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Фибрилляция предсердий: 
актуальность 

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее
распространенной аритмией в клинической практике,
составляя примерно треть госпитализаций по поводу на-
рушений ритма сердца [1,2]. Частота встречаемости её
в общей популяции составляет 1–2%, и этот показатель,
вероятно, увеличится в ближайшие 50 лет [3,4]. 

Тромбоэмболические осложнения 
при фибрилляции предсердий

ФП ассоциируется с увеличением риска смерти, ин-
сульта и других тромбоэмболических осложнений
(ТЭО), ухудшением качества жизни, снижением пере-
носимости физической нагрузки и дисфункцией левого
желудочка (ЛЖ). Смертность у пациентов с ФП уве-
личивается вдвое независимо от других известных
предикторов смерти [1,5–7]. 

В зависимости от этиологии выделяют следующие
формы ФП: ревматические, или клапанные, и нерев-
матические, или неклапанные, возникающие при дру-
гих заболеваниях [сердечная недостаточность, арте-
риальная гипертония, сахарный диабет, ишемическая
болезнь сердца (ИБС)]. В нашем обзоре рассматрива-
ется неклапанная форма ФП.

Риск развития ишемического инсульта среди па-
циентов с неклапанной ФП — 5% в год, от 2 до 7 раз
больше, чем у пациентов, не страдающих ФП [1,5,8,9]. 

Причиной тромбоэмболических осложнений при ФП
без поражения клапанного аппарата сердца в боль-
шинстве случаев является тромбоз левого предсердия,
а чаще — его ушка [10–12]. 

Стратификации риска тромбоэмболических
осложнений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий

Стратификация риска ТЭО, безусловно, может по-
мочь облегчить бремя ФП, связанное с тромбоэмбо-
лиями [13]. Идентификация клинических факторов, ас-
социированных с риском инсульта, привела к разработке
различных шкал по оценке вероятности его развития.
Наиболее простой и адаптированной к реальной жиз-
ни представляется шкала CHADS2 [13], в основе кото-
рой лежит балльная оценка факторов риска у больных
с неклапанной ФП. Эту шкалу рекомендуется исполь-
зовать для первоначальной оценки риска инсульта у
больного с неклапанной ФП [5]. 

В 2010 г. шкала CHADS2 подверглась модифика-
ции, в неё добавился ряд новых факторов риска воз-
никновения инсульта. Новая шкала оценки риска
возникновения инсульта получила название
CHA2DS2VASc [1]. CHA2DS2VASс представляет собой
англоязычную аббревиатуру факторов риска разви-
тия инсульта: инсульт/транзиторная ишемическая
атака (ТИА)/системные тромбоэмболии в анамнезе,
сердечная недостаточность, артериальная гипертония,
возраст ≥75 лет, сахарный диабет, инсульт, сосудистое
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заболевание, возраст 65–74 лет и женский пол. Со-
гласно этой шкале в 2 балла оцениваются: перене-
сенный инсульт/ТИА и возраст ≥75 лет. Остальные
факторы риска — возраст 65–74 года, артериальная
гипертония, сахарный диабет, сердечная недоста-
точность, наличие сосудистого заболевания (пере-
несенный инфаркт миокарда, наличие атеросклеро-
тических бляшек в аорте, заболевание перифериче-
ских артерий, включая реваскуляризацию, ампутацию
или ангиографические признаки стенозирования
артерий), женский пол — оцениваются в один балл
каждый

Шкалу CHA2DS2VASc рекомендуется использовать с
целью углублённого поиска факторов риска у пациен-
тов с величиной индекса CHADS2, составляющей от 0
до 1 балла [1,5]. 

Профилактика тромбоэмболических
осложнений
Основные направления профилактики 
тромбоэмболических осложнений

Многочисленные клинические исследования
(AFASAK; SPAF I; CAFA; EAFT; BAATAF и другие) убеди-
тельно подтвердили эффективность антитромботиче-
ской терапии у больных с ФП [15–19].

Среди антитромботических препаратов для про-
филактики ТЭО за годы наблюдений применялись ан-
тиагреганты и антикоагулянты. Среди антиагрегантов
наиболее изучено применение ацетилсалициловой
кислоты (АСК) в различных дозировках от 50 до 1300
мг/сут в виде монотерапии [20].

В 8 рандомизированных исследованиях с общим ко-
личеством пациентов 4876 оценивали профилакти-
ческий эффект антитромбоцитарной терапии, главным
образом, АСК по сравнению с плацебо, по пред-
упреждению тромбоэмболий у больных с ФП [21]. Наи-
более благоприятный результат зарегистрирован в ис-
следовании SPAF-I, согласно которому риск инсульта на
фоне лечения АСК в дозе 325 мг/сут снижался по
сравнению с плацебо на 42% [21]. Степень снижения
риска в разных клинических группах существенно от-
личалась (94% среди пациентов, подходящих для те-
рапии варфарином, и всего лишь 9% среди больных,
для которых лечение варфарином было неприемлемо).
Кроме того, АСК оказалась менее эффективной у лиц
старше 75 лет и не предупреждала тяжелые или реци-
дивирующие инсульты [5]. 

