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В структуре острых нарушений мозгового кровообра�
щения (НМК) подавляющее большинство составляют
ишемические инсульты (ИИ). В исследованиях сотрудни�
ков НИИ неврологии РАМН (в настоящее время – Научный
центр неврологии РАМН), ставших классическими, была
создана современная концепция гетерогенности ИИ, по�
стулирующая многообразие причин и механизмов разви�
тия ишемических НМК [1]. Так, в основе атеротромботиче�
ского инсульта лежит атеросклероз экстракраниальных
и/или интракраниальных артерий, приводящий при “де�
стабилизации” атеросклеротической бляшки либо к тром�
ботической окклюзии сосуда, либо к артерио�артериаль�
ной эмболии. Грубый стеноокклюзирующий процесс ма�
гистральных артерий головы может обусловливать так на�
зываемый гемодинамический инсульт по механизму
сосудисто�мозговой недостаточности при сопутствующих
изменениях системной гемодинамики. Лакунарные ин�
фаркты связаны преимущественно с морфологическими
изменениями мелких интрацеребральных сосудов при ар�
териальной гипертонии. У ряда пациентов возникновению
ИИ способствуют грубые, нередко врожденные измене�
ния свертывающих и противосвертывающих свойств кро�
ви, приводящие к развитию инфаркта по механизму гемо�
реологической микроокклюзии. Кардиоэмболический ин�
сульт ассоциирован с тем или иным источником тромбо�

образования на клапанах или в полостях сердца с после�
дующей тромбоэмболией. 

Представление о роли патологии сердца в патогенезе
инсульта формировалось параллельно с разработкой ме�
тодов исследований мозга (нейровизуализации) и сердца
(прежде всего ультразвуковых исследований – транстора�
кальной и трансэзофагеальной эхокардиографии) и их ши�
роким внедрением в ангионеврологическую практику. Так,
если в середине ХХ века полагали, что только 3–8% ИИ
обусловлены кардиогенной эмболией, то к настоящему
времени данные регистров инсульта свидетельствуют о
том, что до 40% ИИ формируются в результате кардиаль�
ной патологии [22, 24]. 

В настоящее время установлено более 20 кардиальных
источников, способных вызвать инсульт. Согласно класси�
фикации, предложенной J.P. Hanna, A.J. Furlan (1995), кар�
диальные источники могут быть связаны с патологией ка�
мер и клапанов сердца [15]. Патология клапанов сердца
бывает обусловлена аортальным стенозом, кальцинозом
митрального кольца, искусственными клапанами сердца,
пролапсом митрального клапана с его миксоматозной де�
генерацией, инфекционными эндокардитами. К патологии
полостей сердца относят острый инфаркт миокарда (ИМ),
постинфарктный кардиосклероз, постоянную и пароксиз�
мальную формы фибрилляции предсердий (ФП), опухоли
сердца (миксомы) и др. [2]. При этом самой частой из кар�
диогенных причин ИИ, несомненно, является постоянная
или пароксизмальная форма ФП. Так, примерно 15% всех
инсультов может предшествовать хроническая ФП. 

Постоянная и пароксизмальная формы ФП являются
факторами риска как первичного, так и повторного инсуль�
та. В США приблизительно 75000 инсультов ежегодно про�
исходят вследствие мерцательной аритмии (МА). При этом
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среди всех пациентов с МА у больных, перенесших транзи�
торную ишемическую атаку (ТИА) или ИИ, риск повторного
тромбоэмболического события повышается в 2,5 раза.
Риск инсульта у пациентов с ФП увеличивают также ряд со�
путствующих факторов: возраст, хроническая сердечная
недостаточность, артериальная гипертония, сахарный
диабет, анамнестические указания на экстрацеребраль�
ные тромбоэмболические эпизоды. Кроме того, предикто�
рами повышенного риска кардиогенной тромбоэмболии
служат выявляемые при ультразвуковом исследовании
сердца диастолическая дисфункция, увеличение размеров
левого предсердия, кальциноз митрального кольца, эф�
фект спонтанного эхоконтрастирования, тромб в полости
левого предсердия [11].

