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Влечении фибрилляции предсердий (ФП) исполь-
зуются две основных концепции – это контроль

симптомов и снижение риска развития инсульта с при-
менением антикоагулянтной терапии. С точки зрения
безопасности, отсутствуют различия между пароксиз-
мальной, персистирующей и постоянной ФП, все они
связаны с эквивалентным повышением риска инсульта,
что требует профилактики инсульта и тромбоэмболий
(ТЭ). Независимо от назначения антиаритмических пре-
паратов для поддержания ритма или частоты должна
использоваться терапия, направленная на предотвра-
щение тромбоэмболических осложнений.

Нередко первым симптомом ФП являются тром-
боэмболические осложнения. Чаще всего это ише-
мические инсульт и инфаркт миокарда, реже ТЭ легоч-
ной артерии и ишемические повреждения внутренних
органов и конечностей. Наиболее частыми из тром-
боэмболических осложнений выявляются ишемические
инсульты и ТЭ легочной артерии. По данным Фре мин -
гемского исследования, количество ишемических ин-
сультов у пациентов с ФП возрастает приблизительно в
пять раз [1], а по данным Halperin J.L. et al., 15–20% слу-
чаев ишемического инсульта обусловлено наличием у
больных ФП, причем развитие «немых» инфарктов моз-
га у 15% пациентов происходит на фоне ФП. В исследо-
вании the Stroke Prevention in Non–rheumatic Atrial
Fibrillation trial (SPINAF) около 15% неврологически
асимптомных пациентов имели доказанный один или
несколько немых мозговых инфарктов, а уже перене-
сенный инсульт увеличивает риск повторного инсульта
на 12% в год [2,3]. Относительный риск развития сосу-
дистых нарушений при ФП в среднем 1,5% в возрасте
50–59 лет и увеличивается до 30% в возрасте 80–89 лет
[1]. Увеличение количества тромботических событий
резко возрастает через 48 ч от начала ФП.

По данным крупных эпидемиологических исследо-
ваний, наличие ФП в анамнезе повышает относитель-
ный риск инсульта в 6–18 раз по сравнению с пациента-
ми, не имеющими ФП. В частности, нарушение мозго-
вого кровообращения эмболического генеза ежегодно
возникает у 5–6% больных с постоянной ФП, а абсолют-
ный риск возникновения инсульта в среднем составляет
3–4% в год, но может увеличиваться более чем в 20 раз
в зависимости от возраста пациента и сопутствующих
заболеваний [4,5].

Данные, полученные по результатам клинических
исследований по профилактике инсульта, подтвер-
ждают лидерство и эффективность Варфарина при вы-
соком риске инсультов и ацетилсалициловой кислоты
(АСК) как альтернативы при низком риске [5,6].
Несмотря на то, что антиагреганты и антикоагулянты

снижают количество случаев развития инсульта у паци-
ентов с ФП, риск инсульта и кровотечений сохраняется
[7]. Современные схемы стратификации риска инсульта
различаются в основном в сложности и комбинации
различных клинических и эхокардиографических пара-
метров. Некоторые схемы напрямую базируются на ко-
личестве эпизодов сердечно–сосудистых событий, то-
гда как другие – на мнении экспертов. Однако практиче-
ски все из них оценивают четыре основных параметра –
возраст более 75 лет, инсульт или ТИА в анамнезе, ги-
пертония и диабет. В 2007 г. рабочая группа по возник-
новению инсульта у пациентов с ФП опубликовала об-
зор, в котором, используя мультивариантный анализ,
были выявлены восемь клинических показателей
влияющих на возникновение инсульта [4]. Наиболее
значимым оказалось наличие перенесенного инсульта
или ТИА, которые изучались в пяти крупных исследова-
ниях и увеличивали риск возникновения повторного ин-
сульта в 2,5 раза, что составляет около 10% в год, при
приеме АСК. Пациенты с ФП и инсультом/ТИА в анамне-
зе имели относительно низкий (5,9% в год) риск возник-
новения повторного инсульта при отсутствии гиперто-
нии и диабета [4]. Возраст пациента более 65 лет также
является независимым фактором риска и увеличивает-
ся в 1,5 раза на каждые последующие 10 лет. Гипер -
тония (повышение систалического давления более 160
мм рт.ст. в анамнезе) и диабет также являются незави-
симыми критериями риска возникновения инсульта.
Однако сердечная недостаточность, выявленная у
19–54% пациентов, вошедших в исследования, не про-
явила себя как независимый предиктор. Другим мощ-
ным независимым фактором риска оказалась систоли-
ческая дисфункция левого желудочка. Кроме того, жен-
ский пол является независимым предиктором инсульта
и ТЭ [8]. Такие факторы, как ИБС, атеросклероз сонных
и периферических сосудов, системно не изучались, не-
смотря на то, что они, несомненно, вносят значитель-
ный вклад в возникновение сосудистых катастроф у па-
циентов с ФП.

