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не встретились работы, которые бы разрабатывали 
объективный системный аналитический базис для 
системы управления здравоохранением региона.

Выйти из экономического и организационного кри-
зиса в здравоохранении невозможно без повышения 
эффективности управления на основе научно обо-
снованных подходов. Успешное решение этой задачи 
определяется обоснованной методологией совершен-
ствования управленческих процессов, построением 
информационно-аналитической системы оценки об-
щественного здоровья, прогнозирования его дальней-
шей динамики и создания программ идентификации 
срезов общественного здоровья в регионе.

Наиболее перспективно подведение фундамен-
тальной базы под систему управления региональным 
здравоохранением, так как разработанная методоло-
гическая основа базируется на системном подходе с 
использованием биофизических представлений и ме-
тодов, а этот подход наиболее эффективен при опре-
делении состояния, сконцентрированной в пределах 
одной территории, единой в геофизическом, климати-
ческом, национальном и других аспектах, популяцион-
ной системы. Именно региональный уровень управле-
ния обеспечивает трансформацию глобальных целей 
федерального уровня в конкретные задачи органов и 
учреждений здравоохранения на местах, и при нали-
чии аналитического фундамента обусловит заданный 
конечный результат всей работы.

Таким образом, новые, по отношению к тради-
ционным статистическим, подходы к изучению ди-
намики патологии внутренних органов населения 
конкретного региона служат фундаментальной базой 
установления закономерностей этого процесса как 
значимой компоненты, характеризующей здоровье 
населения, механизмов устойчивости данной попу-
ляционной системы, оценок объективного прогноза 
ее поведения, построения информационной модели 
органной патологии для научно обоснованного управ-
ления здравоохранением на региональном уровне.

Выводы:
1. Разработана аналитическая система для пере-

вода дискретных медико-статистических параметров 
демографической обстановки и общественного здо-
ровья в непрерывные, на базе которой формируется 
мобильная, доступная, информационно корректная 
и аналитически точная база данных детекции обще-
ственного здоровья в регионе с целью оперативного 
получения информации, прогноза и принятия своев-
ременных управленческих решений.

2. Возможность аналитической оценки сумма-
ционного внешнего воздействия на динамику вну-

тренней патологии в популяции реализует один из 
основных принципов доказательной медицины (ис-
пользование внешнего обоснованного доказатель-
ства), что позволяет оценить полученные данные как 
аналитический фундамент управленческих решений. 
В связи с этим на новом уровне биофизических пред-
ставлений о становлении и динамике внутренней 
патологии в регионе обоснована необходимость до-
казательного управления здравоохранением.
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Артанова Е. Л., Шварц Ю. Г. Контроль за антикоагулянтной терапией и качество жизни больных с фибрилляци-
ей предсердий (обзор) // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 2. С. 258–265.

Представлены литературные данные об актуальности проблемы тромбоэмболических осложнений при 
фибрилляции предсердий, об особенностях антикоагулянтной терапии при данной патологии. Описана взаи-
мосвязь клинических характеристик пациента с алгоритмами подбора дозы антикоагулянта. Рассмотрена про-
блема этических вопросов выхода больных из клинических исследований и динамика показателей качества их 
жизни на фоне длительного приема антикоагулянта.
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Artanova E. L., Shvarts Y. G. Control of anticoagulant therapy and quality of life of patients with atrial fibrillation (review) 
// Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 2. P. 258–265.

The review presents the published data on the relevance of the problem of thromboembolic complications in atrial 
fibrillation, the peculiarities of anticoagulant therapy for this disease. The relationship of clinical characteristics of pa-
tients with anticoagulant dose adjustment algorithms has been described. The problem of ethical issues of out of clinical 
trials patients and the dynamics of their quality of life against the background of long-term use of anticoagulant have 
been considered.
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11.  Фибрилляция  предсердий  —  актуальная 
проблема современности

Фибрилляция предсердий: эпидемиология. Фи-
брилляция предсердий (ФП), или мерцательная арит-
мия, является наиболее распространенной аритмией 
в клинической практике, составляя примерно треть 
госпитализаций по поводу нарушений ритма сердца 
[1, 2]. Известно, что 2,2 млн человек в США и 4,5 млн 
в Европе страдают данной аритмией [3].

