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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее

часто встречающейся в клинической практике аритмией
и обусловливает 1/3 госпитализаций по поводу нару-
шений сердечного ритма. Распространенность ее в
общей популяции составляет 0,4% и увеличивается с
возрастом [1-6].

Вклад ФП в увеличение смертности и инвалидности,
прежде всего, является результатом ее осложнений:
тромбоэмболических событий и развития хронической
сердечной недостаточности (ХСН). По данным Фре-
мингемского исследования, при наблюдении в течение
38 лет ХСН диагностирована у 20,6% мужчин и 26%
женщин с ФП, в отсутствии ФП сердечная недостаточ-
ность была выявлена, соответственно, у 3,2% и 2,9%
больных, то есть в 6-8 раз реже [7].

Значение тромбоэмболий, возникающих по вине ФП,

трудно переоценить. Ключевую роль среди них игра-
ет ишемический инсульт (ИИ), приводящий к стойкой
нетрудоспособности и часто к летальному исходу. По
данным Американской Ассоциации сердца, за 2011 г.
ФП увеличивает риск развития инсульта в 5 раз среди
всех возрастных групп по сравнению с общей популя-
цией [8-10]. Риск развития ИИ инсульта и системных эм-
болий не различается при постоянной, персистирующей
или пароксизмальной ФП, поэтому форма ФП не учи-
тывается при оценке индивидуального риска тром-
боэмболических осложнений [11-13].

Существует также корреляция между наличием ФП
и тяжестью нарушения мозгового кровообращения: из-
вестно, что ФП ассоциирована с тяжелыми ишемиче-
скими инсультами и чаще приводит к смерти [14-16].
Кроме того, ФП представляет собой значимый фактор
риска возникновения повторных инсультов [17].

Механизмы тромбообразования при
фибрилляции предсердий 

В основе тромбоэмболических осложнений ФП
лежит образование тромбов в полости левого пред-
сердия, которое является результатом комплекса па-
тофизиологических механизмов [18].

Дискоординированная контрактильная деятель-
ность предсердий способствует стазу крови в полости
левого предсердия и более всего в ушке левого пред-
сердия (УЛП), где локализуются практически 90% об-
разующихся тромбов [19]. На фоне ФП увеличивает-
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ся концентрация С-реактивного белка — маркера вос-
паления, повышается уровень D-димера, фибриноге-
на (маркеров тромбообразования и гиперкоагуля-
ции), уровень маркеров повреждения эндотелия (Р-се-
лектин, фактор Виллебранда), активируются тромбо-
циты [13, 18,21-23].

Локальные факторы в виде снижения скорости кро-
вотока в левом предсердии и в УЛП, с одной стороны,
а также системная гиперкоагуляция, активация воспа-
ления, эндотелиальная дисфункция, с другой, яв-
ляются ведущими механизмами тромбообразования
при ФП [18,24]. На этом фоне не вызывает сомнений
необходимость проведения антитромботической те-
рапии (АТТ) у пациентов с ФП, направленной на пред-
упреждение тромбообразования, профилактику тром-
боэмболических осложнений и, таким образом, на сни-
жение риска ИИ.

Антитромботическая терапия
Антитромботическая терапия является одним из

основных направлений терапии при ФП, согласно со-
временным российским и зарубежным рекомендациям
[1-3].

Гипокоагуляция, достигаемая применением анти-
тромботических препаратов, сопряжена с риском ге-
моррагических осложнений, поэтому при назначении
АТТ тому или иному больному каждый раз необходи-
мо руководствоваться соотношением риска развития по-
бочных эффектов и пользы от ее проведения. На сего-

дняшний день АТТ назначается на основании оценки ин-
дивидуального риска развития ИИ и других тром-
боэмболических событий с использованием различных
шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc [1,25,26].

Шкала CHADS2 используется для первоначального
определения риска ИИ. Если сумма баллов по шкале
CHADS2≥2, то рекомендуется применение оральных ан-
тикоагулянтов (МНО 2,0-3,0). При CHADS2<2 не-
обходимо проводить оценку дополнительных факто-
ров риска с использованием шкалы CHA2DS2-VASc
(табл. 1). 

Важно подчеркнуть, что при выборе тактики АТТ ре-
шающее значение придается индексу риска, а не фор-
ме ФП, так как риск инсульта у пациентов с разными
формами ФП, как уже было отмечено ранее, не име-
ет достоверных отличий и определяется совокупностью
факторов риска [11-13].

