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На протяжении последних 10 лет были

разработаны и исследованы препараты, спо�

собные существенно снизить частоту тром�

боэмболий. Зарегистрированный в Украине

инновационный препарат Ксарелто (рива�

роксабан) уже в течение года применяется

для профилактики инсульта и системной

тромбоэмболии у больных ФП, а также для

лечения тромбоза глубоких вен (ТГВ), про�

филактики рецидивирующего ТГВ и тром�

боэмболии легочной артерии (ТЭЛА).

В марте в г. Ялте состоялась научная кон�

ференция, в рамках которой обсуждались

актуальные вопросы, в том числе принципы

проведения тромбопрофилактики у кардио�

логических больных, в аспекте появления

новых препаратов, способных кардинально

изменить подходы к лечению и профилакти�

ке ТЭО.

О перспективах профилактики ишеми�

ческого инсульта (ИИ) у пациентов с некла�

панной ФП рассказала ассистент кафедры
неврологии № 1 Национальной медицинской
академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, кандидат медицинских наук
Марина Анатольевна Трещинская.

– Цереброваскуляр�

ная патология явля�

ется основной при�

чиной в структуре

смертности населе�

ния во всем мире.

Как известно, дан�

ная группа заболе�

ваний включает

в себя хронические

и острые состояния,

исходом которых

часто становятся смерть или инвалидизация.

Приблизительно 90% пациентов, перенес�

ших инсульт, остаются инвалидами, при

этом больные не могут продолжать свою со�

циальную и трудовую деятельность и теряют

способность к самообслуживанию.

Инсульты являются гетерогенными забо�

леваниями и в отличие от инфаркта миокар�

да (ИМ) могут иметь как ишемическую, так

и геморрагическую этиологию. Как правило,

количество геморрагических инсультов (ГИ)

в несколько раз меньше по сравнению

с ишемическими (85% случаев), однако при

неправильном или неадекватном ведении

пациента ИИ в последующем может транс�

формироваться в геморрагический с более

серьезными последствиями.

Несмотря на большую долю ИИ, только

25% из них обусловлены атеросклеротически�

ми изменениями сосудов. Такой тип инсульта

называют атеротромботическим и к нему

применяют те же методы лечения, что и при

ИМ. К другим подтипам ИИ относят лаку�

нарный инсульт (20�25% случаев), ведущим

фактором возникновения которого является

неконтролируемая артериальная гипертензия

(АГ); криптогенный инсульт (20�25% случа�

ев), причины которого установить достаточно

сложно; кардиогенный инсульт (25%), к воз�

никновению которого приводит в первую

очередь кардиальная патология. Более 20 сер�

дечно�сосудистых заболеваний могут обусло�

вить повышение риска развития ИИ, однако

в половине случаев основной его причиной

выступает мерцательная аритмия.

Аспирин в низких дозах (81�100 мг/сут)

рекомендовано принимать женщинам стар�

ше 45 лет без факторов риска, но его профи�

лактический эффект является минималь�

ным. Аспирин в дозе 100 мг через день или

81 мг каждый день назначают для первичной

профилактики инсульта у женщин из груп�

пы высокого риска. У мужчин прием аспи�

рина продемонстрировал способность сни�

жать риск ИМ, но не инсульта. Другие

антитромбоцитарные препараты не реко�

мендованы для первичной профилактики

инсульта. Низкие дозы аспирина для умень�

шения риска инсульта рекомендуется назна�

чать больным с асимптомным стенозом

внутренней сонной артерии более 50%.

У молодых людей с ФП при отсутствии

других факторов риска в качестве профилак�

тического средства можно назначить только

аспирин. Рекомендованная дозировка аспи�

рина в данном случае составляет 81�325 мг.

Пациентов в возрасте 65�70 лет при отсутст�

вии факторов риска трудно отнести к груп�

пам как высокого, так и низкого риска; в ре�

комендациях для первичной профилактики

инсульта у таких пациентов предлагается

прием или аспирина, или перорального ан�

тикоагулянта.

В первичной профилактике из антитром�

боцитарных препаратов используется только

аспирин, другие лекарственные средства из

этой группы не применяются. Его эффек�

тивность выше при применении специаль�

ных форм (например, с кишечнораствори�

мой оболочкой), так как длительный прием

данного препарата может вызывать по�

явление нарушений со стороны пище�

варительной системы, что значительно сни�

жает приверженность пациента к лечению.

По данным исследования, проведенного

в Германии, прием Аспирина Кардио

в кишечнорастворимой оболочке более

значимо по сравнению с обычной формой

аспирина снижал количество побочных

эффектов со стороны ЖКТ (рис. 1).