В течение последних двадцати лет произошло 
увеличение госпитализаций по поводу ФП на 66 % [4] 
из-за совокупности факторов (включая старение на-
селения, рост распространенности хронических за-
болеваний сердца) и более тщательной диагностики 
за счет использования амбулаторного скрининга.

Фибрилляция предсердий является чрезвычайно 
дорогостоящей проблемой общественного здравоох-
ранения [5]. Распространенность её в общей популя-
ции составляет 1–2 %; и этот показатель, вероятно, 
увеличится в ближайшие 50 лет [6]. Систематическое 
мониторирование электрокардиографии (ЭКГ) позво-
ляет выявить ФП у каждого двадцатого пациента с 
острым инсультом, т.е. значительно чаще, чем стан-
дартная ЭКГ в 12 отведениях. ФП может длительно 
оставаться недиагностированной (бессимптомная 
ФП) [7], и многие пациенты с этим заболеванием ни-
когда не госпитализируются [8]. Соответственно, ис-
тинная распространенность мерцательной аритмии в 
общей популяции, скорее всего, приближается к 2 % 
[7]. Стоит также отметить, что распространенность 
данного вида аритмии увеличивается с возрастом: 
от <0,5 % в возрасте 40–50 лет до 5–15 % в возрасте 
80 лет [6]. В перспективных исследованиях показано, 
что заболеваемость ФП увеличивается от менее чем 
0,1 % в год среди населения до 40 лет, более чем на 
1,5 % в год у женщин и 2 % у мужчин старше 80; дан-
ный процент может увеличиваться и в будущем [9].

Тромбоэмболические осложнения при фибрилля‑
ции предсердий. ФП ассоциируется с увеличением 
риска смерти, инсульта и других тромбоэмболических 
осложнений, сердечной недостаточности и госпита-
лизаций, ухудшением качества жизни, снижением 
переносимости физической нагрузки и дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ). Смертность у больных с ФП 
увеличивается вдвое независимо от других извест-
ных предикторов смерти [7].

Риск развития ишемического инсульта среди па-
циентов с неклапанной ФП составляет 5 % в год, от 2 
до 7 раз больше, чем у людей без ФП [10].
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Один из каждых 5–6 инсультов происходит у пациен-
тов с мерцательной аритмией, более того, бессимптомная 
ФП может оказаться причиной некоторых случаев крипто-
генного инсульта [7]. Во французском исследовании alfa 
показано, что 2,4 % случаев тромбоэмболии случаются в 
течение в среднем 8,6 месяца наблюдения [10].

Риск инсульта и системных эмболий у больных с 
ФП определяется различными патофизиологически-
ми механизмами [11]. Изменения крови при ФП хо-
рошо известны и включают активацию гемостаза и 
тромбоцитов, а также воспаление и нарушение про-
дукции и действия факторов роста [11].

Причиной тромбоэмболий у 2 / 3 пациентов с ФП 
являются внутрисердечные тромбы [12]. По данным 
литературы, внутрипредсердные тромбы выявляют-
ся у 3–18 % пациентов с ФП [13].

Стратификации риска тромбоэмболических ос‑
ложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Стратификация риска тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭО), безусловно, может помочь облегчить 
бремя мерцательной аритмии, связанное с тромбо-
эмболиями [14].

Идентификация клинических факторов, ассоции-
рованных с риском инсульта, привела к разработке 
различных шкал по оценке вероятности его разви-
тия. Наиболее простой и адаптированной к реальной 
жизни представляется схема cHaDS2 [14], в основе 
которой лежит балльная оценка факторов риска у 
больных с неклапанной ФП. Эту шкалу рекоменду-
ется использовать для первоначальной оценки риска 
инсульта у больного с неклапанной ФП [2].

Использование данных подходов в повседневной 
практике способствует улучшению прогноза заболева-
ния [15]. Имеется четкая связь между индексом cHaDS2 
и частотой инсульта. Риск инсульта считают низким, 
средним и высоким, если индекс cHaDS2 составля-
ет 0,1–2 и >2, соответственно. Однако шкала cHaDS2 
не включает в себя многие факторы риска инсульта, зна-
чимость которых установлена в последнее время.

В 2010 г. шкала cHaDS2 подверглась модифи-
кации, в неё добавился ряд новых факторов риска 
возникновения инсульта. Новая шкала оценки ри-
ска возникновения инсульта получила название 
cHa2DS2VaSc [1].

