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Р
аспространенность фибрилляции предсердий (ФП) продолжает 
увеличиваться. Инсульт у пациентов с ФП является наиболее 
неблагоприятным осложнением аритмии и отличается тяжелым 
течением, выраженностью неврологического дефицита и высокой 

вероятностью летального исхода по сравнению с другими причинами 
инсульта. Пероральная антикоагулянтная терапия (ОАК) позволяет значимо 
снизить риск инсульта и других системных эмболий, но одновременно 
несет риск геморрагических осложнений. Высокая приверженность 
к лечению является главным условием эффективности и безопасности 
ОАК. Проблема приверженности в лечении хронических заболеваний, 
требующих постоянного приема лекарственных средств, остается нерешенной. 
Социальные, экономические и демографические факторы, психологические 
особенности личности пациента, инерционность системы здравоохранения, 

формализм в реализации рекомендаций в условиях рутинной клиниче- 
ской практики, нарушение преемственности между стационарным  
и амбулаторно-поликлиническим звеном, ограничения ресурсной 
базы и другие факторы формируют низкую приверженность среди 
пациентов с ФП. Отказ, прерывистый прием, несвоевременное назначение  
ОАК, невыполнение рекомендаций по контролю модифицируемых 
факторов риска, сопутствующих антикоагулянтной терапии, транс
формируются в высокий уровень сердечно-сосудистых и церебро-
сосудистых событий у пациентов с ФП. В настоящей статье представлен 
разбор трех клинических случаев пациентов с осложненным течением 
ФП, обсуждается лечение с позиций доказательной медицины, роль 
низкой приверженности в развитии осложнений, препятствия на пути 
повышения приверженности.
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P
revalence of atrial fibrillation (AF) is continuously increasing. Stroke  
in AF patients is the most unfavorable complication of arrhythmia, clinical 
course being severer, neurological deficit pronounced, and mortality higher 
compared to stroke patients without AF. Oral anticoagulation (OAC) results 

in significant reduction of stroke and systemic embolism but at the same time 
is compromised by haemorrhagic complications. High adherence to treatment 
is essential for effectiveness and safety of OAC. Nonetheless, poor adherence 
to treatment in case of chronic diseases requiring drug regimen remains 
unresolved. Social, economic and demographic factors, patient’s psychological 
markers, inertia of the healthcare system, formalism in the implementation 

of recommendations in routine clinical practice, violation of the continuity 
between inpatient and outpatient care, limited resources and other factors 
lead to low adherence among patients with AF. Refusal of OAC, intermittent 
treatment, delayed medication with OAC, failure to follow recommendations 
for the control of modifiable risk factors associated with anticoagulant therapy, 
are transformed into a high level of cardiovascular and cerebrovascular events 
in patients with AF. This article presents an analysis of three clinical cases  
of patients with complicated AF, discusses treatment from the standpoint  
of evidence-based medicine, the role of low adherence in the development  
of complications, and obstacles to increasing adherence.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) в силу 

высокой распространенности и риска ослож
нений, ассоциированных с ней, является 
актуальной проблемой медицинской науки  
и практического здравоохранения. Тромбо
эмболический инсульт у пациентов с ФП 
является наиболее неблагоприятным ослож-
нением аритмии и отличается тяжелым тече-
нием, выраженностью неврологического де-
фицита и высокой вероятностью летального 
исхода по сравнению с другими причинами 
инсульта [1, 2]. Пероральная антикоагулянт- 
ная терапия (ОАК) позволяет значимо сни-
зить риск инсульта и других системных эм-
болий у пациентов с ФП, но одновременно 
несет риск геморрагических осложнений, 
в том числе внутричерепных кровоизлия-
ний (ВЧК) [2, 3]. Высокая приверженность  
к терапии является главным условием эф- 
фективности и безопасности ОАК, как в слу-
чае использования антагонистов витамина 
К (АВК, варфарин) для обеспечения высокого 
времени в терапевтическом диапазоне, так 
и в случае прямых ОАК (дабигатран, рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан) вследствие 
сравнительно короткого времени полувыве- 
дения лекарственных средств [4]. Проблема  
приверженности в лечении хронических за-
болеваний, требующих постоянного приема 
лекарственных средств, не решена и склады-
вается из совокупности факторов, связанных 
с самим пациентов, лечащим врачом и систе-
мой здравоохранения [4]. В случае с профи-
лактикой инсульта при ФП на привержен-
ности ОАК негативно отражается тот факт, 
что такая терапия является превентивной, 
т.е. направлена на предупреждение вероятно-
го события (инсульта). Одновременно ОАК 
объективно повышает риск кровотечения, 
предъявляет требования по регулярному ла-
бораторному мониторингу, диетическим огра-
ничениям и приему других лекарственных 
средств, планированию медицинских вмеша-
тельств и т.д., в совокупности влияя на каче-
ство жизни пациента. Социальные, экономи-
ческие и демографические факторы, психо-
логические особенности личности пациента, 
инерционность системы здравоохранения, 
формализм в реализации рекомендаций в ус- 
ловиях рутинной клинической практики, 
нарушение преемственности между стацио- 
нарным и амбулаторно-поликлиническим 
звеном, ограничения ресурсной базы и дру-
гие факторы формируют низкую привержен-
ность среди пациентов с ФП. Отказ, преры-
вистый прием, несвоевременное назначение 
ОАК, невыполнение рекомендаций, сопут- 
ствующих антикоагулянтной терапии, транс-
формируются в стабильно высокий уровень 
сердечно-сосудистых и церебро-сосудистых 
событий у пациентов с ФП. 

