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Резюме. У статті наведено загальні підходи проведення антитромботичної терапії, її три-
валості, контролю лікування, оцінки побічних ефектів, показань для короткострокового або 
повного припинення лікування, особливості антитромботичної терапії в пацієнтів із висо-
ким рівнем поліфармації, корекція чинників, що підвищують ризик кровотечі в пацієнтів по-
хилого та старечого віку, розглянуто стани, що вимагають більш жорсткого контролю терапії.
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Фибрилляция предсердий и возраст. 
Фибрилляция предсердий (ФП), несомнен-
но, представляет собой гериатрическую 
проблему. Заболеваемость неклапанной ФП 
с возрастом прогрессивно увеличивается. 
Наблюдаемый эпидемический рост распро-
страненности ФП в значительной степени 
определяется постарением населения. Наи-
большая частота ФП регистрируется в воз-
расте 80 лет и старше: в исследованиях ATRIA 
и VAL-FAAP соответственно в 9 и 17,6% [5, 19].

ФП увеличивает DALY-показатель — сумму 
лет жизни, потерянных в результате прежде-
временной смертности, и лет, прожитых с ин-
валидностью с учетом ее тяжести, — на 71% [53].

В значительной мере это определяется 
худшим состоянием здоровья. В обследова-
нии госпитализированных пациентов с ФП 
80 лет и старше установлен высокий уровень 
коморбидности: синдром дряхлости опреде-
лялся в 54% случаев, сердечная недостаточ-
ность — 36,5%, деменция — 31,3%, церебро-
васкулярные заболевания — 30%, сахарный 
диабет — 25,8%, хроническая обструктивная 
болезнь легких — 24,3% [3].

ФП ассоциирует с повышенным в 4-5 раз 
риском развития инсульта. Кардиоэмболи-

ческий инсульт, развивающийся на фоне 
неклапанной ФП, занимает в структуре 
ишемического инсульта (ИИ) до 22% [43]. 
Чем старше возраст, тем более высокий уро-
вень инвалидизации после перенесенного 
кардио эмболического инсульта [45]. Анти-
аритмическая терапия, принимаемая в связи 
с ФП, повышает риск развития инсульта. Так, 
на фоне приема амиодарона он увеличивался 
на 78-81%, причем в наибольшей мере у па-
циентов с исходно низким риском согласно 
шкале CHA2DS2-VASc [12].

ФП ассоциирует с остановкой сердца в пе-
риод острого инсульта, что, в свою очередь, 
в 8 раз увеличивает риск смерти [29].

ФП повышает риск смерти — вновь-таки 
старческий возраст выступает фактором, 
ухудшающим прогноз. Наряду с инсультом, 
в формировании высокого уровня смертно-
сти, обусловленной ФП, значимое место при-
надлежит сердечной недостаточности [41].

В пожилом и старческом возрасте каждое 
десятилетие ухудшается прогноз в отноше-
нии выживаемости. По данным шведских 
исследований, в возрасте 75 лет и старше 
смертность достигает 18,2% [54]. Риск смерт-
ности и инсульта/системных тромбоэмбо-
лий остается повышенным даже у больных 

© Л.М. Ена, В.О. Артеменко, И.В. Мудрук



45www.neurology.k iev.ua

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE of B.M. Mankovskyi’ 2018, ТОМ 6, № 2

низкого риска при проведении антикоагу-
лянтной терапии [41]. Проведение адекват-
ной антитромботической терапии являет-
ся высокоэффективным методом снижения 
инсульта, тромбоэмболий, инвалидизации 
и смертности.

Антитромботическая терапия — об-
щие подходы. Антиагреганты или антикоа-
гулянты, антагонисты витамина К (АВК) или 
новые оральные антикоагулянты (НОАК)? 
Первым вопросом антитромботической те-
рапии является выбор препаратов — анти-
коагулянтов, влияющих на плазменный го-
меостаз, либо антиагрегантов, мишенью 
которых являются тромбоциты. Имеются 
исследования, показывающие, что ацетилса-
лициловая кислота не оказывает ощутимого 
защитного действия и может даже увеличить 
риск ишемического инсульта у пациентов по-
жилого возраста [48]. В отношении ФП абсо-
лютно четко установлено рядом исследова-
ний, что антикоагулянтная терапия гораздо 
эффективнее, нежели антитромбоцитарная. 
И это положение особенно очевидно у па-
циентов старших возрастов. В исследовании 
ACTIVE-W варфарин превосходил двойную 
антитромбоцитарную терапию (клопидо-
грель и аспирин) у больных с ФП с высо-
ким риском развития инсульта, особенно 
у пациентов, уже принимающих перораль-
ные антикоагулянты [14]. В исследовании 
BAFTA (973 пациента с ФП в возрасте 75 лет 
и старше) применение варфарина оказалось 
на 52% эффективнее аспирина в дозе 75 мг 
в отношении риска фатального либо инва-
лидизирующего инсульта, внутричерепного 
кровоизлияния или клинически значимой 
артериальной эмболии [34]. Плохое состо-
яние здоровья, мультиморбидность, выра-
женные мнестические/функциональные на-
рушения не должны являться препятствием 
для назначения оральных антикоагулянтов 
у пожилых больных с ФП: у этой категории 
пациентов, характеризующихся высокой 
постгоспитальной смертностью, примене-
ние оральных антикоагулянтов ассоцииро-
вало с наиболее низкой общей смертностью, 
частотой инсульта [6].

