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Фибрилляция предсердий (ФП), или мерцание
предсердий является наиболее распространенным на-
рушением ритма сердца в клинической практике. Ее ча-
стота в общей популяции составляет 1-2% [1-3]. Ко-
личество случаев ФП увеличивается с возрастом – от
0,5% в год в возрасте 40-50 лет, до 5-15% в возрас-
те 80 лет. 4,5 млн человек в странах Европейского сою-
за и более 3 млн человек в США страдают данной па-
тологией, к 2050 г. прогнозируется увеличение числа
больных до 7,6 млн [4]. 

Наличие ФП у больного ассоциируется с повышен-
ным риском развития инсульта, характеризующегося тя-
желым течением и высокой частотой инвалидизации,

а также двукратным увеличением риска смерти вне за-
висимости от наличия других факторов риска. Внедрение
шкал оценки риска возникновения инсульта CHADS2 и
CHA2DS2-VASc определяет тактику назначения анти-
тромботических препаратов [5]. 

Несмотря на то, что антитромботическая терапия слу-
жит основой лечения больных ФП, частота применения
оптимальных режимов терапии в реальной клиниче-
ской практике по-прежнему остается низкой. Среди ан-
титромбоцитарных препаратов лидирует ацетилсали-
циловая кислота (АСК), которая назначается в виде мо-
нотерапии или в комбинации с клопидогрелом в си-
туациях, когда терапия антикоагулянтами противопо-
казана. Из антикоагулянтов непрямого действия до на-
стоящего времени наиболее широко использовался вар-
фарин. Однако применение данного препарата со-
пряжено со значительными практическими сложно-
стями, связанными с необходимостью частого лабо-
раторного мониторинга, подбором дозы, непредска-
зуемостью фармакокинетики и фармакодинамики
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Цель. Оценить структуру назначения, эффективность и безопасность антитромботической терапии у больных с постоянной формой фибрилляции предсердий (ФП). 
Материал и методы. Выполнено простое несравнительное ретроспективное описательное одномоментное фармакоэпидемиологическое исследование на основе ана-
лиза 263 историй болезни пациентов с постоянной формой ФП, госпитализированных в кардиологическое отделение многопрофильного стационара. 
Результаты. Все пациенты стратифицированы на три группы в зависимости от значения индекса CHA2DS2-VASc. В каждой группе оценивали антитромботическую те-
рапию. У 1% (n=3) пациентов вероятность развития инсульта минимальная, поэтому необходимость в антитромботической терапии отсутствовала. Группу пациентов
со значением индекса CHA2DS2-VASc, равном 1, составили 6% (n=15) больных с ФП, которым в 0,7% случаев (n=2) была назначена ацетилсалициловая кислота, в
5% (n=12) – варфарин. Высокий риск развития тромбоэмболических осложнений (CHA2DS2-VASc≥2) имели 93% (n=245) пациентов, 65% (n=172) из которых по-
лучали варфарин. 
Заключение. Антитромботическая терапия назначалась подавляющему большинству (97,7%) пациентов с ФП. В 25,4% случаев применялись антитромбоцитарные
препараты, в том числе для пациентов с высоким риском развития тромбоэмболических осложнений. Варфарин назначался в 70,3% случаев. Однако целевой уро-
вень гипокоагуляции был достигнут лишь у 51% больных.
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вследствие как генетических особенностей пациентов
(определяющих наличие резистентных и гиперчув-
ствительных к варфарину больных), так и специфики
его метаболизма (выраженное лекарственное и пищевое
взаимодействие) [6-8]. 

В 2011-2012 гг. арсенал антикоагулянтных ле-
карственных средств (ЛС) пополнился. Зарегистриро-
ванные новые пероральные антикоагулянты (рива-
роксабан и дабигатрана этексилат), не требующие ру-
тинного мониторинга, показаны для профилактики
инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с ФП
[9, 10].