Учитывая высокий риск тромбоэмболических осложне�
ний, в частности ТИА и ИИ, пациентам с ФП показана анти�
тромботическая терапия. При этом эффективность антиаг�
регантов в качестве средств первичной и вторичной про�
филактики ИИ у больных с ФП невысока, а по некоторым
данным, даже сопоставима с таковой плацебо [26]. Наибо�
лее известными антитромботическими препаратами с до�
казанной эффективностью, применяемыми с целью пер�
вичной и вторичной профилактики ИИ у пациентов с ФП,
являются так называемые непрямые пероральные анти�
коагулянты (ПАК).

Непрямые ПАК – это препараты, непосредственно вли�
яющие на образование факторов свертывания крови в пе�
чени путем ингибирования эпоксидредуктазы витамина K
(рис. 1), поэтому для их обозначения также используют
термин “антагонисты витамина K” (АВK) [6]. Одним из ме�
ханизмов их действия является воздействие на противо�
свертывающие функции крови посредством ограничения
карбоксилирования естественных антикоагулянтов крови –
протеинов С и S. К ПАК относят производные индандиона
(фенилин) и кумарина (варфарин, неодикумарин, синку�
мар, аценокумарол) [3]. 

Дозы препаратов, обеспечивающие их максимальную
эффективность, в большой мере зависят от индивидуаль�
ной чувствительности больного и сопутствующей терапии.
В связи с этим в качестве контроля проводимой терапии в
настоящее время используется протромбиновый тест с
определением международного нормализованного отно�
шения (МНО) (или INR – International Normalization Ratio),
которое равно отношению протромбинового времени па�
циента (в секундах) к референсному (нормальному) про�
тромбиновому времени (в секундах), возведенному в сте�
пень МИЧ (международный индекс чувствительности):

МНО = ( Протромбиновое время пациента   )
МИЧ

.Нормальное протромбиновое время 

В норме МНО равно приблизительно 1. В состоянии ги�

перкоагуляции протромбин образуется быстрее, чем в
физиологических условиях, т.е. протромбиновое время па�
циента сокращается, а следовательно, МНО уменьшается
(МНО <1,0). Наоборот, при гипокоагуляции протромбино�
вое время пациента удлиняется, что, соответственно, при�

водит к увеличению МНО (МНО >1,0). У больных с высоким
риском развития тромбозов МНО в большинстве случаев
рекомендовано поддерживать на уровне 2,0–3,0 [3, 17].

В настоящее время опубликовано большое количество
клинических исследований и метаанализов, в которых про�
демонстрированы преимущества терапии ПАК (в большин�
стве исследований – варфарина) по сравнению с плацебо
(относительное снижение риска 68%; 95% доверительный
интервал 50–79%) в первичной профилактике кардиоэм�
болических ТИА и ИИ [11, 26]. В объединенном анализе
данных 5 крупных исследований по первичной профилак�
тике ИИ было выявлено снижение частоты ИИ с 4,5 до 1,4%
в год при применении варфарина, что отражает предот�
вращение дополнительно 31 ИИ на 1000 пациентов в год.
При этом, по данным литературы, назначение варфарина
при достижении у пациентов целевых показателей МНО
сопровождалось статистически недостоверным повыше�
нием частоты клинически значимых геморрагических
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Рис. 1. Механизм действия варфарина (по [3]). II, VII, IX,
X – факторы свертывания крови.

Рис. 2. Частота развития ИИ и геморрагических инсуль�
тов в зависимости от достигнутого уровня МНО (опти�
мальный уровень МНО выделен серым) (по [18], с изме�
нениями).
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осложнений до 1,3% в год (по сравнению с 1% у пациентов,
получавших плацебо или терапию препаратами ацетилса�
лициловой кислоты (АСК)) [11].

