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В статье обсуждаются вопросы профилактики повторного ишемического 
инсульта у больных, перенесших инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку на фоне неклапанной фибрилляции предсердий. 
Рассмотрены преимущества новых пероральных антикоагулянтов 
для вторичной профилактики ишемического инсульта при фибрилляции 
предсердий. Представлены новые положения европейских рекомендаций 
2016 г. по профилактике повторного инсульта у пациентов 
с фибрилляцией предсердий. Проанализированы результаты субанализа 
исследования ROCKET AF, в котором ривароксабан продемонстрировал 
большую эффективность и безопасность по сравнению с варфарином 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, перенесших инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку. Подчеркивается, 
что ривароксабан имеет самую масштабную программу клинических 
исследований, как законченных, так и продолжающихся. 
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Приблизительно каждый 
четвертый инсульт яв-
ляется повторным со-

бытием [1]. За последние  годы 
в Российской Федерации достиг-
нуты серьезные успехи в  сни-
жении смертности от  инсульта, 
следовательно, увеличилось коли-
чество выживших больных, нуж-
дающихся во вторичной профи-
лактике сосудистых событий. Под 
вторичной профилактикой пони-
мают профилактику повторного 
инсульта, если у пациента уже был 
инсульт (ишемический или гемор-
рагический), или профилактику 

первого инсульта после транзи-
торной ишемической атаки (ТИА). 
У  пациентов, выживших после 
ТИА или инсульта, риск  возник-
новения ишемического инсульта 
после перенесенной ТИА в 12 раз 
выше по сравнению с пациентами 
того же пола и возраста без ТИА 
[1]. При этом риск ишемического 
инсульта выше в  течение первых 
нескольких недель и месяцев: более 
20% инсультов после ТИА проис-
ходят в  течение первого месяца, 
а почти половина – в течение пер-
вого года [1]. Вероятность развития 
инсульта выше и  при повторных 

ТИА [1]. У  перенесших инсульт 
значительно (в  9 раз!) увеличи-
вается риск развития повторного 
инсульта по сравнению с показате-
лями в общей популяции лиц того 
же возраста и пола [2]. Кроме того, 
у пациентов, перенесших инсульт, 
в два-три раза выше риск инфаркта 
миокарда, нестабильной стенокар-
дии и внезапной смерти [3]. В этой 
связи такие пациенты нуждаются 
в профилактике как церебральных, 
так и кардиальных осложнений.
Одним из предикторов как первого, 
так и повторного инсульта являет-
ся фибрилляция предсердий [1, 4]. 
В целом кардиогенная эмболия со-
судов головного мозга ответствен-
на приблизительно за 20% ишеми-
ческих инсультов [4, 5]. Примерно 
в  половине случаев в  анамнезе 
имеется неклапанная фибрилля-
ция предсердий, в четверти случа-
ев  – поражение клапанов сердца 
и почти в трети случаев – присте-
ночный тромб в левом желудочке 
[5]. Среди всех пациентов с  фиб-
рилляцией предсердий относитель-
ный риск  инсульта наибольший 
(в 2,5 раза) у пациентов с инсультом 
или ТИА в анамнезе [2].
В настоящее время ни у кого не вы-
зывает сомнений тот факт, что паци-
енты с ишемическим инсультом или 
ТИА и любой формой фибрилляции 
предсердий нуждаются в антикоагу-
лянтной терапии [1, 4]. В 2007 г. был 
проведен и  опубликован специ-
альный метаанализ 29 исследова-
ний с  участием 28 044  пациентов, 
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посвященный эффективности 
антагонистов витамина  К  и анти-
тромбоцитарных препаратов (пре-
имущественно ацетилсалициловой 
кислоты) в  сравнении с  плацебо 
в  первичной и  вторичной профи-
лактике инсульта у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий (табл. 1) [6]. 
Риск повторного инсульта на фоне 
применения антагонистов витами-
на К был значительно ниже таково-
го при использовании как плацебо, 
так и  ацетилсалициловой кисло-
ты – на 8,4 и 7,0% соответственно. 
Следует подчеркнуть, что эффек-
тивность антикоагулянтной тера-
пии значительно выше при вторич-
ной профилактике по  сравнению 
с первичной. В этой связи всем па-
циентам, перенесшим ишемический 
инсульт или ТИА, имеющим любую 
форму фибрилляции предсердий, 
рекомендуется антикоагулянтная 
терапия с использованием антаго-
ниста витамина К (целевое между-
народное нормализованное отноше-
ние (МНО) 2,5, диапазон 2,0–3,0) [1]. 
Варфарин при подборе оптималь-
ной дозы эффективен в профилак-
тике инсульта при фибрилляции 
предсердий: по  данным метаана-
лиза клинических исследований, 
риск  инсульта снижается на  64% 
[6]. Однако антагонисты витами-
на  К, такие как варфарин, имеют 
значительные ограничения по при-
менению. Прежде всего узкий тера-
певтический диапазон, в пределах 
которого обеспечивается достаточ-
ная защита от инсульта при низком 
риске геморрагических осложнений 
[7]. Для контроля антикоагулянт-
ной активности антагонистов вита-
мина К используют МНО. Однако 
на практике достижение и поддер-
жание МНО в целевом диапазоне 
часто вызывает затруднения, так 
как антагонисты витамина К харак-
теризуются медленным развитием 
и окончанием действия и подвер-
жены многочисленным взаимодейс-
твиям с  пищевыми продуктами 
и  лекарственными препаратами 
(существует около 200 (!) препа-
ратов, которые увеличивают или 
уменьшают активность варфари-
на) [8]. Неудивительно, что в связи 
с данными ограничениями, соглас-
но специально проведенным ана-