В настоящей статье представлен разбор 
трех клинических случаев пациентов с ослож-
ненным течением ФП, обсуждается лечение  
с позиций доказательной медицины, роль 
низкой приверженности в развитии ослож-
нений, препятствия на пути повышения при- 
верженности.

Клинический случай пациента  
с фибрилляцией предсердий 
и ишемическим инсультом 

Пациент В., 59 лет, курит, длительно стра-
дает артериальной гипертензией (АГ), одна- 
ко артериальное давление (АД) регулярно 
не контролировал («ориентировался по само- 
чувствию»), антигипертензивную терапию 
регулярно не принимал. Физическую нагруз-
ку переносил нормально. Около месяца до об-
ращения начал отмечать одышку и сердце-
биение при обычной физической нагрузке, 
которые с течением времени усиливались, 
в связи с чем и обратился за медицинской 
помощью. При обследовании выявлена ФП.  
Точная давность нарушения ритма не уста-
новлена. При эхокардиографическом (ЭхоКГ) 
исследовании выявлены признаки атероскле-
ротического поражения аорты и аортально-
го клапана, дилатация полостей предсердий, 
умеренная митральная и трикуспидальная 
регургитация, а также легочная гипертен-
зия I степени. Принято решение предпри-
нять попытку восстановления синусового 
ритма посредством электрической кардио-
версии. Пациенту назначен прием варфари-
на, терапевтический диапазон международ-
ного нормализованного отношения (МНО) 
2,0–3,0. После трех недель ОАК перед проце-
дурой кардиоверсии выполнено чреспище-
водное ЭхоКГ, в ушке левого предсердия (ЛП)  
обнаружен неорганизованный тромб с фло-
тирующим краем. Пациенту рекомендовано 
продолжить ОАК с повторной эхокардиогра-
фической оценкой. При повторном исследо-
вании через 5 месяцев в ушке ЛП по-преж-
нему определялись тромботические массы. 
Пациент отметил, что испытывает сложно-
сти, связанные с необходимостью поддер-
жания МНО в терапевтическом диапазоне. 
Время в терапевтическом диапазоне – 58%, 
минимальное МНО – 1,6, максимальное – 4,3.  
С пациентом проведена беседа о возмож-
ных вариантах ОАК. Принято решение за-
менить прием варфарина на ривароксабан 
в дозе 20 мг в сутки. В рамках дальнейшей 
тактики осуществлять контроль ЧСС (кар-
ведилол 6,25 мг 2 раза в сутки). Пациент 
продолжал прием ривароксабана в течение 
полугода, на фоне чего развилась клиника 
инфаркта головного мозга: утром появилась 
выраженная слабость в правых конечностях, 
подергивания в правой ноге, пропала речь. 
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При сборе анамнеза пациент признался, что 
около недели не принимал ривароксабан, возо- 
бновив прием только несколько дней назад. 
Пациент доставлен машиной скорой медицин-
ской помощи в неврологический стационар. 
Объективно: состояние тяжелое, в сознании, 
сглаженность правой носогубной складки;  
сенсомоторная афазия; умеренный правосто-
ронний гемипарез; сухожильно-периосталь-
ные рефлексы D > S; правосторонняя геми-
гипестезия; патологический рефлекс Бабин-
ского справа. Менингеальные знаки отсут-
ствуют. При рентгеновской компьютерной 
томографии головного мозга с контрасти-
рованием сосудов выявлены ишемические 
изменения в левом полушарии головного  
мозга; окклюзия сегмента М2 левой средней 
мозговой артерии. Учитывая, что от послед-
него приема ривароксабана прошло около 
14 часов, тромболитическая терапия не про-
водилась. Прием ривароксабана возобнов-
лен через 5 суток от развития инфаркта го-
ловного мозга. В настоящее время пациент 
проходит реабилитацию с положительной 
динамикой неврологического статуса. 

АГ является главным фактором риска  
в развитии ФП [5, 6]. Популяционный атри-
бутивный риск АГ в развитии ФП составля-
ет 32%, т.е. из 100 пациентов с ФП 32 случая 
потенциально могут быть предотвращены 
при условии эффективного контроля АД [7]. 
Вместе с тем, если в странах с высоким уров-
нем дохода в результате реализации нацио-
нальных программ по контролю факторов 
сердечно-сосудистого риска в течение по-
следних лет наблюдается снижение распро-
странённости АГ, улучшение осведомленно-
сти, доли пациентов, получающих лечение 
и достигающих целевых значений АД, то  
в странах с низким и средним уровнем до-
хода распространенность АГ увеличивается, 
при этом осведомленность и лечения паци-
ентов меняются незначительно, а эффектив-
ность контроля АД снижается [8]. Контроль 
АД является неотъемлемой составляющей 
в лечении пациентов с ФП, т.к. является не 
только причиной развития и рецидивиро-
вания ФП, но и фактором риска инсульта 
(см. таблицу 1) и влияет на безопасность те-
рапии ОАК (см. таблицу 2).

