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Введение 
Более двадцати лет назад, в 1989 году, результаты

исследования AFASAK убедительно показали, что при-
менение варфарина у пациентов с неклапанной фиб-
рилляцией предсердий (ФП) может существенно сни-
зить частоту эмболических событий, в первую очередь
— ишемических инсультов [1, 2]. Позднее полученные
результаты подтвердились в серии из 18 трайлов и их
мета-анализе [3]. С 2001 года показания к назначению
варфарина в группе высокого риска входят в между-
народные [4], с 2005 года в национальные Российские
рекомендации по лечению ФП [5], а с 2009 года и в Рос-
сийские рекомендации по антитромботической тера-
пии [6]. 

К сожалению, реального улучшения ситуации в
широкой сети практического здравоохранения пока не

наблюдается, то есть до сих пор актуальна проблема
внедрения результатов исследований в клиническую ра-
боту. В связи с этим представляется целесообразным
обсудить вопросы адекватности применения варфарина
в медицинской практике и перспективных направле-
ний повышения качества профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с неклапанной ФП.

Применение варфарина 
в группе высокого риска

По данным опубликованных фармакоэпидемио-
логических исследований, частота назначения варфа-
рина пациентам с ФП колеблется от 13% в Китае [7] до
42% в Шотландии [8] и 43,5% в Дании [9]. В 1999-
2003 годах варфарин назначался на 37% визитов па-
циентов с ФП к практическим врачам в США [10]. Но
группы пациентов достаточно разнородны как по ва-
рианту течения ФП, так и по степени риска возникно-
вения ишемических событий. Значительно большее
значение имеет частота назначения варфарина в груп-
пе высокого риска у пациентов с индексом CHADS2, рав-
ным или более 2, что оценивалось в отдельных ис-
следованиях, проведенных в разных странах.

Анализируя терапию у 558 пациентов с неклапан-
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ной ФП, поступивших в три клиники США в экстренном
порядке, A.F.Scott и соавторы [11] выявили, что груп-
па больных высокого риска по критериям SPAF соста-
вила 52%. Из них варфарин был назначен ранее толь-
ко 55% пациентов вне зависимости от возраста и
пола, а 23% больных не получали и ацетилсалицило-
вую кислоту. При этом варфарин получали 34% па-
циентов, не имевших достаточных показаний для на-
значения антикоагулянтов, но из них 32% не получа-
ли ацетилсалициловую кислоту.

По результатам SCAF-study [12], исследования,
выполненного в многопрофильной клинике Сток-
гольма, показания для назначения варфарина по кри-
териям CHADS2 имели 67% из 2 796 пациентов c фиб-
рилляцией или трепетанием предсердий, лечивших-
ся как в стационарных, так и в амбулаторных условиях.
Частота проведения антикоагулянтной терапии в груп-
пе высокого риска составила 54% (65% при постоянной
и персистирующей и 36% при пароксизмальной фор-
ме ФП). К факторам, повышающим вероятность на-
значения варфарина, авторы отнесли наличие ише-
мического инсульта в анамнезе, имплантированный ис-
кусственный водитель ритма, наличие пороков серд-
ца и наблюдение специалистов-кардиологов, а не
врачей общего профиля. Такие критерии, как застой-
ная сердечная недостаточность, артериальная гипер-
тония и сахарный диабет, учитывались недостаточно.
Кроме пароксизмального характера течения ФП адек-
ватной терапии препятствовал возраст пациентов бо-
лее 80 лет.

Анализ электронных баз данных о назначении те-
рапии врачами общей практики показывает, что частота
назначения варфарина пациентам высокого риска со-
ставляет 43,5-56,5% [13, 14], хотя частота примене-
ния антикоагулянтов при выписке из клиники может до-
стигать 81,9% [15]. Среди факторов, способствующих
назначению варфарина, можно выделить возраст,
мужской пол, сердечную недостаточность и перене-
сенный ранее инсульт [16].