Изучение применения, эффективности и безопас-
ности ЛС на основании проводимых фармакоэпиде-
миологических исследований способствует рацио-
нальному применению ЛС. Проведение фармакоэпи-
демиологического мониторинга является необходимым
условием повышения эффективности фармакотерапии
различными группами ЛС [10]. Таким образом, фар-
макоэпидемиологический анализ антитромботиче-
ской терапии представляется актуальным. 

Цель исследования. Оценить структуру назначения,
эффективность и безопасность антитромботической те-
рапии у больных с постоянной формой ФП. 

Материал и методы 
Работа выполнена в дизайне несравнительного

простого ретроспективного описательного одномо-
ментного фармакоэпидемиологического исследования.
Материалом для данного исследования послужили ис-
тории болезни пациентов с постоянной формой ФП без
поражения клапанов сердца, находившихся на ста-
ционарном лечении в кардиологическом отделении
многопрофильного стационара с 01.01.2012 по
31.12.2012 гг. Диагноз постоянной формы ФП был под-
твержден клинико-инструментальными методами ди-
агностики. 

В специально разработанной индивидуальной ре-
гистрационной карте отмечались сведения из историй
болезни: демографические, антропометрические дан-
ные; основной диагноз и его осложнения; сопут-
ствующая патология, ассоциированная с повышен-
ным риском тромбоэмболических осложнений при ФП;
продолжительность госпитализации; длительность
аритмии; ранее проводимое лечение; лекарственная те-
рапия в стационаре с указанием длительности и режима
антитромботической терапии (доза, кратность, путь вве-
дения).

Структура назначения ЛС оценивалась с помощью
метода частотного анализа, результаты которого были
представлены в виде доли пациентов, которым на-
значалось или не назначалось ЛС. Из методов обсле-
дования анализировались результаты электрокардио-
графии (ЭКГ), допплер-эхокардиографии, суточного мо-

ниторирования ЭКГ. Среди лабораторных показателей
оценивались: тромбоциты в общем анализе крови – для
выявления тромбоцитопении; уровень МНО – для
оценки достижения целевого уровня гипокоагуляции
на фоне терапии варфарином. Длительность госпита-
лизации рассчитывалась на основании данных о по-
ступлении и выписке больных.

Оценка индивидуального риска развития ишеми-
ческого инсульта и других тромбоэмболических собы-
тий проводилась с использованием шкалы CHA2DS2-
VASc. Согласно системе расчета шкалы CHA2DS2-VASc,
2 балла присваивались инсульту, ТИА, или системной
эмболии в анамнезе и возрасту старше 75 лет; по 1 бал-
лу – возрасту 65-74 года, артериальной гипертонии, са-
харному диабету, сердечной недостаточности с уме-
ренной/выраженной систолической дисфункцией ле-
вого желудочка (фракция выброса меньше 40%), со-
судистым заболеваниям (инфаркт миокарда, бляшка в
аорте и заболевание периферических артерий) и жен-
скому полу. 

Рациональность терапии оценивали в соответствии
с действующими на момент проведения исследования
рекомендациями Всероссийского научного общества
кардиологов и Всероссийского научного общества спе-
циалистов по клинической электрофизиологии, арит-
мологии и кардиостимуляции «Диагностика и лечение
фибрилляции предсердий» (2011).

Полученные результаты обработаны с использова-
нием пакета MS Excel 2010 (Microsoft, США). Резуль-
таты представлены в виде абсолютных значений, долей
(%) и среднего± стандартного отклонения (M±σ).

Результаты 
За исследуемый период методом сплошной выборки

изучена 271 история болезни пациентов с постоянной
формой ФП, госпитализированных в кардиологическое
отделение многопрофильного стационара. Однако,
восемь историй болезни не были включены в иссле-
дование, поскольку в 5 случаях причиной ФП явилась
хроническая ревматическая болезнь сердца и в трех слу-
чаях – врожденный порок сердца. Таким образом, было
проанализировано 263 истории болезни пациентов с
ФП без поражения клапанов сердца. 