Оценивая риск инсульта у пациентов  
с ФП, следует учитывать и другие потенциаль-
ные факторы риска, которые не были вклю-
чены в шкалу CHA2DS2-VASc, но значимо 
повышают риск осложнений, например, ку-
рение – ОР 3,64 95% ДИ 1,88–7,07 у женщин, 
ОР 2,17, 95% ДИ 1,59–2,95 у мужчин. Имеют 
значение употребление алкоголя, ожирение, 
нарушение функции почек, эхокардиофгра-
фические параметры (спонтанное эхоконт
растирование, низкая скорость кровотока 
в ушке левого предсердия), лабораторные 
биомаркеры (фактор фон Виллебранада, 

Фактор риска Балл Шкала 
CHA2DS2-VASc 

Застойная сердечная 
недостаточность1 1 C

Артериальная гипертензия 1 H
Возраст ≥75 лет 2 A
Сахарный диабет 1 D
Инсульт / транзиторная ишемическая 
атака / системные тромбоэмболии 2 S

Поражение артериального 
сосудистого русла2 1 V

Возраст 65–74 1 A
Женский пол 1 Sc
Максимальное количество баллов 9  

П р и м е ч а н и я:
1. Застойная сердечная недостаточность / дисфункция левого желу-

дочка (ЛЖ):умеренное или выраженное нарушение систолической функции 
ЛЖ (фракция выброса ЛЖ ≤ 40%) либо недавний эпизод декомпенсации ХСН, 
потребовавший госпитализации)

2. Инфаркт миокарда, атеросклероз артерий нижних конечностей, атеро-
склеротическая бляшка в аорте, коронарная реваскуляризация

Risk factor Score CHA2DS2-VASc 

Congestive heart failure1 1 C
Arterial hypertension 1 H
Age ≥ 75 yrs 2 A
Diabetes Mellitus 1 D
Stroke / transient ischemic attack / 
systemic thromboembolism

2 S

Arterial vascular bed lesion2 1 V
Age 65–74 1 A
Female sex 1 Sc
Maximum score 9  

N o t e s:
1. Congestive heart failure / left ventricular dysfunction (LV): moderate or severe 

impairment of LV systolic function (LV ejection fraction ≤ 40%) or a recent episode  
of CHF decompensation that required hospitalization)

2. Myocardial Infarction, atherosclerosis of the lower limb arteries, atheroscle-
rotic plaque in the aorta, coronary revascularization

Таблица 1.  
Оценка риска инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc

Table 1.  
Stroke risk assessment by 
CHA2DS2-VASc score

D-димеры, мозговой натрийуретический пеп- 
тид) и другие [1].

Выбор ОАК также связан со степенью 
комплаенса [9]. Например, в Дрезденском ре-
гистре пациентов, получавших прямые ОАК 
для профилактики инсульта при ФП, и ис-
следовании XANTUS (Xarelto for Prevention 
of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation) 
81,5% и 80% пациентов, соответственно,  
непрерывно принимали ривароксабан. Ана-
лиз базы данных IMS Health Real‐World Data 
Adjudicated Claims продемонстрировал зна-
чимо более высокую приверженность к прие-
му ривароксабана по показателю PDC (число 
дней приема препарата, отнесенное к общей 
длительности анализируемого промежутка  
времени) по сравнению с другими ОАК. На-
пример, PDC > 0,9 имел место при назначе-
нии ривароксабана на 8% чаще по сравнению 
с приемом апиксабана, 11,2% – дабигатрана, 
14,7% – варфарина, а расчетная вероятность 
прекращения приема ривароксабана через 
год после начала лечения была на 9%, 29%  
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щении инсульта и системных эмболий при 
более низкой частоте ВЧК [11, 12]. 

C другой стороны, отсутствие необходи-
мости регулярного лабораторного контроля 
и рутинных тестов для определения степени 
гипокоагуляции, наоборот, рассматривалось 
как фактор риска некомплаенса и сниже-
ния эффективности профилактики инсуль-
та. У всех прямых ОАК период полувыведе-
ния значительно короче такового у варфа-
рина [13]. В одном из регистров пациентов 
с ФП медиана развития тромбоэмболических 
осложнений после прекращения приема ри-
вароксабана или дабигатрана составила 
14 дней, ОР 21,6 (95% CI 10,3–45,2) по срав-
нению с пациентами, постоянно принимав-
шими ОАК [14]. Кроме того, пропуск приема 
лекарственного средства с однократным ре-
жимом дозирования может иметь более не-
гативные последствия, чем при двукратном 
режиме дозирования. Тем не менее терапев-
тический эффект в каждом из случаев явля-
ется специфичным для конкретного лекар-
ственного средства и его фармакодинамиче-
ских особенностей [13]. 

Таким образом, терапия ОАК требует 
скрупулезной работы для повышения комп
лаенса. Если при назначении варфарина тре-
буется достижение максимально высокого 
времени в терапевтическом диапазоне, ре-
комендуемое значение – более 70% [2], что 
является практически недостижимым для 
большинства пациентов в отсутствие либо 
ограниченной доступности специализиро-
ванного сервиса, например, кабинетов анти-
коагулянтной терапии, то при приеме прямых 
ОАК – для достижения непрерывности при-
ема и терапевтического эффекта. Проблема 
приверженности к приему ОАК остается от-
крытой и в странах с развитыми экономи-
ками [15–17]. Несмотря на более высокую 
приверженность терапии ОАК при назначе-
нии прямых ОАК по сравнению с варфари-
нотерапией, в ряде исследований показана 
недопустимо низкая приверженность и при 
приеме прямых ОАК, а в наблюдении паци-
ентов бывают длительные промежутки вре-
мени, когда они «теряются», что приводит 
к снижению эффективности приема ОАК. 
Так, каждый пропущенный визит в антико-
агулянтную клинику в расчете на один че-
ловеко-год приводил к снижению времени  
в терапевтическом диапазоне на 9,2% [18].