Среди антикоагулянтов непрямого действия для
профилактики ТЭО использовались: монокумарины
(варфарин, синкумар), дикумарины (дикумарин, не-
одикумарин), индандионы (фенилин). В клинической
практике до настоящего времени применяются варфарин
и фенилин. Препараты из группы дикумаринов и ци-
клокумаринов практически не используются. 

В течение последних 10–15 лет зарегистрировано
довольно много новых антитромботических средств: ан-
тиагреганты (клопидогрел, прасугрел, тикагрелор,
блокаторы гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa), ин-
гибиторы Ха-фактора (фондапаринукс, идрапари-
нукс, ривароксабан, апиксабан), прямые (селективные)
ингибиторы тромбина (бивалирудин, дабигатран, ар-
гатробан). Ряд молекул находится на стадиях клини-
ческих исследований (отамиксабан, дротрекодин аль-
фа, тифакодин, эндоксабан, TTP889, LY517717, YM150,
DU-176b, PRT-054021).

Активное применение антикоагулянтов непрямого
действия для профилактики ТЭО у пациентов с ФП за-
кономерно создаёт ещё одну проблему — геморраги-
ческие осложнения. При их назначении должен быть
очень четко соблюден принцип безопасности лечения
для пациента: необходим жесткий лабораторный конт-
роль. В настоящее время при назначении варфарина мо-
ниторируется международное нормализованное от-
ношение (МНО): МНО=(ПВ пациента/ПВ нормаль-
ное)МИЧ, где ПВ — это протромбиновое время, МИЧ —
это международный индекс чувствительности, значе-
ние которого предприятия-изготовители указывают на
образцах выпускаемого тромбопластина. 

Оптимальные пределы МНО, которые должны быть
достигнуты в ходе лечения непрямыми антикоагу¬лян-
тами при неклапанной ФП, составляет 2,0–3,0.

Перед началом антикоагулянтной терапии также не-
обходимо оценить риск кровотечений. Европейские экс-
перты предлагают использовать индекс HAS-BLED [5],
который включает оценку следующих показателей: ар-
териальная гипертензия, нарушение структуры печени
и почек, инсульт, кровотечение в анамнезе, лабильное
МНО, возраст старше 65 лет, прием некоторых ле-
карственных препаратов и алкоголя. Значение индек-
са ≥3 указывает на высокий риск кровотечения и тре-
бует особой осторожности и внимания при назначении
любого антитромботического препарата. 

Интерес к новым препаратам, влияющим на систе-
му гемостаза, возрастает, а динамика регистрации но-
вых показаний диктует регулярный пересмотр реко-
мендаций, касающихся различных аспектов анти-
тромботической терапии.

В следующих разделах настоящей работы читателю
предлагается более подробный анализ эффективности
основных лекарственных средств, применявшихся ра-
нее и появившихся относительно недавно с целью
профилактики ТЭО при неклапанной фибрилляции
предсердий.

Варфарин 
Варфарин — пероральный антикоагулянт непрямо-

го действия, подавляет витамин K-зависимый синтез
биологически активных форм кальций-зависимых
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факторов свёртывания крови II, VII, IX и X, а также бел-
ки С, S и Z в печени. В терапевтических дозах варфа-
рин уменьшает скорость синтеза факторов свертывания
на 30–50% и снижает их биологическую активность. На-
чало противосвертывающего действия наблюдается
через 36–72 ч от начала приема препарата с развити-
ем максимального эффекта на 5–7 день от начала при-
менения. После прекращения приема препарата вос-
становление активности витамин K-зависимых факто-
ров свертывания крови происходит в течение 4–5
дней. Препарат принимают однократно после еды, же-
лательно в одно и то же время (17–19 часов). МНО конт-
ролируют утром в 9–11 часов со следующей перио-
дичностью: в первую неделю — ч/д (ежедневно), во вто-
рую — дважды в нед, затем при условии стабильных ла-
бораторных показателей — 1 раз в мес.

Среди антитромботической терапии для профи-
лактики ТЭО варфарин является наиболее часто на-
значаемым препаратом. Количество его назначений за
последние 6 лет увеличилось на 45%. Такое несо-
мненное лидерство варфарина связано с доказанной
высокой эффективностью его у пациентов с ФП при вы-
соком риске инсультов [22]. 

Терапия варфарином сравнивалась с различными до-
зами АСК в девяти рандомизированных исследованиях
(3647 участников) [15,18,23]. Преимуществом вар-
фарина по сравнению с АСК было большее снижение
под его влиянием риска возникновения инсульта и об-
щей смертности у пациентов с ФП — соответственно, на
62% и 26%. 

