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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) — широко распро-

страненная форма нарушений ритма сердца [1,2]. Наи-
более частыми причинами инвалидизации и смертно-
сти больных с ФП являются ишемический инсульт и си-
стемные эмболии [2,3]. 

Непрямые антикоагулянты остаются препаратами
выбора для профилактики ишемического инсульта при
ФП [3]. Выявлено снижение относительного риска ин-
сульта на 64% в случае использования варфарина [3]. При
безусловной эффективности непрямых антикоагулянтов
у больных с ФП имеется ряд проблем, ограничивающих
их широкое применение. Среди них на первом месте стоит

возможность геморрагических осложнений [1]. Вероятно,
поэтому частота назначения непрямых антикоагулянтов
при наличии показаний в Европейских странах колеблется
от 15,2 до 78,8%. Лишь 51% госпитализированных па-
циентов, нуждающихся в этих препаратах, получает эту
терапию [4]. Варфарин является наиболее часто при-
меняемым антикоагулянтом данной группы. Количество
его назначений за последние 6 лет увеличилось на
45%. Наряду с этим с появлением нового поколения ан-
титромботических препаратов стали возникать сомнения
в целесообразности использования варфарина, однако
экономические факторы с большой вероятностью пред-
располагают к тому, что варфарин будет широко ис-
пользоваться в ближайшие годы. 

Актуальным и трудно разрешимым остается вопрос
индивидуального подбора дозы варфарина. Использо-
вание фармакогенетических подходов пока оказалось ма-
лопродуктивным [2].

Цель нашего исследования — изучить взаимосвязь кли-
нических характеристик и особенностей индивидуаль-
ного подбора варфарина у больных с ФП.
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Материал и методы исследования
В исследование включены 68 пациентов (44 жен-

щины и 24 мужчины), находившихся под наблюдением
в отделении кардиологии клинической больницы им.
С.Р. Миротворцева СГМУ. 

Критерии включения: 
1. Документированная фибрилляция предсердий.
2. Наличие не менее 1 фактора риска тромбоэмбо-

лических осложнений (ТЭО): 
• возраст старше 65 лет; 
• предшествующий ишемический инсульт (ИИ),

или транзиторная ишемическая атака (ТИА), или
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА); 

• хроническая сердечная недостаточность (ХСН); 
• артериальная гипертензия (АГ); 
• сахарный диабет (СД); 
• ишемическая болезнь сердца (ИБС). 

Критерии невключения в исследование: 
• поражения клапанов сердца; 
• острый коронарный синдром; 
• тяжелые заболевания, способные повлиять на ре-

зультаты исследования; 
• наличие других показаний к применению варфа-

рина; 
• противопоказания к назначению непрямых анти-

коагулянтов; 
• установленные гипертиреоз и гипотиреоз;
• отказ от участия в исследовании.

Всем пациентам проводилось стандартное клини-
ко-лабораторно-инструментальное обследование, обя-
зательно включавшее регистрацию электрокардио-
граммы в 12 стандартных отведениях. 

В качестве исследуемых показателей использовались
подобранная терапевтическая доза варфарина в мг, дли-
тельность подбора дозы в днях и максимальное значе-
ние международного нормализованного отношения
(МНО), зарегистрированное в процессе титрования. В
качестве клиническо-демографических характеристик
учитывали пол, возраст, перенесенные инфаркты мио-
карда и инсульты, наличие фоновых и сопутствующих
заболеваний, в том числе поражение щитовидной же-
лезы, сахарный диабет, ожирение и др., сопутствующее
лечение. Среди анамнестических данных особое вни-
мание уделялось выяснению длительности ФП.

До включения в исследование больные не прини-
мали антикоагулянты. Варфарин пациентам назна-
чался согласно совместным рекомендациям [5] один раз
в сутки в фиксированное время (17.00–19.00 ч). Доза
препарата подбиралась каждому пациенту индивиду-
ально под контролем МНО [3,5]. Во время пребывания
в стационаре пациент обеспечивался варфарином
(Варфарин Никомед, Nycomed), а при амбулаторном

наблюдении пациент приобретал его за свой счет. В тече-
ние первой недели МНО определяли ежедневно, кор-
ректируя дозу препарата по уровню гипокоагуляции. Да-
лее МНО определялось на протяжении первого меся-
ца терапии варфарином — минимум 1 раз/нед, при по-
добранной недельной дозе — 1 раз/мес. При дости-
жении МНО терапевтического диапазона 2,0-3,0 па-
циенты амбулаторно осматривались 1 раз/мес. При
уровне МНО 3,0-3,9 суммарная недельная доза вар-
фарина снижалась на 5-10%, с контролем МНО через
7 дней. При снижении уровня МНО до терапевтического
диапазона возобновляли терапию варфарином в сум-
марной недельной дозе, уменьшенной на 10-15%. 