Врач и пациент при назначении ОАК 
и динамическом наблюдении должны пони-
мать, что ОАК значимо снижает риск инсуль-
та, но даже при высокой приверженности  
к лечению не исключает его полностью. Вме-
сте с тем, результаты многих исследований 
продемонстрировали снижение тяжести ише-
мического инсульта и риска смерти от инсуль-
та, а также более благоприятное течение  
с позиции восстановления неврологического 

Фактор риска Балл Шкала HAS-BLED 

Артериальная гипертензия1 1 H
Нарушение функции почек2 
и/или печени3 1 or 2 A

Инсульт 1 S
Кровотечение4 1 B
Лабильное МНО5 1 L
Возраст6 1 E
Прием лекарств7 1 or 2 D
Максимальное значение 9

П р и м е ч а н и я:
1. Систолическое АД ≥ 160 мм рт. ст.
2. Нарушение функции почек: хронический гемодиализ, трансплантация 

почки, креатинин ≥ 200 мкмоль/мл
3. Нарушение функции печени: цирроз, билирубин > x2 верхнего 

нормального значения, АСТ, АЛТ, щелочная фосфатаза > x3 верхнего нормально- 
го значения

4. Анамнез кровотечения или предрасположенность (анемия)
5. Только при приеме варфарина, любое из нижеперечисленного: время  

в терапевтическом диапазоне < 65%; два значения МНО более 5 или одно 
значение МНО более 8 в течение последних 6 месяцев; два значения МНО менее 
1,5 в течение последних 6 месяцев

6. 65 лет и старше либо требующий ухода (дряхлый пациент)
7. Антитромбоцитарные препараты, НПВС, избыточное (≥ 8 единиц  

в неделю) употребление или зависимость от алкоголя

Risk factor Score HAS-BLED Scale

Arterial hypertension1 1 H
Impaired renal2 and/or hepatic 
function3 1 or 2 A

Stroke 1 S
Bleeding4 1 B
Unstable INR5 1 L
Age6 1 E
Drug intake7 1 or 2 D
Maximum score 9

N o t e s:
1. Systolic pressure ≥ 160 mm Hg
2. Impaired renal function: chronic hemodialysis, kidney transplantation, 

creatinine ≥ 200 mcmol/ml
3. Impaired hepatic function: cirrhosis, bilirubin > x2 upper normal value,  

AST, ALT, alkaline phosphatase > x3 upper normal value
4. History of bleeding or predisposition (anaemia)
5. Only when taking warfarin, any of the following: time in the therapeutic 

range < 65%; two INR values over 5 or one INR value over 8 in the last 6 months; two 
INR values below 1.5 in the last 6 months

6. 65 years and older or requiring care (senile patient)
7. Antiplatelet medications, NSAIDs, excessive (≥ 8 units per week) use 

or alcohol addiction

Таблица 2.  
Оценка риска  
кровотечения  
по шкале HAS-BLED

Table 2.  
Bleeding risk 
assessment 
by HAS-BLED score

и 37% ниже, чем в случае вышеперечислен-
ных ОАК [10]. 

Увеличение удовлетворенности пациентов  
при переходе с приема варфарина на прямые 
ОАК (например, на ривароксабан по резуль-
татам исследования XANTUS-ACTS) неуди-
вительно, т.к. последние имеют ряд фарма-
кодинамических и фармакокинетических 
преимуществ – фиксированный режим до-
зирования, отсутствие необходимости ин-
дивидуального подбора дозы, сравнительно 
небольшое число продуктов питания и лекар-
ственных средств, влияющих на антикоагу-
лянтный эффект, а также продемонстрирова-
ли сравнимую эффективность в предотвра-
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дефицита, как для АВК, так и для прямых 
ОАК [19–22]. 

Второй аспект, который возникает в слу- 
чае развития инсульта у пациента, это воз-
можность проведения тромболитической те-
рапии. В случае приема варфарина допуска-
ется тромболизис рекомбинантным тканевым 
активатором плазминогена в течение 4,5 ча- 
сов после развития инсульта при значении 
МНО < 1,7 и ПВ < 15 cекунд, т.е. у пациентов 
с субоптимальной терапией ОАК, что одно-
временно повышает риск и тяжесть инсуль-
та [23]. В рутинной практике данная возмож-
ность реализуется редко в силу вероятности 
геморрагической трансформации ишемиче-
ского инсульта. У пациентов, получавших 
один из прямых ОАК, с учетом периода 
полувыведения тромболизис возможен не 
ранее 24 часов от приема последней дозы 
(или даже в более поздние сроки, например, 
у пациентов с нарушением функции почек), 
что делает его проведение нецелесообразным. 
Выходом из данной ситуации может быть 
введение антидота, позволяющее быстро свя-
зать ОАК в кровотоке [24]. Описан ряд кли-
нических случаев успешного тромболизиса 
у пациентов, получавших дабигатран, после 
введения идаруцизумаба [25, 26]. При приеме 
антагонистов фактора Ха (ривароксабана, 
апиксабана и эдоксабана) в роли нейтрали-
зующего средства может быть использован 
андексанет альфа (в настоящее время не до-
ступен в Беларуси) [24, 27].

Наконец, факт развития инсульта или 
другого тромбоэмболического осложнения  
на фоне терапии ОАК может снизить комп
лаенс пациента, особенно, если это произошло 
на фоне исходно высокой приверженности  
к лечению. Поэтому важно убедить пациен-
та в необходимости дальнейшего продолже-
ния терапии. В настоящее время рекомен-
дации основываются на мнении экспертов  
и результатов обсервационных исследований, 
которые свидетельствуют о возможности 
безопасного возобновления ОАК в течение  
3–5 дней после инсульта, тогда как более 
поздние сроки возобновления ОАК (позже 
7–14 дней) было ассоциировано с увеличение 
риска рецидива ишемического инсульта [28]. 
В зависимости от тяжести неврологическо-
го дефицита ОАК может быть назначен (воз-
обновлен) через 1 сутки после транзиторной 
ишемической атаки, 3 дня – у пациентов  
с легким неврологическим дефицитом, 6–8  
и 12–14 дней, соответственно, при умеренном  
и тяжелом неврологическом дефиците при ус- 
ловии исключения геморрагической транс
формации при МРТ-исследовании, выполнен
ном в течении 24 часов до приема ОАК [27]. 
Продолжающиеся рандомизированные кли- 
нические исследования: Early Versus Late 
Initiation of Direct Oral Anticoagulants in 
Post-ischaemic Stroke Patients With Atrial 