В арсенале средств длительной АТТ долгое время при-
сутствовали ацетилсалициловая кислота (АСК) и анта-
гонисты витамина К (АВК) — варфарин, аценокумарол,
фенпрокумон, фенилин. В дальнейшем речь пойдет о
варфарине как о наиболее часто применяемом пре-
парате из группы АВК.

Эффективность антитромбоцитарных препаратов в
профилактике ИИ у больных ФП изучалась в 8 рандо-
мизированных исследованиях [1,27]. АСК сравнивали
с плацебо или с отсутствием терапии, при этом ис-
пользование АСК привело к недостоверному снижению
частоты инсульта на 19%.

Основные факторы риска Клинически значимые неосновные факторы риска

• инсульт, ТИА или системная эмболия в анамнезе • сердечная недостаточность или умеренная/выраженная систолическая 
• возраст≥75 лет дисфункция левого желудочка (ФВ≤40%)

• артериальная гипертония
• сахарный диабет
• женский пол 
• возраст 65-74 года
• заболевание сосудов* 

Факторы риска Баллы

Сердечная недостаточность/дисфункция ЛЖ 1
Артериальная гипертония 1
Возраст≥75 лет 2
Сахарный диабет 1
Инсульт/ТИА/тромбоэмболия 2
Заболевание сосудов* 1
Возраст 65-74 года 1
Женский пол 1
Максимальное значение 9

Уровень риска Баллы

Низкий риск 0
Средний риск 0-1
Высокий риск ≥ 2

*Инфаркт миокарда в анамнезе, заболевания периферических артерий, признаки атеросклеротической бляшки в аорте

Таблица 1. Шкала CHA2DS2-VASc 
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По данным мета-анализа 4 рандомизированных ис-
следований, в которых варфарин сравнивался с плацебо
[AFASAK (1989), SPAF (1991), CAFA (1991), EAFT
(1993)], варфарин на 64% эффективнее снижает ча-
стоту инсультов у больных ФП, повышая одновремен-
но частоту кровотечений. В 9 рандомизированных 
исследованиях [AFASAK I (1989), AFASAK II (1998), 
SPAF II (1994), SIFA (1997), ACTIVE-W (2006), 
PATAF (1999), WASPO (2007), BAFTA (2007)], где
сравнивались варфарин и антитромбоцитарные пре-
параты, было продемонстрировано преимущество
варфарина, который на 39% оказался эффективнее АСК
в профилактике инсульта и системных эмболий при схо-
жей частоте геморрагических осложнений [28].

Проводилось также сравнение варфарина и ком-
бинации аспирина и клопидогрела — исследование 
ACTIVE-W (2006), включившее 6 706 пациентов, по 
результатам которого варфарин оказался на 40% 
эффективнее в профилактике ИИ при одинаковой ча-
стоте больших кровотечений [29].

Таким образом, в настоящее время именно АВК бла-
годаря своей доказанной эффективности являются
единственными в РФ препаратами, рекомендованны-
ми в качестве превентивной терапии ИИ у пациентов
ФП высокого и среднего риска [3]. 

Пациентам с ФП, имеющим низкий риск развития
инсульта, а также больным, имеющим противопоказания
к назначению АВК, показано назначение АСК [3]. Что
касается дозы АСК, в различных проведенных иссле-
дованиях она варьировала в значительных пределах —
от 50 до 1300 мг/сут, однако в дозе менее 100 мг/сут
терапия АСК сопровождалась меньшей частотой по-
бочных эффектов и в том числе кровотечений, чем при
применении более высо-
ких доз. Учитывая, что АСК
в дозе 75 мг/сут почти
полностью ингибирует
агрегацию тромбоцитов,
а в дозе более 100 мг/сут
(в ряде исследований 
1 300 мг/сут) терапия АСК
сопровождается увеличе-
нием частоты побочных
эффектов, прежде всего
кровотечений, ее реко-
мендуемая доза состав-
ляет 75-100 мг/сут [1,30].