лизам, до 50% пациентов, которые 
могут и должны получать лечение, 
не принимают антикоагулянты [9]. 
Вышесказанное обусловило поиск 
других вариантов лечения, соответ-
ствующих варфарину по эффектив-
ности, но  вызывающих меньшие 
затруднения в клинической прак-
тике. В настоящее время в России 
доступны три новых пероральных 
антикоагулянта (дабигатран, ри-
вароксабан и апиксабан), которые 
имеют отличные от  варфарина 
механизмы действия и  свойства 
[10]. Они не требуют регулярного 
мониторинга коагуляции, слабее 
взаимодействуют с пищей и други-
ми лекарствами. Все они по мень-
шей мере не  уступали варфарину 
в профилактике инсульта и систем-
ной эмболии (первичная конечная 
точка в сравнительных исследова-
ниях) [10–13]. Лечение всеми но-
выми антикоагулянтами сопровож-
далось выраженным снижением 
частоты внутричерепного кровоиз-
лияния по сравнению с варфарином 
[10–13]. 
Основные данные в  пользу при-
менения дабигатрана получены 
в исследовании RE-LY [11]. В ран-
домизированном двойном слепом 
исследовании ARISTOTLE с  учас-
тием 18 201 пациента с фибрилля-
цией предсердий были сопостав-
лены апиксабан и  варфарин [12]. 
В  рандомизированном двойном 
слепом исследовании ROCKET AF 
(14 269 пациентов с фибрилляцией 
предсердий) сравнивались рива-
роксабан и варфарин [13]. В данное 
исследование включались больные, 
перенесшие инсульт, преходящее 
нарушение мозгового кровообра-
щения или системную эмболию 
и  имевшие по  крайней мере два 

из таких факторов риска, как сердеч-
ная недостаточность, возраст стар-
ше 75 лет, артериальная гипертен-
зия и сахарный диабет. Пациенты 
получали ривароксабан в дозе 20 мг 
один раз в день (15 мг/сут при кли-
ренсе креатинина 30–49 мл/мин) 
или варфарин (целевое МНО 2–3). 
Основной целью данного исследо-
вания было установить не  мень-
шую эффективность ривароксабана 
по  сравнению с  варфарином, что 
и было сделано (частота инсульта 
и системной эмболии – 1,7 против 
2,2% в год, р < 0,001). В группе ри-
вароксабана достигнуто статисти-
чески значимое снижение относи-
тельного риска внутричерепных (на 
33%) и смертельных (на 50%) крово-
течений [13]. 
Во всех этих ключевых исследова-
ниях оценивалась эффективность 
и  безопасность трех новых пер-
оральных антикоагулянтов как 
в первичной, так и во вторичной 
профилактике инсульта у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий. 
При всей схожести включенно-
го в  исследования контингента 
больных есть ряд важных отли-
чий, имеющих значение для кли-
нической практики. В частности, 
в исследовании по ривароксабану 
приняли участие более коморбид-
ные больные с  сочетанной кар-
диальной патологией (сердечной 
недостаточностью, артериальной 
гипертонией) и  в два-три раза 
больше больных сахарным диабе-
том (табл. 2) [11–13], что в макси-
мальной степени отражает харак-
теристики пациентов в  условиях 
реальной клинической практики 
в  России. В  контексте обсуждае-
мой в статье профилактики пов-
торного инсульта особый инте-

Таблица 1. Снижение риска инсульта на фоне использования различных 
антитромботических препаратов при фибрилляции предсердий
Сравнение терапии Абсолютное снижение риска инсульта, % в год