fibrillatioN (ELAN), Optimal Delay Time to 
Initiate Anticoagulation After Ischemic Stroke 
in Atrial Fibrillation (START), OPtimalTIMing 
of Anticoagulation after AF-associated acute 
ischaemic Stroke (OPTIMAS), TIMING of Oral 
Anticoagulant Therapy in Acute Ischemic Stroke 
With Atrial Fibrillation (TIMING), – позволят 
определить оптимальные сроки[28].

Клинический случай пациента  
с фибрилляцией предсердий  
и внутричерепным  
кровоизлиянием

Пациент Б., 68 лет, болеет АГ III степени в 
сочетании с сахарным диабетом (СД) II типа. 
В составе антигипертензивной терапии при-
нимал рамиприл, дилтиазем и гидрохлоро-
тиазид, на фоне которых отмечает лабиль-
ность АД. Для контроля гликемии использу-
ет метформин и ситаглиптин (HbA1c 6,2 %). 
Пароксизмы ФП были выявлены около го- 
да назад, однако большинство пароксизмов 
носят бессимптомный характер (EHRAI). 
CHA2DS2-VASc 3 балла (АГ, СД, возраст). 
HAS-BLED 3 (систолическое АД во время 
визита к врачу при повторных измерениях 
более 160 мм рт. ст.; возраст старше 65 лет; 
употребление алкоголя – со слов пациента, 
около 0,5 л вина большинство дней в неделе). 
В течение года пациент получал варфарин 
2,5 мг, время в терапевтическом диапазоне 
67%. Пациенту даны рекомендации по оп-
тимизации контроля АД и необходимости 
уменьшения употребления алкоголя, анти-
коагулянтной терапии, наблюдению врачом 
общей практики.

Через полтора года после последнего ви-
зита в клинику ФП пациент был госпитали-
зирован с жалобы на головную боль справа, 
смазанность и спутанность речи и наруше-
ние глотания. Родственники отметили, что 
данные жалобы появились около 5 дней, 
предшествовавших госпитализации. Внешние 
признаки травмы отсутствовали, пациент от- 
рицал падения. При госпитализации МНО 1,1. 
При рентгеновском компьютерном томо
графическом исследовании была выявлена 
острая правостороння субдуральная ге-
матома преимущественно в области височ-
ной доли размером до 13 мм со смещением 
срединных структур 9 мм. Во время обсле-
дования имели место судорожные припад-
ки, купированные введением диазепама. 
Гематома была эвакуирована, однако в по- 
слеоперационном периоде развилась субду-
ральная эмпиема, потребовавшая повторной 
краниотомии и антибактериальной терапии. 
Пациент направлен на реабилитацию. Возо- 
бновлена пероральная антикоагулянтная 
терапия. С учетом более низкого риска раз-
вития ВЧК варфарин заменен на прямой 
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ОАК – ингибитор тромбина дабигатран 220 мг  
в сутки в два приема. За время наблюдения 
ишемические и геморрагические события 
зарегистрированы не были.

Увеличение риска развития кровотече-
ния на фоне приема ОАК является обратной 
стороной профилактики инсульта у пациен-
тов с ФП. При каждом посещении врача тре-
буется повторная оценка как риска инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc, так и риска кро-
вотечения по шкале HAS-BLED [1–3]. 

Высокий риск кровотечения (3 и более 
баллов по шкале HAS-BLED) не следует рас-
сматривать как противопоказание к приему 
ОАК. Наоборот, важно выявление и коррек-
ция обратимых факторов риска кровотече-
ния – употребления алкоголя, повышенно- 
го АД, одновременного приема антитромбо-
цитарных препаратов и нестероидных про-
тивовоспалительных средств в ситуациях, 
когда их назначение не является обязательным, 
и т.д. Если сравнить шкалы CHA2DS2-VASc  
и HAS-BLED, то видно, что одни и те же со-
стояния повышают риск и инсульта, и кро-
вотечения [1, 29]. Таким образом, чистая кли-
ническая польза (превышение пользы над 
рисками лечения) может быть выше как раз 
у пациентов с высоким риском кровотече-
ния, так эти пациенты имеют одновременно 
и высокий риск инсульта [30].

В повседневной клинической практике 
опасения, связанные с риском кровотечения, 
особенно ВЧК, со стороны врача и пациента 
нередко выступают психологической прегра-
дой к назначению ОАК. Разрушить эти пре-
грады сложно, так как развитие инсульта 
представляется как вероятностное событие, 
независящее от врача (на самом деле, врач 
таком случае сознательно идет на увеличе-
ние риска инсульта у пациента), тогда как 
кровотечение рассматривается врачом (и его 
коллегами) и пациентом (и его семьей) как 
лекарственная ятрогения. Вместе с тем, не-
которые исследования показали, что паци-
енты осознают риск кровотечения и готовы 
«принять» до 4,4 эпизодов больших кро- 
вотечений на фоне лечения, если это по-
зволит предупредить один ишемический ин-
сульт [31].