Средний возраст пациентов составил 70,2±9,5 лет.
Среди них преобладали женщины – 54%, количество
мужчин составило 46%. Средняя продолжительность
госпитализации – 19,4±6,3 дней. Длительность «арит-
мического» анамнеза составила 6,8±2,6 лет.

В 100% случаев ФП ассоциирована с различными
органическими сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Структура основного заболевания представлена в 
табл. 1.

Среди сопутствующей патологии на долю АГ при-
шлось 89% случаев (n=235), сахарного диабета – 17%
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(n=45), хронической обструктивной болезни легких –
14% (n=36), дисциркуляторной энцефалопатии –
13% (n=34), ИБС – 7% (n=17), облитерирующего ате-
росклероза сосудов нижних конечностей – 4% (n=10).
Указания на тромбоэмболические осложнения (острое
нарушение мозгового кровообращения) в анамнезе
имелись у 9% больных (n=24), у 40% пациентов
(n=105) в анамнезе был инфаркт миокарда.

Обязательным компонентом фармакотерапии ФП яв-
ляется назначение антитромботической терапии, вы-
бор которой зависит от показателей (баллов) шкалы
CHADS2 и CHA2DS2-VASc. В данном исследовании рас-
считывался только индекс CHA2DS2-VASc, среднее
значение которого составило 4±1,7 баллов.

Все пациенты, включенные в исследование, были
стратифицированы на три группы в зависимости от
значения индекса CHA2DS2-VASc (0 баллов, 1 балл и 2

балла и больше). В каждой группе оценивалась анти-
тромботическая терапия (табл. 2). Одновременно с про-
ведением частотного анализа осуществлялся анализ эф-
фективности и безопасности антитромботической те-
рапии с учетом данных клинико-лабораторных мето-
дов исследования. Для антитромбоцитарных препаратов
(АСК и клопидогрела) отсутствуют специфические ла-
бораторные тесты, позволяющие судить об их эффек-
тивности. Случаев развития геморрагических ослож-
нений на фоне приема АСК и/или клопидогрела за-
регистрировано не было. 

Среди антикоагулянтных препаратов применялся ан-
тагонист витамина К – варфарин, который был назна-
чен в 70,3% случаев у данной группы пациентов. У 2%
пациентов (n=6) имелись противопоказания для на-
значения варфарина в виде эрозивно-язвенных пора-
жений желудочно-кишечного тракта и бессимптомной
микрогематурии. Все эти пациенты получали АСК. Но-
вые пероральные антикоагулянты (дабигатран и ри-
вароксабан) не назначались. 

Начальная доза варфарина назначалась эмпири-
ческим путем, рекомендованное для этого фармако-
генетическое тестирование не проводилось. В 78% слу-
чаев начальная доза составила 5 мг, в 10% – 2,5 мг, с
дозы в 3,75 мг и 7,5 мг начинали у 5% и 7% пациен-
тов, соответственно.

Для оценки гипокоагуляционного эффекта варфа-
рина существует специальный стандартизированный по-
казатель МНО, целевые значения которого должны со-
ставлять 2,0-3,0 [1-3]. У пациентов, получавших вар-
фарин, МНО определялось в 100% (n=185), средняя
кратность измерения на одного пациента составила
4,7±0,4 раза.

Для достижения целевой гипокоагуляции необхо-
дима титрация дозы варфарина в зависимости от ре-
зультатов МНО: в 65% случаев (n=120) доза препарата
изменялась в большую или меньшую сторону, и у 35%
пациентов (n=65) данная процедура не проводилась.

Перед выпиской целевых значений МНО в диапа-
зоне 2,0-3,0 достигли 72% пациентов, получавших вар-
фарин (n=134) (табл. 3).

На фоне терапии варфарином у 1 пациента разви-
лось острое нарушение мозгового кровообращения по
геморрагическому типу, подтвержденное компьютер-
ной томографией. У 3 пациентов возникли спонтанные
носовые кровотечения. Во всех случаях препарат был
отменен. 