Преимущества варфарина перед антиагрегантной те�
рапией во вторичной профилактике ИИ наиболее ярко
представлены в исследованиях EAFT и ACTIVE W.

Исследование EAFT (European Atrial Fibrillation Trial,
1993) включало 455 пациентов с неревматической МА, пе�
ренесших малый ИИ или ТИА в течение 3 мес до начала ис�
следования. В качестве первичной конечной точки в иссле�

довании анализировалась частота развития сосудистой
смерти, нефатального инсульта, нефатального ИМ, а также
системных (нецеребральных) тромбоэмболических эпизо�
дов, регистрируемых не реже 1 раза в 4 мес. Пациентам
назначали открытым способом ПАК (препарат выбирал ле�
чащий врач) до достижения МНО 2,5–4,0, либо с помощью
двойного слепого метода – АСК (300 мг/сут), либо плаце�
бо. Частота достижения конечной точки составила 8% в год
у пациентов, получавших ПАК, 17% – в контрольной группе.
Таким образом, терапия непрямыми антикоагулянтами бо�
лее эффективна, чем терапия АСК, в качестве вторичной
профилактики тромбоэмболических эпизодов у пациен�
тов, перенесших ИИ или ТИА [25].

В исследовании ACTIVE W (Atrial Fibrillation Clopidogrel
Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events, 2005)
анализировали эффективность терапии варфарином (до
достижения МНО 2,0–3,0) по сравнению с сочетанной ан�
тиагрегантной терапией АСК (75–100 мг/сут) и клопидо�
грелом (75 мг/сут). В исследование было включено
6702 пациента с МА и с одним или более факторами риска
развития инсульта (возраст 75 лет и старше; артериальная
гипертония; предшествующий ИИ или ТИА; снижение
фракции выброса левого желудочка менее 45%; перифе�
рический атеросклероз; ишемическая болезнь сердца или
сахарный диабет у лиц 55–74 лет). В качестве первичной
конечной точки оценивали частоту ИИ, нецеребральных
тромбоэмболических эпизодов, ИМ и сосудистой смерти.
Критерием безопасности служила частота развития ге�
моррагических осложнений. Исследование было прервано
в сентябре 2005 г. в связи с выявленными доказательства�
ми преимущества варфарина перед комбинированной ан�

Таблица 1. Сравнительная характеристика НПАК (по [12], с изменениями)

Параметры RE�LY [8] ROCKET AF [21] ARISTOTLE [13] AVERROES [7]

Препарат (механизм действия) Дабигатран  Ривароксабан 20 мг Апиксабан 5 мг или Апиксабан 5 мг 2 раза   
150 мг 2 раза 1 раз в сутки 2,5 мг 2 раза в сутки в сутки (ингибитор     
в сутки (прямой (ингибитор (ингибитор активированного    
ингибитор активированного активированного  фактора Х   
тромбина) фактора Х    фактора Х свертывания крови)

свертывания крови) свертывания крови)

Препарат сравнения Варфарин Варфарин Варфарин АСК 81–325 мг   

Дизайн исследования Открытое Двойное слепое Двойное слепое Двойное слепое  

Количество пациентов 18113 14264 18201 5599  

Средний возраст пациентов, годы  72  73  70  70 

Пол (женщины/мужчины), % 36/64 40/60 35/65 41/59  

ИИ в анамнезе, % 20 34 19 14  

Частота развития конечного события 1,1 и 1,7  2,1 и 2,4 (р = 0,12) 1,3 и 1,6 (p < 0,001) 1,6 и 3,7 (p < 0,001) 
(инсульта или системной эмболии) (p < 0,001)
по сравнению с показателем  
контрольной группы, %   

Отношение шансов по сравнению 0,66 (0,53–0,82) 0,88 (0,74–1,03) 0,79 (0,66–0,95) 0,45 (0,32–0,62)   
с показателем контрольной группы 

Частота клинически значимых 3,1 и 3,4 3,6 и 3,4 2,1 и 3,1 1,4 и 1,2  
геморрагических осложнений 
по сравнению с показателем 
контрольной группы, %  