первичная 
профилактика 

вторичная 
профилактика 

Антагонисты витамина К 
против плацебо 

2,7 8,4

Ацетилсалициловая 
кислота против плацебо 

1,9 2,5

Антагонисты витамина К 
против ацетилсалициловой 
кислоты

0,7 7,0
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профилактики инсульта предпоч-
тительно применять новые перо-
ральные антикоагулянты, нежели 
антагонисты витамина К или аце-
тилсалициловую кислоту (класс 
рекомендаций I, уровень доказа-
тельств В). Кроме того, после пере-
несенных ТИА или инсульта комби-
нированная терапия пероральными 
антикоагулянтами и  антитромбо-
цитарными препаратами не  реко-
мендуется (класс рекомендаций III, 
уровень доказательств В) [4].
Заслуживают внимания данные 
специального субанализа исследо-
вания ROCKET AF, в котором изу-
чалась эффективность и безопас-
ность ривароксабана в сравнении 
с  варфарином среди пациентов, 
перенесших и не перенесших ин-
сульт или ТИА [14]. Среди паци-
ентов, включенных в исследование 
ROCKET AF, 7468 (52%) перенесли 
инсульт (n = 4 907, 65%) или ТИА 
(n = 2561, 34%). Пациенты, пере-
несшие инсульт или ТИА, имели 
в среднем 4 балла по шкале оцен-
ки риска инсульта при фибрилля-
ции предсердий CHADS2, пациен-
ты без инсульта и ТИА – 3 балла. 
Результаты субанализа свиде-
тельствуют о том, что у больных, 
перенесших инсульт или ТИА, 
отмечается достоверно более вы-
сокая частота основных событий 
(инсульт, системная эмболия), чем 
у больных, которые до включения 
в исследование не имели в анам-
незе инсульт или ТИА (рис. 1–3). 
Ривароксабан продемонстрировал 
сходную эффективность у  боль-
ных, перенесших ишемический 
инсульт или ТИА, у больных без 
цереброваскулярного заболевания 
в  анамнезе и  во всей популяции 
пациентов, включенных в исследо-
вание ROCKET AF (см. рис. 2 и 3). 
У  больных, перенесших ишеми-
ческий инсульт или ТИА, приме-
нение ривароксабана не уступало 
по эффективности использованию 
варфарина, при этом отмечалась 
тенденция к более высокой эффек-
тивности ривароксабана. Частота 
летальных исходов – смерти от со-
судистого и  несосудистого забо-
левания у  больных, перенесших 
ишемический инсульт или ТИА, 
имела тенденцию к  снижению 

Таблица 2. Исходные данные пациентов по шкале CHADS2, принимавших 
участие в исследованиях с контролем антагонистами витамина К
Параметр ROCKET AF 

(n = 14 264)
ARISTOTLE 
(n = 18 201)

RE-LY 
(n = 18 113)

Средний балл 3,5 2,1 2,1
C Хроническая сердечная 

недостаточность
64% 35% 32%

H Артериальная гипертензия 91% 87% 79%
A Возраст ≥ 75 лет 44% 31% 40%
D Сахарный диабет 40% 25% 23%
S2 Инсульт/ТИА в анамнезе 52% 19% 20%

Таблица 3. Данные пациентов, принимавших участие в исследованиях с контролем 
антагонистами витамина К
Показатель ROCKET AF RE-LY ACTIVE W AMADEUS SPORTIF V
Шкала CHADS2

Баллы, %:
0−1
2
≥ 3

< 1
13
86

32
36
32

–
–
–

41
32
27

25
31
44

Медиана баллов ≥ 3 2 2 2 2
Факторы риска, % 
Хроническая сердечная 
недостаточность с фракцией выброса 
левого желудочка ≤ 35% 

63 32 30 23 39

Артериальная гипертензия 90 79 82 77 81
Возраст ≥ 75 лет 44 – – 31 42
Сахарный диабет 40 23 21 101 192

Перенесенный инсульт, ТИА 
или системная эмболия вне 
центральной нервной системы 

55 20 15 24 18

1 Сахарный диабет и возраст 65−75 лет.
2 Сахарный диабет и возраст ≥ 65 лет.

Рис. 1. Время до первичной конечной точки эффективности в исследовании ROCKET AF (кривая 
выживаемости Каплана – Майера)
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рес представляет исследование 
ROCKET AF, в которое было вклю-
чено самое большое количество 
пациентов, перенесших инсульт 
или ТИА (табл. 3) [11–13]. 

В новые европейские рекомендации 
(2016) впервые введено положение 
о том, что у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий и  инсультом/
ТИА в анамнезе с целью вторичной 
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при использовании ривароксаба-
на в сравнении с варфарином, что 
отмечалось и  у больных без це-
реброваскулярного заболевания 
в анамнезе, и во всей популяции 
пациентов, включенных в исследо-
вание ROCKET AF (см. рис. 2 и 3). 
Частота смертельных кровотече-
ний, а также внутричерепных кро-
вотечений была меньше у  боль-
ных, перенесших инсульт или 
ТИА, при использовании риварок-
сабана в сравнении с варфарином, 
что отмечалось и  у больных без 
цереброваскулярного заболева-
ния в анамнезе, и во всей популя-
ции пациентов, включенных в ис-
следование ROCKET AF (рис.  4) 
[14]. Результаты субанализа ис-
следования ROCKET AF доказы-
вают, что у больных, перенесших 
инсульт или ТИА, использование 
ривароксабана не уступает по эф-
фективности и безопасности вар-
фарину, что позволяет рекомен-
довать ривароксабан к широкому 
использованию для профилактики 
повторного инсульта. Кроме того, 
хотелось бы обратить особое вни-
мание на то, что частота инфаркта 
миокарда у больных, перенесших 
ишемический инсульт или ТИА, 
в исследовании ROCKET AF не от-
личалась при использовании ри-
вароксабана и варфарина [14]. Как 
уже было сказано, у  пациентов, 
перенесших инсульт, в  два-три 
раза выше риск  инфаркта мио-
карда, нестабильной стенокардии 
и внезапной кардиальной смерти 
[3]. Кроме того, по  данным ряда 
метаанализов, ривароксабан по-
казал самое высокое снижение 
риска инфаркта миокарда и/или 
острого коронарного синдро-
ма по  сравнению с  другими пе-
роральными антикоагулянтами 
[15–17]. В  крупном метаанализе, 
включившем 28 рандомизирован-
ных клинических исследований 
ривароксабана, апиксабана, даби-
гатрана и ксиломегатрана, только 
ривароксабан продемонстрировал 
статистически значимое снижение 
риска инфаркта миокарда и остро-
го коронарного синдрома на 22% 
(отношение рисков 0,78, 95%-ный 
доверительный интервал 0,69–
0,89, р < 0,001) [15]. 