По данным Канадского регистра RCSN [17], из 597
пациентов, поступивших с ишемическим инсультом
впервые, варфарин до госпитализации получали толь-
ко 39,9% и 29,0% не принимали и антиагреганты; в
группе из 323 пациентов с повторным инсультом —
57,3% и 15,2%, соответственно. Следует отметить, что
у всех пациентов до госпитализации были критерии вы-
сокого риска по шкале CHADS2 и в анализ включались
только больные, не имеющие противопоказаний и
способные получать контролируемую антикоагулянт-
ную терапию (без деменции, тяжелой инвалидности и
т.п.), т.е. «идеальные» кандидаты для первичной и вто-
ричной профилактики. Возраст, пол и другие харак-
теристики пациентов, за исключением перенесенного
ранее ишемического инсульта или преходящего на-

рушения мозгового кровообращения, на частоту на-
значения варфарина не влияли.

Таким образом, несмотря на то, что анализирова-
лись разнородные группы пациентов, приведенные дан-
ные убедительно демонстрируют позицию практиче-
ских врачей, назначающих варфарин крайне осторожно,
без достаточного учета рекомендуемых показаний и,
вероятно, с переоценкой противопоказаний. Особен-
но часто недооценивались артериальная гипертония и
сахарный диабет — заболевания, являющиеся бес-
спорными факторами риска и имеющие высокую рас-
пространенность в старшей возрастной группе.

Ради справедливости необходимо отметить, что в
развитых странах Европы в последние годы ситуация
улучается. По данным регистра AFNET, проводимого в
Германии [18], частота назначения антикоагулянтов в
группе высокого риска может быть признана вполне
адекватной. С февраля 2004 по март 2006 в регистр
было включено всего 8 935 пациентов с ФП, из них толь-
ко 9,2% могли быть отнесены к группе низкого риска
и 10,6% имели противопоказания для назначения
варфарина. Из остальных 7 194 пациентов высокого
риска 67,5% получали антикоагулянтную терапию, что
соответствует Европейским данным (67%) [19] для спе-
циализированных клиник, опубликованным ранее.
Но и в регистре AFNET принимали участие в основном
ведущие университетские клиники и кардиологи Гер-
мании. Не получали варфарин 28,4% пациентов груп-
пы высокого риска, что во многом определяется слож-
ностью применения препарата и зависит от таких фак-
торов, как возможность регулярного мониторинга
МНО, индивидуальные особенности и предпочтения па-
циентов. Антикоагулянты были назначены половине
(49,4%) пациентов, не имеющих показаний к терапии
по критериям риска при ФП, но общее количество та-
ких больных было незначительным, и, вероятно, во мно-
гих случаях назначение определялось сопутствующи-
ми состояниями (тромбоз глубоких вен и т.п.).

Среди пациентов, участвовавших в регистре AFFECTS,
проведенном в США в 2005-2007 годах, варфарин по-
лучали 73% пациентов подгруппы контроля ЧСС и 66%
пациентов подгруппы контроля ритма в группе высо-
кого риска с индексом CHADS2, равным и более двух.
В то же время, в группе низкого риска с индексом
CHADS2 менее двух варфарин был назначен 60% и 49%
больных, соответственно. При этом врачи-исследова-
тели перед началом работы проходили специальный
тренинг по ведению больных в соответствии с между-
народными рекомендациями [20].