Для статистической обработки результатов приме-
нялась программа Statistica 6.0 (Statsoft nc). Данные
представлены в виде среднего (М), медианы (Ме), квар-
тили (Q) абсолютные частоты и процентные доли (%).
В зависимости от распределения данных использовался
дисперсионный анализ либо критерий Mann-Whitney. 

Результаты
Среди обследованных пациентов было 44 (65%)

женщины и 24 (35%) мужчины.
Возраст обследованных колебался от 48 до 82 лет,

средний возраст составил 66 лет. Постоянная форма ФП
отмечалась у 23 (34%) чел и персистирующая — у 34
(66%). Длительность диагностированной ФП от 1
года до 46 лет. У 10 (14,7%) пациентов помимо ФП на
обычной ЭКГ отмечались другие формы нарушения рит-
ма (желудочковые и суправентрикулярные экстраси-
столии).

Из общего числа включенных в исследование АГ
была диагностирована у 67 (98,5%) пациентов, ИБС
— у 53 (78%) пациентов, в том числе с перенесенным
инфарктом миокарда — у 24 (35,3%) больных. Сер-
дечная недостаточность II ФК — у 22 (32,4%) чел, III ФК
— у 45 (66,2%), у 1 чел (1,4%) признаков сердечной
недостаточности выявлено не было. Сахарный диабет
II типа имели 9 (13,2%) пациентов.

Ишемический инсульт или ТИА перенесли 22
(32,4%) больных, а у 16 чел (23,5%) имелась хрони-
ческая ишемия головного мозга. Варикозная болезнь
нижних конечностей имелась в анамнезе у 20 (29%)
пациентов, поражение щитовидной железы — у 36
(53%), причем диффузное увеличение железы и на-
личие узловых образований встречалось у 48,5% и
23,5%, соответственно. Ожирение, в соответствии с из-
вестным определением ВОЗ 2006 г., диагностировано
у 21 (30,8%), желчнокаменная болезнь — у 34 (50%)
исследуемых пациентов. Курили на момент исследо-
вания 14,7% человек. Амиодарон принимали 34
(50%) пациента. 

Не установлено существенной зависимости осо-
бенностей подбора дозы варфарина от таких кли-
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нических характеристик, как пол, возраст, наличие
желчнокаменной болезни, сахарный диабет II типа,
продолжительность аритмии, стойкость фибрилля-
ции предсердий, функциональный класс сердечной
недостаточности и наличие стенокардии напряже-
ния.

В ходе исследований была выявлена высокая до-
стоверность различий максимального значения МНО,
а также длительности подбора адекватной дозы вар-
фарина у курящих и некурящих пациентов (р<0,0001)
(табл. 1). У курящих колебания МНО были значи-
тельнее и достигали существенно больших значений —
Ме=3,3 [2,5;3,95], чем у некурящих — Ме=2,7
[2,4;3,1].

Достоверная зависимость была также выявлена
между показателями терапевтической дозы варфари-
на и приема амиодарона (р=0,000018). Для пациен-
тов, принимающих в качестве антиаритмического сред-
ства амиодарон, терапевтическая доза варфарина
была меньшей, чем для пациентов, не принимающих
амиодарон (табл. 2). Кроме уменьшения терапевти-
ческой дозы варфарина прием амиодарона ассоции-
ровался со значимым удлинением периода подбора ан-
тикоагулянтной терапии (табл. 1).

Значимым фактором, влияющим на особенности
применения варфарина при ФП, оказалось наличие
ожирения. Для пациентов с ожирением адекватной яв-
лялась более высокая доза варфарина, чем для боль-
ных без ожирения (р=0,003; табл. 2). 

