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КАРДІОЛОГІЯ

КОНГРЕС

Сопредседатель Ассоциации аритмологов Украины, руководитель 
отдела нарушений ритма и проводимости сердца ННЦ « Институт 
кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украи ны, доктор 
 медицинских наук, профессор Олег Сергеевич Сычев рассмотрел 
такие аспекты выбора антикоагулянтной терапии, как возраст 

и нарушение функции почек. По данным 
международных обсервационных исследо-
ваний и регистров, в популяции лиц с ФП 
преобладают пожилые пациенты. У них 
не только больше сопутствующих заболе-
ваний, предрасполагающих к тромбозам, 
но и выше риск развития кровотечений 
по сравнению с пациентами более моло-
дого возрас та. Увеличение риска крово-
течений происходит не в последнюю оче-
редь из-за возрастных изменений органов 

и систем, влияющих на фармакокинетику препаратов. Для многих 
врачей именно пожилой возраст становится сдерживающим фак-
тором при назначении оральных антикоагулянтов.

Вместе с тем во все клинические исследования НОАК 
были включены пациенты 70 лет и старше. И все изучавшиеся 
НОАК – дабигатран, ривароксабан, эдоксабан и апиксабан – обес-
печивали меньшую частоту инсультов и кровотечений по сравне-
нию с варфарином. При этом в старших возрастных подгруппах 
с наличием сопутствующих заболеваний наблюдались более вы-
сокая абсолютная частота инсультов и смертность.

Пациенты в возрасте ≥65 лет составляли около 70% выборки 
в исследованиях апиксабана ARISTOTLE и AVERROES. В иссле-
дование ARISTOTLE, кроме того, включили 13% пациентов старше 
80 лет. В указанной подгруппе отмечалось на 19% меньше инсуль-
тов, на 34% меньше больших кровотечений и на 64% меньше вну-
тричерепных кровоизлияний при лечении апиксабаном по срав-
нению с группой варфарина (S. Halvorsen et al., 2014). Эти дан-
ные продемонстрировали, что апиксабан является эффективным 
и безопасным препаратом для профилактики инсульта при ФП 
у пациентов разных возрастных групп.

Следующий важный аспект персонификации антикоагулянтной 
терапии – нарушение функции почек. По данным европейских 
регистров, от 34 до 40% пациентов с ФП имеют расчетную скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) <60 мл/мин (J. Kooiman et al., 
2011; K.M. Jоnsson et al., 2011).

Прогностическое значение этого фактора риска в реальной 
практике демонстрирует датский регистр пациентов с неклапанной 
ФП, который ведется с 1997 г. Согласно данным этого регистра 
хроническая болезнь почек (ХБП) I-III стадии у пациентов с ФП 
повышала риск инсульта и системной эмболии в 1,49 раза, а ХБП, 
требующая гемодиализа, – в 1,83 раза. Риск кровотечений повы-
шался в 2,24 и 2,7 раза, а общая смертность – в 2,37 и 3,35 раза 
соответственно (J.B. Olesen et al., 2012).

Анализ результатов исследования ARISTOTLE в зависимости 
от рСКФ показал, что нарушение функции почек ассоциировалось 
с увеличенной частотой сердечно-сосудистых событий и кровоте-
чений. По сравнению с варфарином терапия апиксабаном способ-
ствовала уменьшению частоты инсультов, больших кровотечений 
и смертности независимо от значений СКФ и применявшихся 
методов ее определения (S.H. Hohnloser et al., 2012).

В вышеупомянутом субанализе в зависимости от возраста иссле-
дования ARISTOTLE (S. Halvorsen et al., 2014) результаты лечения 
в подгруппах пациентов ≥75 лет дополнительно анализировались 
для разных значений рСКФ. Анализ показал сохранение достовер-
ных преимуществ апиксабана перед варфарином вне зависимости 
от СКФ у больных пожилого возраста.