Обсуждение 
Поскольку все пациенты с ФП имеют повышенный

риск развития инсульта, меры по предотвращению
этого осложнения являются первоочередной задачей
лечения. Оценка риска развития инсульта с помощью
шкал должна быть осуществлена сразу после выявле-

Заболевание n (%)

Ишемическая болезнь сердца 238 (90,5)

Артериальная гипертензия 16 (6)

Дилатационная кардиомиопатия 8 (3)

Постмиокардитический кардиосклероз 1 (0,5)

Таблица1. Основные заболевания, ассоциированные с

ФП (n=263)

МНО Пациенты, получавшие 
варфарин, n (%)

Не определялось 6 (10)

Меньше 2,0 24 (13)

2,0 – 3,0 134 (72)

Больше 3,0 17 (9)

Таблица 3. Значение МНО перед выпиской пациентов

из стационара

Индекс CHA2DS2-VASc/
Антитромботическая терапия n (%)

0 баллов по CHA2DS2-VASc 3 (1)
• отсутствие терапии 0
• АСК 2 (0,7)
• варфарин 1 (0,3)

1 балл по CHA2DS2-VASc 15 (6)
• отсутствие терапии 1 (0,3)
• АСК 2 (0,7)
• варфарин 12 (5)

≥ 2 баллов по CHA2DS2-VASc 245 (93)
• отсутствие терапии 6 (2)
• АСК 45 (17)
• варфарин 172 (65)
• АСК+клопидогрел 18 (7)
• варфарин+клопидогрел 4 (2)

Таблица 2. Антитромботическая терапия у пациентов с

неклапанной ФП в зависимости от значения

индекса CHA2DS2-VASc (n=263)
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ния ФП. Многочисленные клинические исследования
убедительно подтвердили эффективность антитром-
ботической терапии при ФП [1]. Полученные данные
свидетельствуют о том, что у 1% (n=3) пациентов ве-
роятность развития инсульта минимальная, поскольку
отсутствуют факторы риска [1-3]. Однако, для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений двум па-
циентам была назначена АСК, одному – варфарин. Дан-
ная терапия является нерациональной, поскольку риск
развития геморрагических осложнений превышает
возможную пользу от лечения.

Группу пациентов со значением индекса CHA2DS2-
VASc, равном 1, составили 6% (n=15) больных с ФП.
Риск развития инсульта у данной категории больных со-
ставляет около 1,3% в год [1-3]. Согласно рекоменда-
циям назначение антитромботической терапии в этом
случае показано. АСК была назначена 0,7% (n=2) па-
циентов, а АКНД (варфарин) – 5% (n=2). Одному боль-
ному антитромботические ЛС не назначались. 

При стратификации риска по шкале CHA2DS2-VASc
высокий риск развития тромбоэмболических ослож-
нений (CHA2DS2-VASc≥2) имели 93% (n=245) паци-
ентов. Подавляющему большинству – 65% (n=172) на-
значен варфарин, но 17% (n=45) больных назначена
АСК без какого-либо обоснования в истории болезни. 

Все ЛС, в том числе и антитромботические препараты,
характеризуются определенным профилем безопас-
ности. Так, назначение варфарина сопряжено с раз-
витием серьезных неблагоприятных реакций, что от-
ражает необходимость более тщательного монито-
ринга безопасности антикоагулянтной терапии и ре-
гистрации неблагоприятных побочных реакций как
методом спонтанных сообщений, так и с помощью ак-
тивного мониторинга [12].

Аналогичная частота назначения пероральных ан-
тикоагулянтов пациентам с высоким риском отмечена
в исследованиях REACH, REALISE, Euro Heart Survey on
Atrial Fibrilation. По данным фармакоэпидемиологиче-
ского исследования Грайфер И.В. уровень назначения
остается низким и составляет 34,7% при постоянной ФП,
а целевой уровень МНО достигается менее чем у по-
ловины пациентов [13]. Опубликованные данные Гав-
рисюк Е.В. о применении варфарина в амбулаторных
условиях у больных с постоянной формой фибрилля-
ции предсердий демонстрируют недостаточно актив-
ную позицию врачей в отношении антикоагулянтной те-
рапии: лишь 51% назначений варфарина у больных с
высоким риском возникновения инсульта [14].