Успешные результаты исследований по применению
варфарина стали поводом к изучению эффективности
комбинированной терапии варфарином и АСК в про-
филактике тромбоэмболических осложнений у боль-
ных с ФП с высоким и низким риском (SPAF III, AFASAK
II). Результаты этих исследований свидетельствуют, что
комбинация варфарина и АСК позволяет снизить риск
возникновения инсульта на 36%, но при этом значи-
тельно возрастает риск внечерепных кровотечений
[24,25].

Попытка назначения в качестве альтернативы вар-
фарину комбинации АСК и клопидогрела успехом не
увенчалась, и исследование ACTIVE-W было останов-
лено досрочно из-за явного преимущества варфарина
[26]. Эти преимущества были достигнуты в отношении
инсульта, эмболий и сердечно-сосудистой смерти. Ин-
тересно, что не наблюдалось значительной разницы в
частоте геморрагических осложнений. Однако при не-
возможности назначения антагонистов витамина К
пациентам с низким риском кровотечений, Европейским
обществом кардиологов в ноябре 2010 г. рекомендо-
вано применение двойной антитромбоцитарной те-
рапии (АСК и клопидогрел) в качестве альтернативы вар-
фарину при ФП [27]. 

Необходимость поддержания оптимальной гипо-
коагуляции в течение всего периода применения вар-
фарина определяет крайнюю важность лабораторно-
го контроля. Невозможность обеспечения лаборатор-
ного контроля становится непреодолимой преградой для
использования антикоагулянта.  

Для того, чтобы снизить риск в назначении не-
адекватной терапии варфарином в первый день, раз-
работано большое количество различных алгоритмов.
Эти алгоритмы основаны на том, чтобы начало те-
рапии варфарином выражалось в наиболее бы-
стром достижении терапевтического интервала МНО
[28]. Несмотря на всю жесткость лабораторного
контроля и наличие схем тщательного подбора
дозы, основной опасностью назначения непрямых ан-
тикоагулянтов по-прежнему остается развитие кро-
вотечений; по данным крупных исследований, они
возникают с частотой до 26%, в том числе больших
и фатальных — до 4,2%. Существуют данные, что из
700 тыс. пациентов с ФП, получающих варфарин еже-
дневно, у 17 тыс. произошли кровотечения, 4 тыс. из
которых были фатальными [28]. Следует отметить,
что риск развития кровотечений напрямую зависит
от уровня МНО и возрастает в 1,37 раза с каждым его
повышением на 0,5 [28]. Следовательно, изучение
факторов, определяющих индивидуальную чув-
ствительность к варфарину, остается крайне акту-
альным.

Нельзя не учитывать клинические показатели. Из-
вестно, что у пациентов с сочетанием ФП и ИБС подо-
бранная терапевтическая доза варфарина достоверно
более низкая при наличии инфаркта миокарда в анам-
незе и отсутствии ожирения. При длительном приме-
нении пациентами амиодарона доза варфарина ока-
залась в среднем меньше, но при этом требуется боль-
ше дней для подбора адекватной дозировки препара-
та [29].

Немаловажным фактором, влияющим на подбор
дозы варфарина, являются генетические особенности
[30]. Активность препарата частично определяется ге-
нетическими факторами. Полиморфизмы гена VKORC1
(Vitamin K epoxide reductase) — эпоксид редуктаза ви-
тамина К) объясняют 30% вариаций дозы между па-
циентами [4]: в частности, мутации делают VKORC1 ме-
нее восприимчивым к подавлению варфарином. По-
лиморфизмы VKORC1 объясняют, почему афроаме-
риканцы в среднем относительно устойчивы к действию
варфарина (высокая доля группы гаплотипов B), в то
время как азиаты, как правило, к нему более чувстви-
тельны (высокая доля группы гаплотипов A). Поли-
морфизмы VKORC1 группы A приводят к более бы-
строму достижению целевого уровня МНО, но и быстрее
достигается МНО более 4, что связано с кровотечени-
ем [31].



Генетические особенности пациента, определяющие
индивидуальную чувствительность к антагонистам ви-
тамина К, могут быть связаны с полиморфизмом генов,
кодирующих ферменты биотрансформации данной
группы препаратов, и белков, участвующих в развитии
их фармакодинамических эффектов [30]. Наибольшее
число исследований посвящено влиянию носительства
2 аллельных вариантов гена CYP2C9 (CYP2C9*2 и
CYP2C9*3) на фармакокинетику, антикоагулянтный
эффект, развитие кровотечений и особенности режи-
ма дозирования непрямых антикоагулянтов [30]. У но-
сителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3
(лица с генотипами CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3,
CYP2C9*2/*2, CYP2C9*2/*3, CYP2C9*3/*3) отмеча-
ется снижение активности CYP2C9, что приводит к
снижению клиренса непрямых антикоагулянтов. Это
имеет клинические последствия: у носителей аллель-
ных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 чаще развиваются
кровотечения и эпизоды чрезмерной гипокоагуляции.
Метаанализ, проведенный японскими исследователя-
ми, показал, что пациенты, являющиеся носителями ал-
лельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, требуют бо-
лее длительной процедуры подбора дозы антикоагу-
лянтов, а также могут демонстрировать внезапное по-
вышение уровня МНО как в период подбора дозы на
этапе индукции непрямых антикоагулянтов, так и при
длительной терапии [32].

