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В настоящее время непрямые антикоагулянты

(НАКГ) нашли широкое применение в клинической

практике. НАКГ назначают для профилактики

тромбоэмболических осложнений у больных мерца-

тельной аритмией (МА) и пациентов, перенесших

операцию протезирования клапанов сердца, а также

для лечения и профилактики венозных тромбозов.

Целью настоящей статьи является освещение совре-

менных принципов терапии НАКГ.

Назначение НАКГ больным МА
Снижение риска ишемического инсульта при те-

рапии варфарином у больных МА без поражения

клапанов сердца доказано крупными рандомизиро-

ванными исследованиями и составляет 61% [1]. При

этом НАКГ эффективны как для первичной, так и

для вторичной профилактики тромбоэмболических

осложнений (ТЭО). Результаты исследований PIAF

и AFFIRM показали, что НАКГ снижают не только

риск ТЭО, но и смертность у больных МА [2, 3]. В

основу выбора тактики антитромботической тера-

пии у каждого конкретного больного МА положены

наличие факторов риска ТЭО и возраст больного

(таблица) [4].

С практической точки зрения это означает, что

НАКГ должны быть назначены (при отсутствии про-

тивопоказаний) пациенту любого возраста при нали-

чии у него хотя бы одного из факторов риска ТЭО вы-

соких градаций: ишемический инсульт/преходящее

нарушение мозгового кровообращения или систем-

ные эмболии в анамнезе, артериальная гипертония,
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1. Р е к о м е н д а ц и и  п о  а н т и т р о м б о т и ч е с к о й  т е р а п и и  у  б о л ь н ы х  МА  
( AC C / A HA / E S C  g u i d e l i n e s  f o r  t h e  m a n a g e m e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n ,  2 0 0 1 )

Наличие                                                                                 В о з р а с т ,  г о д ы
факторов                          
риска ТЭО                                             << 65                                                                         65–75                                                >> 75

Нет                                 ≥≥1 фактор                        Нет                                  ≥≥1 фактор
факторов                        риска ТЭО                      факторов                         риска ТЭО
риска ТЭО                     высоких                           риска ТЭО или есть       высоких

градаций*                        факторы риска ТЭО      градаций
средних градаций**

Тактика лечения Ничего или
аспирин

НАКГ 
(МНО 2,0–3,0)

Аспирин или
НАКГ 
(МНО 2,0–3,0)

НАКГ 
(МНО 2,0–3,0)

НАКГ
(МНО 1,8–2,5)

* Ишемический инсульт, преходящее нарушение мозгового кровообращения, системные эмболии в анамнезе, артериальная
гипертония, недостаточность кровообращения, митральный стеноз, протезы клапанов сердца.
** ИБС, сахарный диабет.
МНО – международное нормализованное отношение.
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недостаточность кровообращения, митральный сте-

ноз. В отсутствие факторов риска или при наличии

ИБС или сахарного диабета (так называемых факто-

ров риска средних градаций) тактика зависит от воз-

раста больного. Пациентам моложе 65 лет достаточно

назначить аспирин; больным старше 65 лет возможно

назначение как аспирина, так и НАКГ, на усмотрение

врача. Для профилактики ТЭО у больных старше 

75 лет данные рекомендации предусматривают назна-

чение только антикоагулянтов. Однако данная кате-

гория больных требует особого внимания в связи с

тем, что частота геморрагических осложнений с воз-

растом увеличивается. В связи с этим перед назначе-

нием НАКГ пожилым пациентам требуется тщатель-

ное обследование для исключения противопоказа-

ний к приему этих препаратов, а уровень антикоагу-

ляции должен быть ниже (целевое МНО 1,8–2,5). В

период приема НАКГ необходим строгий лаборатор-

ный контроль. При соблюдении данных условий на-

значение НАКГ лицам пожилого возраста является

не более опасным, чем в других возрастных группах. 

Вторая группа больных МА, которым требуется

назначение антикоагулянтов, – пациенты, которым

планируется восстановление синусового ритма.

