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Согласно официальной статистике в последние 
годы в России зафиксирована тенденция к сни-
жению смертности населения. Однако цифры 

смертности остаются еще достаточно высокими и во 
многом определяются заболеваниями сердечно-сосуди-
стой системы. Так, в 2013 г. смертность в России от заболе-
ваний системы кровообращения составила 999 тыс. чело-
век (или 696,5 на 100 тыс. населения) [1], в 2014 г. карди-
оваскулярная смертность снизилась на 12% [2] при нарас-
тании средней продолжительности жизни на 9,6 мес. (что 
составило 71,6 года), что также увеличивает частоту сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Инте ресно, что в 
демографической структуре сохраняется раз ница в 11,6 
года между продолжительностью жизни женщин (среднем 
77,2 года) и мужчин (65,6 года) и более высокая частота 
развития инсульта у женщин. Форми рование инсульта 
остается существенной проблемой здравоохранения во 
всех странах, причем частота его развития повысилась на 
100% при сравнении с 1970-ми гг. [3]. Обоснованно счита-
ется, что инсульт легче предупредить, чем добиться пол-
ной реабилитации пациента. Кроме того, перенесенный 
инсульт ассоциируется со значительным увеличением 
риска его повторения (от 4 до 14% в первые 2 года после 
первого инсульта) [4, 5]. В указанном аспекте значимы все 
нарушения сердечного ритма и особенно фибрилляция 
предсердий (ФП), которая является наиболее распростра-
ненной устойчивой аритмией, одной из частых причин 

смертности современного человека [6]. У больных с ФП 
риск инсульта повышается в среднем в 5 раз вследствие 
застоя крови в предсердиях и тромбообразования, чаще в 
ушке левого предсердия, с последующим развитием кар-
диоэмболии. Ишемический инсульт у пациентов с ФП про-
текает тяжелее, чем без нее, ассоциируется с более высо-
кой летальностью, функциональным и неврологическим 
дефицитом [7]. В результате старения населения прогно-
зируется дальнейший быстрый рост распространенности 
ФП с увеличением доли этой патологии в расходах систем 
здравоохранения [8], поэтому самому факту диагностики 
этого нарушения придается большое значение [9–11].

Указанные проблемы обосновывают неослабеваю-
щий интерес мировой медицинской общественности к 
проблеме профилактики и лечения инсульта и поиску 
новых, более безопасных и удобных к применению в 
широкой лечебной практике методов профилактики 
инсультов. Абсолютно доказанным в профилактике 
инсульта считается нормализация артериального давле-
ния (АД), коррекция дислипидемии, отказ от поведенче-
ских факторов риска (ФР) (ожирение, курение, употре-
бление алкоголя). Но в группе пациентов с ФП, подвер-
женных развитию кардиоэмболических нарушений, ука-
занных мероприятий явно недостаточно. 

В научных исследованиях исторически определяется 
эффективность антитромбоцитарной профилактики и 
терапии (ацетилсалициловая кислота (АСК), клопидогрел, 
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дипиридамол) [12]. Вместе с тем показано, что у пациен-
тов, перенесших транзиторную ишемическую атаку, АСК 
не может быть препаратом выбора для профилактики 
тромбоэмболических событий [13], а единственным спо-
собом реальной профилактики инсультов у больных с ФП 
на сегодня является назначение антикоагулянтов [9]. На 
современном этапе появилась возможность заменить 
традиционно используемый антагонист витамина К (АВК) 
(варфарин) новой группой антикоагулянтов, среди кото-
рых обращает на себя внимание высокоэффективное и 
достаточно безопасное средство апиксабан, который в 
исследовании AVERROES (Apixaban versus Acetylsalicylic 
Acid to Prevent Strokes in Atrial Fibrillation Patients Who 
Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist 
Treatment) у 5 599 больных с мерцательной аритмией и 
высоким риском инсульта доказал свои абсолютные пре-
имущества перед АСК и существенно снижал (на 55% по 
сравнению с АСК) риск возникновения первичной конеч-
ной точки – инсульта или системной эмболии [13].