Шкалу cHa2DS2VaSc рекомендуется использо-
вать с целью углублённого поиска факторов риска у 
пациентов с величиной индекса cHaDS2, составляю-
щей от 0 до 1 балла [1, 2].

2.  Профилактика  тромбоэмболических  ос-
ложнений

Применение антитромботических средств для 
профилактики тромбоэмболических осложнений. 
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Многочисленные клинические исследования убеди-
тельно подтвердили эффективность антитромботи-
ческой терапии у больных с ФП. Используя индекс 
cHaDS2 для первоначальной оценки риска инсульта, 
можно непосредственно определить, какая анти-
тромботическая терапия рекомендована конкретно-
му пациенту [1].

Данные, полученные на основе результатов кли-
нических исследований по профилактике инсульта, 
подтверждают лидерство и эффективность антикоа-
гулянтов, в частности варфарина, при высоком риске 
инсультов и ацетилсалициловой кислоты (АСК) как 
альтернативы при низком риске [16]. Стоит помнить, 
что антикоагулянты имеют преимущества перед 
антиагрегантами [2]. Во всех случаях, когда обсуж-
дается антикоагулянтная терапия, следует инфор-
мировать пациента о достоинствах и недостатках по-
добных препаратов, оценить риск геморрагических 
осложнений, способность пациента контролировать 
результаты терапии и его предпочтения. Если же у 
пациента нет факторов риска развития тромбоэмбо-
лических осложнений, то рекомендовано применять 
аспирин (ацетилсалициловая кислота) в дозе 75–325 
мг / сутки либо совсем не использовать антитромбо-
тическую терапию. Следуя последним рекомендаци-
ям Европейского общества кардиологов, в данном 
случае предпочтительно не применять антитромбо-
тические препараты [2].

Перед началом антикоагулянтной терапии необ-
ходимо оценить риск кровотечений. Несмотря на ан-
тикоагуляцию, у пациентов пожилого возраста часто-
та внутричерепного кровотечения значительно ниже, 
чем в более молодом, и составляет от 0,1 до 0,6 %. 
[2]. Это может отражать пониженную интенсивность 
антикоагуляции, более тщательный подбор дозы или 
улучшение контроля артериальной гипертонии. Для 
оценки риска кровотечений у больных, получающих 
антикоагулянтную терапию, предложены различные 
индексы. Можно предположить, что риск больших 
кровотечений при лечении аспирином и антагони-
стами витамина К сопоставим, особенно у пожилых 
людей [17].

На основании обследования когорты из 3978 ев-
ропейцев с ФП, принимавших участие в euro Heart 
Survey, разработан новый простой индекс риска кро-
вотечения HaS-bleD.

Пероральные антикоагулянты подтвердили свою 
эффективность по предупреждению инсульта на 
фоне ФП неклапанной этиологии как в первичной, так 
и во вторичной профилактике. В метаанализе 2007 г. 
относительное снижение риска составило 64 % для 
всех инсультов и 67 % — для ишемических. Многие 
случаи инсультов в группе антагонистов витамина К 
произошли в период перерыва в приеме этих препа-
ратов или на фоне субоптимального уровня антико-
агуляции [18].

В настоящее время уровень антикоагуляции 
оценивают на основании международного нормали-
зованного отношения (МНО). При профилактике ин-
сульта и системных эмболий у пациентов с неклапан-
ной ФП оптимальное МНО составляет 2,0–3,0.

В восьми рандомизированных исследованиях с 
общим количеством пациентов 4876 оценивали про-
филактический эффект антитромбоцитарной тера-
пии, главным образом АСК по сравнению с плацебо, 
по предупреждению тромбоэмболий у больных с 
ФП [18]. Наиболее благоприятный результат зареги-
стрирован в исследовании SPaf-I, согласно которо-
му риск инсульта на фоне лечения АСК в дозе 325 

мг / сут снижался по сравнению с плацебо на 42 % 
[18]. Степень снижения риска в разных клинических 
группах существенно отличалась (94 % среди паци-
ентов, подходящих для терапии варфарином, и все-
го 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 рецидивирующие 
инсульты [2].