В сравнительных исследованиях НОАК 
также подтверждена большая эффективность 
антикоагулянтной по сравнению с антитром-
боцитарной терапией: ингибитор Ха факто-
ра апиксабан снижал риск развития инсульта 

или системной эмболии на 55% по сравнению 
с аспирином без значительного увеличения 
риска больших кровотечений [15].

АВК варфарин в течение нескольких деся-
тилетий оставался препаратом выбора в про-
филактике инсульта/системных тромбоэм-
болий у пациентов с ФП. Его эффективность 
в снижении риска тромбоэмболических ос-
ложнений определялась успешностью до-
стижения и поддержания международного 
нормализованного отношения (МНО) в диа-
пазоне 2-3,0. Имеется прямая зависимость 
между значениями времени удержания МНО 
в терапевтическом диапазоне с частотой ин-
сульта/системных тромбоэмболий и общей 
смертностью [41]. Вместе с тем эта цель в ре-
альной клинической практике является да-
леко не всегда достижимой. В исследовании 
FinFib 2 пациентов с ФП (средний возраст 
70±13 лет) в 92,3% применяли варфарин, но 
МНО в пределах терапевтического диапазо-
на было только у 41,9% [38].

В Европейских рекомендациях предпо-
чтения НОАК по отношению к АВК бази-
руются на данных об их клинических пре-
имуществах. Вместе с тем во многих странах 
НОАК назначаются в случаях, когда варфа-
рин оказывается несостоятельным в отно-
шении достижения МНО. Вместе с тем мно-
гие факторы, в т.ч. такие широко распро-
страненные, как ожирение и артериальная 
гипертензия (АГ), применение амиодарона 
снижают эффективность лечения варфари-
ном — относительный риск (ОР) соответ-
ственно 1,1, 2,7 и 4,2 [13]. Для прогнозиро-
вания субоптимального эффекта варфарина 
полезным может оказаться использование 
шкалы SAMe-TT2R2, которая помогает иден-
тифицировать лиц с неудовлетворительным 
контролем прокоагулянтного статуса в слу-
чае использования АВК. SAMe-TT2R2 оцени-
вает пол (S: пол женский — 1 балл); возраст 
(A, <60 лет — 1 балл); медицинский анамнез 
(Me, >2 из следующих коморбидных патоло-
гий: АГ, диабет, ишемическа болезнь сердца 
(ИБС), инфаркт миокарда, заболевания пе-
риферических артерий, застойная сердечная 
недостаточность, перенесенный инсульт, за-
болевания легких, болезни почек или пече-
ни — 1 балл); лечение (T, взаимодействие, 
например с амиодароном — 1 балл); табако-
курение (T, в течение 2 лет — 2 балла) и расу 
(R, неевропеоидная — 2 балла). При исполь-
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зовании шкалы сумма баллов >2 указывает 
на предпочтительность первоначального на-
значения НОАК. Если балльная оценка со-
ставляет 0-2, больным могут быть назначе-
ны АВК, и только в последующем при плохой 
приверженности/контроле — НОАК [42].

Внедрение в клиническую практику НОАК 
открыло новые перспективы в отношении 
лечения больных с ФП. Как и варфарин, они 
продемонстрировали, несомненно, более 
высокую эффективность в отношении про-
филактики инсульта, нежели антиагреган-
ты. Это показано в исследовании AVERROES, 
в которое вошли 5599 больных с ФП (средний 
возраст 70 лет), имеющих повышенный риск 
развития инсульта и для которых терапия 
варфарином была неприемлемой [15].

В субисследовании RE-LY дабигатран 
в большей мере снижал уровень D-димера, 
чем варфарин; в свою очередь, повышение 
концентрации D-димера ассоциировало с ро-
стом инсульта, системной эмболии [13, 47].

Для лиц с ФП характерен высокий уровень 
полифармации — в среднем около 7 пре-
паратов в день [5]. Как число принимаемых 
медикаментов, так и режим дозирования 
ухудшают приверженность к лечению: одно-
разовый прием препаратов обеспечивает на 
26% большую приверженность по сравнению 
с двухкратным. Приверженность к лечению 
выше при применении НОАК.

Полифармация имеет непосредственное 
отношение к выбору антикоагулянтов: про-
блемы межлекарственного взаимодействия 
характерны для АВК, но минимальны в случае 
НОАК: до 40% пациентов, принимавших АВК, 
прекращают лечение после 5 лет терапии [50].