Рис. 3. Частота сердечно-сосудистых событий и смертность на фоне терапии ривароксабаном 
в сравнении с варфарином у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа 
исследования ROCKET AF)

Ривароксабан 
Событий/год 
(n*)

Варфарин 
Событий/
год (n*)

Без инсульта или ТИА 
С инсультом или ТИА

ОР  
(95% ДИ)

р

Фатальный инсульт 
(МШР 6)

0,33 (21)  
0,70 (46)

0,61 (39)  
0,73 (47)

0,54 (0,32–0,93) 
0,97 (0,64–1,450

0,9

Системная эмболия 
вне ЦНС

0,14 (9)  
0,17 (11)

0,16 (10)  
0,26 (17)

0,91 (0,37–2,24) 
0,64 (0,30–1,36)

0,56

Инфаркт миокарда 1,04 (65)  
1,00 (65)

1,34 (85)  
0,89 (57)

0,77 (0,56–1,07) 
1,13 (0,79–1,61)

0,12

Смерть от любых 
причин

4,65 (294)  
4,40 (288)

5,28 (338)  
4,54 (294)

0,88 (0,75–1,03) 
0,97 (0,82–1,14)

0,41

Сосудистая смерть 2,89 (183)  
2,93 (192)

3,23 (207)  
3,00 (194)

0,89 (0,73–1,09) 
0,98 (0,80–1,19)

0,53

Несосудистая смерть 1,28 (81)  
1,02 (67)

1,37 (88)  
1,07 (69)

0,93 (0,69–1,26) 
0,96 (0,68–1,34)

0,91

* Частота событий на 100 пациенто-лет. 
Примечание. МШР – модифицированная 
шкала Рэнкина, ЦНС – центральная 
нервная система.

	 Ривароксабан лучше	 Варфарин лучше
0,1	 0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10

Рис. 2. Частота инсульта в зависимости от его типа на фоне терапии ривароксабаном 
в сравнении с варфарином у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа 
исследования ROCKET AF)

Ривароксабан 
Событий/год 
(n*)

Варфарин 
Событий/
год (n*)

Без инсульта или ТИА 
С инсультом или ТИА

ОР 
(95% ДИ)

р

Инсульт или 
системный эмболизм

1,44 (90)  
2,79 (179)

1,88 (119)  
2,96 (187)

0,77 (0,58–1,01) 
0,94 (0,77–1,16)

0,23

Любой инсульт 1,31 (82)  
2,66 (171)

1,72 (109)  
2,71 (172)

0,76 (0,57–1,01) 
0,98 (0,79–1,21)

0,16

Геморрагический 
инсульт

0,17 (11)  
0,34 (22)

0,42 (27)  
0,46 (30)

0,41 (0,20–0,83) 
0,73 (0,42–1,26)

0,21

Ишемический или 
неуточненный инсульт

1,13 (71)  
2,34 (151)

1,29 (82)  
2,27 (144)

0,88 (0,64–1,21) 
1,03 (0,82–1,30)

0,41

Неинвалидизирующий 
инсульт (МШР 0–2)

0,67 (42)  
1,13 (73)

0,61 (39)  
1,05 (67)

1,09 (0,71–1,69) 
1,08 (0,77–1,50)

0,97

Инвалидизирующий 
или фатальный 
инсульт (МШР 3–5)

0,59 (37)  
1,41 (92)

1,00 (64) 
1,53 (98)

0,58 (0,39–0,88) 
0,93 (0,70–1,23)

0,07 

Инвалидизирующий 
инсульт (МШР 3–5)

0,25 (16)  
0,71 (46)

0,39 (25) 
0,79 (51)

0,65 (0,35–1,21) 
0,89 (0,60–1,33)

0,40 

	 *	 Частота событий на 100 пациенто-лет.
	Примечание. МШР – модифицированная 
шкала Рэнкина.

	 Ривароксабан лучше	 Варфарин лучше
0,1	 0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10

Ривароксабан 
Событий/год 
(n*)

Варфарин 
Событий/год 
(n*)

Без инсульта или ТИА 
С инсультом или ТИА

ОР  
(95% ДИ)

р

Основная конечная 
точка безопасности

16,69 (785) 
13,31 (690)

15,19 (743) 
13,87 (706)

1,10 (0,99–1,21) 
0,96 (0,87–1,07)

0,08

Большие кровотечения 4,10 (217)  
3,13 (178)

3,69 (203)  
3,22 (183)

1,11 (0,92–1,34) 
0,97 (0,79–1,19)

0,36

Смертельные 
кровотечения

0,22 (12)  
0,26 (15)

0,48 (27)  
0,49 (28)

0,46 (0,23–0,90) 
0,54 (0,29–1,00)

0,74

Внутричерепные 
кровоизлияния

0,39 (21)  
0,59 (34)

0,68 (38)  
0,80 (46)

0,57 (0,34–0,97) 
0,74 (0,47–1,15)