Национальной академией клинической биохимии
(NACB) был издан обзор с рекомендациями по дози-
рованию варфарина [33], включающими персонали-
зированный подход по результатам фармакогенети-
ческого тестирования. Дифференцированный выбор на-
чальной дозы варфарина, основанный на результатах
фармакогенетического тестирования — это самый про-
стой алгоритм, впервые предложенный М. Moridani и
соавт. [34]. Авторы рассчитали средние рекомендо-
ванные начальные дозы варфарина для пациентов
разных этнических групп и разных патологий в зави-
симости от результатов фармакогенетического тести-
рования по CYP2C9 [34].

В исследованиях, проведенных H. Takahashi и соавт.,
участвовали не только европеоиды, но и представите-
ли негроидной и монголоидной рас [5]. Авторы раз-
работали свой алгоритм выбора начальной дозы вар-
фарина, который также основывался на таких пара-
метрах, как носительство аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, рост и вес пациентов [27,28].
Есть и немало других подобных алгоритмов. 

Однако фармакогенетический подход имеет ряд не-
достатков, основным из которых является неадекватное
отношение цены метода к его практической значимо-
сти. В связи с вышесказанным стоит отметить, что в на-
стоящее время данный метод является лишь дополни-
тельным способом подбора дозы антикоагулянта.

Без использования фармакогенетического подхода
терапию оральными антикоагулянтами традиционно ре-
комендовано начинать с назначения фиксированной
дозы варфарина. Специально проведенный метаана-
лиз показал, что в настоящее время не выявлено пред-
почтений относительно нагрузочной дозы варфарина
в 5 или 10 мг, однако в пожилом возрасте целесооб-
разно начинать антикоагулянтную терапию с мень-
шей дозы препарата [36,37].

Результаты анализа первичных профилактических ис-
следований при ФП показали, что тромбоэмболические
и геморрагические осложнения развиваются тогда,
когда антикоагулянтный эффект варфарина был вне те-
рапевтического окна, и что эффективность и безопас-
ность варфарина увеличивается при адекватном конт-
роле за поддержанием адекватной антикоагуляции
[38,39]. Таким образом, все усилия должны быть на-
правлены на поддержание МНО в терапевтическом диа-
пазоне [40].

Все сделанные попытки облегчить и улучшить ка-
чество и эффективность контроля за антикоагулянтной
терапией в настоящее время сведены к кратному опре-
делению уровня МНО, что в свою очередь, как прави-
ло, привязывает пациента к конкретной лаборатории,
несмотря на имеющиеся стандарты в определении
МНО и применение международного индекса чув-
ствительности.

Фенилин 
Ещё один представитель «старых» оральных анти-

коагулянтов фенилин относится к группе индандионов.
По строению он отличается от препаратов группы 4-гид-
роксикумарин (монокумаринов), но по механизму
действия близок к ним. Он вызывает гипопротромби-
немию, связанную с нарушением процесса образова-
ния протромбина в печени, и вызывает уменьшение об-
разования факторов VII, IХ, Х. Фенилин также требует
кратного применения (2–3 раза), имеет неустойчивый
эффект, а главное, крайне токсичен (угнетение крове-
творения, гепатотоксичность). Кроме этого, индан-
дионы обладают своеобразным побочным эффектом
— окрашивают ладони в оранжевый цвет, а мочу — в ро-
зовый. Препараты этой группы почти вышли из упо-
требления во всем мире в связи с нестабильностью их
действия и токсичностью. Применение последней
группы целесообразно только при невозможности ис-
пользовать монокумарины, несомненно, являющиеся
средством первой линии. Оптимальный антикоагу-
лянтный эффект и однократное применение определяют
преимущества варфарина перед другими традицион-
ными антикоагулянтами непрямого действия.

В России долгое время из-за отсутствия выбора
применяли фенилин, а варфарин стал применяться лишь
с 2001 г. За прошедшие годы варфарин в нашей стра-
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не быстро получил повсеместное распространение и поч-
ти вытеснил фенилин из практики.