Даже малые кровотечения (например, 
носовые кровотечения) в зависимости от их 
частоты, обстоятельств возникновения, осо-
бенностей личности пациента, могут значи-
тельно влиять на качество его жизни, одно-
временно снижая комплаенс. Внутричереп-
ные кровоизлияния являются противопо-
казанием к назначению или возобновлению 
терапии ОАК, если ссылаться на инструкцию 
по медицинскому применению (информация 
указана в листке-вкладыше), но имеющиеся 
данные указывают на то, что это возможно 
[32]. К сожалению, доказательная база огра-
ничена – данные получены при ретроспек-

тивном анализе обсервационных исследо-
ваний, так как такие пациенты исключались 
из рандомизированых клинических иссле-
дований. Мета-анализ, который включил  
8 исследований и 5306 пациентов с ВЧК, 
преимущественно на фоне приема АВК, по-
казал, что возобновление приема ОАК была 
ассоциировано со значимо более низким 
риском тромбоэмболических осложнений 
(относительный риск [ОР] 0,34; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 0,25–0,45), при этом 
частота рецидивов ВЧК не отличалась отно-
сительно пациентов, не получающих ОАК. 
Наиболее распространенными показания-
ми к ОАК были профилактика инсульта при 
ФП (34,7%–77,8%), протезирование клапа- 
нов сердца (2,6%–27,8%), венозные тромбо
эмболии (7,9%–20,8%), ишемический ин-
сульт (3,7%–71,8%). Прием ОАК возобнов-
ляли от 10–39 дней после события [33]. Ре-
зультаты другого мета-анализа соотносятся 
с описанными выше данными, кроме того, 
назначение антитромбоцитарных препара-
тов в данном случае не является альтернати-
вой, поскольку только ОАК значимо снижа-
ет частоту развития ишемического инсульта 
по сравнению с антиагрегантами (ОР 0,45, 
95% ДИ 0,27–0,74) и без антитромботиче-
ской терапии (ОР 0,47, 95% ДИ 0,29–0,77) 
[34]. Вместе с тем, авторы всех мета-анали-
зов отмечают гетерогенность включенных 
исследований, некоторые из которых про-
демонстрировали увеличение частоты ре-
цидивов ВЧК. 

Успех терапии зависит от многих состав-
ляющих, например, локализации кровоизлия- 
ния. Лобарные внутримозговые кровоиз
лияния, предположительно связанные с цере-
бральной амилоидной ангиопатией, характе-
ризуются более высоким риском рецидиви-
рования кровотечения, но не все исследова-
ния подтверждают этот тезис [35]. Известно, 
что использование любого из прямых ОАК 
позволяет снизить риск ВЧК по сравнению  
с хорошо контролируемым приемом варфа-
рина, что является одним из главных пре-
имуществ этого класса относительно АВК  
[12, 13, 36]. Если ВЧК все же развивается, 
прогноз пациентов неблагоприятный неза-
висимо от использованного ОАК до крово-
излияния – АВК или прямых ОАК, – хотя 
имеются указания на более низкую внутри-
госпитальную летальность при развитии 
кровоизлияния на фоне последних 26,5% 
по сравнению с 32,6% у пациентов, получав-
ших варфарин (скорректированная разница 
риска –5,7%, 97,5% ДИ –7,3% – –4,2%; отно-
шение шансов 0,75, 97,5% ДИ 0,69–0,81] [37].  
Продолжающиеся клинические исследования:  
Start or STop Anticoagulants Randomised Trial 
(SoSTART), PREvention of STroke in Intra-
cerebral haemorrhaGE survivors with Atrial 
Fibrillation (PRESTIGE-AF) и Anticoagulation 
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in ICH Survivors for PreventIon and REcovery 
(ASPIRE), – расширят доказательную базу 
назначения ОАК после ВЧК [38]. 

Также следует понимать, что как при 
ишемическом инсульте присутствует риск 
геморрагической трансформации, так при 
ВЧК есть вероятность развития инфаркта 
мозга вследствие прекращения приема ОАК, 
использования специфических антагонистов 
ОАК (идаруцизумаб для дабигатрана) и, осо- 
бенно, неспецифических антагонистов, обла-
дающих прокоагулянтным эффектом (кон-
центрат протромбинового комплекса, актив-
ный фактор VIIa), что ограничивает их ис-
пользование [24, 27, 39].

Возобновление ОАК допускается через 
4–8 недель при условии, что ВЧК развилось 
на фоне влияния какого-либо из факторов 
риска кровотечений, который к моменту возо- 
бновления контролируется, а риск инсульта 
превышает риск кровотечения. Однако это 
правило сложно использовать на практике, 
так как в силу общности факторов риска ин-
сульта кровотечения и инсульта пациенты 
с высоким риском инсульта имеют и высо-
кий риск кровотечения и наоборот. Ситуа- 
ции, в которых возобновление ОАК неце-
лесообразно, включают следующее: тяжелое 
внутримозговое кровоизлияние, множествен-
ные микрокровоизлияния (более 10), возраст 
(чем старше, тем менее целесообразно), крово-
излияние вследствие необратимой причины, 
во время перерыва приема ОАК, а также на 
фоне недостаточной гипокоагуляции (МНО 
менее 2 при приеме антагонистов витами- 
на К, необоснованное использование сни-
женной дозы прямых ОАК) или оптималь-
ной терапии ОАК (МНО 2–3 при приеме ан-
тагонистов витамина К, рекомендованной 
дозы прямых ОАК), неконтролируемая арте- 
риальная гипертензия, злоупотребление ал-
коголем, необходимость двойной антитром-
боцитарной терапии после чрескожного ко-
ронарного вмешательства [27].