0,47

Внутричерепные 
кровоизлияния

0,24 (13) 
0,45 (26)

0,52 (29)  
0,54 (31)

0,46 (0,24–0,89) 
0,84 (0,50–1,41)

0,16

Внемозговые 
кровоизлияния

0,18 (10)  
0,17 (10)

0,30 (17)  
0,35 (20)

0,61 (0,28–1,32) 
0,50 (0,23–1,07)

0,73

Небольшие клинически 
значимые кровотечения

12,93 (62)  
10,78 (565)

11,78 (585) 
10,98 (566)

1,10 (0,98–1,23) 
0,99 (0,88–1,11)

0,20

Рис. 4. Показатели безопасности терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином у пациентов 
с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа исследования ROCKET AF)

0,1	 0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10* Частота событий на 100 пациенто-лет.
	 Ривароксабан лучше	 Варфарин лучше
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C. Coleman и соавт. в 2017 г. пред-
ставили данные исследования 
REAFFIRM. Они выполнили ретрос-
пективный анализ базы данных US 
Truven MarketScan в период с января 
2012 по июнь 2015 г. с целью сравне-
ния эффективности и безопасности 
ривароксабана, апиксабана и даби-
гатрана с варфарином во вторичной 
профилактике инсульта или систем-
ных эмболий у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий в реальной кли-
нической практике [18]. Первичной 
конечной точкой исследования была 
суммарная частота ишемического 
инсульта и  внутричерепного кро-
вотечения. Терапия ривароксаба-
ном значительно снижала частоту 
комбинированной конечной точки 
(ишемический инсульт и внутриче-
репное кровотечение), статистичес-
ки значимо (p = 0,001) уменьшала 
риск повторного ишемического ин-
сульта (на  55%  (!)) и  не повышала 
риск  внутричерепного кровотече-
ния по  сравнению с  варфарином 
(рис. 5). Частота больших кровотече-
ний была сопоставимой при приме-
нении ривароксабана и варфарина. 
На фоне приема апиксабана и даби-
гатрана частота комбинированной 
конечной точки, повторного ишеми-
ческого инсульта и внутричерепно-
го кровотечения была сопоставима 
с  варфарином. Частота больших 
кровотечений также была сопоста-
вимой при лечении апиксабаном 
или дабигатраном в сравнении с те-

рапией варфарином [18]. Выбор 
конечной комбинированной точки 
исследования (ишемический ин-
сульт и внутричерепное кровотече-
ние) отражает два наиболее сложных 
жизнеугрожающих состояния у этой 
категории пациентов. Принимая 
решение о  назначении антикоа-
гулянтной терапии, врач всегда 
взвешивает риски возникновения 
и инсульта, и кровотечения у каж-
дого конкретного пациента. Однако 
не стоит забывать о том, что цель 
лечения – именно предупреждение 
кардиоэмболического осложнения, 
а риски кровотечений необходимо 
оценивать с позиции их возможной 
коррекции или устранения.
Значительное преимущество рива-
роксабана – прием препарата один 
раз в день, два других новых пер-
оральных антикоагулянта имеют 
режим дозирования два раза в день 
(утро, вечер). Для всех пациентов 
(с перенесенными инсультом или 
ТИА в анамнезе или без таковых) 
важен однократный прием препа-
рата, поскольку это повышает при-
верженность пациентов лечению. 
Почти у половины (46%) пациен-
тов, перенесших инсульт, имеют-
ся когнитивные нарушения, в том 
числе нарушения памяти, что уве-
личивает вероятность ситуаций, 
когда пациенты забывают при-
нять препарат. Приверженность 
лечению у пациентов с инсультом 
в  анамнезе снижается и  за счет 

постинсультной депрессии, кото-
рая выявляется примерно у каждо-
го третьего (35%) [19, 20]. 
Преимущество ривароксабана 
в плане приверженности пациентов 
лечению убедительно продемонст-
рировано в проспективном иссле-
довании повседневной клинической 
практики XANTUS [21]. XANTUS 
стало первым международным про-
спективным исследованием при-
менения препарата ривароксабан 
(Ксарелто®) у широкой популяции 
пациентов с неклапанной фибрилля-
цией предсердий и различным рис-
ком тромбоэмболических осложне-
ний (CHADS2 от 0 до 6). В рамках 
исследования оценивались безопас-
ность и эффективность Ксарелто®, 
применяющегося в  повседневной 
клинической практике для профи-
лактики инсульта. Были включены 
6 784 пациентов с неклапанной фиб-
рилляцией предсердий из 311 цен-
тров Европы (в том числе России), 
Канады и Израиля. Решение о на-
значении препарата и подборе дозы 
принималось лечащим врачом. За 
пациентами наблюдали в  течение 
одного  года или до 30  дней после 
преждевременного прекращения 
лечения. Исследование XANTUS 
подтвердило высокие показатели 
постоянства терапии и удовлетво-
ренности лечением ривароксаба-
ном. 80% пациентов продолжали 
принимать препарат Ксарелто® в те-
чение года, и более 75% пациентов 
были удовлетворены/очень удовлет-
ворены лечением.
Выбор дозы ривароксабана 20 мг 
один раз в  день был определен 
в  соответствии с  результатами 
исследований фазы II для про-
граммы лечения тромбоза  глубо-
ких вен. Исследования подбора 
доз EINSTEIN DVT [22] и ODIXa 
DVT [23] продемонстрировали, 
что эффективность ривароксабана 
не  возрастала с  ростом суточной 
дозы (20, 40, 60 мг в ODIXa DVT, 20, 
30, 40 мг в EINSTEIN DVT), а число 
массивных кровотечений было 
одинаковым независимо от суточ-
ной дозы и сравнимо с таковым при 
использовании стандартной тера-
пии. По результатам исследования 
в качестве суточной дозы (как наи
меньшей из исследованных эффек-

Примечание. АВК – антагонисты витамина К, НОАК – новый пероральный антикоагулянт.