В настоящее время активное внимание уделя-
ется пероральным прямым ингибиторам тромбина 
(дабигатрана этексилат и azD0837) и пероральным 
ингибиторам Ха-фактора (ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан, бетриксабан, YM150 и др.), разработан-
ным в том числе для профилактики инсультов при 
ФП. По результатам проведенных исследований из-
вестно, что данные препараты не менее эффектив-
ны, чем АВК, и сопоставимы по частоте геморрагиче-
ских осложнений [19].

Несмотря на то что новые антикоагулянты с боль-
шой надеждой рассматриваются как альтернатива 
антагонистам витамина К, эти препараты недоста-
точно изучены для их широкого применения. Эко-
номические же факторы с большой вероятностью 
предрасполагают к тому, что варфарин будет широко 
использоваться в ближайшие годы.

3. Варфарин с целью профилактики ТЭО
Варфарин: механизм действия, фармакоге‑

номика и трудности в назначении и контроле оп‑
тимальной дозы. Варфарин — пероральный анти-
коагулянт непрямого действия, подавляет витамин 
K-зависимый синтез биологически активных форм 
кальций-зависимых факторов свертывания крови II, 
VII, Ix и x, а также белки С, S и z в печени. Основные 
показания к назначению варфарина: фибрилляция 
предсердий, наличие искусственных клапанов серд-
ца, тромбоэмболия легочной артерии и тромбозы 
глубоких вен.

В антитромботической терапии для профилак-
тики ТЭО при фибрилляции предсердий варфарин 
является наиболее часто назначаемым препаратом, 
несмотря на все трудности, которые возникают при 
его применении. Количество его назначений за по-
следние 6 лет увеличилось на 45 %.

Для того чтобы снизить риск в назначении неа-
декватной терапии варфарином в первый день, раз-
работано большое количество различных алгорит-
мов. Эти алгоритмы основаны на том, чтобы начало 
терапии варфарином выражалось в наиболее бы-
стром достижении терапевтического интервала МНО 
[21, 22]. Несмотря на всю жесткость лабораторного 
контроля, наличие схем тщательного подбора дозы, 
основной опасностью назначения непрямых анти-
коагулянтов (НАКГ) по-прежнему остается развитие 
кровотечений; по данным крупных исследований, они 
возникают с частотой до 26 %, в том числе больших 
и фатальных до 4,2 %. Существуют сведения, что из 
700 тыс. пациентов с мерцательной аритмией, полу-
чающих варфарин ежедневно, у 17 тыс. произошли 
кровотечения, 4 тыс. из которых были фатальными 
[23]. Риск развития кровотечений напрямую зависит 
от уровня МНО и возрастает в 1,37 раза с каждым 
его повышением на 0,5 [22, 23]. Однако, несмотря на 
хорошо разработанные методы контроля за безопас-
ностью НАКГ, риск развития кровотечений на фоне 
терапии варфарином остается высоким. Следова-
тельно, изучение факторов, определяющих индиви-
дуальную чувствительность к варфарину, остается 
крайне актуальным.
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Общепризнано, что одним из таких факторов 
являются генетические особенности пациента [25]. 
Активность препарата частично определяется гене-
тическими факторами. Полиморфизмы VKoRc1 объ-
ясняют 30 % вариаций дозы между пациентами [20]: 
в частности, мутации делают VKoRc1 менее воспри-
имчивым к подавлению варфарином. Полиморфиз-
мы VKoRc1 объясняют, почему афроамериканцы в 
среднем относительно устойчивы к действию варфа-
рина (высокая доля группы гаплотипов b), в то время 
как азиаты, как правило, более чувствительны (вы-
сокая доля группы гаплотипов a). Группы a VKoRc1 
полиморфизмы приводят к более быстрому достиже-
нию целевого уровня МНО, но и быстрее достигается 
МНО более 4, что связано с кровотечением [21].