Длительное ведение больных с ФП со-
гласно обновленным европейским реко-
мендациям ведения пациентов с ФП тре-
бует стандартизированного подхода [25]. 
Унификация предполагает использование 
специальной карты для больного с указани-
ем конкретного антитромботического пре-
парата, дозы, кратности приема, с пищей или 
без нее, времени начала терапии, приема со-
путствующих препаратов (антиагрегантов), 
данных о лечащем враче. На начальном эта-
пе решаются вопросы назначения антитром-
ботической терапии, выбора конкретного 
препарата (с учетом предпочтений пациен-
та), назначения или неназначения блокато-
ров протонной помпы, исходно оценивают-

ся на основании лабораторных данных уро-
вень гемоглобина, почечные и печеночные 
функции, проводится образовательная бесе-
да, организация последующего наблюдения 
(кем, когда, как). Обязательно указывается 
дата следующего визита. Обычно это 1 ме-
сяц после начала терапии, а затем каждые 
3 месяца. На каждом визите анализируются 
приверженность к лечению, тромбоэмболи-
ческие события, кровотечения (при необ-
ходимости пересмотр антитромботической 
терапии), другие побочные эффекты, сопут-
ствующая терапия (особое внимание к аспи-
рину и НПВП), в случае варфарина оцени-
вается межлекарственное взаимодействие. 
Образцы крови для определения концентра-
ции гемоглобина, маркеров функции почек 
и печени исследуются 1 раз в год либо чаще 
по показаниям. Особой осторожности тре-
буют пожилые пациенты, лица с нарушен-
ной функцией почек (клиренс креатинина 
≤60 мл/мин).

Оценки риска инсульта и геморраги-
ческих осложнений. Началу антитром-
ботической терапии предшествует оценка 
риска тромботических осложнений по шка-
ле CHA2DS2-VASc и риск кровотечений по 
шкале HAS-BLED (табл. 1, 2). С возрастом 
увеличивается как риск, связанный с ФП, так 
и риск геморрагий.

При низком риске (риск «О»), соответ-
ствующему нулевой оценке по шкале, анти-
тромботические препараты предпочтитель-
но не применять, при том что может быть 
Таблица 1  Оцена риска инсульта — шкала CHA2DS2-
VASc

C (congestive heart 
failure) Сердечная недостаточность 1 балл

H (hypertension) Артериальная гипертензия 1 балл

A (age) Возраст ≥ 75 лет 2 балла
D (diabetes mellitus) Сахарный диабет 1 балл

S2 (stroke)

Перенесенный инсульт 
или транзиторные 
ишемические атаки или 
тромбоэмболии

2 балла

V (vascular disease)

Сосудистые заболевания, 
к примеру заболевания 
периферических артерий 
(атеросклероз сосудов 
нижних конечностей), 
инфаркт миокарда, 
атеросклероз аорты

1 балл

A (age 65-74 years) Возраст от 65 до 74 лет 1 балл
Sc (sex) Пол женский 1 балл
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использован аспирин 75-325 мг/сут. Уже при 
среднем риске (1 балл) необходима анти-
тромботическая терапия — пероральные 
антикоагулянты (варфарин под контролем 
МНО в рамках 2,0-3,0; дабигатран) или аспи-
рин 75-325 мг. Пероральные антикоагулян-
ты имеют преимущество перед аспирином. 
Значения 2 и выше соответствуют высокому 

риску и предусматривают исключительно 
использование антикоагулянтов (варфарин 
под контролем МНО в рамках 2-3,0; дабига-
тран, апиксабан, ривароксабан).

Значение индекса ≥3 по шкале HAS-BLED 
указывает на высокий риск кровотечений 
и требует взвешенного отношения к приме-
нению антикоагулянтов.

Дозовый режим. При использовании 
варфарина единственное требуемое усло-
вие — МНО в диапазоне 2-3,0 при неклапан-
ной ФП. Показатель TTR (Time in Therapeutic 
Range) — время нахождения значений МНО 
в терапевтическом диапазоне — число зна-
чений МНО, разделенное на общее число 
измерений. Результат представлялся в виде 
процентов. Эффективной считается терапия 
при TTR более 70%.

Новые антикоагулянты требуют коррек-
ции дозы в зависимости от возраста, функ-
ции почек, массы тела (табл. 3) [49].

Таблица 2  Оценка риска кровотечения – шкала HAS-
BLED

H (hypertension) Артериальная гипертензия  1 балл
A (abnormal renal / 
liver function)

Нарушение функции 
печени или почек

по 1 
баллу

S (stroke) Инсульт в анамнезе 1 балл
B (bleeding history 
or predisposition) 

Кровотечение в анамнезе 
или склонность к нему 1 балл

L (labile INR) Лабильное МНО 1 балл
E (elderly)  Возраст старше 65 лет 1 балл
D (drugs / alcohol con-
comitantly)

Прием некоторых лекарств/
алкоголя

 по 1 
баллу

Таблица 3  Коррекция доз дабигатрана, ривароксабана, апиксабана, эдоксабана в зависимости от возраста, функции 
почек, массы тела

Препарат Возраст Функция почек Масса тела
Дабигатран <75 лет: 150 мг 2 раза в день Клиренс кретинина ≥50 мл/мин: 

коррекция дозы не требуется
Коррекция дозы не требуется. 
Наблюдение у пациентов 
с массой тела <50 кг