Рис. 5. Преимущества новых пероральных антикоагулянтов перед варфарином во вторичной 
профилактике инсульта/системных эмболий (исследование REAFFIRM)*
* Результаты не подлежат прямому сравнению.

ОР (95% ДИ)

Повторный 
ишемический 
инсульт

Ривароксабан против АВК
Апиксабан против АВК
Дабигатран против АВК

0,48 (0,29–0,79)
0,79 (0,37–1,72)
0,60 (0,28–1,27)

p < 0,004

Большие 
кровотечения

Ривароксабан против АВК
Апиксабан против АВК
Дабигатран против АВК

1,07 (0,71–1,61)
0,79 (0,38–1,64)
0,58 (0,26–1,27)

Повторный 
ишемический 
инсульт + 
внутричерепное 
кровотечение

Ривароксабан против АВК
Апиксабан против АВК
Дабигатран против АВК

0,45 (0,29–0,72)
0,70 (0,33–1,48)
0,53 (0,26–1,07)

p < 0,001

	 Ноак лучше	 АВК лучше

0,1	 0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10
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тивных доз) была выбрана доза 
20 мг. Клинико-фармакологические 
исследования фазы I–II также по-
казали, что ривароксабан ингиби-
рует синтез тромбина (и таким об-
разом предупреждает активацию 
свертывания крови) до 24 часов 
после приема [24]. Все эти данные 
обусловили выбор режима при-
ема – таблетка один раз в день. 
Хорошие результаты субанализа 
исследования ROCKET AF по эф-
фективности и безопасности рива-
роксабана в сравнении с варфари-
ном среди пациентов, перенесших 
инсульт или ТИА, послужили от-
правной точкой для исследования 
NAVIGATE ESUS, которое про-
водится в  настоящее время. Цель 
исследования  – сравнить эффек-
тивность и  безопасность 15 мг 
ривароксабана и 100 мг ацетилса-
лициловой кислоты [25]. Это пер-
вое специально спланированное 
многоцентровое рандомизирован-
ное двойное слепое исследование 

фазы III по  применению нового 
перорального антикоагулянта (ри-
вароксабана) для профилактики 
повторного инсульта и системных 
эмболий у пациентов с недавно пе-
ренесенным инсультом неизвест-
ного происхождения. Планируемое 
количество пациентов в  исследо-
вании  – 7000,  время, прошедшее 
от  момента развития инсульта,  – 
более семи дней. Результаты ожида-
ются после 2018 г. 
Когда начинать или возобновлять 
антикоагулянтную терапию у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий 
после перенесенного инсульта или 
ТИА? Согласно новым европейским 
рекомендациям (2016) определяю-
щим фактором является тяжесть 
текущего инсульта: чем больше ин-
сульт, тем выше риск геморрагичес-
ких осложнений в случае раннего на-
значения антикоагулянтов. Поэтому 
эксперты рекомендуют начинать 
принимать антикоагулянты в пери-
од с первых (при ТИА) по 12-е сутки 

в зависимости от размера инсульта. 
У пациентов с «большими» инсуль-
тами (> 8 баллов по Шкале оценки 
тяжести инсульта (National Institutes 
of Health Stroke Scale Scale – NIHSS))
перед началом антикоагулянтной 
терапии следует проводить повтор-
ное томографическое исследование 
для исключения  геморрагической 
трансформации (рис. 6) [4]. 
Не  менее важный вопрос  – срок 
начала антикоагулянтной терапии 
после внутричерепного кровоиз-
лияния. В ряде ситуаций антикоа-
гулянты могут быть назначены 
через четыре – восемь недель после 
внутричерепного кровоизлияния 
(особенно если его причина была 
устранена или сопутствующие 
факторы риска кровотечений, на-
пример неконтролируемая артери-
альная гипертония, были скоррек-
тированы) [4]. Антикоагулянтная 
терапия в этой ситуации снижает 
риск повторных ишемических ин-
сультов и  смертность. Решение 

Пациент с фибрилляцией предсердий и острой ТИА или ишемическим инсультом
Случаи внутримозгового кровотечения (подтверждены данными компьютерной или магнитно-резонансной томографии)

Транзиторная ишемическая 
атака

Через день после 
острого события

Инсульт легкой степени  
(< 8 баллов по NIHSS)

Компьютерная или магнитно-
резонансная томография 

для выявления геморрагической 
трансформации на 12-й день

Через три дня после острого 
события

Инсульт средней степени 
(8–15 баллов по NIHSS )