Адекватность контроля значения МНО
Важной особенностью применения варфарина яв-

ляется обязательный строгий контроль МНО. Веро-
ятность развития ишемического инсульта имеет четкую
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обратно-пропорциональную зависимость от уровня
МНО. В сравнении с МНО=2,0 при значении МНО=1,7
риск возрастает в два раза, при МНО=1,5 — в три, а при
МНО=1,3 — в шесть раз [20]. И даже в случае возник-
новения инсульта риск 30-дневной летальности при
МНО в границах 1,5-1,9 практически такой же, как при
МНО менее 1,5, то есть почти в два раза выше, чем при
МНО=2,0 [22]. Сегодня не вызывает сомнений, что тя-
жесть течения и летальность при ишемическом инсульте
у пациентов с ФП определяется адекватностью контроля
МНО [23]. В свою очередь, увеличение МНО более 3,0,
как и недостаточная частота контроля, ассоциированы
с кровотечениями, возникающими на фоне терапии вар-
фарином [24]. Однако, учитывая особенности меха-
низма действия непрямых антикоагулянтов, соблюдение
режима адекватной степени коагуляции является весь-
ма сложной задачей.

Baker W.L. и соавторы [25] по результатам 8 кли-
нических исследований, выполненных в США и вклю-
чавших 22 237 пациентов, 41 199 «пациенто-лет» на-
блюдения, провели мета-анализ качества контроля
уровня МНО при назначении варфарина пациентам с
ФП. Целевой уровень МНО отмечен только на 55%
(95% CI 51%-58%) визитов. Даже в специализиро-
ванных центрах антикоагуляции эффективное сни-
жение свертываемости было достигнуто только в 63%
(95% CI 58%-68%) наблюдений. 

Дополнительный анализ исходов у пациентов, по-
лучавших варфарин в исследованиях SPORTIF III и
SPORTIF V [26], показал, что в подгруппе пациентов с
недостаточным контролем (МНО в рамках терапевти-
ческого уровня < 60% времени наблюдения, 1 190 па-
циентов) выше смертность и частота кровотечений, даже
чем в группе умеренной эффективности контроля (60-
75%, 1207). А в сравнении с группой эффективного
контроля (> 75%, 1190) больше частота инфарктов
миокарда, инсультов и системных эмболий. Обраща-
ет на себя внимание факт, что группа эффективного
контроля составляла только треть пациентов. Из фак-
торов, способствующих адекватности терапии, можно
отметить постоянный характер ФП и прием варфари-
на до начала исследования.

Систематический анализ результатов важнейших ис-
следований [27], опубликованных к январю 2008
года, показал, что время пребывания пациентов в те-
рапевтическом диапазоне МНО (2,0-3,0) с высокой до-
стоверностью отрицательно коррелирует как с часто-
той больших кровотечений, так и с частотой тром-
боэмболических событий. При этом процент измере-
ний МНО, подтверждающих адекватное снижение
коагуляции, составлял 66,5±12,9% в 15 рандомизи-
рованных клинических трайлах и 52,8±9,1% в 27 рет-
роспективных исследованиях (p=0,02). Таким обра-
зом, даже у пациентов, включенных в современные ис-

следовательские программы и наблюдаемых в спе-
циализированных центрах, профилактическое на-
значение варфарина в течение 1/3 времени оказыва-
ется малоэффективным.

В реальной клинической практике ситуация оце-
нивается неоднозначно. Целевой уровень МНО был от-
мечен в 60,9% визитов в специализированной клинике
[28], 43,7% визитов пациентов у врачей общей и се-
мейной практики [29], у 39% [11] и даже 28,6% [30]
больных, поступивших в стационар в экстренном по-
рядке. Хотя в когортных исследованиях время пребы-
вания в терапевтическом диапазоне может достигать
68% [31].

Вполне логично, что, по данным регистра RCSN [17],
упоминавшегося выше, из 39,9% пациентов, посту-
пивших с ишемическим инсультом впервые и полу-
чавших варфарин до госпитализации, в 74,2% случа-
ев МНО было ниже терапевтического уровня и в сред-
нем составляло 1,6 (IQR от 1,2 до 2,0). В группе боль-
ных с повторным инсультом субтерапевтический уро-
вень МНО при поступлении наблюдался в 68,3% слу-
чаев, средний показатель МНО также составлял 1,6 (IQR
от 1,2 до 2,3). Таким образом, адекватную терапию по-
лучали только 10% пациентов, нуждавшихся в пер-
вичной, и 18% — нуждавшихся во вторичной профи-
лактике. 