В настоящее время Европейской ассоциацией арит-
мологов (European Heart Rhythm Association) разработа-
ны практические рекомендации для врачей по приме-
нению новых оральных антикоагулянтов (НОАК), кото-
рые претерпели некоторое уточнение в последней 
редакции [9, 14].

Мы предлагаем рассмотреть отдельные аспекты 
новых рекомендаций [ЕHRA, 2015] на конкретных при-
мерах из клинической практики.

Клинический случай 1. Больной Е. 1948 г. рождения, 
успешный бизнесмен с повышенной массой тела (индекс 
массы тела 29,4 кг/м2), ведет активный образ жизни с 
частыми (2–3 раза в месяц) длительными авиаперелета-
ми в пределах страны и за рубежом. В 1992 г. перенес 
миокардит, в юности устанавливали диагноз болезни 
Крона, проводилось оперативное вмешательство и про-
тивовоспалительная терапия, в дальнейшем клинически 
и при эндоскопическом обследовании изменений со 
стороны кишечника не выявлялось. Много лет отмечалось 
эпизодическое повышение АД в пределах 140–150/90–
94 мм рт. ст., по поводу чего нерегулярно принимал 
периндоприл. В 2013 г. во время 8-часового перелета 
развился пароксизм ФП, восстановленный амиодароном. 
С этого времени при чрезмерных нагрузках отмечал 
неприятные ощущения за грудиной, расцененные как 
ишемическая болезнь сердца (ИБС): стенокардия I функ-
ционального класса (ФК). Прием амиодарона сопрово-
ждался значительным урежением сердечного ритма. В 
декабре 2013 г. проведено углубленное обследование 
пациента, позволившее установить ряд сопутствующих 
заболеваний.
1. Аутоиммунное поражение щитовидной железы с при-

знаками гипотиреоза, который компенсируется при-
менением 50 мг левотироксина натрия.

2. Дислипидемия с повышением уровня липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) до 4,5 ммоль/л (назначен 
розувастатин 10 мг).

3. При холтеровском мониторировании электрокардио-
граммы (ЭКГ) определены суправентрикулярные до 

4 500 и единичные желудочковые экстрасистолы, 
склонность к брадикардии: средняя частота сердечных 
сокращений 42 удара в минуту ночью и 60–52 удара 
в минуту днем.

4. Эрозии желудка (применялся эзомепразол в течение 
4 нед.).

5. По данным допплерографического исследования экс-
тракраниальных сосудов и аорты определено наличие 
атеросклеротических бляшек нестенозирующего 
уровня. 
Концентрация креатинина крови в пределах нормы, 

расчетные значения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) – 76 мл/м / 1,73 м2.

Больному был сформулирован диагноз: ИБС: стено-
кардия I ФК. Постмиокардитический кардиосклероз 
(миокардит 1992 г.). Пароксизм ФП с медикаментозным 
восстановлением ритма (амиодароном). Гипертоническая 
болезнь III стадия, риск 3. Хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) 2 ФК по NYHA.

Назначены препараты: апиксабан 5 мг 2 р/сут, амло-
дипин + валсартан 80/5 ½ таблетки, розувастатин 10 мг, 
спиронолактон 25 мг, левотироксин натрий 50 мг/сут, 
амиодарон заменен на карбэтоксиаминодиэтиламино-
пропионилфенотиазин 50 мг 1 таблетка 2 р/сут.

С позиции последних обновленных рекомендаций 
EHRA 2015 г. [9] по применению витамин К-независимых 
антикоагулянтов при ФП у данного пациента имеется 
высокий риск развития инсульта: такие признаки, как арте-
риальная гипертензия, ХСН, бляшки в аорте, возраст 64–75 
лет, определяют значения по шкале CHA2DS2-VASc = 4. То 
есть скорректированная частота инсульта составляет 4% в 
год. В рекомендациях указано, что пациенты, имеющие 2 и 
более баллов, при отсутствии противопоказаний должны 
получать пероральную антикоагулянтную терапию. Причем 
пароксизмальная или постоянная формы ФП считаются 
одинаково опасными в аспекте развития инсульта и 
системных тромбоэмболий. В то же время риск кровотече-
ния по шкале HAS-BLED = 1 за счет возраста старше 65 лет 
на настоящий момент, т. к. по данной шкале учитывается 
повышение АД выше 160 мм рт. ст., хронические заболева-
ния печени или уровень креатинина выше 200 мкмоль/л, 
кровотечения в анамнезе или в настоящий момент, прием 
препаратов, влияющих на свертывающую систему (антиа-
греганты, антикоагулянты), лабильный уровень междуна-
родного отношения (МНО) (указанные признаки отсутству-
ют у нашего больного).