С целью уменьшения риска развития побочных эф-
фектов перед назначением варфарина рекомендуется
проводить фармакогенетическое тестирование поли-
морфизмов генов CYP2C19 и VKORC1 с целью расчета
начальной и поддерживающей дозы с помощью спе-
циальных методик [15]. У данных пациентов это иссле-
дование не проводилось. Стартовая доза назначалась эм-
пирически, и, согласно инструкции по медицинскому при-
менению, составила 5 мг однократно в сут в 78% случаев
(145/185). У остальных пациентов дозы варьировали в
диапазоне 2,5 мг-7,5 мг, что существенно увеличивает
риск развития побочных эффектов. Несмотря на то, что
антикоагулянтная терапия тщательно мониторирова-
лась (контроль МНО), коррекция дозы проведена в 65%
случаев в зависимости от показателей МНО. Вероятно,
причиной, удерживающей врачей от необходимой кор-
рекции дозы, чаще в сторону ее увеличения, является бо-
язнь развития геморрагических осложнений.

Среди пациентов, получавших варфарин, целевой
гипокоагуляции достигли 72% (134/185), что соста-
вило 51% от всех больных с постоянной формой ФП.
Следовательно, только этой части пациентов с ФП
проводилась адекватная терапия пероральными ан-
тикоагулянтами, которая позволяет достоверно снизить
риск развития инсульта, системных тромбоэмболий. 

Рекомендации по диагностике и лечению фибрил-
ляции предсердий постоянно обновляются. Регламен-
тирована стратификация риска и его нивелирование, од-
нако тактика назначения антитромботической терапии
у пациентов высокого риска тромбоэмболических
осложнений не всегда соответствует рекомендациям. 

Заключение 
Несмотря на то, что антитромботическая терапия на-

значалась подавляющему большинству (97,7%) па-
циентов с ФП, риск развития тромбоэмболических
осложнений по шкале CHA2DS2-VASc не дооценивает-
ся. В 25,4% случаев применялись антитромбоцитарные
препараты, в том числе для пациентов с высоким рис-
ком развития тромбоэмболических осложнений. Вар-
фарин назначался в 70,3% случаев. Однако целевой
уровень гипокоагуляции был достигнут лишь у 51%
больных.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.



178 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(2)

Фармакоэпидемиология антитромботической терапии фибрилляции предсердий 

Литература
1. National Guidelines for Diagnosis and Treatment of Atrial Fibrillation, 2012. Available at: http://scar-

dio.ru/content/Guidelines/FP_rkj_13.pdf. Accessed by 03/04/2014. Russian (Национальные
рекомендации по диагностике и лечению фибрилляции предсердий, 2011. Доступно на:
http://scardio.ru/content/Guidelines/FP_rkj_13.pdf. Проверено 03.04.2014).

2. Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fib-
rillation of the European Society of Cardiology (ESC). Europace 2010;12(10):1360-420.

3. 2011 ACCF/AHA/HRS focused updates incorporated into the ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the
management of patients with atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2011;57(11):e101-98.

4. Naccarelli GV, Varker H, Lin J, Schulman KL. Increasing prevalence of atrial fibrillation and flutter in the
United States. Am J Cardiol 2009;104:1534-9.

5. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R et al. Refining clinical risk stratification for predicting stroke and throm-
boembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor based approach: the Euro Heart Survey on atri-
al fibrillation. Chest 2010;137:263-72. 