В острой фазе инсульта также назначают

только аспирин (в дозировке 300�325 мг).

Результаты двух масштабных рандомизиро�

ванных слепых исследований продемонст�

рировали его эффективность и безопасность

при назначении в первые 48 ч после перене�

сенного инсульта – в абсолютных цифрах

это означало дополнительно 13 выживших и

независимых пациентов на каждую 1000

пролеченных больных. Более того, данная

терапия увеличивала отношение шансов

благоприятного исхода: дополнительно у 10

пациентов наблюдалось полное восстанов�

ление на каждую 1000 пролеченных пациен�

тов. Антиагрегантная терапия приводила

к небольшому, но достоверному увеличению

количества симптомных внутримозговых

кровоизлияний (дополнительно у 2 пациен�

тов на 1000 пролеченных), однако польза

от ее проведения значительно превышала

риски. В ряде исследований было показано,

что даже при ошибочной постановке диа�

гноза и дальнейшем развитии ГИ назначе�

ние аспирина не является ошибкой, так как

не влияет на исходы. Аспирин не является

альтернативой для проведения тромболити�

ческой терапии, его назначают через 24 ч по�

сле проведения тромболизиса. Терапию кло�

пидогрелем не назначают в остром периоде:

пациенты могут ее получать только по реко�

мендации кардиолога, поскольку как она

значимо увеличивает риск развития внутри�

мозговых кровоизлияний.

Вторичная профилактика предполагает

более широкий спектр использования ан�

титромбоцитарных препаратов, включая

комбинации аспирина и клопидогреля по

кардиологическим показаниям. Обязатель�

но назначают прием антикоагулянтных или

антитромбоцитарных средств. При кардио�

эмболическом инсульте необходимо приме�

нять пероральные антикоагулянты, и только

в случае невозможности их приема – аспи�

рин. Временных промежутков для назначе�

ния оральных антикоагулянтов в настоящее

время не выделяют. В первую очередь это за�

висит от тяжести инсульта: чем тяжелее тече�

ние, тем больше необходимо повременить

с их назначением. В случае малого инсульта

или ТИА пациентам с ФП безотлагательно

назначают пероральный антикоагулянт. При

отказе от приема пероральных антикоагу�

лянтов по каким�либо причинам назначают

аспирин в виде монотерапии.

Таким образом, для профилактики ин�

сульта используются 2 группы препаратов:

пероральные антикоагулянты и антитромбо�

цитарные препараты (аспирин). Из первой

группы варфарин снижает риск возникнове�

ния повторного инсульта на 62% по сравне�

нию с плацебо. Однако прием варфарина

ассоциируется с большим количеством

осложнений, что ограничивает его широкое

применение.

Данный факт и стал предпосылкой к со�

зданию новых препаратов, способных стать

достойной альтернативой варфарину. Препа�

ратом, продемонстрировавшим высокую

эффективность у пациентов с повышенным

риском развития инсульта, является рива�

роксабан. Особенно хорошо зарекомендовал

себя данный препарат в группах пациентов

пожилого возраста и у лиц, перенесших ин�

сульт и ТИА. При ФП назначение риваро�

ксабана имеет значительные преимущества

перед варфарином в профилактике возник�

новения инсульта.

Доцент кафедры госпитальной терапии № 2
Днепропетровской государственной медицин�
ской академии, кандидат медицинских наук
Алексей Александрович Ханюков в докладе

«Инновационные методы профилактики

инсульта у пациентов с ФП» остановился на

современных методах профилактики ТЭО

у больных с ФП.