Для определения риска
кровотечений как ожи-
даемого побочного эф-
фекта при применении ан-
титромботических препа-
ратов у больных ФП также
разрабатывались различ-

ные шкалы [31]. В настоящее время разработан новый
простой индекс риска кровотечений HAS-BLED: арте-
риальная гипертония, нарушение функции почек/пече-
ни (по 1 баллу), инсульт, кровотечения в анамнезе или
склонность к кровоточивости, лабильное МНО, возраст
>65 лет, прием лекарственных препаратов/алкоголя 
(по 1 баллу) [32]. Если сумма баллов по шкале 
HAS-BLED≥3, это свидетельствует о высоком риске кро-
вотечения у данного больного. Вероятность кровотече-
ния должна оцениваться у каждого больного, которому
планируется назначение АТТ. Высокий риск требует
особой осторожности и более частого наблюдения за па-
циентом, особенно в начале АТТ, когда вероятность ге-
моррагических осложнений особенно велика [1].

Антагонисты витамина К 
Антикоагулянтное действие АВК, в частности вар-

фарина, реализуется за счет блокирования витамин 
К-зависимых факторов свертывания крови (II, VII, IX,
X) (рис.) [33]. Однако прием варфарина сопряжен с ря-
дом трудностей в достижении адекватной степени ги-
покоагуляции. Варфарин обладает непредсказуемой
фармакокинетикой и фармакодинамикой вследствие
как генетических особенностей пациентов (опреде-
ляющих наличие резистентных и гиперчувствительных
к варфарину больных), так и специфики его метабо-
лизма (выраженное лекарственное и пищевое взаи-
модействие) [24,34,35]. АВК характеризуются дли-
тельным началом и окончанием действия, имеют узкое
терапевтическое окно, балансирующее между не-
эффективностью в отношении предупреждения ИИ и
других тромбоэмболических осложнений (ТЭО) и по-
вышенным риском геморрагических осложнений как

Рисунок. Механизмы действия новых пероральных антикоагулянтов 
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результата неадекватной гипокоагуляции. Ввиду этого
эффективная и безопасная терапия варфарином тре-
бует регулярного мониторинга и коррекции дозы
[13,33,36-38].

Для лабораторного контроля степени гипокоагуля-
ции на фоне применения АВК используется унифици-
рованный показатель — международное нормализо-
ванное отношение (МНО), — который представляет со-
бой специально рассчитанный протромбиновый индекс
[24]. Целевой диапазон МНО для больных неклапан-
ной ФП независимо от возраста от 2,0 до 3,0 [1].

В уже упоминавшемся исследовании ACTIVE-W
[29] было отражено преимущество варфарина, когда
доля времени нахождения МНО в целевом диапазоне
составляет более 65%. Это сложно достижимо даже при
проведении крупных международных исследований,
в которых затрачиваются большие усилия по контролю
МНО и дозы варфарина — в реальной клинической
практике в нашей стране добиться такого результата еще
более затруднительно [39-41].

Для пациента мониторинг гипокоагуляции означает
необходимость наблюдения у врача, компетентного
в проведении терапии АВК. Однако отсутствие долж-
ной организации помощи больным, получающим те-
рапию варфарином (отсутствие специализирован-
ных центров, не предусмотренное стандартами ока-
зания медицинской помощи необходимое количество
определений МНО при подборе дозы варфарина и
контроле терапии), приводит к нерегулярным визи-
там ко врачу и большому временному разрыву меж-
ду измерением МНО и коррекцией дозы препарата
[42]. Все эти трудности при применении непрямых ан-
тикоагулянтов зачастую приводят к отказу больных от
начала или продолжения лечения, а также к тому, что
даже прием варфарина, но в условиях затрудни-
тельного мониторинга, сопряжен с неэффективной ги-
покоагуляцией и высоким риском геморрагических со-
бытий [38,43,44].

В качестве одного из способов оптимизации лабо-
раторного контроля при применении АВК используется
модель самостоятельного контроля МНО, когда паци-
ент после соответствующей подготовки самостоятель-
но определяет МНО с помощью портативных коагуло-
метров и самостоятельно корректирует дозу варфари-
на. По данным проведенных исследований, такой
подход приводит к снижению риска смерти на 38%, а
риска осложнений — на 90% по сравнению с теми боль-
ными, у которых используются другие методы контро-
ля [24,45].