75-80 лет: 150 мг 2 раза в день 
(110 мг 2 раза в день при 
высоком риске кровотечений)

30-50 мл/мин: 150 мг 2 раза в день 
(110 мг 2 раза в день при высоком 
риске кровотечений)

≥80 лет: 110 мг 2 раза в день <30 мл/мин: противопоказан
Ривароксабан Коррекция дозы не требуется Клиренс креатинина ≥50 мл/мин: 20 мг 

1 раз в день
Коррекция дозы не требуется

Клиренс креатинина 15-49 мл/мин: 
15 мг 1 раз в день
Клиренс креатинина <15 мл/мин: не 
рекомендован

Апиксабан Рекомендуемая доза 5 мг 2 раза 
в день

Рекомендуемая доза 5 мг 2 раза в день Рекомендуемая доза 5 мг 2 
раза в день

Доза 2,5 мг 2 раза в день 
при наличии 2 из следующих 
характеристик: возраст ≥80 лет, 
масса тела ≤60 кг, креатинин 
в сыворотке крови ≥1,5 мг/дл

Доза 2,5 мг 2 раза в день при наличии 
2 из следующих характеристик: возраст 
≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин 
в сыворотке крови ≥1,5 мг/дл

Доза 2,5 мг 2 раза в день 
при наличии 2 из следующих 
характеристик: возраст ≥80 лет, 
масса тела ≤60 кг, креатинин 
в сыворотке крови ≥1,5 мг/дл

Сам по себе возраст без 
сопутствующих критериев не 
требует коррекции дозы

Мягкое или умеренное нарушение 
функции почек без сопутствующих 
критериев не требует коррекции дозы

Масса тела без сопутствующих 
критериев не требует 
коррекции дозы

Клиренс креатинина 15-29 мл/мин: 
2,5 мг 2 раза в день
Клиренс креатинина <15 мл/мин 
или диализ: не рекомендуется

Эдоксабан Коррекция дозы не требуется Клиренс креатинина ≥50 мл/мин: 60 мг 
1 раз в день

Масса тела >60 кг: 60 мг 1 раз 
в день

Клиренс креатинина 5-49 мл/мин: 
30 мг 1 раз в день

Масса тела ≤60 кг: 30 мг 1 раз 
в день

Клиренс креатинина <15 мл/мин: не 
рекомендован
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Отмена антикоагулянтов. Вне за-
висимости от возраста у пациентов, при-
нимающих антикоагулянты, следует перио-
дически проводить оценку риска инсульта 
и геморрагий по указанным шкалам. Реко-
мендуется прекращать прием антикоагулян-
тов в случае, когда риск геморрагических ос-
ложнений превышает риск развития инсуль-
та. Поскольку в связи с прекращением при-
ема антикоагулянтов резко возрастает риск 
смерти и тромботических осложнений, ре-
шение принимается совместно с пациентом 
и его родственниками. Менеджмент паци-
ентов с ФП предусматривает учет состояний 
с индивидуальным подходом к назначению 
антикоагулянтов, необходимость кратко-
срочного либо длительного прекращения 
антитромботической терапии [49].

Состояния, которые требуют осторожно-
сти и более жесткого контроля: старческий 
возраст, мультиморбидность и старческая 
дряхлость (оценка предполагаемой продол-
жительности жизни), риск падений, пред-
шествующие внутричерепные кровоизлия-
ния (не являются абсолютным противопо-
казанием, за исключением высокого риска 
повторных событий, — предпочтения отда-
ются НОАК, а не варфарину), предшеству-
ющие кровотечения, если причина элими-
нирована, небходимость в двойной анти-
тромботической терапии (к примеру, после 
стентирования), параллельное использова-
ние НПВП.

Длительное/полное прекращение прие-
ма антикоагулянтов:
- гиперчувствительность/непереноси-

мость препаратов;
- категорическое нежелание пациента;
- отсутствие приверженности к лечению, 

отсутствие условий обеспечения адекват-
ного приема антикоагулянтов;

- плохой краткосрочный прогноз в отноше-
нии жизни;

- выраженные мнестические нарушения;
- высокий риск кровотечений;
- ретинопатия с высоким риском геморра-

гий;
- тяжелые/терминальные стадии онкопато-

логии;
- печеночная патология, сопряженная 

с коа гулопатиями и клинически значимы-
ми геморрагиями;

- алкоголизм.

Краткосрочная отмена:
- острые большие кровотечения (угрожа-

ющие жизни, требующие госпитализации 
или переливания крови);

- перед хирургическими вмешательствами;
- перед эндоскопическими исследовани-

ями, сопряженными с высоким риском 
кровотечений.
Поскольку возраст включен в шкалу 

CHA2DS2-VaSc (1 балл за возраст 65-74 лет; 
2 балла — за ≥75 лет), большинство лиц в воз-
расте >75 лет с ФП имеют индивидуальный 
годовой риск инсульта >4%. Несмотря на 
увеличение риска кровотечений, он обычно 
не достигает уровня, когда антикоагулянт-
ная терапия строго противопоказана [9]. По-
вышенный риск кровотечения можно умень-
шить путем определения и последу ющей 
коррекции формирующих его факторов, та-
ких как АГ, использование НПВП, злоупо-
требление алкоголем и т.д.