Препараты, альтернативные 
варфарину: за и против

До недавнего времени единственными антикоа-
гулянтами для приема внутрь с хорошо доказанной
клинической эффективностью при неклапанной ФП
были антагонисты витамина К, основным представи-
телем которых является варфарин. Вместе с тем, у пре-
паратов этой группы имеется много особенностей,
сильно затрудняющих их надлежащее применение на
практике. Так, зависимость эффекта от многих об-
стоятельств (пол, возраст, раса, характер питания, со-
путствующее лечение, наличие некоторых заболева-
ний, а также отдельные генетические особенности)
диктует необходимость индивидуального подбора
дозы с использованием МНО. Безопасность приме-
нения варфарина требует регулярного его контроля и,
если необходимо, коррекции дозы препарата, что для
некоторых пациентов затруднительно. Число пациентов
с неудовлетворительным контролем МНО в России су-
щественно выше, чем в Западной Европе и США, и не-
редко превышает 50% из принимающих варфарин.
Это еще раз подчеркивает важность альтернативного
лечения. Все это, наряду c опасениями спровоциро-
вать крупное (прежде всего, внутричерепное) кро-
вотечение, лежит в основе сравнительно редкого ис-
пользования антагонистов витамина К на практике даже
там, где это представляется абсолютно необходи-
мым. 

Поиск новых пероральных антикоагулянтов, которые
эффективны, безопасны и удобны в использовании, был
сосредоточен в первую очередь на прямых ингибито-
рах тромбина и ингибиторах фактора Ха.

Первым препаратом был ксимелагатран — прямой
ингибитор тромбина (IIа фактора). Исследования
SPORTIF III и SPORTIF V определили фиксированную дозу
ксимелагатрана и его эффективность и безопасность,
сравнимые с варфарином [41,42]. Больных рандоми-
зировали к приему ксимелагатрана внутрь в дозе 36 мг
2 раза в сут или варфарина под контролем уровня МНО.
Удобство приема и отсутствие необходимости в лабо-
раторном контроле привлекло внимание медицин-
ской общественности, несмотря на отсутствие явных пре-
имуществ по сравнению с варфарином. Однако до-
статочно быстро после выхода ксимелагатрана на фар-
мацевтический рынок препарат был отозван из-за его
гепатотоксичности.

Прямые ингибиторы тромбина — 
дабигатрана этексилат

Дабигатрана этексилат — препарат из группы прямых
ингибиторов тромбина, пролекарство, которое сыво-

роточной эстеразой быстро трансформируется в да-
бигатран — сильный прямой ингибитор тромбина.
Дабигатран имеет быстрое развитие действия и пря-
молинейный фармакокинетический эффект, значит, и
предсказуемый и стабильный результат. 

После приема препарата фармакокинетический
профиль дабигатрана в плазме крови характеризуется
быстрым увеличением концентрации с достижением
Сmax в пределах 0,5–2 ч. Период полувыведения
препарата составляет 14–17 ч и не зависит от дозы. Аб-
солютная биодоступность дабигатрана — около 6,5%.
Установлена низкая способность (34–35%) связывания
дабигатрана с белками плазмы человека вне зависи-
мости от концентрации препарата. После приема
внутрь дабигатрана этексилат быстро и полностью
превращается в дабигатран, являющийся активной
формой в плазме. Выведение препарата происходит в
основном через почки (85%) в неизмененном виде. 

Очень важно, что дабигатран имеет низкое взаи-
модействие с лекарственными препаратами и низкое
взаимодействие с пищевыми продуктами. Одним из
главных преимуществ данного препарата перед вар-
фарином является то, что не требуется рутинный ла-
бораторный контроль системы гемостаза. Существует
два режима приема препарата — по 110 или 150 мг 2
р/сут.

Эффективность и безопасность дабигатрана в
сравнении с варфарином изучалась в исследовании 
RE-LY. Критерием включения в исследование было на-
личие неклапанной ФП в сочетании, как минимум, с од-
ним дополнительным фактором риска. Инсульт в анам-
незе был у 12,5% пациентов, ТИА — у 9,2%; 1,7% участ-
ников перенесли оба состояния. Эта подгруппа от-
личалась от общей популяции исследования более вы-
сокой оценкой по шкале CHADS2 (1, 2 и ≥3 баллов име-
ли 0, 10% и 90% пациентов против 41%, 41% и 18%
в общей популяции, соответственно).

Наиболее эффективная доза дабигатрана составляет
150 мг два раза в сут. В этой дозе в исследовании 
RE-LY препарат значительно снижал риск развития
инсульта по сравнению с варфарином и не отличался
от него по риску больших кровотечений. В указанной
дозе препарат следует назначать большинству пациентов
с ФП. Выбор менее эффективной, но более безопасной
дозы 110 мг два раза в сут возможен у пациентов с по-
тенциально высоким риском больших кровотечений,
например, возраст 75 лет или старше, умеренное сни-
жение функции почек (клиренс креатинина 30–50
мл/мин), индекс HAS-BLED≥3, одновременное при-
менение ингибиторов Р-гликопротеина, желудочно-
кишечное кровотечение в анамнезе.