Рандомизированные исследования, посвященные

антитромботической терапии у больных МА, указы-

вают на то, что риск системных тромбоэмболий при

кардиоверсии доходит до 5% [5, 6]. Использование

4-недельной терапии антикоагулянтами до и после

кардиоверсии позволяет уменьшить этот риск до 1%

[7]. В настоящее время больным МА длительностью

более 2 сут или при неизвестной давности возникно-

вения пароксизма при принятии решения о восста-

новлении синусового ритма принято проводить ан-

тикоагулянтную терапию в течение 3–4 нед до и по-

сле вмешательства. Назначение антикоагулянтной

терапии показано независимо от способа восстанов-

ления синусового ритма (электрическая или меди-

каментозная кардиоверсия). 

Использование чреспищеводной эхокардиогра-

фии позволяет исключить тромб в ушке левого пред-

сердия – основной источник тромбоэмболий у

больных МА, что позволяет приблизить сроки про-

ведения кардиоверсии, однако не отменяет назначе-

ние антикоагулянтов вообще. В этом случае кардио-

версия может быть проведена или на фоне гепари-

нотерапии, или после насыщения больного НАКГ

(получения в двух анализах подряд значений МНО,

находящихся внутри терапевтического диапазона

2,0–3,0). При обеих тактиках обязательна терапия

НАКГ после восстановления синусового ритма в те-

чение 4 нед. Отсутствие внутрипредсердного тромба

не дает оснований не применять антикоагулянтную

терапию, так как тромб может образоваться спустя

некоторое время после успешного восстановления

синусового ритма. Причиной этого является прехо-

дящая механическая дисфункция левого предсердия

и его ушка, которая в англоязычной литературе по-

лучила название «stunning» («оглушение») [8]. Пред-

полагают, что тромб, сформировавшийся в ушке в

период оглушения предсердия, изгоняется из него

при восстановлении механической функции левого

предсердия, что и является причиной так называе-

мых нормализационных тромбоэмболий, возникаю-

щих в первые 10 дней после кардиоверсии. 

Однако необходимо помнить, что в случае остро

возникшего пароксизма МА, сопровождающегося

нестабильной гемодинамикой (стенокардия, ин-

фаркт миокарда, шок, отек легких) кардиоверсия мо-

жет быть проведена, не дожидаясь адекватной анти-

коагуляции. В данном случае при отсутствии проти-

вопоказаний внутривенно вводят гепарин болюсно и

затем в виде инфузии под контролем АЧТВ с увели-

чением последнего в 1,5–2 раза. В дальнейшем пере-

ходят на НАКГ (МНО 2,0–3,0) в течение 3–4 нед.

Назначение НАКГ больным, перенесшим операцию 
протезирования клапанов сердца
Еще одну большую группу пациентов, которым

требуется назначение НАКГ, составляют больные,

перенесшие операцию протезирования клапанов

сердца. Основную опасность для жизни таких боль-

ных составляют тромбоэмболические осложнения,

источником которых являются тромбы, образующие-

ся на поверхность протеза клапана. Назначение вар-

фарина позволяет снизить риск тромбоэмболий у па-

циентов с искусственными клапанами сердца на 75%

[9], поэтому длительная (пожизненная) терапия

НАКГ обязательна практически всем больным после

операции протезирования клапанов. Исключение со-

ставляют пациенты без факторов риска ТЭО, кото-

рым был установлен биопротез: в этом случае дли-

тельность терапии может быть ограничена тремя ме-

сяцами. Факторами риска ТЭО для больных с искус-

ственными клапанами сердца являются наличие

тромбоэмболий в анамнезе, мерцательной аритмии,

недостаточности кровообращения, атриомегалии.

Уровень антикоагуляции в подавляющем большинст-

ве случаев должен соответствовать диапазону МНО

2,5–3,5. Исключение составляют больные после им-

плантации протеза аортального клапана «Saint-Jude»

при отсутствии у них других факторов риска ТЭО, в

этом случае целевое значение МНО 2,0–3,0.