Генетические особенности пациента, определя-
ющие индивидуальную чувствительность к НАКГ, 
могут быть связаны с полиморфизмом генов, ко-
дирующих ферменты биотрансформации НАКГ, и 
белков, участвующих в развитии их фармакоди-
намических эффектов [24]. Наибольшее число ис-
следований посвящено влиянию носительства двух 
аллельных вариантов гена cYP2c9 (cYP2c9*2 и 
cYP2c9*3) на фармакокинетику, антикоагулянтный 
эффект, развитие кровотечений и особенности ре-
жима дозирования НАКГ [24]. У носителей аллель-
ных вариантов cYP2c9*2 и cYP2c9*3 (лица с гено-
типами cYP2c9*1 / *2, cYP2c9*1 / *3, cYP2c9*2 / *2, 
cYP2c9*2 / *3, cYP2c9*3 / *3) отмечается снижение 
активности cYP2c9, что приводит к снижению кли-
ренса НАКГ. Это имеет клинические последствия: 
у носителей аллельных вариантов cYP2c9*2 и 
cYP2c9*3 чаще развиваются кровотечения, эпизоды 
чрезмерной гипокоагуляции. Метаанализ японских 
исследователей [25] показал, что пациенты, являю-
щиеся носителями аллельных вариантов cYP2c9*2 
и cYP2c9*3, требуют более длительной процедуры 
подбора дозы НАКГ, а также могут демонстрировать 
внезапное повышение уровня МНО как в период под-
бора дозы на этапе «индукции» НАКГ, так и при дли-
тельной терапии.

Национальной академией клинической биохимии 
(Nacb) издан обзор с рекомендациями по дозирова-
нию варфарина, включающими персонализирован-
ный подход по результатам фармакогенетического 
тестирования. Следует отметить, что в основном ал-
горитмы дозирования НАКГ на основе фармакогене-
тического тестирования разработаны для наиболее 
часто применяемого НАКГ — варфарина. Диффе-
ренцированный выбор начальной дозы варфарина, 
основанный на результатах фармакогенетического 
тестирования, — самый простой алгоритм, впервые 
предложенный М. Moridani и соавт. [26]. Авторы рас-
считали средние рекомендованные начальные дозы 
варфарина для пациентов разных этнических групп и 
разных патологий в зависимости от результатов фар-
макогенетического тестирования по cYP2c9 [26].

В исследованиях, проведенных H. Takahashi и со-
авт., участвовали не только европеоиды, но и пред-
ставители негроидной и монголоидной рас [27]. Ав-
торы разработали свой алгоритм выбора начальной 
дозы варфарина, который также основывался на та-
ких параметрах, как носительство аллельных вари-
антов cYP2c9*2 и cYP2c9*3, рост и вес пациентов. 
Полученный алгоритм дозирования варфарина для 
гомозигот по «дикому аллелю» (лица с генотипом 
cYP2c9*1 / *1) выглядел следующим образом: на-
чальная доза варфарина (мг / сут)  =6,6–0,035*возраст 
(годы)  +0,031*вес (кг). При этом если больной явля-

ется носителем аллельного варианта cYP2c9*2 (ге-
нотипы cYP2c9*1 / *2 или cYP2c9*2 / *2), то от полу-
ченной дозы необходимо отнять 1,3 мг. Если больной 
является носителем аллельного варианта cYP2c9*3 
(генотипы cYP2c9*1 / *3 или cYP2c9*3 / *3), от полу-
ченной дозы необходимо отнять 2,9 мг [28]. Подоб-
ные алгоритмы расчета начальной дозы варфарина 
предлагали многие исследования, в которых учиты-
валась фармакогенетика [28, 29]. В феврале 2010 г. 
fDa сочла возможным рекомендовать для расчета 
насыщающей и поддерживающей доз варфарина ис-
пользование алгоритма b. f. gage. Однако фармако-
генетический подход имеет ряд недостатков, основ-
ным из которых является неадекватное отношение 
цены метода к его практической значимости. В связи 
с этим стоит отметить, что в настоящее время дан-
ный метод считается лишь дополнительным спосо-
бом подбора дозы антикоагулянта.

Без использования фармакогенетического под-
хода терапию оральными антикоагулянтами тради-
ционно рекомендовано начинать с назначения фик-
сированной дозы варфарина. Рандомизированные 
клинические исследования установили, что терапия 
варфарином должна начинаться у большинства па-
циентов с дозы 5 мг и далее доза должна подбирать-
ся в соответствии с ответом МНО [30].

Эффективность и безопасность варфарина кри-
тически зависит от поддержания МНО в терапевти-
ческом диапазоне. Результаты анализа первичных 
профилактических исследований при фибрилляции 
предсердий показали, что тромбоэмболические и ге-
моррагические осложнения развиваются тогда, когда 
антикоагулянтный эффект варфарина был вне тера-
певтического диапазона и что эффективность и безо-
пасность варфарина увеличивается при адекватном 
контроле за поддержанием адекватной антикоагуля-
ции [31, 32]. Таким образом, все усилия должны быть 
направлены на поддержание МНО в терапевтиче-
ском диапазоне.