Таким образом, у пациента Е. имеется высокий риск 
развития инсульта и системных тромбоэмболий, требую-
щий назначения антикоагулянтов для их профилактики и 
низкий риск развития кровотечений. В новых рекоменда-
циях уточнено понятие «неклапанная фибрилляция», к 
которой относят случаи развития ФП у пациентов, не име-
ющих протезов клапанов или митрального стеноза от 
умеренной до тяжелой степени (обычно ревматического 
происхождения). При необходимости назначения антикоа-
гулянтов пациентам с «клапанной» ФП однозначно пока-
зано применение варфарина (препаратов антивитамина 
К) с контролем уровня МНО. При «неклапанной» ФП, кото-
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рая имеет место в разбираемом случае, возможен выбор 
между назначением варфарина и НОАК. При обсуждении 
с пациентом возможного объема терапии (согласно реко-
мендациям, предпочтения больного по выбору препарата 
должны обязательно учитываться) отмечено, что наличие 
частых командировок делают невозможным организацию 
контролируемого питания (относительного постоянства 
соотношения растительных и животных продуктов в суточ-
ном рационе), тестирования уровня МНО и поддержания 
его в желаемых пределах. Эта проблема оказалась акту-
альной и для других пациентов. Так, по данным метаанали-
за клинических исследований [15], среднее время, в тече-
ние которого уровень МНО у получающих варфарин 
больных поддерживался в целевом диапазоне, составляло 
лишь 55% периода наблюдения, тогда как снижение этого 
показателя ниже 67% сопровождается уменьшением 
эффективности терапии. Поэтому предпочтение пациент 
отдал НОАК. Интересным, на наш взгляд, явился психоло-
гический аспект выбора апиксобана пациентом в связи с 
рекомендуемой дозой 5 мг (против 150 мг у дабигатрана 
этексилата). Биодоступность апиксабана составляет 50% и 
не зависит от приема пищи, что крайне важно для нашего 
больного.

Значимым результатом считают более низкие показа-
тели общей смертности и частоты инфаркта миокарда в 
группе апиксабана (0,61% в год у получавших варфарин 
против 0,53% в год у леченных aпиксабаном).

В связи с низким риском геморрагических осложне-
ний, установленным при использовании апиксабана и 
других НОАК, неменьший интерес представляет исследо-
вание AVERROES, в котором оценивали эффективность 
апиксабана по сравнению со стандартной терапией АСК 
для профилактики инсульта и системной эмболии у 
неподходящих для терапии варфарином пациентов с ФП 
и повышенным риском инсульта [13]. Средний период 
наблюдения составил 1,1 года, т. к. исследование было 
прекращено досрочно из-за отчетливого преимущества 
апиксабана: частота инсульта или системной эмболии 
составила 4,0% в год в группе приема АСК и 1,7% в год в 
группе приема апиксабана (р = 0,000004). Превосходство 
апиксабана (как и любого другого антикоагулянта) над 
АСК не стало неожиданностью, однако внимание при-
влекла поразительно низкая частота кровотечений в 
группе апиксабана, сопоставимая с таковой в группе АСК. 
Так, частота больших кровотечений была сходной в 2 
группах (1,2% в год в группе АСК и 1,4% в год в группе 
апиксабана; р = 0,57). При этом частота геморрагического 
инсульта в обеих группах составила всего 0,2% в год. 
Более того, сравнение результатов, полученных в других 
исследованиях антитромботической терапии при ФП, 
показало, что частота кровотечений, зарегистрированная 
в испытании AVERROES, была ниже [16].