НАКГ в лечении венозных тромбозов
Тромбоз глубоких вен нижних конечностей и

связанная с ним тромбоэмболия легочной артерии

(ТЭЛА) представляют собой серьезную проблему, с

которой приходится сталкиваться как хирургу, так и

терапевту. С опасностью развития венозных ТЭО в

той или иной степени сопряжены не только боль-

шинство хирургических вмешательств, но и тера-

певтические заболевания, сопровождающиеся дли-

тельной иммобилизацией больного. В амбулаторной
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практике врачу чаще приходится сталкиваться с по-

следствиями венозного тромбоза – посттромбофле-

битической болезнью, проявляющейся хронической

венозной недостаточностью. Тромбоз глубоких вен

и ТЭЛА требуют стационарного лечения, а профи-

лактика рецидивов венозного тромбоза должна осу-

ществляться врачами всех специальностей. 

Фармакологические средства, используемые для

профилактики тромбоза глубоких вен, представлены

низкомолекулярными декстранами, гепаринами, а

также непрямыми антикоагулянтами. Длительность

лечения НАКГ у больных, перенесших венозный

тромбоз, зависит от соотношения риска повторных

эпизодов и геморрагических осложнений и составляет

как минимум 3–6 мес. При высоком риске тромбоза

(проксимальная локализация тромба, повторные эпи-

зоды венозных тромбозов) и сохранении причин акти-

вации системы свертывания крови терапия НАКГ

продолжается дольше, а в ряде случаев (наличие онко-

логического заболевания, антифосфолипидный син-

дром, врожденная патология системы гемостаза) – по-

жизненно [10]. Наиболее частыми причинами врож-

денной предрасположенности к тромбозам, тромбо-

филии являются дефицит естественных антикоагулян-

тов антитромбина III, протеинов С и S, а также мута-

ция фактора V Leiden и мутация в гене протромбина

G20210A. Эти состояния достаточно редки, но должны

приниматься во внимание у больных, имевших тром-

ботический эпизод в отсутствие провоцирующих фак-

торов в возрасте до 40 лет, повторные венозные тром-

бозы и соответствующий семейный анамнез. Уровень

антикоагуляции для профилактики рецидивов веноз-

ного тромбоза соответствует МНО 2,0–3,0.

Лабораторный контроль терапии НАКГ 
НАКГ с химической точки зрения представляют

собой производные двух веществ: индан-1-3-диона

(препарат фенилин, с плохо предсказуемым антико-

агулянтным эффектом) и 4-гидроксикумарина, ко-

торые обеспечивают более стабильный уровень ан-

тикоагуляции при длительном приеме и поэтому

шире применяются в клинической практике. К ним

относятся зарегистрированные в нашей стране вар-

фарин («Варфарин Никомед» в дозе 2,5 мг) и ацено-

кумарол («Синкумар ICN» в дозе 2 мг). 

Следует еще раз подчеркнуть, что на сегодняшний

день единственным адекватным способом контроля

терапии НАКГ является протромбиновый тест с пред-

ставлением результатов в виде МНО [11]. Однако не-

смотря на то что внедрение системы МНО в практику

лабораторных анализов было рекомендовано ВОЗ еще

в 1983 г., во многих лечебно-профилактических учреж-

дениях России до настоящего времени продолжают

представлять данные теста в виде секунд свертывания

или протромбинового индекса. Эти показатели зави-

сят от используемого препарата тромбопластина и по-

этому могут сильно различаться при определении в

разных лабораториях, а также в одной лаборатории

при переходе от одной серии реактива к другой. Систе-

ма МНО представляет собой один из вариантов стан-

дартизации протромбинового теста и позволяет учесть

особенности препаратов тромбопластина, используе-

мых в каждой конкретной лаборатории. Величина

МНО прямо пропорциональна степени достигнутой

антикоагуляции. На основании многочисленных ис-

следований установлено, что терапевтический уровень

антикоагуляции, при котором достигается оптималь-

ное соотношение эффективности лечения и риска

кровотечений, соответствует МНО 2,0–3,5.