Согласно общепринятым современным рекомен-
дациям, в течение первой недели МНО необходимо 
определять ежедневно, корректируя дозу препарата 
по уровню гипокоагуляции. При значении МНО <1,5 
необходимо увеличить суточную дозу на 1,25 мг; при 
МНО 1,5–2,0 — на 0,625 мг; при МНО 2,0–3,0 дозу 
препарата не изменять; при МНО 3,0–4,0 суточную 
дозировку варфарина рекомендуется уменьшить на 
0,625 мг; а при МНО >4,0 рекомендовано пропустить 
один прием, а затем суточную дозу препарата умень-
шить на 1,25 мг. Далее МНО определяют ежедневно в 
течение 2 дней. На 5-ый день действия соответству-
ют алгоритму 3-го дня. Если подбор дозы занимает 
более пяти дней, дальнейшая кратность МНО: 1 раз в 
два дня с использованием алгоритма 3-го дня. Далее 
МНО необходимо определять на протяжении первого 
месяца терапии варфарином — минимум 1 раз / нед; 
при подобранной недельной дозе — 1 раз / мес. [33].

Факторы, оказывающие влияние на подбор дозы 
варфарина. Не стоит забывать, что есть факторы, ко-
торые влияют на ответ к антикоагулянтной терапии у 
пожилых людей. Показано, что доза, требуемая для 
поддержания терапевтического диапазона у людей 
старше 60 лет, должна уменьшаться с увеличением 
возраста [34, 35], по всей видимости, вследствие 
того, что с возрастом снижается клиренс варфарина.

Взаимосвязь приема лекарственных препаратов 
и метаболизм варфарина рассматривалась во мно-
гих исследованиях [2]. Помимо метаболических вза-
имодействий, препараты, хорошо связывающиеся с 
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белками, могут вытеснять варфарин из сывороточно-
го альбумина и вызывать увеличение МНО. Это при-
водит к сложности подбора правильной дозировки 
и подчёркивает необходимость мониторинга МНО; 
когда начинается лечение препаратом, который вза-
имодействует с варфарином, контроль МНО учаща-
ется или корректируется доза, пока не будет найдена 
новая идеальная дозировка.

Большой интерес для исследователей представ-
ляют пациенты, получающие амиодарон [2]. Мень-
шая терапевтическая доза варфарина для больных, 
принимающих данный антиаритмический препарат, 
была вполне ожидаемым результатом [5]. Варфарин 
метабилизируется в печени под действием изофер-
мента cYP2С9 системы цитохрома Р450. Амиодарон 
относится к ингибиторам cYP2С9, а следовательно, 
так как варфарин имеет узкий терапевтический ин-
декс, небольшое повышение концентрации в плаз-
ме может приводить к значительному усилению эф-
фекта препарата, а усиление антикоагуляционного 
действия варфарина в его обычной дозировке при 
применении амиодарона является частой причиной 
неблагоприятных побочных эффектов.

Значимую зависимость характеристик периода 
титрации варфарина от курения подтверждают мно-
гие авторы [36]. Курение вызывает изменение гемо-
стаза в сторону гиперкоагуляции за счет того, что 
составные компоненты табачного дыма оказывают 
токсическое действие на эндотелий сосудов, вызы-
вая снижение синтеза простациклина и увеличение 
уровня тромбоксана А2, повышение агрегации тром-
боцитов, повышение проницаемости стенок сосудов, 
повышение уровня фибриногена и снижение фибри-
нолитической активности крови [36]. Вместе с тем 
курение также потенцирует влияние мутаций генов, 
кодирующих факторы свертывания, за счет чего ав-
торы обнаружили феномен: алгоритм подбора дозы 
варфарина зависит от фактора курения [36].

Активность щитовидной железы также влияет на 
эффективность варфарина [37]; гипотиреоз делает 
пациентов менее чувствительными к лечению вар-
фарином, в то время как гипертиреоз повышает эф-
фект антикоагулянта [38]. Предполагают несколько 
механизмов такого эффекта, в том числе изменения 
в скорости распада факторов свёртывания крови и 
изменения в метаболизме варфарина [39].