Исключительно высокой востребованностью можно 
объяснить беспрецедентно быструю регистрацию новых 
препаратов в мире и Российской Федерации, а также 
внесение данных средств в современные мировые и 
отечественные рекомендации по профилактике инсульта 
у больных с ФП [14, 17–23]. 

Клинический случай 2. Пациентка А. 73 лет с весом 59 
кг отмечает ухудшение памяти, усиление слабости, одыш-
ки, появление отечности нижних конечностей к вечеру в 
течение последних 6 мес. По поводу деформирующего 
артроза коленных суставов часто принимает нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП) (в основ-
ном нимесулиды). Живет одна в поселке дачного типа, АД 
не контролирует, практически не посещает врача, даже 
когда ее приглашают на медосмотры. Доставлена в поли-
клинику родственниками, отмечающими нарастание ког-
нитивных расстройств. При обследовании определено 
повышение АД до 200/100 мм рт. ст., выраженная дисли-
пидемия с уровнем общего холестерина (ХС) 8,6 ммоль/л, 
ХС-ЛПНП 5,2 ммоль/л, ХС-ЛПВП (липопротеины высокой 
плотности) 0,6 ммоль/л, нарушение толерантности к углево-
дам, креатинин 103 ммоль/л, расчетная СКФ = 47 мл/мин/ 
1,73 м2 (CKD-EPI). Лабораторные показатели функции 
печени в пределах референсных значений. На ЭКГ нор-
моформа ФП (неуточненной давности), при эхокардио-
скопии снижение ФВ до 43%. Неврологом выявлены 
умеренные когнитивные расстройства и по исследова-
нию головного мозга методом компьютерной томогра-
фии  – признаки перенесенного ишемического инсульта 
неуточненной давности. Имеются проявления варикоз-
ной болезни вен нижних конечностей с умеренными 
трофическими нарушениями.

Суммируя клинические данные, можно сделать вывод 
о том, что у больной имеются абсолютные показания для 
вторичной профилактики инсульта с экстренной коррек-
цией АД, снижением уровня липидов более чем на 45%. 

У пациентки А. определены 2 «больших» ФР инсульта и 
системных тромбоэмболий по шкале CHA2DS2-VASc и 4 
«клинически значимых небольших» ФР, при этом суммар-
ный CHA2DS2-VASc score = 7, а HAS-BLED = 3, что соответ-
ствует высокому риску как инсульта и системных тромбо-
эмболий, так и кровотечения. На первом этапе удалось 
достаточно быстро снизить АД до 135/90 мм рт. ст. на фоне 
применения валсартана 80 мг + гидрохлоротиазида
12,5 мг 1 р/сут. Тиазидовые диуретики в данной ситуации 
показаны и вследствие наличия сердечной недостаточно-
сти, и для профилактики постменопаузльного и сенильного 
остеопороза. В связи с массой тела ≤60 кг и высоким 
риском кровотечений в данном случае более рационально 
использовать дозу апиксабана 2,5 мг 2 р/сут [24]. В данной 
ситуации апиксабан явно выигрывает перед другими анти-
коагулянтами, т. к. снижает относительный риск геморраги-
ческого инсульта на 49% (p < 0,001) [25, 26].

В Рекомендациях отмечаются данные, подтверж-
дающие, что нарушение функции почек (у пациентки 

Превосходство апиксабана (как и любого
другого антикоагулянта) над АСК не стало 
неожиданностью, однако внимание привлекла 
поразительно низкая частота кровотечений
в группе апиксабана, сопоставимая с таковой
в группе АСК
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СКФ = 47 мл/мин / 1,73 м2 по CKD-EPI) в пределах легкой и 
умеренной стадии могут быть независимыми предикторами 
развития инсульта, а применение оральных антикоагулянтов 
наиболее успешно предотвращает эти нарушения [27, 28].