– В настоящее вре�

мя обнародованы

результаты многих

испытаний, посвя�

щенных изучению

эффективности ри�

вароксабана. В од�

ном из них – иссле�

довании ROCKET

AF – оценивали

профилактическое

влияние риварокса�

бана в отношении профилактики инсультов

у пациентов с ФП. ROCKET AF – много�

центровое проспективное рандомизирован�

ное двойное слепое контролируемое клини�

ческое исследование, проводимое с целью

оценки эффективности и безопасности ри�

вароксабана по сравнению с таковой варфа�

рина в предупреждении инсульта и артери�

альной эмболии у больных с неклапанной

ФП и наличием двух и более факторов риска

инсульта. Пациентов рандомизировали для

получения одного из режимов лечения: при�

ем ривароксабана перорально в дозе 20 мг

1 р/сут (15 мг 1 р/сут у больных с клиренсом

креатинина 30�49 мл/мин) + перорально

плацебо варфарина 1 р/сут с симуляцией

титрации до достижения целевого показате�

ля международного нормализованного отно�

шения (МНО) 2,5 (2,0�3,0); варфарина пер�

орально 1 р/сут с титрацией до достижения

целевого МНО 2,5 (2,0�3,0) + перорально

плацебо ривароксабана 1 р/сут. Целью

исследования было продемонстрировать,

что ривароксабан не уступает варфарину

в скорректированной дозе в профилактике

тромбоэмболических событий у пациентов

с неклапанной ФП. Первичная конечная

точка эффективности включала инсульт и

системную тромбоэмболию. Вторичные ко�

нечные точки эффективности включали ин�

сульт, системную тромбоэмболию, смерть от

любых причин, смерть от сосудистых при�

чин и ИМ. Также оценивалась безопасность

терапии.

По основной конечной точке эффектив�

ности ривароксабан продемонстрировал

преимущества по сравнению с варфарином,

применяемом в скорректированной дозе,

обеспечив снижение относительного риска

развития инсульта и системной тромбоэмбо�

лии (рис. 2). При этом нет необходимости

в постоянном контроле МНО, что значи�

тельно облегчает задачу практического врача

и позволяет более широко использовать

антикоагулянтную терапию с профилакти�

ческой целью. Что касается безопасности,

Перспективы тромбопрофилактики 
у пациентов высокого риска в кардиологической практике
Профилактика

тромбоэмболических
осложнений (ТЭО) является
одной из приоритетных задач
современной медицины. Эта
проблема относится к очень
сложным и имеет глобальный
характер. В кардиологии
наиболее частой причиной
тромбоэмболий является
фибрилляция предсердий (ФП).
Учитывая, что среди пациентов
с ФП достаточно большой
процент составляют люди
трудоспособного возраста,
ограничение профессиональной
активности и социальная
дезадаптация в течение
длительного времени,
ассоциированные с ТЭО,
обусловливают значимые
экономические потери. Однако
на практике вопросам
тромбопрофилактики при ФП
пока уделяется недостаточно
внимания.

Рис. 1.

РЕВМАТОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ ЛІКАРЯ
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переносимость ривароксабана была зна�

чительно лучше в сравнении с таковой

варфарина.

Так как применение антикоагулянтов

в клинической практике связано с большой

вероятностью развития фатальных кровоте�

чений, оценивали частоту серьезных и кли�

нически значимых небольших кровотече�

ний. Оказалось, что при применении рива�

роксабана риск фатальных кровотечений на

50% меньше по сравнению с таковым при

приеме варфарина (рис. 3). Профилактичес�

кое лечение ривароксабаном способствовало

уменьшению количества случаев ИМ и сни�

жению общей смертности.

Таким образом, ривароксабан (Ксарелто)

у больных с ФП является рациональной аль�

тернативой варфарину в отношении профи�

лактики инсультов, продемонстрировавшей

высокую эффективность и хорошую перено�

симость и не требующей постоянного мони�

торинга МНО.

Клиническим аспектам антикоагулянт�

ной терапии при ФП посвятил доклад про�
фессор кафедры семейной медицины факуль�
тета последипломного образования Львовско�
го национального медицинского университета
им. Данила Галицкого, доктор медицинских
наук Андрей Владимирович Ягенский (г. Луцк).

– Для Украины

проблема ФП не

менее актуальна,

чем для всего мира.

Согласно статисти�

ческим данным

(И.М. Горбась), рас�

пространенность

данного состояния

у в е л и ч и в а е т с я

с возрастом незави�

симо от принадлеж�

ности к полу (например, у мужчин возраста�

ет от 1,5% в 30�39 лет до 6,5% в 60�64 года).

В женской популяции распространенность

ФП повышается от 0,8% в 40�49 лет до 12,6%

в 60�64 года. Наибольшая распространен�

ность ФП (9,4%) регистрируется в возраст�

ной группе 60�64 года.

Наиболее грозным осложнением ФП яв�

ляется ишемический инсульт, поэтому при�

менение антитромботической терапии необ�

ходимо независимо от типа ФП. Согласно

данным различных исследований, эффек�

тивность вторичной профилактики инсульта

у больных с использованием варфарина со�

ставляла в среднем 64%, что является неоспо�

римым доказательством его пользы. При

применении препарата на протяжении года

в качестве первичной профилактики можно

предупредить развитие 1 инсульта у 37 боль�

ных с ФП, а при его приеме с целью вторич�

ной профилактики необходимо пролечить

лишь 12 больных, чтобы избежать 1 инсульта.