У больных с ФП терапевтическая доза варфарина до-
стоверно зависела от наличия или отсутствия перене-
сенных инфарктов миокарда (р=0,04; табл. 2). После
перенесенного инфаркта должное МНО поддержива-
лось относительно низкой дозой препарата.

Также установлена достоверная взаимосвязь меж-
ду максимальным значением МНО и поражением щи-
товидной железы, а именно наличием в ней узловых об-
разований (р=0,013). При наличии в щитовидной же-
лезе единичных или множественных узлов макси-
мальное МНО оказывается выше — Ме=3,4 [2,9;4,0],
чем при их отсутствии — Ме=2,8 [2,6;3,0].

Обсуждение результатов
Демографические и клинические характеристики на-

ших обследованных свидетельствуют о том, что они име-
ли весьма высокий риск тромбоэмболических ослож-
нений и по совокупности характеристик были схожи с
контингентом исследований, касающихся антикоагу-
лянтов при ФП, — Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III
(SPAF), Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagu-
lation Therapy (RE-LY) и др. [6,7]. В данной ситуации мож-
но говорить о репрезентативности нашей выборки.

Значимую зависимость характеристик периода тит-
рации варфарина от курения можно считать вполне за-
кономерной. Курение вызывает изменение гемостаза
в сторону гиперкоагуляции за счет того, что составные
компоненты табачного дыма оказывают токсическое дей-
ствие на эндотелий сосудов, вызывая снижение синтеза
простациклина и увеличение уровня тромбоксана А2,
повышение агрегации тромбоцитов, повышение про-
ницаемости стенок сосудов, повышение уровня фиб-
риногена и снижение фибринолитической активности
крови [8]. Несмотря на это, у курящих пациентов сред-
нее значение максимального МНО оказалось выше, чем
у некурящих; а также больше колебание значений
МНО, в связи с чем, вероятно, курящим пациентам тре-
буется больше времени (дней) для подбора адекват-
ной дозы варфарина. Возможно, это связано с тем, что
курение также потенцирует влияние мутаций генов, ко-
дирующих факторы свертывания, за счет чего и другие
авторы обнаружили сходный феномен: алгоритм под-
бора дозы варфарина зависит от фактора курения
[15]. 

Меньшая терапевтическая доза варфарина для
больных, принимающих амиодарон, была вполне
ожидаемым результатом [3]. Варфарин метабилизи-
руется в печени под действием изофермента CYP2С9

Фактор Длительность подбора дозы варфарина, дни

Отсутствие фактора Наличие фактора

Курение 12 [10;15] 39 [35;44]*

Прием амиодарона 12 [8;19] 33 [29;39]*

В общем по выборке 24 [21;29]

* — зависимость длительности подбора дозы от изучаемых факторов статисти-

чески значима (р<0,0001). Данные представлены в виде Me [25%;75%]

Таблица 1. Зависимость сроков подбора адекватной

дозы варфарина в днях от курения и приема

амиодарона

Фактор Терапевтическая доза варфарина, мг

Отсутствие фактора Наличие фактора

Ожирение 3,5 [3;4] 5 [4,5;6]*

Инфаркт миокарда в 4,5 [4;5] 3,5 [3;4]*
анамнезе
Женский пол 4 [3,5;5] 5 [4;5,5]

Сахарный диабет 3,5 [3;4,5] 4 [3,5;5,5]

Курение 4,5 [4;5] 5 [4,5;6]

Прием амиодарона 5 [4,5;6] 3 [2,5;3,5]*

В общем по выборке 4,5 [3,7;5]

* — зависимость терапевтической дозы варфарина от данных изучаемых 

факторов статистически значима (р<0,05). Данные представлены в виде

Me [25%;75%

Таблица 2. Зависимость терапевтической дозы 

варфарина (мг/сут) от наличия ожирения и

перенесенных инфарктов миокарда в 

анамнезе
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системы цитохрома Р450. Амиодарон относится к ин-
гибиторам CYP2С9, следовательно, так как варфарин
имеет узкий терапевтический индекс, небольшое по-
вышение концентрации в плазме может приводить к
значительному усилению эффекта препарата, а усиле-
ние антикоагуляционного действия варфарина в его
обычной дозировке при применении амиодарона яв-
ляется частой причиной неблагоприятных побочных эф-
фектов [9]. Возможно поэтому для наших пациентов,
принимающих амиодарон, потребовался более дли-
тельный период подбора дозы варфарина. Последнее
другими исследователями ранее не отмечалось. Оче-
видно, с точки зрения повседневной практики, следу-
ет помнить то, что при применении в качестве анти-
аритмического средства амиодарона титрация варфа-
рина должна быть более осторожной и желательно осу-
ществлять более частый контроль за уровнем МНО.