Если все же антикоагулянты нельзя на-
значать в связи с очень высоким риском 
кровотечения, применение антитромбоци-
тарных препаратов вместо антикоагулянтов 
не оправдано. Дезагреганты следует рассма-
тривать только у пожилых пациентов с ФП, 
которым противопоказаны антикоагулянты 
и которые имеют сопутствующую сосуди-
стую патологию.

Риск геморрагических осложнений. 
Риск геморрагий увеличивается при лю-
бом виде антитромботической терапии. 
Антикоа гулянты увеличивают риск желу-
дочно-кишечных, наиболее частых кровоте-
чений в 3 раза. Совместное использование 
антиагрегантов и АВК удваивает риск по 
сравнению с монотерапией АВК [35, 57]. Воз-
раст, сопутствующая патология, полифар-
мация (наиболее часто НПВП) — факторы, 
значительно повышающие риск желудочно-
кишечных кровотечений.

По сравнению с варфарином, НОАК обе-
спечивают значительное снижение ин-
сульта, внутричерепных кровоизлияний 
и смертности с аналогичным основным ри-
ском кровотечения и более высоким риском 
желудочно-кишечных кровотечений [28]. 
Так, в исследовании ROCKET AF (14 239 па-
циентов) кровотечения развились у 684, 
в большинстве (485) верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта. При применении 
ривароксабана число больших и небольших 
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кровотечений было 42%, вместе с тем разли-
чий по сравнению с варфарином по тяжелым 
кровотечениям не установлено. Фатальные 
кровотечения были весьма редки и не раз-
личались в группах. Возраст лиц с кровоте-
чением был старше [46]. Следует отметить, 
что различия в частоте кровотечений меж-
ду НОАК обычно сглаживаются в возрасте 
75 лет и старше [44]. НОАК различаются ри-
ском развития желудочно-кишечных крово-
течений — наиболее благоприятным профи-
лем безопасности отличается апиксабан [16, 
22, 37].

В связи с этим у пациентов с геморраги-
ями в анамнезе либо высоким риском раз-
вития желудочно-кишечного кровотечения 
предпочтение следует отдать АВК, при их 
неприемлимости — апиксабану. Для умень-
шения риска развития желудочно-кишечных 
кровотечений у пациентов, получающих вар-
фарин, уровень МНО должен поддерживать-
ся в пределах рекомендованного диапазона. 
У определенной группы лиц (как правило, 
с высшим образованием) это может быть 
обеспечено самомониторированием МНО, 
по данным когортного исследования, прове-
денного в Великобритании. Наилучшие ре-
зультаты достигались у лиц старшего возрас-
та при условии хорошего состяния здоровья 
(визуальная шкала EQ-5D) [55].

Контроль/коррекция факторов, повы-
шающих риск кровотечения. Артериаль-
ная гипертензия. У большинства (до 70%) 
лиц с ФП имеется АГ. Недостаточное сниже-
ние повышенного артериального давления 
(АД) сопряжено с повышенным риском ин-
сульта. Адекватный контроль АГ — непре-
менное условие оптимальной терапии пожи-
лых и старых пациентов с ФП. Рекомендуется 
контроль эффективности антигипертензив-
ной терапии с регулярностью 1 раз в месяц 
(офисное АД либо амбулаторное монитори-
рование АД) [33].

У больных с АД ≥180/100 мм рт. ст. нача-
ло лечения антикоагулянтами следует отло-
жить до достижения АД <160/90 мм рт. ст. 
Снижение АД должно быть достигнуто как 
можно скорее. У пациентов, уже принима-
ющих антикоагулянты, целевой уровень 
АД следует достигнуть в течение несколь-
ких дней [20]. Рost-hoc-анализ событий, 
отслеженных у 3947 участников the Atrial 
Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm 

Management trial, установил U-образную за-
висимость между АД и конечными точками. 
Заболеваемость и смертность были самыми 
низкими при значениях АД 140/78 мм рт. ст., 
увеличение риска смертности наблюдалось 
при АД <110/60 мм рт. ст. [44].

Поскольку ортостатическая гипотензия 
(снижение давления в ортостазе на 20/10 
и более мм рт. ст.) достаточно часто встре-
чается у лиц старческого возраста, требует-
ся измерение давления в положении стоя 
для адекватного подбора доз препаратов. 
Антигипертензивная терапия проводит-
ся с помощью препаратов, описываемых 
в рамках обязательной для пациентов с ФП 
up-stream-терапии — это ингибиторы АПФ, 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов, 
антагонисты альдостероновых рецепторов, 
бета-адреноблокаторы. Положительной сто-
роной их действия выступает возможность 
обратного развития морфофункциональных 
изенений сердца, поскольку степень увели-
чения размеров левого предсердия и повы-
шения давления наполнения левого желу-
дочка (E/e’>13) ассоциируют с повышенным 
риском по данным исследования ENGAGE  
AF-TIMI 48 (Echocardiographic Substudy) [23].