В исследование RE-LY не включали пациентов с
пороками клапанов сердца, что не позволяет судить об
эффективности и безопасности дабигатрана у таких
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больных. У пациентов с неоперированными пороками
клапанов сердца и ФП рекомендуемый уровень анти-
коагуляции при лечении варфарином (МНО 2,0–3,0)
соответствует таковому у пациентов с неклапанной
ФП. В таких случаях дабигатран, вероятно, может быть
альтернативой варфарину. Однако пациентам с про-
тезированными клапанами сердца необходима более
интенсивная антикоагуляция, поэтому до завершения
сравнительных исследований предпочтение следует от-
давать варфарину. Более того, клапанная ФП рас-
сматривается как противопоказание для приема да-
бигатрана.

В работе Ken Uchino было отмечено, что использо-
вание дабигатрана связано с тенденцией к повышению
риска развития инфаркта миокарда, в отличие от вар-
фарина, который способствует его профилактике; од-
нако данные различия не были статистически значимы
[43].

В работе Gage B.F проводился анализ исследования
RE-LY с целью определения необходимости перевода
больных с приема варфарина на дабигатран. Сделан
вывод о том, что с учетом двукратного приема в сут и
более высокого риска негеморрагических побочных эф-
фектов дабигатрана перевод на дабигатран больных,
уже получающих варфарин с хорошим контролем
МНО, может быть в ряде случаев нецелесообраз-
ным. При отборе пациентов с ФП и, как минимум, од-
ним дополнительным фактором риска инсульта, мо-
гущих получить пользу от лечения дабигатраном вме-
сто варфарина, следует учитывать индивидуальные осо-
бенности больных, включая способность придержи-
ваться режима приема 2 р/сут, доступность програм-
мы ведения антикоагуляции для обеспечения рутин-
ного мониторинга МНО, предпочтения пациента,
стоимость лечения и другие факторы [44]. Если МНО
у пациента контролируется с трудом, то по мере уве-
личения лабильности показателя увеличивается значе-
ние дабигатрана и его вклад в смертность и профи-
лактику инсульта. На основании этого исследования в
2010–2011 гг. дабигатран вошел в Рекомендации
Американской коллегии кардиологов, Американской
ассоциации сердца и общества ритма сердца по ве-
дению пациентов с инсультами и с ФП в качестве аль-
тернативы варфарину [45].

Необходимо отметить, что последнее постмарке-
тинговое исследование с анализом данных более чем
20000 пациентов с ФП, принимавших дабигатран, про-
демонстрировало меньший риск кровотечений у этой
категории больных, чем у принимавших варфарин
[46].

Апиксабан, ривароксабан
Альтернативой антагонистов витамина К в настоя-

щее время может стать новый пероральный антикоа-

гулянт — ингибитор Ха фактора апиксабан, эффектив-
ность которого продемонстрирована для профилакти-
ки венозных тромбозов и эмболий [47,48]. 

Апиксабан представляет собой мощный прямой
ингибитор Ха фактора, обратимо и селективно блоки-
рующий активный центр фермента. Для реализации ан-
титромботического эффекта не требуется наличие ан-
титромбина III. Апиксабан ингибирует свободный и свя-
занный Ха фактор, а также активность протромбиназы;
не оказывает непосредственное прямое влияние на агре-
гацию тромбоцитов, но опосредованно ингибирует
агрегацию тромбоцитов, индуцированную тромби-
ном. За счет ингибирования активности Ха фактора апик-
сабан предотвращает образование тромбина и тром-
бов. В результате этого апиксабан изменяет значения по-
казателей системы свертывания крови: удлиняет про-
тромбиновое время (ПВ), международное нормали-
зованное отношение (MHO) и активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ). Изменения
этих показателей при применении препарата не-
значительны и индивидуальны, поэтому использование
их с целью оценки фармакодинамической активности
апиксабана не рекомендуется. Абсолютная биодо-
ступность апиксабана достигает 50%. Приблизитель-
но 25% принятой дозы выводится в виде метаболитов,
преимущественно через кишечник. Почечная экскре-
ция составляет приблизительно 27% от его общего кли-
ренса. Общий клиренс апиксабана — приблизительно
3,3 л/ч, Т1/2 — около 12 ч. Данный препарат принимается
внутрь в дозе 5 мг 2 раза в сут.