Закономерно, что ограничения и трудности приме-
нения АВК для пролонгированной антитромботической
терапии стимулировали исследователей к поиску аль-
тернативных антикоагулянтов, которые бы применялись
перорально в фиксированных дозировках, имели бы

предсказуемые фармакологические характеристики,
низкое пищевое и лекарственное взаимодействие и не
требовали, таким образом, постоянного регулярного ла-
бораторного контроля [46,47].

Так как процесс коагуляции является каскадным и
многокомпонентным, соответственно множеству воз-
можных точек приложения и разрабатывались новые
антикоагулянтные агенты. В противовес АВК, дей-
ствующим сразу на комплекс факторов свертывания, но-
вые антикоагулянты селективно блокируют активные
формы отдельных факторов коагуляционного каскада
(рис.) [24,46,47]. Однако наряду с разработкой пре-
паратов, имеющих принципиально другой механизм
действия, продолжаются и исследования новых пред-
ставителей АВК (текарфарин) [48].

Среди многочисленных новых лекарственных ве-
ществ наиболее активно и успешно проводятся испы-
тания ингибиторов Xа фактора (ксабанов) и прямых ин-
гибиторов тромбина [46].

Прямые ингибиторы тромбина 
(фактора IIа) 

Из названия этой новой группы антикоагулянтов вид-
но, что такой точкой приложения в каскаде коагуляции
для них стал ключевой фактор свертывания — тромбин.
Тромбин завершает процесс образования тромба, пре-
вращая фибриноген в фибрин. Прямые ингибиторы
тромбина селективно блокируют активность тромби-
на, предотвращая тромбообразование [24,49,50].

Первым препаратом из группы прямых ингибиторов
тромбина для перорального приема стал ксимелагат-
ран [51]. Ксимелагатран вступил в клиническую прак-
тику как средство профилактики венозных тромбоэм-
болий у больных после ортопедических операций.
Позднее была продемонстрирована эффективность
ксимелагатрана для профилактики ИИ у больных с не-
клапанной ФП: в исследовании SPORTIF III (2003)
сравнивалась эффективность ксимелагатрана в фик-
сированной дозировке и варфарина в дозе, необхо-
димой для поддержания МНО в диапазоне 2,0-3,0. Ре-
зультаты исследования показали, что частота развития
ИИ и системных тромбоэмболий, а также частота ге-
моррагических осложнений в двух группах не имели
значимых различий, что дало возможность считать при-
менение ксимелагатрана для профилактики ТЭО у
больных ФП весьма перспективным [52,53]. Однако вы-
явленная в последующем гепатотоксичность ксимела-
гатрана, а также указания в некоторых из проведенных
исследований на увеличение частоты неблагопри-
ятных коронарных событий при приеме препарата
стали причинами его отзыва с фармацевтического
рынка [47,54,55].

Вторым препаратом группы прямых ингибиторов
тромбина, явившимся достойной альтернативой вар-



632 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(5)

Антитромботическая терапия при ФП

фарину, стал дабигатран [53,56]. Дабигатран назначается
перорально в виде пролекарства дабигатрана этекси-
лата, который под действием циркулирующих в плаз-
ме эстераз быстро метаболизируется в активный да-
бигатран. Биодоступность дабигатрана примерно 6%,
период полувыведения в среднем составляет 12-17 ч,
максимальная концентрация препарата в плазме после
приема внутрь достигается в течение 0,5-2 ч. Выделе-
ние дабигатрана осуществляется преимущественно
почками (на 80%) [46,50,57].

Антикоагулянтный эффект дабигатрана имеет ли-
нейный дозозависимый обратимый характер, что поз-
воляет добиться стабильной гипокоагуляции при на-
значении этого препарата в фиксированной дозиров-
ке, не требующей постоянной коррекции и рутинного
лабораторного контроля. Препарат не метаболизиру-
ется с участием цитохромов CYP-450 и вследствие это-
го не имеет существенных лекарственных взаимодей-
ствий [35,58,59].

В 2009 г. опубликованы результаты крупного ран-
домизированного исследования RE-LY (The Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), вклю-
чавшего 18 113 больных ФП, в котором сравнивалась
эффективность и безопасность АТТ дабигатраном в дозе
110 мг 2 раза/день, дабигатраном в дозе 150 мг 
2 раза/день и варфарином в дозе, необходимой для
поддержания МНО в целевом диапазоне от 2,0 до 3,0.
Результаты исследования RE-LY показали, что дабигат-
ран в дозе 110 мг 2 раза/сут не уступал варфарину в
профилактике ИИ и системных эмболий (1,69% в год
в группе варфарина, 1,53% в год в группе дабигатра-
на), однако вызывал меньшее число геморрагических
осложнений (2,71% в год для дабигатрана против
3,36% в год в группе варфарина), а в дозе 150 мг дваж-
ды/сут превосходил варфарин по эффективности (ИИ
и системные эмболии 1,11% в год в группе дабигат-
рана), причем риск кровотечений в обеих группах не
имел значимых различий [56].