Основные принципы терапии НАКГ
Терапия НАКГ требует назначения насыщаю-

щей дозы препарата для достижения целевого уров-

ня МНО, после чего доза титруется для определения

индивидуальной. Стартовая насыщающая доза для

варфарина составляет не более 5–7,5 мг/сут, для

аценокумарола – 4–6 мг. У больных старше 70 лет

при содержании белка в сыворотке крови менее 

60 г/л или массе тела больного менее 60 кг насыща-

ющая доза может быть меньше – 2,5–3,75 мг для

варфарина и 2–3 мг для аценокумарола. Не стоит

назначать сразу 10 мг варфарина в качестве насыща-

ющей дозы, так как в начале терапии НАКГ проис-

ходит снижение уровня естественного антикоагу-

лянта протеина С, что может привести к развитию

венозного тромбоза. Возможно, с подобным меха-

низмом связано развитие редкого осложнения при

терапии НАКГ – некроза кожи, возникающего на

3–8-й день терапии. Точный механизм его развития

неизвестен, предполагается, что причиной его явля-

ется тромбоз мелких сосудов кожи, обусловленный

резким снижением уровня протеина С [12].

Варфарин и аценокумарол принимаются один

раз в день, вечером [13]. Насыщающую дозу следует

давать в течение 3 сут, после которых титрование до-

зы для определения индивидуальной осуществляется

с помощью 1/4–1/2 таблетки. На этапе подбора ин-

дивидуальной дозы уровень МНО необходимо конт-

ролировать каждые 2–3 дня. После получения в двух

анализах подряд значений МНО в пределах терапев-

тического диапазона 2,0–3,0 дальнейший контроль

МНО следует проводить с периодичностью 1 раз в

месяц. В случае необходимости коррекции дозы ан-

тикоагулянта следующее изменение МНО необходи-

мо провести через 1 нед. На этапе подбора индивиду-

альной дозы необходимо контролировать анализ мо-

чи по Нечипоренко 1 раз в 3 дня. Подробный алго-

ритм насыщения варфарином приведен в статье

«Практические аспекты терапии варфарином» [14].

Следует стремиться к поддержанию МНО на

уровне 2,0–3,0 у всех больных (2,5–3,5 в случае про-

филактики тромбоэмболий у больных с искусствен-

ными клапанами сердца), однако более низкие значе-

ния МНО (1,8–2,5) могут быть рекомендованы для
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больных старше 75 лет, а также в случае возобновле-

ния терапии после эпизодов малых кровотечений. 

При назначении варфарина необходимо учиты-

вать противопоказания к НАКГ:

Непереносимость или аллергия на препарат.

Наличие заболеваний и состояний, потенциаль-

но опасных развитием кровотечений:

• внутримозговые аневризмы и сосудистые

мальформации;

• недавняя травма или обширное оперативное

вмешательство;

• язвенная болезнь желудка или двенадцатипер-

стной кишки в стадии обострения;

• гиповитаминоз витамина К;

• злоупотребление алкоголем;

• портальная гипертензия с варикозным расши-

рением вен пищевода;

• нарушение функции почек (уровень креатини-

на в крови более 200 ммоль/л);

• нарушение функции печени с более чем трех-

кратным повышением уровня гепатоспецифичных

ферментов;

• высокая артериальная гипертония, устойчивая

к медикаментозному лечению (уровень АД  160/100

мм рт. ст.);

• тромбоцитопения;

• необходимость постоянного приема нестеро-

идных противовоспалительных средств;

• злокачественные новообразования.

Наличие геморрагических осложнений в анамнезе:

• активное кровотечение любой локализации;

• геморрагический инсульт в анамнезе;

• кровотечение из желудочно-кишечного тракта

в анамнезе;

• геморрагические диатезы в анамнезе;

• макрогематурия в анамнезе;

• метроррагии в менопаузе у женщин.

Невозможность адекватного контроля за терапией:

• тяжелые нарушения центральной нервной сис-

темы в анамнезе;

• деменция;

• отсутствие возможности лабораторного конт-

роля за уровнем антикоагуляции.

Среди перечисленных противопоказаний абсо-

лютными являются: наличие аллергии, активного

кровотечения любой локализации, тромбоцитопе-

ния и геморрагический инсульт в анамнезе. Все ос-

тальные противопоказания являются относитель-

ными, требующими индивидуальной оценки соот-

ношения риска и пользы.