Чрезмерное употребление алкоголя также вли-
яет на метаболизм варфарина. Поэтому пациенты 
должны избегать чрезмерного употребления алко-
гольных напитков при приеме данного антикоагулян-
та, причем однократный прием алкоголя усиливает 
действие НАКГ, а хроническая алкогольная интокси-
кация, напротив, ослабляет эффект варфарина [40]. 
Ослабляют действие данного антикоагулянта и пи-
щевые продукты, содержащие большое количество 
витамина К (зеленые бобы, шпинат, листья зеленого 
салата, авокадо), а усиливают его эффект чеснок, 
дягиль, витамин Е и др.

4. Качество жизни пациентов с фибрилляци-
ей предсердий

Качество жизни, по определению ВОЗ, это харак-
теристика физического, психологического, эмоцио-
нального и социального функционирования, осно-
ванная на его субъективном восприятии.

Первые упоминания о наличии психических рас-
стройств и об изменении показателей качества 
жизни (КЖ) у больных, страдающих фибрилляцией 
предсердий, относятся к концу xx столетия [41]. Од-
нако вплоть до настоящего момента имеются лишь 

единичные работы, посвященные комплексному ис-
следованию этих психопатологических проявлений 
[41].

В качестве основного метода исследования пси-
хической патологии у больных ФП используется пси-
хометрический с применением различных междуна-
родных валидизированных шкал. Соответственно 
характеристики психопатологических расстройств 
ограничиваются перечислением отдельных симпто-
мов (тревога, соматизация и т.п. [41, 42]) и оцени-
ваются авторами в пределах психологических (вну-
тренняя картина болезни) или социальных (качество 
жизни) феноменов [42].

При обследовании больных с ФП часть исследо-
вателей обращают внимание на нозогенные тревож-
но-фобические реакции, обнаруживающиеся более 
чем у половины таких пациентов на фоне эпизодов 
пароксизмов аритмии [43].

В других работах констатируется наличие депрес-
сивных и ипохондрических расстройств при ФП [44]. 
При этом исследование особенностей течения арит-
мии, сопровождающейся депрессиями, сводится к 
фиксации длительности и частоты наблюдающихся 
пароксизмов фибрилляций [43].

По данным одного из последних исследований 
[45], установлено существенное ухудшение суммар-
ного показателя КЖ больных с ФП по сравнению с 
контрольной группой. Наиболее выраженные изме-
нения касались неприятных ощущений в области 
сердца (сердцебиения, перебои в работе сердца). В 
то же время развитие ФП приводило к снижению КЖ 
пациентов в связи с повышением расходов, связан-
ных с лечением, и наличием побочных эффектов от 
применяемых препаратов.

Качество жизни больных ФП существенно отлича-
ется в зависимости от пола. В исследовании cTaf 
установлено, что у женщин показатели качества жиз-
ни значительно ниже, чем у мужчин, несмотря на со-
поставимость тяжести болезни.

Актуальным остается вопрос о влиянии выбран-
ной стратегии лечения на улучшение качества жизни 
пациентов с фибрилляцией предсердий. В большин-
стве исследований доказано улучшение качества 
жизни у больных с выбранной стратегией контроля 
частоты сердечных сокращений в отличие от вос-
становления ритма. Но некоторые авторы сообщают, 
что восстановления синусового ритма у больных с 
постоянной ФП связано с улучшением качества жиз-
ни по сравнению с теми пациентами, у которых ритм 
не восстанавливался. Причем при восстановлении 
ритма рекомендовалось выбирать нефармаколо-
гический подход с целью положительного влияния 
на КЖ пациентов. Когда клинические исследования 
приходят к противоположным выводам, как в данном 
случае, и при этом такие выводы имеют существен-
ное клиническое влияние, необходима тщательная 
оценка соотношения «риск — польза».

Современные методы оценки качества жизни 
и проблема ФП. Для получения сопоставимых дан-
ных о качестве жизни пациентов и их дальнейшего 
применения в клинической практике пользуются 
стандартными инструментами оценки КЖ, которыми 
являются опросники (индексы и профили). В США и 
Европе созданы специальные центры, занимающие-
ся разработкой таких опросников.

Опросники можно разделить на две большие 
группы: общие и специальные.