В ходе исследования AFFIRM стратегия,

направленная на сохранение синусового

ритма (СР), не продемонстрировала преиму�

ществ по сравнению со стратегией уменьше�

ния частоты сердечных сокращений в соче�

тании с постоянной антикоагуляцией варфа�

рином в отношении профилактики как

ТЭО, так и смерти от всех причин. Кроме то�

го, стратегия сохранения СР потребовала

ощутимо большего количества госпитализа�

ций пациентов и не сопровождалась улучше�

нием их качества жизни. Таким образом,

полученный результат указывает на необхо�

димость проведения постоянной антикоагу�

лянтной терапии (при использовании вар�

фарина – с целевым показателем МНО 2�3)

у всех больных с ФП высокого риска незави�

симо от выбранной стратегии. Кроме того,

в ряде других исследований было показано,

что стратегия сохранения СР не улучшает

прогноз по сравнению с больными, у кото�

рых СР не восстанавливался. Ранее сущест�

вовало ошибочное мнение, что антикоагу�

лянтная терапия должна проводиться только

у пациентов с постоянной формой ФП.

Однако на сегодня накоплена обширная до�

казательная база, подтверждающая необхо�

димость проведения такого лечения у боль�

шинства больных пароксизмальной и пер�

систирующей формами ФП.

Согласно современным рекомендациям

при ФП и наличии факторов риска развития

инсульта обязательно назначение анти�

коагулянтной терапии. Многие негативные

свойства варфарина ограничивают его при�

менение у пациентов с ФП высокого риска.

Данный препарат способен увеличивать ча�

стоту фатальных кровотечений, поэтому тре�

буется постоянный контроль показателя

МНО (на его результаты способны повлиять

многие факторы, поэтому необходимо четко

контролировать и следить за всеми этапами

проведения лабораторного анализа, включая

условия хранения и транспортировки проб

крови).

Учитывая высокое содержание витамина

К во многих пищевых продуктах, на фоне

приема варфарина необходима коррекция

пищевых привычек, что значительно снижа�

ет комплайенс. К негативным свойствам

препарата также следует отнести медленное

начало и медленное снижение действия, что

создает трудности с планированием опера�

тивных вмешательств. Кроме того, необхо�

димо учитывать, что варфарин взаимодейст�

вует с другими препаратами, такими как ди�

гоксин, амиодарон, верапамил.

Согласно статистическим данным, полу�

ченным в США, варфарин получали лишь

35% пациентов с ФП, при этом только в 15%

случаев был достигнут целевой уровень

МНО. Сопоставимые статистические дан�

ные получены и в странах Европейского Со�

юза. Ранее альтернативы антагонистам вита�

мина К не существовало. В исследовании

ACTIVE�W было показано, что на фоне ком�

бинированного лечения с использованием

аспирина и клопидогреля против варфарина

эффективность профилактики была выше

по сравнению только с аспирином, но зна�

чительно ниже, чем на варфарине.

В настоящее время на украинском рынке

появился новый эффективный антикоагу�

лянт – Ксарелто, обладающий благоприят�

ным профилем безопасности, применяемый

в стандартной дозе 20 мг 1 р/сут (15 мг для

пациентов с нарушением функции почек)

и не требующий постоянного лабораторного

мониторинга. Эффективность препарата бы�

ла продемонстрирована в исследовании

ROCKET AF.

Чтобы понять, как воспользоваться су�

ществующими рекомендациями с целью

профилактики ИИ у пациентов с ФП в ре�

альной клинической ситуации, предлагаю

разобрать ряд характерных клинических слу�

чаев.

Клинический случай 1
Пациент М., 43 года. Небольшое превы�

шение массы тела, ИМТ 27 кг/м2. В анамне�

зе: 4 кратковременных эпизода ФП на протя�

жении года продолжительностью до 2 ч (ритм

восстанавливался самостоятельно, однако

последний эпизод длился около 40 ч и был

купирован приемом амиодарона); указаний

на наличие сердечно�сосудистых заболева�

ний, СД не выявлено. Нарушений со сторо�

ны щитовидной железы не обнаружено, уро�

вень гормонов щитовидной железы в норме.

Уровень артериального давления (АД) соста�

вил 120/60 мм рт. ст., частота сердечных со�

кращений (ЧСС) 72/мин после восстановле�

ния ритма. Показатели ЭКГ в норме. Не�

большое увеличение левого предсердия (ЛП)

(43 мм), минимальная регургитация через

митральный клапан 0�І ст. Был установлен

диагноз: «Ишемическая болезнь сердца

(ИБС), атеросклеротический кардиосклероз,

ФП, персистирующая форма».

Риск цереброваскулярных событий по

шкале СНА2DS2�VASc – 0 баллов.