Кроме того, недавно были опубликованы результаты прод-
ленного наблюдения участников исследования ARISTOTLE. У 93% 
пациентов (n=16 869) были проведены серийные измерения креа-
тинина для оценки дальнейшего снижения функции почек и вли-
яния терапии на этот процесс. Медиана наблюдения составила 
1,8 года. Ухудшение функции почек, которое определялось как 
годовое снижение рСКФ >20%, наблюдалось быстрее у лиц пожи-
лого возраста или с сопутствующими  заболеваниями, такими как 
сердечная недостаточность, диабет или сосудистые заболевания. 
Ухудшение функции почек ассоциировалось с повышенным ри-
ском последующего инсульта или системной эмболии и обширного 
кровотечения. Лечение апиксабаном в сравнении с варфарином 

не оказывало влияния на функцию почек. Преимущества в эффек-
тивности и безопасности апиксабана в сравнении с варфарином 
сохранялись среди пациентов с нормальной, сниженной и ухуд-
шающейся функцией почек (Z. Hijazi, S.H. Hohnloser et al., 2016).

В ходе исследований III фазы НОАК при ФП изучалась кор-
рекция дозы для пациентов с нарушенной функцией почек и дру-
гими факторами, увеличивающими риски кровотечений. На ос-
новании результатов исследования ARISTOTLE рекомендована 
доза апиксабана 2,5 мг 2 раза в сутки, при клиренсе креатинина 
15-49 мл/мин или если присутствуют два из трех критериев: креати-
нин плазмы ≥1,5 мг/дл (≥133 ммоль/л), возраст пациента ≥80 лет или 
масса тела ≤60 кг. Эти критерии легко запомнить как правило АВС: 
Age, Body mass, Creatinine. Во всех остальных случаях доза апик-
сабана для пациентов с ФП должна составлять 5 мг 2 раза в сутки.  
При клиренсе креатинина <15 мл/мин апиксабан не назначается.

В новых рекомендациях Европейского общества кардиологов 
по ведению пациентов с ФП (P. Kirchhof et al., 2016) определение 
уровня креатинина плазмы или клиренса креатинина рекомен-
довано всем пациентам с ФП для выявления заболевания почек 
и коррекции дозирования препаратов (класс рекомендации I, 
уровень доказательности A).

У всех пациентов, которые принимают оральные антикоагу-
лянты, следует как минимум ежегодно оценивать функцию почек 
для определения ХБП (класс рекомендации IIa, уровень доказа-
тельности C).

Европейская ассоциация сердечного ритма в 2015 г. выпустила 
рекомендации по применению оральных антикоагулянтов у па-
циентов с неклапанной ФП, в которых указано, что наблюдение 
за параметрами антикоагуляции на фоне приема НОАК не тре-
буется. Рекомендуются следующие повторные обследования при 
длительном приеме НОАК: 

– ежегодно проверять уровень гемоглобина, функцию почек 
и печени;

– у пациента >75-80 лет или у ослабленного пациента функцию 
почек контролировать каждые 6 мес;

– при исходном клиренсе креатинина ≤60 мл/мин интервал 
повторной проверки в месяцах рассчитывать по формуле: CrCl/10.

Ведущий научный сотрудник отдела реанимации и интенсивной 
терапии ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН 
 Украины, доктор медицинских наук Олег Игоревич Иркин обратил вни- 
мание слушателей на недостаточную приверженность пациентов 

к терапии оральными антикоагулянтами. 
Эта проблема впервые стала очевидной, 
когда золотым стандартом профилактики 
инсульта у пациентов с ФП были АВК. 
Международный регистр GARFIELD, 
а также другие проспективные обсер-
вационные исследования, отражающие 
реальную практику лечения впервые ди-
агностированной неклапанной ФП, пока-
зывают, что 38% пациентов с показаниями 
к назначению АВК не начинают антико-

агулянтную терапию (А.К. Kakkar et al., 2013), 36% пропускают 
прием >20% своих доз, а 4% принимают >10% дополнительных 
доз (S.E. Kimmel et al., 2007).

Нарушения врачебных назначений могут быть различными. На-
пример, пациент забывает прием лекарства на ночь или устраивает 
себе «лекарственные каникулы», надолго прекращая лечение. Необ-
ходимое терапевтическое воздействие не достигается, и это создает 
у врача впечатление, что препарат «не работает». В результате врачи 
неохотно назначают варфарин даже пациентам с высоким риском 
развития инсульта. По данным проспективного регистра, 43-61% па-
циентов с ФП, уже перенесших инсульты, вообще не принимали 
антикоагулянты, и только 10-15% из тех, кто получал варфарин, 
находились в терапевтическом диапазоне международного норми-
рованного отношения 2,0-3,0 (D.J. Gladstone et al., 2009).