Частота внутричерепных 0,3 и 0,7 0,5 и 0,7 0,2 и 0,5 0,4 и 0,4 
кровоизлияний по сравнению 
с показателем контрольной группы, %

Рис. 3. Процент пациентов (соответствовавших крите�
риям включения и получавших варфарин), у которых бы�
ли достигнуты целевые (2,0–3,0), субтерапевтические
(менее 2,0) значения МНО, а также МНО более 3,0, в кли�
нических исследованиях и реальной клинической прак�
тике (* по [19]; ** по [23]; *** по [20], с изменениями).
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тиагрегантной терапией: конечной точки достигло 5,64%
пациентов, получавших антиагрегантную терапию, и 3,94%
пациентов, получавших варфарин (р = 0,0002). Следует от�
метить, что более 3/4 пациентов изначально находились на
терапии варфарином. Риск геморрагических осложнений
существенно не различался и составил 2,4 и 2,2% в год
(p = 0,67) в группах комбинированной антиагрегантной и
антикоагулянтной терапии соответственно [5, 16].

Интересны данные, полученные в исследовании A. Evans
et al. (2001), в котором оценивали эффективность и без�
опасность длительного приема ПАК у пациентов, перенес�
ших ИИ и страдающих МА. В исследование было включено
386 пациентов, которым назначался варфарин (до дости�
жения МНО 2,0–3,0) или АСК (75–300 мг) при наличии про�
тивопоказаний к терапии антикоагулянтами или при отказе
пациента от приема варфарина. Частота повторных ИИ бы�
ла выше у пациентов, получавших АСК, чем у пациентов,

находившихся на антикоагулянтной терапии (9,5 и 4,9% со�
ответственно, р < 0,02), однако частота геморрагических
осложнений была выше при терапии варфарином (0,6 и
2,5% соответственно, р < 0,05). При анализе данных в за�
висимости от подтипов ИИ частота повторных ИИ у паци�
ентов, получавших АСК, была выше, чем у пациентов, полу�
чавших варфарин, только при кардиоэмболическом ИИ на
фоне МА (8,4 и 1,9% соответственно, р < 0,01). У пациентов
с лакунарными ИИ и сопутствующей МА частота повторных
ИИ при терапии антиагрегантами и антикоагулянтами была
сходной (8,8 и 8,9% соответственно) [10].

Таким образом, варфарин превосходит плацебо и анти�
агреганты (монотерапию АСК или комбинированную тера�
пию АСК и клопидогрелом) во вторичной профилактике ИИ
у пациентов, перенесших инсульт на фоне МА. Вместе с тем
у пациентов с атеротромботическим инсультом при пора�
жении как экстракраниальных, так и интракраниальных от�

Таблица 2. Рекомендации AHA/ASA (2011) по вторичной профилактике кардиоэмболического ИИ (по [11], с изменениями)

Фактор риска Рекомендации
Класс, уровень 

доказательности  

ФП Пациентам, перенесшим ТИА или ИИ на фоне пароксизмальной, интермиттирующей I, А 
или постоянной формы МА, рекомендован прием АВK (МНО 2,0–3,0)*    
При невозможности приема ПАК рекомендован прием АСК I, А   
Комбинированная антиагрегантная терапия (АСК и клопидогрел) сопряжена с б_ольшим III, B 
риском геморрагических осложнений, чем при применении варфарина, и вследствие
этого не может быть рекомендована пациентам с геморрагическими осложнениями 
на фоне приема варфарина    
Пациентам с МА, перенесшим ТИА или ИИ в течение 3 мес, которым требуется отмена IIa, C 
варфарина, рекомендовано назначение прямых антикоагулянтов 
(нефракционированного гепарина)   

Острый ИМ Пациенты с ИИ или ТИА и развитием острого ИМ с верифицированным I, В   
и тромб в левом при эхокардиографии или ином методе визуализации формированием тромба 
желудочке в полости левого желудочка должны получать терапию ПАК (МНО 2,0–3,0) в течение 