В крупном многоцентровом рандомизированном ис-
следовании AVERROES сравнивалась эффективность и
безопасность апиксабана и аспирина в профилакти-
ке инсульта у пациентов с ФП, признанных неподхо-
дящими для терапии антагонистами витамина К. Те-
рапевтическая эффективность апиксабана прослежи-
валась во всех важных подгруппах участников. В част-
ности, среди 764 больных с высоким риском инсуль-
та (перенесших инсульт или ТИА) апиксабан более чем
втрое снизил частоту первичных исходов (инсультов и
системных эмболий): 2,5% в год против 8,3% в год при
терапии аспирином (р<0,05). При этом не отмечено
увеличения риска массивных кровотечений и внутри-
черепных кровоизлияний (р<0,05), в связи с чем
данное исследование было завершено досрочно [47].
Кроме того, в исследовании ARISTOTLE [48], в котором
принимали участие 18000 пациентов с фибрилляци-
ей предсердий, было замечено статистически значи-
мое превосходство апиксабана перед варфарином. В
данном исследовании пациенты были рандомизиро-
ваны на прием апиксабана 5 мг 2 р/д или варфари-
на в необходимой дозе. Выявлено снижение риска раз-
вития геморрагических осложнений на 31%, риска раз-
вития инсульта и системных эмболий на 21% и риска
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смерти на 11% по сравнении с группой варфарина
(р<0,05). 

Еще одним препаратом выбора в качестве альтер-
нативы варфарину может стать ривароксабан — высо-
коселективный прямой обратимый конкурентный ин-
гибитор как свободного, так и связанного Х активиро-
ванного фактора свертывания крови — протеазы, ак-
тивирующей тромбин. Ривароксабан обладает высокой
биодоступностью — около 80%. Максимум концент-
рации препарата в плазме развивается через 3–4 ч после
приема, а период полувыведения составляет 7–11 ч.
У препарата наблюдается отчетливый дозозависимый
эффект. Фармакодинамика ривароксабана мало зависит
от пола, возраста и веса пациента, прием пищи также
не влияет на фармакокинетику препарата, потенциал
межлекарственных взаимодействий также невелик.
Ривароксабан на 2/3 метаболизируется в печени, ме-
таболиты в равных пропорциях выделяются через поч-
ки и через кишечник. Еще 1/3 выделяется почками в не-
изменном виде. Предсказуемая фармакокинетика и
фармакодинамика ривароксабана делает ненужным ре-
гулярный мониторинг уровня антикоагуляции, в отли-
чие от варфарина. Ривароксабан влияет на активность
анти-Ха фактора, однако стандарты для калибровки от-
сутствуют.

В конце 2010 г. были представлены результаты ис-
следования ROCKET AF, где сравнивали эффектив-
ность и безопасность ривароксабана и варфарина
[49]. Пациенты были рандомизированы на прием ри-
вароксабана в дозе 20 мг 1 раз в/д внутрь и варфарина
в необходимой дозировке. В исследование ROCKET AF
включали пациентов с неклапанной ФП, которые ранее
перенесли инсульт, ТИА или экстракраниальную си-
стемную эмболию, либо имели не менее двух допол-
нительных факторов риска инсульта. Как уже отмеча-
лось, инсульт/ТИА присутствовали в анамнезе почти у
55% пациентов. Средняя оценка по шкале CHADS2 в
подгруппе вторичной профилактики составила 4 бал-
ла. В результате полученных данных выявлено, что ри-
вароксабан не уступает варфарину, однако гипотеза о
его превосходстве не получила подтверждения. Как по
эффективности, так и по частоте больших кровотечений
разница между препаратами не достигла статистической
значимости (р>0,05). Влияния на смертность рива-
роксабан не оказал. Риск геморрагического инсульта в
структуре больших кровотечений снижался по сравне-
нию с варфарином на 35%. Разница в эффективности
между ривароксабаном и варфарином была лишь в
группе пациентов, которые не нарушали протокол и не
отказывались от приема препаратов. Этот метод ста-
тистического анализа «по протоколу» предполагает
искусственную селекцию рандомизированных паци-
ентов, дошедших до конца исследования, и не является
общепризнанным стандартным методом, в отличие от

более строгого статистического анализа по всем вклю-
ченным в исследование пациентам (intention-to-treat,
ITT). Стандартный статистический анализ по всем ран-
домизированным пациентам (ITT) исследования 
ROCKET AF не показал превосходства ривароксабана над
варфарином. Поэтому главный вывод исследования
ROCKET AF — сравнимая эффективность и безопасность
ривароксабана и варфарина. Критике экспертов было
подвергнуто низкое время нахождения в терапевти-
ческом диапазоне (ВТД) пациентов, принимавших
варфарин, в исследовании ROCKET AF, которое соста-
вило 57,8% (то есть, терапия варфарином оказалась
плохо мониторируемой). Очевидно, это стало след-
ствием двойного слепого плацебо контролируемого ди-
зайна. В связи с этим возникает вопрос: каковы были
бы результаты при хорошем наблюдении за стандарт-
ной терапией в исследовании ROCKET AF? Есть и еще
один вопрос: достижим ли хороший контроль за стан-
дартной терапией у значительного большинства 
больных?