Сегодня считается, что контроль терапии может быть
признан адекватным, если пациент находится в пределах
эффективной антикоагуляции не менее 70-75% вре-
мени [26, 27], т.е. не менее чем в 70-75% измерений,
МНО в пределах от 2,0 до 3,0. Однако такое качество
терапии редко достигается даже в клинических ис-
следованиях.

Новые возможности 
антитромботической терапии

В настоящее время наиболее перспективными пре-
паратами считаются средства, влияющие на общий путь
коагуляции: ингибиторы тромбина и блокаторы Ха фак-
тора свертываемости крови. Тем не менее, наряду с раз-
работкой пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия продолжаются и исследования новых антагони-
стов витамина К, обладающих меньшим лекарствен-
ным и пищевым взаимодействием, чем варфарин, в
частности препарата ATI-5923 [32], и выявлены новые
возможности комбинированной терапии антиагре-
гантами.

Опубликованные в 2009 году результаты между-
народного многоцентрового рандомизированного ис-
следования RE-LY [33] показали высокую эффективность
применения перорального прямого ингибитора тром-
бина — дабигатрана (dabigatran) — при фибрилляции
предсердий. Под наблюдением находились 18 113
больных (средний возраст 71 год, мужчины 63,6%, сум-
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ма балов по критериям CHADS2 — 2,1), которые были
рандомизированы в соотношении 1:1:1 на слепой
прием дабигатрана в двух дозировках (по 110 и 150
мг дважды в сутки) и открытый прием варфарина с це-
лью поддержания уровня МНО от 2,0-3,0. Длительность
исследования составила в среднем 2 года. Первичны-
ми конечными точками были инсульт или системная эм-
болия. Исследование RE-LY показало, что дабигатран
не уступает варфарину в возможности профилактики
инсульта и системных тромбоэмболий при фибрил-
ляции предсердий. Так, применение дабигатрана в дозе
110 мг два раза в сутки сопровождалось сходным с вар-
фарином уровнем инсульта и системной эмболии
(1,53% vs 1,69% в год, ОР — 0,91; 95% ДИ 0,74-1,11;
р=0,34), при этом риск массивных кровотечений был
даже ниже (2,71% vs 3,36%, ОР — 0,80, р=0,003). Да-
бигатран, назначенный в дозе 150 мг дважды в сутки,
в сравнении с варфарином достоверно сильнее снижал
частоту инсульта и системной эмболии (1,11% vs
1,69% в год, ОР — 0,66; 95% ДИ 0,53-0,82; р<0,001),
но вызывал сходные по частоте массивные крово-
течения (3,11% vs 3,36%, ОР — 0,93, р=0,31). Кро-
ме того, в обеих подгруппах дабигатрана отмечалось
снижение частоты внутричерепных кровоизлияний в
сравнении с варфарином (0,23% и 0,30% vs 0,74% в
год, р<0,001). По уровню общей смертности и смер-
ти от сосудистых причин межгрупповых различий не на-
блюдалось. 

Вероятно, как перспективное направление профи-
лактики тромботических осложнений при ФП в буду-
щем может рассматриваться разработка нового клас-
са антикоагулянтов прямого действия — пероральных
прямых ингибиторов фактора Xa. Фактор Xa является
первым компонентом общего пути коагуляции, то
есть активируется и по внешнему и по внутреннему пути,
при этом одна молекула катализирует примерно 1000
молекул тромбина. Это позволяет предположить вы-
сокую эффективность относительно небольших доз ле-
карственных средств, блокирующих его функцию [34-
36]. Однако более выраженная антикоагуляция может
сопровождаться и большей частотой геморрагиче-
ских осложнений. 