Анемия и тромбоцитопения. Анемия 
выступает предиктором тромбоэмболий, 
геморрагических осложнений и смертно-
сти у пациентов с ФП. Не будучи абсолют-
ным противопоказанием для проведения 
антикоа гулянтной терапии, анемия требу-
ет строгого контроля [56]. У больных с лег-
кой анемией рекомендуется делать общий 
анализ крови каждые 8-12 недель после 
начала терапии. При условии стабильно-
сти концентраций гемоглобина лечение  
продолжается.

Антикоагулянты, как правило, противо-
показаны, если количество тромбоцитов 
меньше 50×109/л. В исследовании ROCKET-
AF пациенты с уровнем гемоглобина <10 г/дл 
или тромбоцитов <90,000/мкл исключа-
лись из исследования [37]. В AVERROES ис-
ключению подлежали лица с уровнем гемо-
глобина <10 г/дл или числом тромбоцитов  
<100,000/мм3 [16]. Таким образом, при ко-
личестве тромбоцитов >100,000/дл лечение 
антикоагулянтами инициируется, продол-
жается. Однако при количестве тромбоци-
тов в диапазоне 50,000-100,000/дл соотно-
шение риск/польза должно быть тщательно 
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проанализировано для принятия решения 
о возможности использования антикоагу-
лянтов.

Нарушение функции почек. Хроническая 
болезнь почек (ХБП) — частое коморбидное 
состояние у пациентов с ФП. В исследовании 
ROCKET-AF практически у каждого третье-
го пациента c CHA2DS2-VASc ≥2 регистри-
ровалась умеренная почечная дисфункция. 
Нарушение функции почек не является про-
тивопоказанием для назначения антикоагу-
лянтов. Вместе с тем ХБП ассоциируют с по-
вышенным риском как тромбоэмболических 
осложнений, так и кровотечений у больных 
с ФП [36]. Варфарин может использовать-
ся независимо от наличия ХБП, коррекции 
дозы в зависимости от уровня клиренса 
креа тинина не требуется, единственными 
ориентирами являются значения МНО [40]. 
НОАК безопасно использовать при умерен-
ной почечной дисфункции, но требуется 
коррекция дозы (см. табл. 3). Дабигатран 
противопоказан при клиренсе креатинина 
<30 мл/мин. Проспективные данные по тя-
желой/гемодиализной стадии ХБП, касается 
ли это варфарина либо НОАК, отсутствуют. 
Данные регистров указывают на больший 
риск кровотечений и смерти диализных 
пациентов, принимающих НОАК (хотя они 
и противопоказаны) по сравнению с варфа-
рином [11]. В настоящее время НОАК кажется 
предпочтительнее у пациентов с мягкой уме-
ренной ХБП. Сходое отношение польза/риск 
для НОАК по сравнению с АВК в адаптиро-
ванных дозах в трайлах с ривароксабаном, 
апиксабаном и эдоксабаном.

Все НОАК частично элиминируются поч-
ками. В связи с этим крайне важна оценка 
клиренса кретинина. Для этих целей ис-
пользуется вышеупоминаемая формула 
Cockcroft–Gault (доступна http://nephron.
com/cgi-bin/CGSI.cgi, http://www.mdcalc.com/
creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation, 
http://reference.medscape.com/calculator/
creatinine-clearance-cockcroft-gault). Для мо-
ниторинга функционального состояния по-
чек рассчитывается гломерулярная фильтра-
ция по формуле MDRD или CKD-EPI [7].

Клиренс креатинина определяется до на-
чала антикоагулянтной терапии. И в после-
дующем при лечении НОАК по крайней мере 
раз в год. Более частый контроль — 1 раз 
в 6 месяцев — требуется при ХБП, подозре-

нии на ухудшение функции почек, у пациен-
тов пожилого и старческого возраста, лиц 
с синдромом дряхлости.

Синдром дряхлости (fraility). Все более 
употребителен в медицинской практике тер-
мин «fraility», который не имеет общеприня-
той дефиниции в русской и украинской на-
учной литературе: синдром дряхлости, асте-
нии, хрупкости, уязвимости, немощности 
и т.д. Тем не менее речь, как правило, идет 
о категории пациентов часто в возрасте стар-
ше 80 лет с множественной патологией [8]. 
Существующая шкала для градации дрях-
лости позволяет выделить группы больных 
с низким уровнем здоровья, высокой веро-
ятностью смерти, нуждающихся в посторон-
ней помощи. Наиболее часто этот синдром 
регистрируется у лиц старших возрастных 
групп, женщин (чаще вдовы) с полиморбид-
ностью, полифармацией, когнитивными на-
рушениями, низким уровнем образования 
и социально-экономического статуса. Чем 
старше возраст, тем больший процент лиц 
оцениваются как дряхлые. В частности, в Ис-
пании в старческой когорте (т.е. лица старше 
75 лет) эта цифра достигает 20% [10].