Перенесенный инфаркт в анамнезе также позволял
предвидеть меньшее значение дозы антикоагулянта, не-
обходимой для поддержания МНО. Последнее может
быть связано, во-первых, с полиморфизмом генов
системы гемостаза, в том числе гена протромбина, ины-
ми словами — особенностями генотипа у пациентов,
предрасположенных к развитию инфаркта миокарда
[10,11]. Во-вторых, с вторичными изменениями после
перенесенного инфаркта, которые, однако, некото-
рым образом противоречат полученным нами резуль-
татам. Известно о многофакторной наклонности к ги-
перкоагуляции после перенесенного инфаркта мио-
карда, что сочетается с одновременным снижением ак-
тивности противосвертывающей и фибринолитиче-
ской систем [9]. У большинства больных повышается со-
держание в крови фибриногена, продуктов его дегра-
дации, фибринопептида А, увеличивается агрега-
ционная способность тромбоцитов, снижается актив-
ность активаторов плазминогена и возрастает уро-
вень ингибитора активатора плазминогена-1 [12].
Следовательно, дать недвусмысленное теоретическое
обоснование нашим результатам пока затруднительно,
хотя не учитывать их в практике нельзя.

Зависимость величины терапевтической дозы вар-
фарина от наличия ожирения можно объяснить тем, что
на единицу массы приходится определенное количе-
ство активного вещества препарата. Нельзя исклю-
чить и роли стеатоза печени, который нередко сопро-
вождает ожирение и изменяет метаболизм препаратов,
но эти предположения нуждаются в дальнейших ис-
следованиях.

Еще одним весомым экстракардиальным фактором

оказалось наличие узлов в щитовидной железе, кото-
рые ассоциировались с более значимыми колебания-
ми величин МНО. 

Однозначное объяснение данной находки вряд ли
возможно. Однако известно, что тиреоидные гормоны
(за счет своего влияния на белковый обмен) в высоких
концентрациях способны приводить к снижению ко-
личества витамин К-зависимых факторов свертывания
крови. Это значительно изменяет чувствительность
гипертиреоидных пациентов к терапии варфарином. По-
скольку нашими пациентами с узловыми образованиями
были пожилые люди из эндемичного по гипертирео-
зу Поволжья, есть основания предполагать у них раз-
витие автономии щитовидной железы и развитие
скрытого гипертиреоза [14]. В результате в процессе
лечения МНО у них может неадекватно высоко повы-
шаться.

Таким образом, при назначении варфарина боль-
ным с ФП не только его терапевтическая  доза, но и дли-
тельность ее подбора, как и колебания при этом МНО,
зависят от клинических характеристик пациента и со-
четанной терапии.

При назначении варфарина больным с ФП целе-
сообразно учитывать не только инсульты в анамнезе, но
и наличие ожирения, поражения щитовидной железы,
вредных привычек (таких как курение) и сопутствую-
щую терапию, в частности применение амиодарона. 

Заключение
У пациентов с сочетанием ФП и ИБС подобранная

терапевтическая доза варфарина оказалась достоверно
более низкой при наличии инфаркта миокарда в
анамнезе и ожирения. У курящих пациентов на фоне
титрования дозы варфарина значение максимального
МНО было выше, чем у некурящих; а колебания это-
го показателя достигали большей амплитуды. Оче-
видно, в связи с этим курящим пациентам требовалось
больше времени (дней) для подбора адекватной
дозы варфарина. При длительном применении па-
циентами с ФП и ИБС амиодарона терапевтическая
доза варфарина оказалась в среднем меньше, при этом
было необходимо больше дней для подбора дозы ан-
тикоагулянта. У пациентов с сочетанием ФП и ИБС не
установлено существенной зависимости особенностей
подбора дозы варфарина от таких клинических ха-
рактеристик, как пол, возраст, желчнокаменная бо-
лезнь, сахарный диабет II типа, продолжительность
аритмии, стойкость ФП, функциональный класс сер-
дечной недостаточности.
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