Характеристики эффективности и безопасности
применения ингибиторов фактора Xa у пациентов с не-
клапанной ФП по данным клинических исследований
в настоящее время не опубликованы. То есть един-
ственной альтернативой варфарину, имеющей совре-
менную доказательную базу [37-39], является даби-
гатран.

Одним из альтернативных антикоагулянтам путей
профилактики тромбоэмболических осложнений при
фибрилляции предсердий является использование
комбинированной антитромбоцитарной терапии, в
частности комбинации аспирина и клопидогрела. В ис-

следовании ACTIVE оценивались эффективность и
безопасность сочетания аспирина и клопидогрела для
профилактики инсульта и других сосудистых событий
у пациентов с фибрилляцией предсердий. Испытание
ACTIVE W [40, 41] было прекращено досрочно, после
того как промежуточный анализ показал, что профи-
лактическая терапия варфарином при пароксизмаль-
ной форме фибрилляции предсердий оказалась более
эффективной, чем двойная антитромботическая те-
рапия, при сходном риске больших кровотечений.
Фрагмент исследования ACTIVE А [42] был посвящен
сравнению двойной антитромбоцитарной терапии с мо-
нотерапией аспирином среди участников с повышен-
ным риском инсульта, у которых терапия антагонистом
витамина К была признана нецелесообразной. В ис-
пытание ACTIVE A были включены 7 554 пациентов, ко-
торые получали аспирин (рекомендуемые дозы от 75
до 100 мг в сутки) и рандомизировались на двойной
слепой прием клопидогрела (75 мг в сутки) или пла-
цебо. Первичным исходом исследования явилась ком-
бинация больших сосудистых событий (инсульта, ин-
фаркта миокарда, внецеребральных системных эм-
болий, смерти от сосудистой причины). В течение
всего времени наблюдения (в среднем 3,6 лет) пер-
вичная конечная точка была отмечена у 832 пациен-
тов группы клопидогрела и у 924 пациентов группы пла-
цебо (6,8% vs 7,6% в год, ОР — 0,89; 95% ДИ 0,81-
0,98; р=0,01). Эффективность двойной антитромбо-
цитарной терапии была достигнута, прежде всего, за
счет 28% снижения риска инсульта (296 событий
против 408 в группе плацебо; 2,4% vs 3,3% в год, со-
ответственно; ОР — 0,72; 95% ДИ 0,62-0,83; р<0,001)
и небольшого снижения риска инфаркта миокарда, не
достигшего статистической значимости (90 событий
против 115 в группе контроля; 0,7% vs 0,9% в год; ОР
— 0,78; 95% ДИ 0,59-1,03; р=0,08). Большие кро-
вотечения отмечались у 251 пациента группы клопи-
догрела (2,0% в год) против 162 пациентов группы пла-
цебо (1,3% в год) (ОР — 1,57; 95% ДИ 1,29-1,92;
р<0,001). Таким образом, в исследовании ACTIVE A по-
казано, что у пациентов с фибрилляцией предсердий
и повышенным риском инсульта, у которых прием вар-
фарина был признан нецелесообразным, двойная ан-
титромботическая терапия клопидогрелом и аспири-
ном в сравнении с монотерапией аспирином уменьшала
риск больших сосудистых событий прежде всего за счет
снижения риска инсульта. Однако риск больших кро-
вотечений при этом также возрастал. 