Профилактическое лечение антикоагулян�

тами и антиагрегантами не показано, по�

скольку факторы риска цереброваскулярных

событий у данного пациента отсутствовали.

Однако такому пациенту, на усмотрение док�

тора, возможно назначение аспирина с целью

профилактики инсульта в дозе 81�325 мг.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 57 лет. В анамнезе: перене�

сенный ИИ, артериальная гипертензия (АГ)

на протяжении 2 лет, эпизоды учащенного

сердцебиения, которые послужили поводом

для дополнительного обследования.

Данные физикального и лабораторного

обследования: отмечается периодическое

повышение уровня АД до 170/110 мм рт. ст.

На ЭхоКГ: небольшое увеличение ЛП

(45 мм), фракция выброса левого желудочка

(ЛЖ) 61%, митральная регургитация 0�І ст.

Липидный состав крови: холестерин

4,6 ммоль/л, липопротеины низкой плот�

ности – 2,3 ммоль/л. ЭКГ: синусовый ритм,

без изменений. На допплерографии гемоди�

намических сужений не определяется, комп�

лекс интима�медиа не утолщен. Щитовид�

ная железа без изменений, уровень гормонов

щитовидной железы в норме. При холтеров�

ском мониторировании определялись эпи�

зоды ФП.

Ранее причину ИИ обнаружить не уда�

лось, но, учитывая наличие эпизодов ФП,

предполагалось, что именно они послужили

основной причиной его развития.

В данном случае была показана профи�

лактическая терапия антикоагулянтами, так

как в анамнезе имеются данные о церебро�

васкулярном событии и жалобы на частые

сердцебиения.

Пациентке был назначен варфарин, кото�

рый она получает уже на протяжении одного

года (МНО варьирует в пределах 1,8�2,8).

С учетом удобства использования риваро�

ксабана и отсутствия необходимости посто�

янного контроля МНО при его приеме

в этой клинической ситуации указанный

препарат может использоваться в качестве

альтернативы варфарину (в последующем

планируется перевести пациентку на прием

этого антикоагулянта).

Также больной были назначены антиги�

пертензивная (рамиприл) и антиаритмичес�

кая (амиодарон) терапия.

На фоне лечения уровень АД снизился до

140/90 мм рт. ст., жалобы на эпизоды уча�

щенного сердцебиения исчезли; при прове�

дении холтеровского мониторирования эпи�

зоды ФП не обнаруживались.

Клинический случай 3
Пациент С., 66 лет, житель сельской мест�

ности.

В анамнезе: постоянная форма ФП на

протяжении 5 лет, АГ – 8 лет, 3 ИИ и 2 ТИА

за последних три года, сердечная недоста�

точность, стадия IIA, II класс по NYHA.

Данные обследования: отмечается когни�

тивная дисфункция, на ЭхоКГ – увеличение

ЛП (49 мм), конечный диастолический раз�

мер ЛЖ – 60 мм.

Профилактическое лечение: 2 попытки

назначения варфарина не увенчались успе�

хом в силу трудностей контроля МНО. За

3 мес до момента возникновения последнего

ИИ были назначены аспирин и клопидо�

грель, однако такая тактика не продемон�

стрировала эффективности.

С января 2012 г. больной получает

терапию ривароксабаном (Ксарелто) в дозе

20 мг/сут. Лечение переносится хорошо,

симптомы цереброваскулярных событий не

наблюдаются.

Ривароксабан следует с осторожностью

назначать совместно с азоловыми антимико�

тиками, антитромбоцитарными и нестеро�

идными противовоспалительными сред�

ствами; не изучено до конца его взаимодей�

ствие с сердечными гликозидами и антаци�

дами. При переходе с терапии варфарином

на ривароксабан следует определить показа�

тель МНО (при значении показателя менее 3

уже на следующий день можно использовать

ривароксабан в стандартной дозе).

Немаловажным фактом для дальнейшего

успешного использования ривароксабана

в кардиологии стали результаты исследова�

ния ATLAS ACS TIMI у пациентов со «све�

жим» острым коронарным синдромом

(ОКС). Терапия с использованием риваро�

ксабана 2,5 мг 2 р/сут достоверно снижала

сердечно�сосудистую смертность (2,7 против

4,1%; р=0,002) и общую смертность (2,9 про�

тив 4,5%; р=0,002). 

Такой результат позволяет говорить о том, что
ривароксабан достоверно улучшает сердечно�
сосудистый прогноз у пациентов со «свежим»
ОКС и является одним из наиболее пер�
спективных инновационных пероральных ан�
тикоагулянтов в кардиологии.

Подготовил Владимир Савченко
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