не менее 3 мес   

Кардиомиопатия У пациентов с ИИ или ТИА с синусовым ритмом на фоне кардиомиопатии IIb, B 
(сопровождающейся снижением фракции выброса менее 35%) преимущества 
варфарина в клинических исследованиях не продемонстрировано    
Варфарин (МНО 2,0–3,0), АСК (81 мг/сут), а также комбинация АСК (25 мг 2 раза в сутки) IIb, B 
с дипиридамолом медленного высвобождения (200 мг 2 раза в сутки) могут 
рассматриваться в качестве средств профилактики повторных ишемических событий  
у пациентов с ИИ или ТИА на фоне кардиомиопатии   

Патология У пациентов с ИИ или ТИА, имеющих ревматический порок митрального клапана, IIa, C      
клапанов сердца вне зависимости от наличия МА обоснован длительный прием варфарина (МНО 2,0–3,0) 

Во избежание дополнительного риска геморрагических осложнений добавление III, C  
к терапии варфарином антиагрегантов не рекомендуется   
Пациентам с ИИ или ТИА на фоне пороков аортального клапана или неревматических IIb, C 
пороков митрального клапана, не имеющим МА, показана терапия антиагрегантами 
Пациентам с ИИ или ТИА на фоне кальциноза митрального кольца показана терапия IIb, C 
антиагрегантами    
Пациентам с ИИ или ТИА на фоне пролапса митрального клапана показана длительная IIb, C  
терапия антиагрегантами  

Протезированные Пациентам с ИИ или ТИА, имеющим механические клапаны сердца, рекомендована I, В    
клапаны сердца терапия варфарином (МНО 2,5–3,5)    

Пациентам с механическими протезами клапанов сердца, у которых развился ИИ IIa, В 
или системная эмболия, несмотря на адекватную терапию ПАК, показано добавление 
АСК (75–100 мг/сут) к варфарину с поддержанием МНО от 2,5 до 3,5 (в случае, 
если у пациента в анамнезе отсутствует указание на состояния, сопровождающиеся 
высоким риском кровотечения)    

У пациентов с ИИ или ТИА на фоне наличия протезов клапанов сердца из биологических IIb, С  
материалов, не имеющих иных потенциальных причин для тромбоэмболии, 
показана терапия варфарином (МНО 2,0–3,0)  

* Рекомендация претерпела изменения в 2012 г. (см. в тексте). 
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делов магистральных артерий головы эффективность вар�
фарина сопоставима с таковой антиагрегантов, однако вы�
ше риск геморрагических осложнений [4, 9]. В связи с этим
международные эксперты рекомендуют не применять ан�

тикоагулянтную терапию
для вторичной профилакти�
ки у больных с некардиоэм�
болическими НМК [11, 14].

В большинстве клини�
ческих ситуаций оптималь�
ный антикоагуляционный
эффект варфарина обес�
печивается достижением
уровня МНО от 2,0 до 3,0.
Результаты клинических ис�
следований свидетельству�
ют о существенном умень�
шении эффективности те�
рапии ПАК при уровне МНО
менее 2,0 [18]. При этом
показатель МНО выше 3,0
сопряжен с б_ольшим рис�
ком геморрагических ос�
ложнений (рис. 2).

К сожалению, в реаль�
ной клинической практике
высок процент пациентов, у
которых не достигаются
целевые показатели МНО,
и, как следствие, они не по�
лучают адекватной профи�
лактики ИИ (рис. 3).