В редакторском комментарии Alan S. Go [43] отме-
чает некоторые слабые стороны исследования. В част-
ности, менее четверти участников имели документи-
рованные противопоказания к терапии варфарином.
Половина пациентов была включена на основании ре-
шения врача, при этом четкого определения нецеле-
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сообразности терапии варфарином не было. При этом
в исследовании ACTIVE A 40% участников имели низ-
кий риск инсульта (с индексом CHADS2, равным 0-1)
и 34 % — умеренно высокий риск (с индексом CHADS2,
равным 2). Наконец, неожиданно высокий процент
участников досрочно прекратил прием препаратов
исследования (39% в группе клопидогрела и 37% в
группе плацебо). Поскольку в реальном мире при-
верженность больных терапии обычно ниже, чем в кли-
ническом исследовании, доказанной профилактической
пользы двойной антитромботической терапии в обыч-
ной врачебной практике можно не получить. Сумми-
руя имеющиеся данные, можно сделать заключение,
что у пациентов с ФП и высоким или умеренным рис-
ком инсульта при отсутствии противопоказаний следует
назначить адекватную терапию варфарином. В случае
непереносимости такой терапии или когда адекватная
антикоагуляция не может быть достигнута, а также у па-
циентов низкого риска следует рассмотреть возможность
назначения комбинации клопидогрела и аспирина.

Снижение риска тромбоэмболических
осложнений без воздействия 
на гемокоагуляцию

Внедрение новых антикоагулянтов выглядит пер-
спективным, однако не исключает риска кровотечений
и требует хорошей приверженности пациентов дли-
тельной терапии. По результатам эхокардиографии и
аутопсии выявлено, что более чем в 90% случаев ис-
точником кардиоэмболического инсульта является
тромб ушка левого предсердия [44]. На основании этих
данных были созданы устройства — чрескожные ок-
клюдеры ушка левого предсердия, позволяющие ис-
ключить тромбы данной локализации из системного
кровообращения. Проспективное рандомизирован-
ное контролируемое исследование PROTECT AF — пер-
вое крупное испытание одного из таких устройств
WATCHMAN у больных с фибрилляцией предсердий не-
клапанной этиологии. В исследовании PROTECT AF
[45] 707 пациентов были рандомизированы на 2
группы: в одной из них больным имплантировали ок-
клюдер WATCHMAN и через 45 дней отменяли вар-

фарин (463 пациента); пациентам второй группы
проводили длительную терапию варфарином (244
пациента). Эффективность оценивалась по количеству
инсультов, сердечно-сосудистой смертности и часто-
те системных тромбоэмболий. Первичными конеч-
ными точками клинической безопасности были жиз-
неугрожающие кровотечения и хирургические ослож-
нения, включающие перикардиальный выпот, эмбо-
лизацию устройством и интраоперационный инсульт.
Устройство WATCHMAN было успешно имплантировано
в 88% случаев. После 1065 пациенто-лет наблюдения
WATCHMAN оказался эффективнее, чем антикоагу-
лянтная терапия варфарином. Так, в группе вмеша-
тельства частота основных сердечно-сосудистых со-
бытий составила 3,0 на 100 пациентов в год против 4,9
на 100 пациентов в год в группе контроля (отношение
частот 0,62; 95% ДИ 0,35-1,25). Однако в группе
WATCHMAN в сравнении с контрольной группой были
хуже показатели клинической безопасности (7,4 на 100
пациенто-лет, 95% ДИ 5,5-9,7, против 4,4 на 100 па-
циенто-лет, 95% ДИ 2,5-6,7, ОР 1,69, 1,01-3,19) в ос-
новном за счет интраоперационных осложнений. 

Таким образом, новый метод может стать реальной
альтернативой пожизненной антикоагулянтной тера-
пии, однако необходимы дальнейшие исследования для
совершенствования методики и разработки более со-
вершенных устройств с целью снижения интраопера-
ционного риска [46, 47].

Заключение
Таким образом, несмотря на убедительные данные

о возможности эффективного снижения частоты тром-
боэмболических осложнений, в частности ишемического
инсульта, в реальной клинической практике не обес-
печивается эффективное применение варфарина, спо-
собное повлиять на частоту ишемических событий, ас-
социированных с неклапанной ФП. В ближайшее вре-
мя ожидается подтверждение эффективности и внед-
рение комплекса мер, как связанных с влиянием на свер-
тывающую систему крови, так и предоставляющих
принципиально новые направления снижения риска.
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