Современные рекомендации предлагают использо-
вать шкалу риска CHA2DS2–VASc (сердечная недоста-
точность, гипертензия, возраст более 75 лет – два бал-
ла); диабет, инсульт или транзиторная ишемическая
атака в анамнезе – 2 балла; заболевания сосудов, воз-
раст 65–74, женский пол), основанную на суммирова-
нии баллов и пришедшую на смену CHADS2. Два и более
балла CHA2DS2–VASc соответствуют высокому риску и,
соответственно, необходим прием оральных антикоагу-
лянтов. Один балл – средний риск, и назначаются анти-
коагулянты или АСК, но предпочтительнее антикоагу-
лянты [9]. При нулевом уровне – низком риске – можно
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не использовать антитромботическую терапию, так как
нет доказательств ее эффективности, а сохраняется
возможная опасность кровотечения. 

Проведенные крупные исследования доказали, что
Варфарин снижает риск возникновения инсульта на
65–68% в сравнении с плацебо и на 32–47% в сравне-
нии с АСК, при незначительном возрастании риска кро-
вотечения (2,5–5 значительных кровотечения на 100 па-
циентов в год в сравнении с 1–2 для АСК) [10–12]. В на-
стоящее время рекомендуется использовать Вар -
фарин у пациентов с высоким риском возникнове-
ния инсульта. У пациентов со средним риском (отсут-
ствие инсульта в анамнезе, а только с факторами риска)
рекомендуется прием или Варфарина, или АСК.

Эффективность Варфарина в сравнении с плацебо
для предотвращения инсульта (или в сочетании с тром-
боэмболическими событиями) у пациентов с ФП иссле-
дована в нескольких крупных рандомизированных пла-
цебо–контролируемых исследованиях. Среди них Co -
pen hagen Atrial Fibrillation, Aspirin and Anticoagulation
Study (AFASAK) [13]; the Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation trial group I (SPAF I) [14]; the Canadian Atrial
Fibrillation Anticoagulation trial (CAFA) [15]; the European
Atrial Fibrillation Trial (EAFT) [16]; the Boston Area
Anticoagulation trial for Atrial Fibrillation (BAATAF) [17]; и
SPINAF [2]. Исследование EAFT было посвящено изуче-
нию вторичной профилактики и сравнению антикоагу-
лянтов, АСК и плацебо у пациентов с ФП, которые за
3 мес. до включения в исследование имели транзитор-
ную ишемическую атаку (ТИА) или инсульт. Все другие
исследования изучали первичную профилактику ин-
сультов с незначительной частью вторичной профилак-
тики (от 3% в исследовании BAATAF до 8% в SPINAF).
Время наблюдения составило от 15,2 мес. до 2,3 лет,
возраст от 67 до 74 лет. Варфарин как оральный антаго-
нист витамина К (АВК) являлся препаратом выбора в ис-
следованиях по первичной профилактике инсульта, то-
гда как в EAFT использовался фенпрокоумон и аценоку-
марол. Три исследования оценивали интенсивность ан-
тикоагуляции с использованием МНО, в то время как
другие использовали протромбиновое время. Уровень
МНО был от 1,4–2,8 в SPINAF до 2,0–4,5 в SPAF I. В ис-
следованиях BAATAF и SPINAF протромбиновое время
составило 1,2–1,5 (соответственно МНО 1,4–2,8), в
SPAF I 1,3–1,8 (МНО – 2,0–4,5). Исследования AFASAK и
SPINAF не включали пациентов с интермиттирующей
ФП, которая была в других исследованиях, однако ее
количество было незначительным. 