Интересные результаты получены в двойном слепом 
исследовании ARISTOTLE, в котором проведено сравнение 
апиксабана с варфарином [17]. Апиксабан представляет 
собой прямой ингибитор свободного и связанного 
Xa-фактора, обратимо и селективно блокирующий актив-
ный центр фермента и активность протромбиназы, что 
предотвращает образование тромбина и тромбов. При 
пероральном приеме почечная экскреция апиксабана 
составляет около 25% [25], поэтому не требуется коррек-
ции дозы у пациентов с легким и умеренным снижением 
функции почек, но при клиренсе креатинина 15–29 мл/мин 
препарат следует использовать с осторожностью и не при-
менять у больных со снижением клиренса креатинина 
ниже 15 мл/мин. В исследовании ARISTOTLE [24] апикса-
бан убедительно доказал более высокую эффективность и 
безопасность в сравнении с варфарином. В частности, 
выявлено снижение относительного риска на 21% по отно-
шению к развитию инсульта или системной тромбоэмбо-
лии (p = 0,01), на 31% в отношении больших кровотечений 
и статистически значимое снижение на 50% внутричереп-
ных (p < 0,001) кровотечений в группе апиксабана.

Важным ФР для возникновения геморрагических 
осложнений при терапии НОАК являются заболевания 
печени с 2–3-кратным повышением активности транса-
миназ и печеночной недостаточностью класса В/С по 
шкале Чайлд – Пью с лабораторными признаками коагу-
лопатии. В Рекомендациях четко прописан объем обсле-
дований перед назначением НОАК. Отмечается необхо-
димость тщательно оценивать все клинические ФР, вклю-
чая возраст, массу тела, анамнез сопутствующих заболе-
ваний (в т. ч. болезней печени и почек) и геморрагических 
осложнений. Спектр лабораторных исследований должен 
составлять общий анализ крови, протромбиновое время, 
АЧТВ, концентрацию креатинина и билирубина в сыво-
ротке крови, активность трансаминаз. Ключевым параме-
тром является расчет клиренса креатинина (СКФ), опре-
деляющего степень хронической болезни почек. Эксперты 
подчеркивают, что, кроме скринингового определения 
функционального состояния почек, перед назначением 
НОАК необходимо контролировать клиренс креатинина 
не реже 1 раза в год или чаще при присоединении забо-
леваний или сопутствующей терапии, которые могут 
повлиять на функцию почек (например, НПВП, которые 
могут формировать токсический гепатит и интерстици-
альный нефрит). При этом представляется важным отме-
тить, что варфарин  – единственный препарат, примене-
ние которого возможно при тяжелой почечной недоста-
точности и при гемодиализе.

Важно также, что на основании новых рекомендаций 
ЕHRA-2015 мы можем найти ответ на выбор гиполипиде-
мической терапии. Метаболизм апиксабана осуществляет-
ся изоферментами цитохрома Р450 (CYP3A4, CYP2J2) и 
системой Р-гликопротеина. Известно несколько групп 
препаратов – ингибиторов/индукторов Р-гликопротеина и 

ингибиторов/индукторов CYP3A4, разнонаправленно вли-
яющих на изменение концентрации НОАК в крови. Так, 
добавление к терапии НОАК верапамила, хинидина, ами-
одарона, кларитрамицина может изменять концентрацию 
антикоагулянта с большим различием по силе и направ-
ленности эффекта – 12–180% в зависимости от фармако-
кинетических свойств препарата и индивидуальных осо-
бенностей их метаболизма у каждого конкретного боль-
ного; а совместное применение с рифампицином, карба-
мазепином, фенитоином, фенобарбиталом, экстрактом 
зверобоя продырявленного, напротив, может снизить ее 
на 35–66%. В итоге либо увеличивается риск кровотече-
ния, либо снижается эффективность гипокоагулянтного 
эффекта, что согласно «Рекомендациям по практическому 
применению новых оральных антикоагулянтов с некла-
панной ФП» Европейской ассоциации сердечного ритма 
нередко требует изменения дозы НОАК [9, 22]. 
Аторвастатин также метаболизируется преимущественно 
в печени под действием изоферментов CYP3A4, CYP3A5 и 
CYP3A7 с образованием фармакологически активных 
метаболитов (орто- и парагидроксилированных произво-
дных, продуктов бета-окисления). В то же время основным 
изоферментом, участвующим в метаболизме розувастати-
на, является CYP2C9. Изоферменты CYP2C19, CYP3A4 и 
CYP2D6 вовлечены в метаболизм в меньшей степени, это 
оправдывает применение розувастатина у наших пациен-
тов как в первом, так и во втором случае не только с 
позиции высокого кардиоваскулярного риска, но и в связи 
с наиболее безопасным его сочетанием с апиксабаном.