Как альтернатива ОАК пациентам с ВЧК 
может быть имплантирован окклюдер ушка 
ЛП, но нужно принимать во внимание не-
обходимость приема аспирина по крайней 
мере в течение трех месяцев после имплан-
тации [27]. В продолжающихся клинических 
исследованиях STROKECLOSE (Prevention 
of Stroke by Left Atrial Appendage Closure in 
Atrial Fibrillation Patients After Intracerebral 
Hemorrhage), A3ICH (Avoiding Anticoagulation 
After IntraCerebral Hemorrhage) и CLOSURE-AF 
(Left Atrial Appendage CLOSURE in Patients 
With Atrial Fibrillation Compared to Medical  
Therapy) оценивают эффективность окклю
деров ЛП в сравнении с оптимальной ан- 
титромботической терапией после ВЧК (в 
CLOSURE-AF также у пациентов с другими 
состояниями, обуславливающими высокий 
риск кровотечения) [38]. 

Клинический случай пациента  
с фибрилляцией предсердий  
и инфарктом миокарда 

Пациент С., 51 год, длительно страдал 
АГ, регулярно принимал антигипертензив-
ные лекарственные средства, отмечал редкие 
приступы стенокардии при интенсивной фи-
зической нагрузке после выполненного 3 года 
назад чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) – ангиопластика и стентирова-
ние передней межжелудочковой ветви. В те-
чение этого же времени имели место парок-
сизмы ФП, купирующиеся спонтанно или 
медикаментозно. Несмотря на высокий риск 
инсульта (АГ, ишемическая болезнь сердца 
[ИБС]), пациент принимал только аспирин 
75 мг. На этом фоне у него развился передний  
распространенный инфаркт миокарда (ИМ). 
Пациент находился в командировке в район- 
ном центре, транспортировка в кардиологи-
ческий стационар для первичной ЧКВ на ин-
фаркт-связанной артерии была невозможна. 
Выбрана фармакоинвазивная стратегия: 
проведен тромболизисальтеплазой с после-
дующей коронароангиографией, выполнена 
ангиопластика и стентирование (использо-
ваны сиролимус-элюирующие стенты) ветви 
тупого края 1 (стеноз 75% в проксимальной 
трети) и задней межжелудочковой ветви 
(стеноз 75% в средней трети). После ИМ 
и стентирования пациенту была назначена  
двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ),  
ОАК назначены не были. Во время консуль
тирования пациента, он признался, что ле- 
чащий врач упоминал о возможности назна-
чения «более сильных разжижающих кровь  
средств», таких как варфарин, однако сде-
лал акцент на предупреждение осложнений, 
связанных с имплантированными коронар-
ными стентами, таких, как тромбоз стентов 
и риск развития повторного ИМ. «Необяза-
тельность» ОАК он мотивировал опасностью 
развития жизнеугрожающих геморрагиче- 
ских осложнений, особенно геморрагическо- 
го инсульта и ВЧК; тем, что ДАТ (аспирин 
и клопидогрел) могут использоваться как 
альтернатива варфарину, а пароксизмы ФП 
у пациента нечастые. После дополнительного 
обсуждения рисков ишемических и геморра-
гических осложнений пациент дал согласие 
на прием комбинации ОАК (ривароксабан 
15 мг в сутки) и ингибитора P2Y12 (клопидо-
грел 75 мг в сутки) до 12 месяцев от даты ИМ.

От 20% до 35% пациентов с ФП имеют 
клиническим значимый коронароатероскле-
роз. С одной стороны, это является независи-
мым фактором риска инсульта у пациентов  
с ФП (таблица 1), с другой, при ФП более вы-
сокий риск ИМ по сравнению с пациентами 
с синусовым ритмом [40, 41]. Соответственно, 
такие пациенты требуют назначения ОАК,  
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а в случае проведения ЧКВ с имплантацией 
стентов и при развитии острых коронар-
ных синдромов (ОКС) – комбинации ОАК 
и антиагрегантной терапии. В зависимости 
от клинической ситуации (первичное ЧКВ 
при ОКС или плановое ЧКВ у пациентов  
с хронической ИБС, соотношение риска ише-
мических и геморрагических событий дли-
тельность тройной антитромботической те- 
рапии (ОАК в сочетании с ДАТ) может со-
ставлять от 1 недели до 6 месяцев. Далее 
до 1 года с момента ЧКВ или ОКС пациент 
должен принимать двойную терапию (ОАК 
в сочетании с ингибитором P2Y12 рецепто-
ров клопидогрелем), после чего продолжает 
принимать монотерапию ОАК (как и все па-
циенты с по крайней мере одним дополни-
тельным фактором риска инсульта из числа 
CHA2DS2-VASc) [40, 41].

Ни монотерапия, ни двойная антитром-
боцитарная терапия у пациентов с ФП  
и хроническими формами ИБС, у которых 
не выполнялось ЧКВ, не могут служить заме-
ной ОАК, т.к. при сравнимой с ОАК частоте 
кровотечений на фоне прием антиагреган-
тов не обеспечивают должного снижения 
риска инсульта [2, 3]. У пациентов, которым 
выполнено ЧКВ, либо у них развился ОКС, 
требуется одновременное назначение ОАК  
и антиагрегантной терапии, т.к. в силу раз-
ных механизмов тромбообразования ни одна 
из составляющих лечения отдельно не позво-
ляет снизить риски тромбоза стента, реци-
дива ИМ, инсульта и системных эмболий [42].  
Метаанализ исследований, предметом кото-
рых была данная проблема, продемонстри-
ровал их высокую безопасность без уве-
личения частоты ишемических событий 
при использовании одного из прямых ОАК  
в комбинации с монотерапией ингиби-
тором P2Y12 (чаще всего назначался кло-
пидогрел) [43, 44]: Randomized Evaluation  
of Dual Antithrombotic Therapy with Dabi- 
gatran versus Triple Therapy with Warfarin in 
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation 
Undergoing Percutaneous Coronary Intervention  
(REDUAL-PCI) с дабигатраном; Study Explo
ring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban 
and a Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antago-
nist Treatment Strategy in Subjects with Atrial  
Fibrillation who Undergo Percutaneous Coronary  
Intervention (PIONEER AF-PCI) с риварок
сабаном, A Study of Apixaban in Patients With 
Atrial Fibrillation, Not Caused by a Heart Valve  
Problem, Who Are at Risk for Thrombosis  
Due to Having Had a Recent Coronary Event, 
Such as a Heart Attack or a Procedure to Open the 
Vessels of the Heart (AUGUSTUS) c апиксабаном, 
позже дополненный результатами Edoxaban  
Treatment Versus Vitamin K Antagonist in Pa-
tients With Atrial Fibrillation Undergoing Percu-
taneous Coronary Intervention (ENTRUST-AF 
PCI) c эдоксабаном. Однако согласно дизайну  