Во всех рандомизированных исследованиях срав -
нивалась терапевтическая доза Варфарина с плацебо
или контрольным препаратом. Доказано значитель-
ное снижение количества сердечно–сосудистых
событий при использовании терапевтической дозы
Варфарина, которое статистически достигало или пре-
восходило плацебо или контрольный препарат во всех
исследованиях за исключением CAFA, прекращенного
досрочно. Кроме того, все исследования показали
30%–ное снижение риска смертности от всех причин у
пациентов, принимавших АВК. Мета–анализ исследова-
ний показал, что у пациентов, принимавших терапевти-
ческую дозу Варфарина, значительно (65%) снижался

риск возникновения ишемического инсульта или си-
стемных эмболий в сравнении с плацебо [12,18].
Годовой риск развития инсульта был 4,5% для контроль-
ной группы и 1,4% в группе Варфарина, с абсолютным
годовым снижением 1,4%. Эффективность Варфарина
была доказана во всех исследованиях у всех подгрупп
пациентов. У женщин Варфарин снизил риск развития
инсульта на 84%, тогда как у мужчин – на 60%. В иссле-
дованиях AFASAK и CAFA, МНО во время инсульта со-
ставляло от 1 до 2,9 (11 из 13 пациентов имели МНО ме-
нее 1,5). Фактически преимущества Варфарина были
выше, так как пациенты с возникшим инсультом либо не
принимали антикоагулянты, либо доза была меньше не-
обходимой.

Множество рандомизированных исследований по-
казали, что АСК снижает риск инсульта на 22–36% [12]. В
соответствии с рекомендациями АСК можно использо-
вать у пациентов с низким риском инсульта (возраст ме-
нее 75 лет, без предыдущих тромбоэмболий и без других
дополнительных факторов – гипертония, диабет или
сердечная недостаточность), а также при наличии проти-
вопоказаний для приема Варфарина [6]. Во всех иссле-
дованиях доза АСК варьировала от 50 до 1200 мг/сут., (в
последних европейских рекомендациях доза АСК
75–100 мг), также отличались критерии включения и дли-
тельность периода наблюдения (1,2–4 года) [12]. В соот-
ветствии с мета–анализом, проведенным Hart et al., во-
семь исследований сравнивали антиагрегантную тера-
пию с плацебо [13,14,16] (4876 участников, средний воз-
раст 69 лет, 37% женщин, 29% имели в анамнезе инсульт
или ТИА). Семь исследований которые включили 75% на-
блюдений, подвергли сравнению дозы АСК (от 25 мг 2
раза/сут. до 1300 мг/сут.) с плацебо или контрольным
препаратом [12]. В течение наблюдения – 1,7 года на
участника – средний уровень риска инсульта составил
4% в год в исследованиях посвященных первичной про-
филактике и 13% в год при вторичной профилактике ин-
сультов у пациентов принимавших плацебо. Прием АСК
при сравнении с плацебо у 3990 пациентов в семи ис-
следованиях, был связан с незначительным уменьшени-
ем (19%) количества инсультов. Абсо лютное снижение
риска составило 0,8% в год для первичной профилакти-
ки и 2,5% для вторичной [12]. Прием АСК был связан с
незначительным уменьшением неинвалидизирующих
(13%) и инвалидизирующих (29%) [12]. Сравнительный
анализ исследований AFASAK и SPAF показал отсутствие
между ними статистической разницы, однако терапия
АСК в исследованиях была различной. Исследование
AFASAK не показало различий между тромбоэмболиче-
скими событиями среди пациентов принимавшими АСК
и плацебо [13], тогда как SPAF–I выявило статистически
значимую (42%) разницу [14]. При комбинированном
анализе обоих исследований АСК уменьшал риск ин-
сульта на 36%. Вторичный анализ показал, что эффект от
АСК наблюдался в основном среди пациентов с гиперто-
нией, у которых частота инсульта снизилась на 59% [12].
Также в исследовании SPAF I АСК показал незначитель-
ную эффективность у пациентов старше 75 лет и не
предотвращал у них рецидивы инсультов. 