6. Pirmohamed M. Warfarin: almost 60 years old and still causing problems. Br J Clin Pharmacol 2006;62:
509-11. 

7. Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, Geerts MC et al. Oral Anticoagulant Therapy: Antithrombotic Ther-
apy and Prevention of Thrombosis (9thed: ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines). Chest
2012;141;e44S-e88S.

8. Schwammenthal Y., Bornstein N., Schwammenthal E. et al. Relation of effective anticoagulation in pa-
tients with atrial fibrillation to stroke severity and survival (from the National Acute Stroke Israeli Sur-
vey [NASIS]). Am J Cardiol 2010;105(3):411-416.

9. Instructions for use PRADAKSA ©. Available at: http://grls.rosminzdrav.ru/InstrImgMZ.aspx?is-
New=1&idReg=23553&page=2&isOld=1&t=f96c6075-9340-4fc5-bde7-25af25d30070. Ac-
cessed by 04/03/2014. Russian (Инструкция по применению лекарственного препарата ПРАДАКСА©.
Доступно на: http://grls.rosminzdrav.ru/InstrImgMZ.aspx?isNew=1&idReg=23553&page=2&isOld=
1&t=f96c6075-9340-4fc5-bde7-25af25d30070. Проверено 03.04.2014).

10. Instructions for use of the drug Xarelto ©. Available at: http://grls.rosminzdrav.ru/InstrImgMZ.aspx?is-
New=1&idReg=27480&page=2&isOld=1&t=4cdc9200-b107-4569-974c-0dc40d1b86a8. Ac-
cessed by 04/03/2014. Russian (Инструкция по применению лекарственного препарата КСА-
РЕЛТО©. Доступно на: http://grls.rosminzdrav.ru/InstrImgMZ.aspx?isNew=1&idReg=27480&page=
2&isOld=1&t=4cdc9200-b107-4569-974c-0dc40d1b86a8. Проверено 03.04.2014).

11. Petrov V. I. Applied pharmacoepidemiology. Moscow: GJEOTAR-Media; 2008). Russian Петров В.
И. Прикладная фармакоэпидемиология. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2008).

12. Shatalova O.V., Smuseva O.N., Maslakov A.S. Antithrombotic therapy safety monitoring based on spon-
taneous reports. Ration Pharmacother Cardiol 2013;9(2):123-126. Russian (Шаталова О.В., Сму-
сева О.Н., Маслаков А.С. Мониторинг безопасности антитромботической терапии методом спон-
танных сообщений. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(2):123-126).

13. Graifer I.V., Reshet'ko O.V., Furman N.V. Pharmacoepidemiological analysis of the treatment of parox-
ysmal and persistent atrial fibrillation in every day clinical practice. Ration Pharmacother Cardiol
2011;7(2):177-184. Russian (Грайфер И.В., Решетько О.В., Фурман Н.В. Фармакоэпидемиоло-
гический анализ лечения пароксизмальной и персистирущей фибрилляции предсердий в реальной
клинической практике. Рациональная Фармакотерапия В Кардиологии 2011;7(2):177-184).

14. Gavrisyuk EV, Ignatiev IV, Sychev DA, et al. Analysis of the application of indirect anticoagulant war-
farin in patients with persistent atrial fibrillation in outpatient conditions. Clinical Pharmacology and Ther-
apy 2012; (1): 42-6. Russian (Гаврисюк Е.В., Игнатьев И.В., Сычев Д.А., и др. Анализ примене-
ния непрямого антикоагулянта варфарина у пациентов с постоянной формой фибрилляции пред-
сердий в поликлинических условиях. Клиническая Фармакология и Терапия 2012;(1):42-6).

15. Sychev DA. Personalised anticoagulant therapy based on the results of pharacogenetic test (guide-
lines). S.Petersburg: ALKOR BIO: 2010. Russian (Сычёв Д. А. Персонализированная антикоагулянтная
терапия на основе результатов фармакогенетического тестирования. Методические рекомен-
дации. СПб.: АЛКОР БИО: 2010.).

Поступила: 01.03.2014
Принята в печать: 31.03.2014