НОАК преодолели многие из недостатков АВК, однако соблю-
дение режима терапии НОАК также может быть неоптимальным 
из-за того, что не требуется регулярный мониторинг свертывае-
мости крови и пациенты надолго ускользают из-под наблюдения 
врача. В связи с этим возникает закономерный вопрос: насколько 
опасен пропуск дозы или прием лишних доз НОАК? В предре-
гистрационных исследованиях было показано, что стабильность 

антикоагулянтного эффекта зависит не только от биодоступности 
и путей выведения препарата, но и от режима приема. Обычно режим 
приема препарата один раз в сутки преподносится как лучший в плане 
обеспечения приверженности к терапии. Однако в ходе исследований 
II фазы апиксабана было установлено, что режим приема данного 
препарата дважды в сутки является предпочтительным, так как «про-
щает» больше пропусков дозы апиксабана, чем однократный. Исходя 
из параметров фармакокинетики апиксабана (период полувыведения 
12 ч и время достижения максимальной концентрации в плазме крови 
3 ч), двукратный режим приема обеспечивает устойчивость терапев-
тического эффекта при пропусках дозы или приеме лишней дозы 
(рис. 1, 2). На практике это означает, что если пациент принимает 
одну лишнюю дозу апиксабана, то концентрация препарата в крови 
не достигает опасного уровня и нет риска получить кровотечение, 
а одна пропущенная доза не увеличивает риск развития инсульта.

В связи с актуальностью проблемы низкой приверженности 
начато исследование AEGEAN по оценке эффективности образо-
вательного и методологического сопровождения для соблюдения 
режима применения апиксабана (Эликвис) пациентами с ФП. 
В исследование включили более 1000 пациентов из восьми евро-
пейских стран. В ходе первого этапа исследования приверженность 
к терапии сравнивали через 24 нед в группе обычного ведения 
пациентов и в группе, где применяли различные способы напо-
минания и контроля: памятки пациента, оповещение с помощью 
SMS-сообщений о необходимости принять очередную дозу, по-
средством приложений для смартфонов или специальных брелков.

Первая часть этого исследования продемонстрировала высокий 
уровень приверженности к терапии (88%) в первые 6 мес при-
ема Эликвиса два раза в сутки. Дополнительные преимущества 
активного сопровождения с целью улучшения приверженности 
к терапии не подтвердились. Долгосрочная приверженность к те-
рапии, а также значение образовательной программы за 6 мес будут 
дополнительно оценены во второй части исследования.

Таким образом, у пациентов с недостаточной приверженностью 
к терапии режим приема одного и того же НОАК дважды в сутки может 
обеспечивать более устойчивую фармакокинетику и, соответственно, 
более постоянный профилактический эффект по сравнению с дози-
рованием один раз в сутки, что доказано, в частности, для апиксабана.

Апиксабан (Эликвис) является единственным НOAК, который 
изучается в продолжающемся проспективном исследовании, пос-
вященном оценке влияния непрерывного обучения пациентов 
на приверженность к терапии.
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Персонификация антикоагулянтной терапии:  
что можно предложить «сложным» пациентам?

По материалам XVII Национального конгресса кардиологов Украины (21-23 сентября, г. Киев)

Пероральная антикоагулянтная терапия является обязательной частью стратегии 
лечения пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и направлена на предотвращение 
кардиоэмболических инсультов и других системных тромбоэмболий. Новые оральные 
антикоагулянты (НОАК) продемонстрировали неоспоримые преимущества над антагонистам 
витамина К (АВК) в контролируемых исследованиях. Однако успех терапии в рутинной практике 
зависит от соблюдения принципов рационального выбора и применения НОАК с учетом 
индивидуальных особенностей пациентов. 

Рис. 1. Последствия приема лишней дозы апиксабана  
в режиме два раза в сутки по сравнению с режимом  

один раз в сутки

 T1/2=12 ч; Tмакс.=3 ч
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Аардекс, воспроизведение схемы применения 2 раза в сутки и 1 раз в сутки.  
Вридженс, неопубликованная информация.

Рис. 2. Последствия пропуска одной дозы апиксабана  
в режиме два раза в сутки по сравнению с режимом  

один раз в сутки

 T1/2=12 ч; Tмакс.=3 
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Аардекс, воспроизведение схемы применения 2 раза в сутки и 1 раз в сутки.  
Вридженс, неопубликованная информация.
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