Так как пациенты с ФП обычно имеют сосудистые
заболевания, эффект АСК на уменьшение количества
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инсультов может быть просто эффектом АСК на атеро-
склеротические сосудистые заболевания.

Антикоагулянтаная терапия Варфарином и други-
ми АВК была сравнена с различными дозами АСК в де-
вяти рандомизированных исследованиях (3647 участ-
ников) [13,16,19] с другими антиагрегантами в трех ис-
следованиях (8101 участник) [20], с АСК в комбинации
с низкой, фиксированной неэффективной дозой
Варфарина в двух исследованиях (1385 участников)
[19]. Для 12 ис следований, которые сравнивали
Варфарин с антикоагулянтами, из 1748 пациентов 462
имели инсульты в течение 1,5 лет. Средний возраст па-
циентов составил 70 лет, 38% женщины, 23% имели в
анамнезе инсульт или ТИА. Средний уровень риска ин-
сультов был 2,6% в год среди пациентов, принимавших
антиагреганты, в девяти исследованиях, посвященных
первичной профилактике, и 8% в год при вторичной
профилактике [13].

На основании 12 сравнений соответствующей дозы
Варфарина с антиагрегантами Варфарин показал
значительное (37%) снижение риска возникновения ин-
сультов [12]. Среди исследований самое большое
ACTIVE–W; Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with
Irbesartan for Prevention of Vascular Events) [20] изучало
6706 пациентов, из которых 171 имел инсульты, анти-
коагулянтная терапия превосходила сочетание клопи-

догрела и АСК. Мета–анализ исследований по сравне-
нию АСК в сочетании с низкими дозами Варфарина по-
казал снижение относительного риска инсультов на
39%, а терапевтической дозы Варфарина – на 52% сре-
ди 11 963 пациентов [20]. 

В мета–анализе Hart et. al. небольшое количество
инсультов ограничивало риск кровотечения с антикоагу-
лянтами в сравнении с антиагрегантами. Риск интра -
краниального кровотечения удваивался при использо-
вании терапевтических доз Варфарина в сравнении с
АСК, однако абсолютный риск составил всего 0,2% в год
[12].

Разработана простая схема определения риска кро-
вотечения, которая позволяет помочь принять решение
о начале антикоагулянтной терапии. Шкала HAS–BLED
(гипертензия, нарушения функции печени/почек, ин-
сульт, предыдущая история кровотечений, лабильный
МНО, возраст, употребление наркотиков/алкоголя) ос-
нована на суммировании одного балла за каждый пункт.
Три и более баллов соответствуют высокому риску кро-
вотечения, когда необходимо обратить внимание на
возможность кровотечения при использовании ораль-
ных антикоагулянтов или АСК. 

Рандомизированное исследование Birmingham
Atrial Fibrillation Treatment of the Aged (BAFTA)
Варфарина (МНО 2–3) против АСК (75 мг/cут.) у пожи-
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лых пациентов (возраст более 75 лет) с ФП, в первич-
ной профилактике осложнений включало 973 пациен-
та (средний возраст 81,5 года средний период наблю-
дения 2,7 года) [21]. Первичные конечные точки (фа-
тальный или инвалидизирующий инсульт (ишемиче-
ский или геморрагический), внутричерепное крово-
течение или клинически значимые артериальные эм-
болии) наблюдались в 1,8% случаев в год при приеме
Варфарина в сравнении с 3,8% при приеме АСК. Риск
кровотечения был одинаков в обеих группах, потому
АСК менее эффективен в предотвращении инсульта у
пожилых пациентов с ФП и не безопаснее, чем
Варфарин [21].