Узкое “терапевтическое
окно” МНО, при котором
терапия варфарином явля�
ется эффективной и без�
опасной, взаимодействия
варфарина с пищевыми
продуктами и рядом препа�
ратов, а также необходи�
мость регулярного лабора�
торного мониторирования
МНО во время приема АВK
обусловили поиск новых
ПАК (НПАК). В настоящее
время опубликованы ре�
зультаты нескольких иссле�
дований НПАК в первичной
профилактике ИИ (табл. 1).
Следует отметить, что в
трех из них варфарин ис�
пользовался как препарат
сравнения, как “золотой
стандарт” эффективной
профилактики кардиоэм�

болического инсульта. Более того, исследования планиро�
вались с целью продемонстрировать принципиальную со�
поставимость НПАК с варфарином в качестве средств про�
филактики тромбоэмболических осложнений МА.

Клиническая фармакология

Нервные б лезни 1*2013
http://atm�press.ru

10Domasshenko_Varfarin.qxd  27.05.2013  11:05  Page 14



После завершения указанных исследований и обработ�
ки их результатов Американской ассоциацией кардиологов
были опубликованы изменения рекомендаций по профи�
лактике ИИ у пациентов с ФП [12]. Так, согласно рекомен�
дациям AHA/ASA варфарин (класс I, уровень доказательно�
сти A), дабигатран (класс I, уровень доказательности B),
апиксабан (класс I, уровень доказательности B) и риваро�
ксабан (класс IIa, уровень доказательности B) в равной сте�
пени показаны в качестве препаратов первичной и вторич�
ной профилактики инсульта у пациентов с неклапанной ФП.
Выбор конкретного антитромботического препарата дол�
жен быть индивидуальным, следует принимать во внима�
ние факторы риска, стоимость препарата, переносимость,
индивидуальный выбор пациента и членов его семьи, воз�
можные взаимодействия с другими препаратами, исполь�
зуемыми пациентом, время и возможность достижения це�
левых значений МНО (при назначении варфарина).

Вместе с тем у пациентов с кардиоэмболическим ИИ,
развившимся вследствие иной причины (не неклапанной
ФП), препаратом выбора в большинстве случаев остается
варфарин (табл. 2).

Суммируя данные медицины, основанной на доказа�
тельствах, назначение ПАК с целью вторичной профилак�
тики ИИ рекомендуется пациентам с МА, перенесшим ин�
сульт (при назначении варфарина – с поддержанием опти�
мального уровня МНО 2,0–3,0), а также больным с верифи�
цированным кардиоэмболическим генезом инсульта (МНО
при назначении варфарина – 2,0–3,0). Всем лицам, пере�
несшим операции с протезированием клапанов сердца,
также показано проведение антикоагулянтной терапии, но с
поддержанием МНО на более высоком уровне (см. табл. 2).

Антикоагулянтная терапия может быть также показана
больным с продолжающимися на фоне антиагрегантной
терапии повторными НМК или некардиоэмболическими
инсультами, диссекцией артерий шеи, выраженными каро�
тидными стенозами перед эндартерэктомией, коагулопа�
тиями, антифосфолипидным синдромом, однако доказа�
тельная база при назначении антикоагулянтов при пере�
численных состояниях отсутствует.

Антикоагулянтную терапию необходимо продолжать
длительное время или как минимум в течение 3 мес после
кардиоэмболического инсульта, возникшего на фоне ост�
рого ИМ. Существуют противоречивые мнения о том, когда
необходимо начинать терапию антикоагулянтами. После
ТИА или малого инсульта терапию следует начинать немед�
ленно [14]. В случае тяжелого инсульта с признаками об�
ширного инфаркта по данным нейровизуализации (напри�

мер, при размере очага поражения более 1/3 бассейна
средней мозговой артерии) антикоагулянтную терапию не�
обходимо начинать несколько отсроченно. Вопрос в каж�
дом случае должен решаться индивидуально. Как правило,
в подобных клинических ситуациях пациентам назначают
гепарин (обычный нефракционированный или низкомоле�
кулярный) для профилактики венозных тромбоэмболичес�
ких осложнений. При этом лечение непрямыми антикоагу�
лянтами следует начинать параллельно с гепаринотерапи�
ей, а по достижении необходимых значений МНО прямые
антикоагулянты отменяют (не раньше чем через 4 дня) [3].
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