Чем выраженнее одряхление, тем выше 
риск кровотечений. Но в этой группе па-
циентов с низким уровнем здоровья также 
повышен риск тромбоэмболических ослож-
нений и смерти. Таким образом, старческий 
возраст, наличие синдрома дряхлости сами 
по себе не являются противопоказанием для 
использования антикоагулянтов. Как уже 
упоминалось выше, эти больные требуют бо-
лее тщательного наблюдения, более частого 
контроля, в т.ч. лабораторного, пересмотра 
доз, необходимости дальнейшего приема 
препаратов [17, 39, 51].

Когнитивные нарушения. У пациентов 
с ФП по сравнению с пациентами с синусо-
вым ритмом в 1,70-3,3 раза повышен риск 
когнитивных нарушений и в 2,3 раза — де-
менции [52]. Возраст выступает фактором, 
определяющим как повышенный риск ФП, 
так и когнитивных расстройств. Механизма-
ми, ответственными за нарушение когнитив-
ных дисфункций, могут быть эмболии моз-
га, хроническая церебральная гипоперфу-
зия [2]. У больных с ФП частыми находками 
являются немые инфаркты головного мозга, 
уменьшение объема мозга [1]. Такие факто-
ры сердечно-сосудистого риска, как АГ, ме-
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таболический синдром, сахарный диабет, 
ожирение, гиперхолестеринемия, курение, 
являются факторами риска и ФП, и инсульта, 
и когнитивных нарушений/деменции.

Деменция сама по себе не рассматрива-
ется как абсолютное противопоказание для 
назначения антикоагулянтов. В ряде иссле-
дований показано, что многие пациенты 
с ФП и коморбидными когнитивными на-
рушениями, деменцией не принимают анти-
коагулянты [18]. При решении вопроса о на-
значении либо неназначении следует оце-
нить многие факторы, среди них такие, как 
возраст пациента и ожидаемая продолжи-
тельность жизни, деменция, качество жиз-
ни, продолжительность жизни, наличие по-
лиморбидности, полифармации. Их следует 
периодически пересматривать для решения 
вопроса о прекращении антитромботиче-
ской терапии [30]. Комплаенс у этой катего-
рии пациентов обеспечивается в том числе 
взаимодействием с родственниками, обслу-
живающим персоналом. Значение поддер-
жания МНО в терапевтическом диапазоне 
при лечении варфарином у больных с когни-
тивными нарушениями имеет еще большее 
значение, поскольку плохой контроль сопря-
жен в дальнейшем ухудшением когнитивных 
функций. Это определяет предпочтитель-
ность НОАК с наиболее упрощенной схемой 
использования [30].

Риск падений. Риск падений должен быть 
в обязательном порядке оценен у пожилых 
пациентов. Независимыми предикторами 
падений у пациентов с ФП являются паде-
ния в анамнезе, зависимость в повседнев-
ной деятельности, возраст ≥75 лет и одино-
кое проживание [32]. Хотя частые падения 
связаны с повышенным риском развития 
внутричерепных кровоизлияний и смертно-
сти у пациентов, получающих антикоагулян-
ты, общий риск остается на низком уровне. 
Этот риск, как правило, ниже, чем риск ин-
сульта у престарелых пациентов с ФП. По-
скольку по сравнению с варфарином при 
применении НОАК меньший риск внутри-
черепного кровоизлияния (на 33-69% в за-
висимости от препарата), в том числе трав-
матического генеза, их использование пред-
почтительно у пациентов с высоким риском 
падений [24]. Принятие решения должно 
быть индивидуализированным. Прежде 
всего у лиц, подвержененных повышенному 

риску падений, следует выявить и корриги-
ровать усугубляющие факторы — это фарма-
котерапия (антидепрессанты, седативные, 
антипсихотические, антигипертензивные 
препараты, диуретики и др.), ортостатиче-
ская и постпрандиальная гипотензии, нару-
шения зрения и др. Считается, что в целом 
у пациентов, подверженных риску частых 
падений со значениями CHADS2 ≥3, поло-
жительный эффект антикоагулянтов выше, 
чем риск внутричерепного кровоизлияния. 
В то же время у пациентов с аналогичными 
значениями CHADS2 ≥3, но у которых имело 
место посттравматическое внутричерепное 
кровоизлияние на фоне приема антикоагу-
лянтов, лечение должно быть прекращено. 
В противоположность этому у пациентов 
с CHADS2 <2 и частыми падениями приме-
нение антикоагулянтов не следует считать 
оправданным [49].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) оста-
ется в поле зрения не только в связи с частой 
коморбидностью с ФП, особенно в пожи-
лом и старческом возрасте, но и дилеммой 
совместного применения антикоагулянтов 
с антиагрегантами (аспирином). Неопреде-
ленности распространяются как на острый 
коронарный синдром, так и стабильную 
стенокардию — состояния, требующие ис-
пользования моно- либо двойной антиагре-
гантной терапии. Еще больше неопределен-
ности возникают в связи с имплементацией 
новых антиагрегантов, таких как тикагрелор 
и прасугрел. Европейские рекомендации 
2015 г. особое внимание уделяют трем кли-
ническим сценариям: 1 — вмешательства на 
коронарных артериях у пациентов, уже при-
нимающих оральные антикоагулянты; 2 — 
пациенты с острым коронарным синдромом 
(менее 1 года), у которых развилась ФП; 3 — 
стабильная ИБС (острый коронарный син-
дром более 1 года назад). Учитывая масшаб-
ность сочетания стабильной стенокардии 
и ФП у гериатрического контингента, необ-
ходимо акцентировать внимание именно на 
этом хроническом состоянии [25].