перечисленных исследований рандомизиро-
вание выполнялось в течение нескольких 
дней после ИМ / ЧКВ, таким образом, до  
1 недели пациенты получали тройную анти-
тромботическую терапию. Это нашло отра-
жение в Североамериканских рекомендациях, 
которые приняли комбинацию ОАК (предпо-
чтение прямым ОАК) с ингибитором P2Y12 
как стандартную терапию у этой категории 
пациентов [45]. Европейское кардиологическое 
общество осталось на более консервативных 
позициях, рекомендуя тройную антитром-
ботическую терапию от 1 до 6 месяцев, ис-
ключая только пациентов с очень высоким 
риском кровотечения [40].

Необходимость комбинированной ан-
титромботической терапии, хотя она и явля-
ется временной, вызывает и у пациента,  
и у врача еще большие опасения, что может 
негативно влиять на приверженность к ле-
чению. Например, анализ данных Medicare 
продемонстрировал, что анамнез ИМ и при-
ем антиагрегантов на момент определения 
показаний к ОАК были предикторами отка-
за от терапии, несмотря на то, что доказа-
тельная база свидетельствует об эффектив-
ности и безопасности такого лечения [46]. 
Совокупность мер, включая сосудистый до- 
ступ, профилактику желудочно-кишечного 
кровотечения, выбор стента, комбинации 
и режима дозирования соответственно рис
кам геморрагических и ишемических со-
бытий пациента, должны утвердить врач 
и пациента в максимально возможных без-
опасных условиях комбинированной тера-
пии [47]. 

Еще одно ошибочное представление о про-
филактике инсульта у пациентов с ФП – это 
мнение об отсутствии необходимости при-
ема ОАК в случае пароксизмальной формы 
аритмии, особенно, короткими эпизодами 
ФП. Действительно, бремя или длительность 
ФП влияет на прогноз пациентов. Например, 
в рандомизированном клиническом иссле-
довании фазы III профилактике инсульта  
у пациентов с использованием ривароксаба-
на по сравнению с варфарином ROCKETAF 
частота инсульта и смертность были значимо 
выше у пациентов с персистирующей фор-
мой – 2,18 и 4,78 событий на 100 пациенто-лет 
наблюдения, соответственно, по сравнению 
с таковыми у пациентов с пароксизмальной 
ФП – 1,73 и 3,42 на 100 пациенто-лет, соответ-
ственно [48]. Эти данные согласуются с анало-
гичным анализом исследования ARISTOTLE 
c апиксабаном [49]. Несмотря на более низ-
кие риски у пациентов с пароксизмальной 
ФП они достаточно высокие для обоснова-
ния назначения ОАК, польза от назначения 
которых перевешивает риски кровотечения 
при частоте инсульта и системных эмболий 
более 0,9 на 100 пациенто-лет. Последнее 
примерно соответствует риску инсульта при 
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наличии у пациента с ФП по крайней мере 
одного дополнительного фактора риска [50]. 
Поэтому ОАК должны назначаться независи-
мо от формы аритмии. Более того, учитывая, 
что ФП нередко не проявляется какими-либо 
симптомами, реальная частота пароксизмов 
ФП может быть значительно выше. 

Заключение 
В практике врачей кардиологов с уве-

личением числа пациентов с ФП возникает все 
больше вопросов, которые относятся к про-
филактике инсульта и назначению антит- 
ромботической профилактики. Абсолютное  
большинство пациентов с ФП имеют умерен-
ный или высокий риск инсульта и нуждают-
ся в назначении ОАК. Клинические реко-
мендации не могут обеспечить врача руко-
водством к действию с высоким классом по-
казаний и уровнем доказательности во всех 
возможных клинических сценариях, часто 
основываясь на мнении экспертов в области 
и оставляя место для клинической оценки 
соотношения риска и пользы в каждом от-

дельном случае. Риск геморрагических ос-
ложнений негативно отражается на частоте 
назначения ОАК. Динамичное развитие до-
казательной базы для ОАК у пациентов с ФП 
требует своевременного внедрения в прак-
тику и позволит принимать все более обо-
снованные решения. Формальный подход 
к назначению антитромботической терапии 
без скрупулезной работы с пациентом, об-
суждения «за» и «против», а также создания 
условий для следования рекомендациям вра-
ча со стороны системы здравоохранения  
в большом числе случаев приводит к низкой 
приверженности и не позволяет рассчиты-
вать на эффективность и безопасность лече-
ния в той степени, в которой они заявляют-
ся в клинических рекомендациях, испыта-
ниях лекарственных средств и регистрах. 

Источник финансирования: статья подготовлена  
при поддержке гранта Белорусского республиканского 
фонда фундаментальных исследований.
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