У пациентки из второго клинического примера нет 
необходимости в назначении дигоксина (нормоформа 
ФП), который усугубляет проблемы взаимодействия 
лекарственных средств.

Знакомство с новыми рекомендациями EHRA позво-
ляет восполнить знания врачей широкой клинической 
практики в отношении оптимального использования 
НОАК. В указанном документе имеется информация по 
тактике ведения пациентов, принимающих НОАК в 
отдельных специфических ситуациях. В частности, рас-
ширен раздел лекарственных взаимодействий, тактиче-
ских действий при нарушении режима и дозировок при-
меняемых препаратов, развитии кровотечений. Четко 
прописано ведение пациентов с НАОК при необходимо-
сти экстренных и плановых хирургических вмешательств, 
применение кардиоверсии в острый период инсульта. 

Большое значение придается выбору определенных 
НОАК и режиму дозирования с учетом факторов, влияю-
щих на этот выбор (лекарственные взаимодействия и 
сопутствующая терапия, почечная функция, коморбидная 
патология).

Особое внимание уделено информированности как 
врачей, так и пациентов всем деталям антикоагулянтной 
терапии с использованием унифицированной карты. При 
этом критически важным является обучение пациента 
следованию предписанного режима лечения.

Экспертами EHRA расширен раздел по оценке анти-
коагулянтного действия НОАК. Подробно разъясняется 
значение и интерпретация различных тестов для опреде-
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ления анти-II и анти-Х активности НОАК. В документе 
2015 г. дополнена таблица лекарственных взаимодей-
ствий НОАК, и эти данные подлежат постоянному обнов-
лению.

Указано, что биодоступность дабигатрана этексилата 
значительно ниже, чем у других препаратов. Это означает, 
что небольшие изменения всасывания и выведения могут 
иметь большее влияние на уровень в плазме, чем для 
других лекарств. Указано, что ривароксабан обязательно 
должен приниматься с пищей для увеличения всасыва-
ния. Апиксабан же может приниматься как с едой, так и 
без. Прием НОАК совместно с антиагрегантами у больных 
ФП и ИБС должен быть основан на соблюдении баланса 
«риск – выгода». 

Представлена детальная схема перевода с АВК на 
НОАК и с НОАК на АВК с подробным указанием критери-
ев контроля антикоагулянтного действия препаратов.

Поскольку НОАК имеют достаточно короткий период 
полувыведения, особая значимость придается привержен-
ности к терапии, т. к. соблюдение режима приема является 
критическим в плане клинических исходов лечения. 
Рекомендуемый уровень комплаенса должен быть равен 

80% и более. На конгрессе ESC (2015 г.) одновременно с 
рекомендациями EHRA были представлены первые 
результаты исследования AEGEAN, где продемонстриро-
ван высокий уровень соблюдения режима приема и удер-
жания на терапии при приеме апиксабана 2 р/сут.

В оригинале Рекомендаций EHRA 2015 г. представлен 
детальный алгоритм для проведения кардиоверсии паци-
ентам, получающим терапию НОАК, описана тактика 
ведения пациентов с документированным тромбом в 
левом предсердии.

До сих пор весьма печальным аспектом применения 
НОАК было отсутствие антидота к препаратам, что созда-
ет определенные трудности в лечении когорты больных с 
неклапанной ФП. В настоящее время в интернет-ресурсах 
появилась информация об успешной разработке и апро-
бации новых препаратов, способных ингибировать фак-
тор Ха [Andexanet (PRT064445) и Aripazine (PER977, cira-
parantag)]. Эти средства претендуют на применение в 
качестве прямых антидотов старых и новых антикоагу-
лянтов, что значительно обезопасит лечение пациентов 
высокого риска развития инсульта и тромбоэмболиче-
ских осложнений.
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