Однако несмотря на наличие проведенных круп-
ных исследований и разработанных рекомендаций
применение антикоагулянтов неоправданно низкое.
Причиной этого служит недопонимание ситуации и
возможных последствий. Так, в исследовании Pisters
et. al. показано, что большинство пациентов с наличи-
ем ФП были госпитализированы с ишемическим ин-
сультом, потому что им не была предписана адекват-
ная антитромботическая терапия, 51% пациентов
имели показания к приему Варфарина, однако не при-
нимали его. Более того, как минимум 10% пациентов
были выписаны с недостаточной профилактикой ин-
сультов. Анализ показал, что соблюдение рекоменда-
ций предотвращает развитие ишемических инсультов
только на 22%. К сожалению, это отражает состояние
дел у данной когорты пациентов во всем мире.
Дополнительный анализ выявил, что факторы, веду-
щие к малому использованию антикоагулянтной тера-
пии, можно разделить на две группы. К первой можно
отнести факторы, зависящие от состояния пациента –
пожилой возраст и почечная недостаточность, кото-
рые общеизвестны как способствующие высокому
риску кровотечения [9,19]. Ко второй относятся фак-
торы, напрямую зависящие от мнения врача.
Пожилым пациентам, имеющим фактор риска – воз-
раст, антикоагулянты назначаются реже. Кроме того,
форма ФП (постоянная или непостоянная), а также
продолжительность аритмического анамнеза не
должны влиять на решение назначении антикоагулян-
тов при наличии факторов риска инсульта. Однако не-
редко при наличии пароксизмальной ФП и факторов
риска антикоагулянты не назначаются, тогда как ис-
пользуются при постоянной ФП, без наличия факто-
ров риска тромбоэмболии, это результат ошибочного
мнения того, что пароксизмальная ФП приводит к
меньшим эмболическим событиям [19]. 

Взаимодействие АВК с многими продуктами и пре-
паратами, требующееся частое мониторирование ана-
лизов крови ограничивает применение АВК в клиниче-
ской практике. Новые антикоагулянты постепенно вво-
дятся в клиническую практику, некоторые из них нахо-
дятся на стадии доработки или крупных исследований.
Эти новые препараты имеют две основные цели в кас-
каде коагуляции – прямое ингибирование тромбина
(фактор IIa) или фактора Xa. Пря мые ингибиторы тром-
бина исследованы для профилактики инсульта в ис-
следованиях SPORTIF III и SPORTIF V, которые опреде-
лили фиксированную дозу ксимелагатрана, соответ-

ствующую дозе Варфарина для профилактики инсуль-
та без значительных различий в уровне кровотечения
[22,23]. Из–за своей потенциальной гепатотоксично-
сти было прекращено дальнейшее изучение ксимела-
гатрана в клинической практике. Крупное исследова-
ние RE–LY [24,25] оценивало две дозы дабигатрана в
сравнении с Варфарином для профилактики инсультов
у 18 113 пациентов с ФП. Пациенты были рандомизи-
рованы в группы на прием дабигатрана 110 мг дважды
в сутки, 150 мг дважды в сутки или Варфарина (целе-
вое значение МНО 2–3). Низкая доза дабигатрана по-
казала эффективность не уступающей Варфарину с ко-
нечными точками для всех инсультов (ишемических и
геморрагических) или системных эмболий, и количе-
ством случаев 1,54% в год и 1,71% в год соответствен-
но. Уровень значимых  кровотечений у пациентов ис-
пользовавших дабигатран в дозе 110 мг два раза в сут-
ки, был 2,87% в год, что было значительно ниже чем у
Варфарина (3,32% в год). При применении дабигатра-
на в дозе 150 мг два раза в день, количество инсультов
и системных эмболий снизилось,  а частота больших
кровотечений (3,57% в год) была сопоставимой с
Варфарином. Количество внутричерепных кровотече-
ний было ниже у дабигатрана (от 0,23% до 0,32% в
год), чем у Варфарина (0,76% в год), а также снизился
уровень смертности от всех причин при применении
дабигатрана в дозе 150 мг два раза в сутки (3,64%) в
сравнении с Варфарином (4,13%). Примене ние даби-
гатрана не было связано с изменениями функции пече-
ни в сравнении с Варфарином, за исключением дис-
пептических явлений при его приеме.