Обследование больного повышает безопасность

терапии. Для исключения потенциальных источни-

ков кровотечения рекомендуется использовать общий

анализ крови, анализ мочи по Нечипоренко и ультра-

звуковое исследование почек, анализ кала на скрытую

кровь. У всех больных с язвенной болезнью желудка и

двенадцатиперстной кишки в анамнезе, а также при

положительном результате анализа кала на скрытую

кровь или наличии болевого синдрома в животе необ-

ходимо проводить эзофагогастродуоденоскопию для

исключения язвы желудка или двенадцатиперстной

кишки и эрозивного гастрита. Назначение НАКГ па-

циентам с артериальной гипертонией возможно толь-

ко после достижения целевого уровня артериального

давления, не превышающего 150/100 мм рт. ст. У лиц с

инсультом и преходящим нарушением мозгового кро-

вообращения в анамнезе целесообразно проводить

компьютерную томографию, а в ряде случаев для ис-

ключения сосудистых мальформаций — магнитно-ре-

зонансную томографию головного мозга с исследова-

нием внутримозговых сосудов. 

Основная опасность назначения НАКГ заключа-

ется в развитии кровотечений, частота которых, по

данным крупных исследований, составляет 9–26,5%,

из них больших – 0,3–4,2% в год [15, 16]. Тактика по-

ведения врача в случае развития кровотечения у боль-

ного, находящегося на терапии НАКГ, а также при

бессимптомном повышении уровня МНО выходит за

рамки данной статьи и описана отдельно [14].

Надо отметить, что именно геморрагические ос-

ложнения, а также необходимость регулярного тща-

тельного лабораторного контроля останавливают вра-

ча при назначении варфарина и аценокумарола. Од-

нако отказ от назначения антикоагулянтов больным

МА и пациентам с искусственными клапанами сердца

чреват развитием инсульта, приводящего к смерти и

стойкой инвалидизации пациента. Собственный

опыт авторов свидетельствует, что при тщательном от-

боре больных, их ежемесячном патронаже с контро-

лем МНО и наличии мотивации у пациента к приему

препаратов, терапия НАКГ является относительно

безопасной [17]. Еще раз необходимо отметить, что

именно поддержание целевого уровня МНО более 2,0

при терапии НАКГ приводит к снижению риска ТЭО

и смерти у больных, принимающих НАКГ [18].

Заключение
Таким образом, НАКГ являются незаменимыми

препаратами для большого числа пациентов. Система-

тический патронаж больных, принимающих варфарин

и аценокумарол, и регулярный лабораторный контроль

с использованием показателя МНО позволяют повы-

сить безопасность терапии. Широкое распространение

разрабатываемых в настоящее время новых антитром-

ботических препаратов ограничивается их высокой

стоимостью. Комбинация клопидогреля и аспирина

для профилактики ТЭО у больных МА без поражения

клапанов сердца уступила по эффективности терапии

варфарином, в связи с чем одна из ветвей исследования

ACTIVE была завершена досрочно. Поэтому НАКГ яв-

ляются препаратами выбора, эффективность и доступ-

ность которых в ближайшее время вряд ли удастся пре-

взойти другим антитромботическим препаратам. 
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Боль в спине (БС) отмечена как приоритетное на-

правление в рамках Костно-мышечной декады, объяв-

ленной ВОЗ в 1999 г. (The Bone and Joint Decade

2000–2010 гг.) [1]. Согласно международным оценкам,

от 80 до 100% взрослого населения хотя бы раз в жизни

испытывают БС [1]. БС является самой частой причи-

ной нетрудоспособности работающих моложе 45 лет, а

у людей трудоспособного возраста старше 45 лет зани-

мает третье место после сердечно-сосудистых заболе-

ваний [2, 3]. По данным R.M. Gullugher и P. Myers, за-

траты на лечение одного пациента, страдающего хро-

ническим синдромом БС, в США составляют в сред-

нем 26159 долл., что покрывает расходы на лечение

трех больных с другими заболеваниями [1, 3].
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The paper discusses the problems of dorsopathies and their treatment. Myotonic disorders in spondoarthritis and
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