Через шесть дней 
после острого события

Инсульт тяжелой степени 
(> 15 баллов по NIHSS )

Через 12 дней после острого 
события

Начало 
ОАК

Факторы в пользу отсрочки начала ОАК
Высокая сумма баллов по NIHSS (≥ 8)
Большой/умеренный инфаркт головного 
мозга при визуализации
Требуется гастростомия или большая 
операция
Требуется операция на сонной артерии
Геморрагическая трансформация
Нестабильный неврологический статус
Пожилой возраст
Неконтролируемая гипертония

Учет дополнительных клинических факторов в пользу раннего/отсроченного начала ОАК

Факторы в пользу раннего начала ОАК
Низкая сумма баллов по NIHSS (< 8)
Небольшой инфаркт/отсутствие инфаркта 
головного мозга при визуализации 
Высокий риск рецидива, например тромб 
в сердце при эхокардиографии
Не требуется чрескожная эндоскопическая 
гастростомия
Не требуется операция на сонной артерии
Нет геморрагической трансформации
Клинически стабильное состояние
Молодой возраст
Артериальное давление поддается контролю

Компьютерная или магнитно-
резонансная томография 

для выявления геморрагической 
трансформации на шестой день

Рис. 6. Начало или продолжение пероральной антикоагулянтной терапии (ОАК) у пациентов с фибрилляцией 
предсердий после инсульта или ТИА*
* Основано в большей степени на мнении экспертов, нежели на проспективных данных.
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о возобновлении терапии антико-
агулянтами должно приниматься 
коллегиально кардиологом, невро-
логом и  нейрохирургом. В  новых 
европейских рекомендациях пред-
ставлен подробный алгоритм на-
значения антикоагулянтов после 
внутричерепного кровоизлияния, 
основанный на мнении экспертов 
и данных ретроспективных иссле-
дований (рис. 7) [4].
В  целом ривароксабан имеет 
самую масштабную программу 
уже завершившихся клиничес-

ких исследований, в  том числе 
с  участием пациентов с  фибрил-
ляцией предсердий при плановой 
кардиоверсии, острым коронар-
ным синдромом, неклапанной 
фибрилляцией предсердий после 
плановой установки стента и др. 
Следовательно, в настоящее время 
ривароксабан – наиболее изучен-
ный новый пероральный антикоа-
гулянт. Необходимо отметить, что 
во всех исследованиях риварокса-
бана была достигнута первичная 
цель. Кроме того, проводится еще 

целый ряд исследований по при-
менению ривароксабана в  орто-
педии/травматологии, у тяжелых 
лежачих терапевтических пациен-
тов, у пациентов с фибрилляцией 
предсердий неклапанного генеза, 
в педиатрической практике, у па-
циентов с хронической сердечной 
недостаточностью. Все эти данные 
позволяют говорить о том, что ри-
вароксабан является препаратом 
первого выбора для профилакти-
ки тромбоэмболических осложне-
ний в клинической практике.  

Пациент с фибрилляцией предсердий и внутричерепным кровотечением на фоне ОАК
В острую фазу необходимо установить интенсивность антикоагуляции 

ОАК 
противопоказана

Не проводится профилактика 
инсульта (нет доказательств)

Окклюзия ушка левого 
предсердия (IIbC)

Факторы в пользу возобновления ОАК
Кровотечение на фоне антагониста витамина К 
или передозировки
Причина травматологического характера 
или излечима
Молодой возраст	
Хорошо контролируемая гипертония
Кровотечение в базальные ганглии
Отсутствие изменений или небольшие изменения 
белого вещества
Хирургическое устранение субдуральной гематомы
Субарахноидальное кровотечение: аневризма 
на зажиме или перевязана
Высокий риск ишемического инсульта

Учет дополнительной информации для обоснованного принятия решения
Факторы в пользу отмены ОАК
Кровотечение на фоне адекватной дозы нового 
перорального антикоагулянта или отмены/
снижения дозы препарата
Пожилой возраст
Неконтролируемая гипертония
Кровотечение в корковый слой головного мозга
Тяжелое внутричерепное кровотечение
Множественные очаги микрокровоизлияний (> 10)
Причина кровотечения неустранима или неизлечима
Хроническое злоупотребление спиртными напитками
Необходимость в двойной антитромбоцитарной 
терапии после чрескожного коронарного 
вмешательства

Выбор пациента или родственников, осведомленных о рекомендациях 
мультидисциплинарной команды

Начать или возобновить ОАК через четыре – восемь недель с выбором 
препарата с низким риском внутричерепного кровотечения (IIbB)

Рис. 7. Начало или возобновление пероральной антикоагулянтной терапии (ОАК) у пациентов с фибрилляцией 
предсердий после внутричерепного кровотечения*
* Основано на мнении экспертов и ретроспективных данных. Все пациенты до лечения должны пройти обследование 
у мультидисциплинарной бригады (специалист по инсультам/невролог, кардиолог, нейрорадиолог и нейрохирург). 
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The article is dedicated to prevention of recurrent ischemic stroke in patients with stroke or transient ischemic 
attack on the background of non-valvular atrial fibrillation. The advantages of anticoagulation therapy 
for secondary prevention of ischemic stroke in patients with atrial fibrillation – a vitamin K antagonist 
warfarin and novel oral anticoagulants (Xa inhibitors of coagulation factor rivaroxaban and apixaban, 
a direct thrombin inhibitor dabigatran) are considered. New provisions of the European recommendations 
of 2016 on the prevention of recurrent stroke in patients with atrial fibrillation are presented. The results 
of the ROCKET AF substudy, where rivaroxaban has demonstrated its efficacy and safety compared 
with warfarin in patients with atrial fibrillation, stroke or transient ischemic attack, are described. It has been 
concluded that rivaroxaban is the most ambitious program of clinical trials, as completed, and continuing 
into the present.