Общие опросники применяют для оценки КЖ как 
у здоровых людей, так и при различных заболевани-
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ях. Этот вид опросников обеспечивает широкий ох-
ват компонентов КЖ. С их помощью проводят иссле-
дование норм КЖ в здоровой популяции в сравнении 
с особенностями, которые имеются при различных 
заболеваниях.

Специальные опросники являются наиболее чув-
ствительными для конкретного заболевания, так как 
содержат специфические для них компоненты.

В настоящее время отмечается повышенный ин-
терес к оценке качества жизни у больных с заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы, в том числе 
ФП. Чаще всего применяют опросник Sf-36, который 
позволяет измерить общее качество жизни, а не сим-
птомы, связанные с ФП.

Влияние приема антикоагулянтной терапии на 
показатели качества жизни. Профилактика тромбо-
эмболических осложнений при фибрилляции пред-
сердий занимает центральное место в улучшении 
качества жизни пациентов. Однако, по некоторым 
данным, только 10 % врачей считают, что антикоагу-
лянтная терапия оказывает существенное влияние 
на КЖ [46].

На ранних стадиях лечения оральные антикоагу-
лянты оказывают положительное влияние на пока-
затели качества жизни [47], но при долгосрочном их 
приеме КЖ пациентов с ФП снижается, что связано 
в первую очередь с неудобством посещения кли-
ники, необходимостью коррекции дозы варфарина 
при изменениях МНО и ограничением образа жизни 
(например, диета и алкоголь) [48]. В то же время су-
ществуют работы, авторы которых опровергают это 
мнение и утверждают, что длительный прием варфа-
рина у больных с ФП достоверно снижает выражен-
ность депрессии, улучшает эмоциональный фактор, 
повышает показатели качества жизни. Впрочем, в 
этих работах не учитывали систему наблюдения за 
больным, частоту посещения клиники и определения 
МНО, что могло сказаться на результатах исследова-
ний. В настоящее время одной из наиболее распро-
страненных систем наблюдения является участие 
пациентов в клинических исследованиях, в связи с 
чем актуальным остается вопрос об изменениях ка-
чества жизни данной группы пациентов после выхо-
да из клинического исследования.

5. Клинические исследования: этические про-
блемы

Проведение клинических испытаний сопряжено с 
рядом вопросов этического характера. Научная цен-
ность результатов, получаемых в ходе клинических 
испытаний, не должна противопоставляться соблю-
дению этических норм [49].

Основные этические и правовые принципы клини-
ческих испытаний, сформулированные в Хельсинк-
ской декларации Всемирной ассоциации врачей, 
приняты на 18-й Генеральной ассамблее Всемирной 
ассоциации врачей (Хельсинки, 1964).

За соблюдением этических норм следят этиче-
ские комитеты (ЭК) — независимые органы, основан-
ные на добровольном членстве. Основными целями 
работы ЭК является защита прав и интересов вовле-
ченных в исследование испытуемых, защита прав и 
интересов исследователей, обеспечение этической и 
нравственно-правовой оценки материалов клиниче-
ского испытания.

Этические комитеты наблюдают за ходом иссле-
дования лишь во время его проведения. Однако само 
участие в исследовании, несомненно, отражается на 
различных аспектах дальнейшей жизни пациента. В 
литературе не найдено данных об изменениях каче-

ства жизни пациентов после выхода из клинического 
исследования, что в очередной раз напоминает об 
актуальности данной проблемы.

При назначении варфарина пациентам с ФП не-
обходимо учитывать основные клинические и лабо-
раторные показатели, оказывающие влияние на те-
рапевтическую дозу варфарина и длительность её 
подбора. Очевидно, значительная часть из них оста-
ется неизученной.

Ведение пациентов с фибрилляцией предсердий 
после выхода из международных клинических иссле-
дований требует большого внимания в отношении 
качества жизни данной группы пациентов. В литера-
туре пока нет данных о показателях КЖ в зависимо-
сти от качества наблюдения.

В свете изложенного у кардиальных больных с 
фибрилляцией предсердий, очевидно, целесообраз-
но проводить более тщательное клиническое об-
следование для прогнозирования индивидуальной 
терапевтической дозы варфарина и длительности 
её подбора. Необходимо более детальное изучение 
проблемы качества жизни пациентов при переходе в 
другую систему наблюдений «врач — пациент» для 
определения возможных способов коррекции изме-
нений КЖ.
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