный круглый стол, посвященный практическим
аспектам защиты пациентов с ФП от инсульта.
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варфарина, зависят от фармакогенетичес�

ких факторов, в частности полиморфизма

гена печеночного цитохрома Р450 2С9

(СYP2С9) и гена комплекса 1 эпоксидре�

дуктазы витамина К (VCORC1). Генотипы

СYP2С9 и VCORC1 влияют на потреб�

ность в дозе варфарина. Кроме того, гено�

тип СYP2С9 связан с риском кровотече�

ния. По рекомендациям Европейского об�

щества кардиологов (2010) скрининговое

генотипирование не оправдывает себя из�

за высокой стоимости, но может быть по�

лезным у пациентов с исходно высоким

риском кровотечений, у которых решается

вопрос о назначении варфарина.

В настоящее время активно изучаются

возможности оптимизации профилактики

инсульта у пациентов с ФП с использова�

нием новых пероральных антикоагулян�

тов – прямых ингибиторов тромбина (да�

бигатран) и прямых ингибиторов фактора

Xa (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан).

� Ривароксабан (Ксарелто) – первый
таблетированный прямой ингибитор

фактора Xa, характеризуется высокой био�
доступностью (80�100%), быстрым нача�
лом действия, предсказуемой фармакоки�
нетикой и фармакодинамикой, низким по�
тенциалом взаимодействия с другими ле�
карственными средствами и пищевыми
продуктами. Препарат Ксарелто назнача�
ется для перорального приема 1 раз в сутки
в фиксированной дозе, не требует титрации
и постоянного мониторирования МНО.

Ривароксабан является наиболее изу�

ченным антикоагулянтом нового поколе�

ния. По результатам серии международ�

ных многоцентровых исследований с учас�

тием более 25 тыс. пациентов (RECORD,

MAGELLAN, EINSTEIN) ривароксабан

одобрен во многих странах мира для про�

филактики и лечения тромбоэмболических

осложнений в ортопедической хирургии,

а также у малоподвижных пациентов тера�

певтического профиля.

В исследовании ROCKET AF, результа�

ты которого были опубликованы в 2011 г.,

изучалась эффективность и безопасность

ривароксабана в дозе 20 мг/сут как средс�

тва профилактики инсульта у пациентов

с неклапанной ФП и двумя и более факто�

рами риска инсульта. Препаратом сравне�

ния служил варфарин, доза которого тит�

ровалась для поддержания МНО 2,0�3,0.

Стоит отметить высокую степень участия

нашей страны в этом масштабном проекте:

из 14 264 участников исследования 1011

были пациентами украинских клиник. 

Особенностью популяции исследова�

ния ROCKET AF по сравнению с другими

клиническими исследованиями перораль�

ных антикоагулянтов в профилактике ин�

сульта у пациентов с ФП был больший

процент больных с высоким риском раз�

вития инсульта. В ROCKET AF доля паци�

ентов с оценкой 1�3 балла по CHADS2 бы�

ла выше, чем в исследовании ARISTOTLE

с апиксабаном: 43% (в группе риварокса�

бана) против 32,2%. Также в ROCKET AF

было включено почти в 2 раза больше

больных сахарным диабетом (40 против

25%) и больных с наличием в анамнезе ин�

сульта, ТИА или системной эмболии

структур периферической нервной систе�

мы (55 против 19,45%). 

Поскольку эффективность тромбопро�

филактики напрямую зависит от стабиль�

ности антикоагуляционного эффекта,

в группе варфарина вычисляли процент

времени, в течение которого МНО удержи�

валось в пределах 2,0�3,0. Медиана продол�

жительности удержания целевого МНО

составила 57,8% от общего времени лечения

при разбросе между разными клинически�

ми центрами от 43,0 до 70,5%. Это еще раз

подтверждает, что работать с варфарином

сложно, и принимая этот антикоагулянт,

пациент не защищен от инсульта на 100%. 

Главная гипотеза исследования подтвер�

дилась, ривароксабан не только не уступал

варфарину по эффективности профилакти�

ки инсульта или системной эмболии у па�

циентов с неклапанной ФП, но и превзо�

шел его на 21%: частота первичной конеч�

ной точки в группе ривароксабана состави�

ла 1,71% в год, а в группе варфарина –

2,16% в год (относительный риск 0,79; 95%

доверительный интервал от 0,66 до 0,96;

р<0,001) (рис.).

По большинству вторичных конечных

точек достоверных различий между груп�

пами ривароксабана и варфарина получе�

но не было, но в группе ривароксабана ре�

же развивались геморрагический инсульт

(0,26% в год против 0,44% в группе варфа�

рина; р=0,024) и нецеребральная эмболия

(0,04 против 0,19%; р=0,003).

Что касается безопасности, то у пациен�

тов, получавших ривароксабан, было заре�

гистрировано меньше фатальных кровоте�

чений (0,2 против 0,5%; р=0,003) и крово�

течений в критических анатомических об�

ластях (0,8 против 1,2%; р=0,007).

� С учетом результатов исследования
ROCKET AF на XII конгрессе кардио�

логов Украины (сентябрь 2011 г.) были при�
няты дополнения к рекомендациям по веде�
нию больных с ФП, изданным в 2010 г.
Отмечено, что целесообразно использовать
ингибиторы фактора Xa ривароксабан
и апиксабан (при условии его регистрации
в Украине) с целью профилактики инсульта
у всех больных с ФП. Их назначение осо�
бенно целесообразно у пациентов, которые
отказываются от показанной им терапии
пероральными антикоагулянтами или у ко�
торых невозможно проводить терапию пе�
роральными антикоагулянтами (например,
из�за невозможности подбора дозы или
проведения мониторинга показателей коа�
гуляции крови).

Важный практический аспект – перевод

пациентов с одного антикоагулянта на

другой. При переводе с варфарина на ри�

вароксабан необходимо убедиться, что

МНО составляет 3 и меньше, после чего на

следующий день можно начинать прием

ривароксабана. При необходимости об�

ратного перехода с ривароксабана на вар�

фарин следует сначала назначить варфа�

рин параллельно с ривароксабаном. После

достижения МНО 2 и более можно отме�

нять ривароксабан. Если пациент получает

терапию парентеральными антикоагулян�

тами (низкомолекулярными гепаринами),

ривароксабан назначается сразу вместо

очередной инъекции гепарина.

Таким образом, с выходом на рынок
новых пероральных антикоагулянтов появи�
лась возможность защитить как можно боль�
ше пациентов с ФП от сердечно�сосудистых
катастроф. 

Подготовил Дмитрий Молчанов

можно ли защитить больше пациентов? 
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Рис. 1. Первичная конечная точка исследования
ROCKET AF  (популяция per5protocol)
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