Key words: secondary prevention of ischemic stroke, atrial fibrillation, oral anticoagulants, rivaroxaban

of the national ambulatory medical care survey database // 
J. Am. Coll. Cardiol. 2007. Vol. 49. № 14. P. 1561–1565.

10.	 Heidbuchel H., Verhamme P., Alings M. et al. European 
Heart Rhythm Association Practical Guide on the use 
of  new oral anticoagulants in  patients with non-val-
vular atrial fibrillation // Europace. 2013. Vol. 15. № 5. 
P. 625–651.

11.	 Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S. et al. Dabigatran 
versus warfarin in  patients with atrial fibrillation  // 
N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 12. P. 1139–1151.

12.	 Granger C.B., Alexander J.H., McMurray J.J. et  al. 
Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 365. № 11. P. 981–992.

13.	 Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. Rivaroxaban ver-
sus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation // N. Engl. 
J. Med. 2011. Vol. 365. № 10. P. 883–891.

14.	 Hankey G.J., Patel M.R., Stevens S.R. Rivaroxaban com-
pared with warfarin in patients with atrial fibrillation and 
previous stroke or transient ischaemic attack: a subgroup 
analysis of ROCKET AF // Lancet Neurol. 2012. Vol. 11. 
№ 4. P. 315–322. 

15.	 Mak K.H. Coronary and mortality risk of novel oral an-
tithrombotic agents: a meta-analysis of large randomised 
trials // BMJ Open. 2012. Vol. 2. № 5. ID e001592. 

16.	 Loke Y.K., Pradhan S., Yeong J.K., Kwok C.S. Comparative 
coronary risks of apixaban, rivaroxaban and dabigatran: 
a meta-analysis and adjusted indirect comparison // Br. 
J. Clin. Pharmacol. 2014. Vol. 78. № 4. P. 707–717. 

17.	 Tornyos A., Kehl D., D’Ascenzo F., Komócsi A. Risk of my-
ocardial infarction in patients with long-term non-vita-
min К antagonist oral anticoagulant treatment  // Prog. 
Cardiovasc. Dis. 2016. Vol. 58. № 5. P. 483–494. 

18.	 Coleman C.I., Peacock W.F., Bunz T.J., Alberts M.J. 
Effectiveness and safety of apixaban, dabigatran and rivar-
oxaban versus warfarin in patients with nonvalvular atrial 

fibrillation and previous stroke or transient ischaemic at-
tack // Stroke. 2017. Vol. 48. № 8. P. 2142–2149. 

19.	 Парфенов В.А., Вербицкая С.В. Вторичная профи-
лактика ишемического инсульта при фибрилляции 
предсердий. Результаты исследования ROCKET AF // 
Медицинский совет. 2014. № 5. С. 6–11.

20.	 Kelly-Hayes M., Beiser A., Kase C.S. et al. The influence 
of gender and age on disability following ischemic stroke: 
the Framingham study // J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2003. 
Vol. 12. № 3. P. 119–126.

21.	 Camm A.J., Amarenco P., Haas S. et al. XANTUS: a real-
world, prospective, observational study of patients treated 
with rivaroxaban for stroke prevention in atrial fibrilla-
tion // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 14. P. 1145–1153.

22.	 Büller H.R., Lensing A., Prins M.H. et al. A dose-ranging 
study evaluating once-daily oral administration of  the 
factor Xa inhibitor rivaroxaban in the treatment of pa-
tients with acute symptomatic deep vein thrombosis: 
the Einstein-DVT Dose-Ranging Study  // Blood. 2008. 
Vol. 112. № 6. P. 2242–2247.

23.	 Agnelli G., Gallus A., Goldhaber S.Z. et  al. Treatment 
of proximal deep-vein thrombosis with the oral direct fac-
tor Xa inhibitor Rivaroxaban (BAY 59-7939): the ODIXa-
DVT (oral direct factor Xa inhibitor BAY 59-7939 in pa-
tients with acute symptomatic deep-vein thrombosis) 
Study // Circulation. 2007. Vol. 116. № 2. P. 180–187. 

24.	 Graff J., von Hentig N., Misselwitz F. et al. Effects of the 
oral, direct factor Xa inhibitor rivaroxaban on platelet-
induced thrombin generation and prothrombinase activ-
ity // J. Clin. Pharmacol. 2007. Vol. 47. № 11. P. 1398–1407.

25.	 Rivaroxaban versus aspirin in  secondary prevention 
of  stroke and prevention of  systemic embolism in  pa-
tients with recent embolic stroke of  undetermined 
source (NAVIGATE ESUS) // clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02313909.

Тема номера «Инсульт: лечение и вторичная профилактика»