Таким образом, необходимо отметить, что как апик-
сабан, так и ривароксабан не превосходили варфарин
по способности предупреждать тромботические ослож-
нения, а были лишь сопоставимы с ним в этом отно-
шении. Что касается безопасности приема ксабанов, то
данные препараты продемонстрировали сравнимые по-
казатели серьезного кровотечения и клинически значи-
мого малого кровотечения, а также существенно более
низкие показатели внутричерепного кровоизлияния, чем
варфарин. Также нельзя не подчеркнуть, что в реаль-
ной практике меньшая доля больных, получающих
варфарин, стойко имеет оптимальное значение МНО.
Последнее позволяет предположить большую «прак-
тичность» апиксабана и ривароксабана, чем варфарина.

Заключение
Ведение пациентов с ФП требует большого внима-

ния в отношении подбора адекватной антикоагулянт-
ной терапии. Прежде всего, необходим осознанный вы-
бор лекарственного средства. Для пациента с клапан-
ной ФП ситуация решается однозначно в пользу вар-
фарина. Неклапанная ФП в настоящее время также
очень часто требует назначения этого препарата. Если
говорить об особых категориях пациентов, то профи-
лактика ТЭО при ФП у больных после коронарной ан-
гиопластики с помощью варфарина в составе тройной
антитромботической терапии (два других компонента
— АСК и клопидогрел) также, по всей видимости,
представляется оптимальной с точки зрения эффек-
тивности и безопасности. 

Наконец, при тяжелой почечной недостаточности
(клиренс креатинина менее 15 мл/мин) приоритет вар-
фарина неоспорим. 

Удобство однократного применения, высокая про-
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гнозируемость терапевтического действия, адекват-
ное сочетание эффективности и безопасности сочета-
ется у варфарина с жёсткой необходимостью тща-
тельного контроля МНО с достижением целевого уров-
ня показателя. Необходимо помнить, что у кардиаль-
ных больных с ФП, очевидно, целесообразно прово-
дить более тщательное клиническое обследование
для прогнозирования индивидуальной терапевтической
дозы варфарина и длительности её подбора, а также
возможности перевода больных на другие современ-
ные схемы лечения препаратами, альтернативными вар-
фарину. 

Новые пероральные антикоагулянты, к которым
относятся дабигатран, ривароксабан и апиксабан ха-
рактеризуются быстрым началом действия и имеют впол-
не предсказуемую фармакокинетику, благодаря чему
могут назначаться в фиксированной дозе и не требуют
рутинного контроля коагуляции. 

Высокая доза дабигатрана (300 мг/сут) по эффек-
тивности превосходит варфарин и сравнима по часто-
те геморрагических осложнений, а более низкая доза
(220 мг/сут) — по крайне мере, не уступает варфари-
ну в профилактике инсульта, имея при этом меньший
риск кровотечений. В силу того, что дабигатран является,
по сути, единственным препаратом, на настоящий мо-
мент превзошедшим варфарин по профилактическо-
му эффекту, в России он рассматривается как наиболее
распространенная альтернатива варфарину.  

Определённая противоречивость результатов ис-
следований с ривароксабаном, всё-таки, не позволяет
однозначно расставить приоритеты в отношении это-
го антикоагулянта и варфарина. Есть свидетельства в
пользу ривароксабана, который не уступает варфари-
ну по эффективности действия, в то время как частота
геморрагических осложнений выше у варфарина. Не-
сколько смущают результаты метаанализа в имею-
щихся исследованиях по использованию оральных

антикоагулянтов нового поколения у пациентов после
острого коронарного синдрома: увеличение числа
крупных кровотечений ассоциируется с ривораксаба-
ном.

Следует признать, что абсолютно необходимы но-
вые исследования, прежде всего, безопасности новых
оральных антикоагулянтов для обоснованного утвер-
ждения их в качестве альтернативы антагонистам ви-
тамина К. Для более широкого применения эти пер-
спективные препараты недостаточно изучены. Опре-
делённым недостатком является и отсутствие на на-
стоящий момент действенных антидотов, а также стан-
дартизированных тестов, которые точно измеряют кон-
центрацию препарата в плазме и антикоагуляционный
эффект. Кроме того, экономические факторы (достаточно
высокая стоимость ксабанов и гатранов) с большой ве-
роятностью предрасполагают к тому, что варфарин
будет широко использоваться и в ближайшие годы. 

В заключение нужно отметить, что у пациентов
промежуточного и высокого риска с ФП оральные ан-
тикоагулянты имеют явные преимущества перед аспи-
рином или аспирином/клопидогрелем, и что анти-
коагулянтная терапия с помощью подобранных доз вар-
фарина является наиболее доступной стратегией для
предотвращения инсульта у больных с ФП. Внедрение
нового поколения антикоагулянтов является без-
условным шагом вперед и позволит уже сейчас уве-
личить число больных, получающих адекватную про-
филактику ТЭО.

Реальные перспективы многообещающего класса пе-
роральных ингибиторов тромбинов должны про-
ясниться при условии накопления дополнительной
доказательной информации.

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