Среди сложностей в исследовании RE–LY оказа-
лась оценка влияния открытого назначения Варфарина
в сравнении с двумя дозами дабигатрана. Возмож -
ность гибкого дозирования может иметь пользу у паци-
ентов с высоким риском кровотечения, а низкая дози-
ровка будет устранять превосходство 150 мг дозы над
Варфарином в предотвращении инсульта. Кроме того,
доступные лаборатории не готовы определять анти-
коагулянтный эффект дабигатрана, несмотря на то что,
протромбиновое время, частичное тромбопластино-
вое время и тромбиновое время удлиняется, а относи-
тельно короткое время периода полувыведения 12–17
часов и прием два раза в сутки может смягчать эти не-
достатки. Отсутствует  антидот, несмотря на то что уве-
личение концентрации генераторов тромбина, таких
как фактор VII может быть эффективна, а относительно
низкая связываемость с белками делает выведение
осуществимо с использование гемодиализа [26].
Пациенты с хронической почечной недостаточностью
(выше третьей стадии) исключались из исследования
RE–LY. Пациенты принимавшие дабигатран имели бо-
лее высокий уровень инфарктов миокарда, в сравне-
нии  с принимавшими Варфарин, что возможно отра-
жает более высокую эффективность Варфарина в
предотвращении коронарных событий, что предпочти-
тельнее чем кардиотоксические эффекты ингибиторов
тромбина. В итоге, цена коммерчески доступного да-
бигатрана выше, чем у Варфарина, а сравнении соот-
ношения стоимость–эффективность Варфарин без со-
мнения выигрывает. Кроме того, у дабигатрана нет за-
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регистрированных показаний для лечения фибрилля-
ций предсердий. 

Фактор Ха – это притягательная цель. Некоторые
ингибиторы фактора Ха (ривароксабан, апиксабан, эн-
доксабан) находятся в стадии расширенных клиниче-
ских исследований, а другие – в стадии наблюдения.
Двойное слепое исследование ROCKET–AF оценило
безопасность и эффективность приема ривароксабана
20 мг 2 раза/сут. в сравнении с адекватной дозой
Варфарина у пациентов с ФП и высоким риском тром-
боэмболий [27]. Другой ингибитор фактора Ха, апикса-
бан, был исследован в исследованиях ARISTOTLE и
AVERROES, сравнивших прием 5 мг 2 раза/сут. с адек-
ватной дозой Варфарина и позже продемонстрировал
превосходство этой дозы над АСК (81–325 мг/сут.) у па-
циентов не подходящих для терапии АВК [28]. Иссле -
дование AVERROES было прекращено досрочно, потому
что апиксабан показал эффективность, превосходящую
АСК, относительный риск инсульта или системных эм-
болий составил 0,46%, причем не было различий по ча-
стоте кровотечений в когорте пациентов с 2 баллами по
CHADS2. Авторы сделали заключение, что апиксабан
может использоваться у пациентов, не имеющих воз-
можности принимать АВК. 

Продолжается исследование ENGAGE AF TIMI–48
фактора Ха – эдоксабана. Изучается возможность при-
менения у пациентов с ФП и повышенным риском ин-
сультов этого препарата в различных дозировках в зави-
симости от функции почек в сравнении с Варфарином. 

Остается определить, будет ли успешное восста-
новление и поддержание синусового ритма уменьшать
риск инсульта до уровня, достаточного для устранения
необходимости в приеме антикоагулянтов у пациентов с
ФП. Исследования, сравнивающие различные страте-
гии контроля ритма против контроля частоты совместно
с антикоагулянтами, в целом демонстрируют неуспеш-
ность снижения уровня инсультов или смертности.
Антиарит ми ческий препарат дронедарон снижает уро-
вень госпитализации по сердечно–сосудистым причи-
нам во всех случаях смертности в исследовании ATHENA
у пациентов с ФП, а вторичный анализ показал сниже-
ние уровня инсультов в сравнении с пациентами, прини-
мавшими плацебо, что однако не было связано с успеш-
ным контролем ритма [29]. Продолжающе еся исследо-
вание PALLAS исследует гипотезу, что подобные пре-
имущества распространяются на пациентов с посто-
янной ФП. 
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