Базируясь на исследованиях, в кото-
рых показано, что у больных, перенесших 
острый коронарный синдром с развитием 
ФП, варфарин превосходит по эффектив-
ности аспирин, а добавление аспирина 
к варфарину не повышает эффективность 
терапии, но сопряжено с высоким риском 
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кровотечения, в связи с этим в случае ко-
морбидной патологии стабильной ИБС 
и ФП пациенты должны получать антикоа-
гулянты (если это требуется по результатам 
шкалы CHA2DS2-VASc) [27, 31].

Что же касается НОАК, то в 4 трайлах 
с ФП, в которых около 20% имели инфаркт 
миокарда в анамнезе, не установлено разли-
чий в исходах в сравнении с пациентами без 
инфаркта миокарда. Эти исследования по-
казали, что преимущества НОАК по отноше-
нию к варфарину сохраняются и у пациентов 
со стабильной ИБС. Прямых сравнительных 
исследований НОАК не проводилось. От-
сутствие риска развития инфаркта миокарда 
было констатировано при анализе наблюде-
ния за 134,000 пожилых пациентов, исполь-
зовавших дабигатран либо варфарин [21, 26].  
Суммируя вышеизложенное, могут быть 
даны следующие рекомендации в лечении 
пожилых и старых пациентов с ФП [49]:
1. За исключением лиц с очень высоким ри-

ском кровотечения, больные пожилого 
и старческого возраста с ФП нуждаются 
в применении антикоагулянтов с целью 
профилактики инсульта и тромбоэмболи-
ческих осложнений.

2. Антиагреганты могут быть использованы 
у пациентов, отказывающихся применять 
антикоагулянты и имеющих сопутству-
ющую сосудистую патологию.

3. Необходимо установить и корригировать 
факторы, повышающие риск геморрагий, 
в частности повышенное АД, использова-
ние НПВП, злоупотребление алкоголем.

4. Снижение АД (<150/90 мм рт. ст., жела-
тельно <140/90 мм рт. ст. при хорошей 
переносимости) — обязательное условие 
безопасной антикоагулянтной терапии 
у пожилых больных с ФП и АГ.

5. Для обеспечения эффективности и без-
опасности при применении варфарина 
требуется тщательный контроль МНО.

6. Применение НОАК предусматривает учет 
возраста (дабигатран и апиксабан), массы 
тела (дабигатран, ривароксабан, апикса-
бан) и клиренса креатинина (дабигатран, 
ривароксабан, апиксабан).

7. При уровне тромбоцитов >100,000/дл 
антикоагулянты показаны, в диапазоне 
50,0000-100,000/дл — принимается строго 
взвешенное решение, менее 50, 0000/дл —  
абсолютное противопоказание.

8. Анемия не является абсолютным противо-
показанием к применению антикоагулян-
тов, но предполагает строгий контроль 
и наблюдение.

9. НОАК могут быть использованы при уме-
ренном нарушении функции почек с ус-
ловием коррекции доз. Использование 
варфарина не лимитируется состоянием 
функции почек.

10. У пациентов с частыми падениями 
и CHA2DS2-VASc ≥3 благоприятные эффек-
ты антикоагулянтной терапии преоблада-
ют над риском внутричерепных кровоиз-
лияний. Напротив, при CHA2DS2-VASc <2 
их не следует назначать. Предпочтительно 
использовать НОАК, а не варфарин.

11. Деменция не является абсолютным про-
тивопоказанием для назначения антикоа-
гулянтов. Следует учитывать ее выражен-
ность, ожидаемую продолжительность 
жизни, качество жизни, уровень недее-
способности, коморбидные состояния. 
Эти факторы периодически пересматри-
ваются.

12. Старческая дряхлость (frailty) не является 
сама по себе противопоказанием для ис-
пользования антикоагулянтов. Требуется 
индивидуальный подход с учетом проти-
вопоказаний, коморбидности, прогнози-
руемой продолжительности жизни.

13. Больным со стабильной ИБС, у которых 
развилась ФП, при CHA2DS2-VASc более 
2 назначаются не агреганты, а антикоагу-
лянты.

14. Компьютерная томография или МРТ го-
ловного мозга не являются рутинным 
исследованием при назначении антикоа-
гулянтов у всех больных с ФП в пожилом 
и старческом возрасте.
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ANTITHROMBOTIC THERAPY FOR GERIATRIC PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
L.M. Ena, V.O. Artemenko, I.V. Mudruk
Abstract
This article presents common approaches antithrombotic therapy, duration, and treatment monitoring, evaluation of side effects, indications 

for short-term or complete cancellation, particularly antithrombotic therapy in patients with high levels of polypharmacy, correction factors that 
increase the risk of bleeding in elderly patients considered state requiring tighter control therapy.
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