Частота интра- и экстракраниальных кровотечений
была меньше в обеих группах дабигатрана в сравнении
с варфарином у пациентов в возрасте менее 75 лет, у
больных старше 75 лет отмечено увеличение риска экс-
тракраниальных кровотечений в обеих группах даби-
гатрана, при этом по частоте возникновения интрак-
раниальных геморрагий достоверных различий не
выявлено [60].

Важно отметить, что дабигатран в дозе 150 мг
дважды/сут по сравнению с варфарином достоверно
снижал риск смерти от всех причин. [56]. В дозе 150 мг
2 раза/сут дабигатран тем больше превосходил вар-
фарин по эффективности в плане профилактики ИИ и
системной эмболии, чем больше был риск развития ТЭО.
Наиболее выраженное преимущество было отмечено
среди пациентов высокого риска (3 и более баллов по

шкале CHADS2) [61].
При первоначальной обработке данных исследо-

вания RE-LY было отмечено увеличение частоты ин-
фаркта миокарда (ИМ) в обеих группах дабигатрана.
Однако в последующем проведенный анализ ЭКГ вы-
явил 28 так называемых «немых» инфарктов миокар-
да, определяемых по появлению нового патологического
зубца Q на ЭКГ. После включения в анализ дополни-
тельных данных достоверных различий в частоте ИМ
между группами дабигатрана и варфарина выявлено
не было [62].

Предшествующее использование АВК не отразилось
на эффективности дабигатрана в обеих исследуемых
дозировках [63].

Представляет большой практический интерес при-
менение дабигатрана у пациентов, подвергающихся кар-
диоверсии. В рамках исследования RE-LY было про-
изведено 1 983 кардиоверсии у 1 270 пациентов. Чрес-
пищеводная ЭХО-КГ перед проведением кардиовер-
сии была выполнена у 25,5% больных в группе, полу-
чающей дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут, у 24,1%
в группе дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут и у 13,3%
больных, получавших варфарин. Частота обнаружения
тромбов в полостях сердца, успешность проведения кар-
диоверсии, а также частота развития ИИ в течение 30
дн после кардиоверсии достоверно не различались во
всех трех группах пациентов. Эти данные свидетель-
ствуют о сопоставимой эффективности дабигатрана с
варфарином как антикоагулянта при проведении кар-
диоверсии [64].

Существенным преимуществом дабигатрана перед
варфарином при проведении кардиоверсии является
быстрое начало действия препарата [64]. 

Еще одно преимущество дабигатрана заключается
в стабильности гипокоагуляционного эффекта, что
особенно важно в течение первой нед после восста-
новления синусового ритма, когда риск тромбоэмбо-
лических событий особенно высок, а титрация дозы вар-
фарина с целью достичь терапевтического МНО часто
приходится именно на этот уязвимый период и ассо-
циирована с нестабильностью антитромботического эф-
фекта варфарина. Терапевтическая концентрация да-
бигатрана в плазме достигается в пределах 2 ч после пе-
рорального приема, тогда как применение варфарина
часто требует дополнительного введения паренте-
ральных антикоагулянтов в качестве bridge-терапии, если
МНО не находится в целевом диапазоне или если па-
циент не получал ранее АВК.

Из представленных данных можно сделать вывод,
что дабигатран обладает доказанной эффективностью
в профилактике ТЭО у больных ФП и имеет ряд суще-
ственных преимуществ перед АВК. Дабигатран был за-
регистрирован в странах Европы, США, Японии и во-
шел в Американские и Европейские рекомендации по
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лечению фибрилляции предсердий как альтернатива
варфарину у больных, которым показана АТТ перо-
ральными антикоагулянтами [1, 65].

Согласно рекомендациям Европейского кардиоло-
гического общества, пациентам с низким риском кро-
вотечений по индексу HAS-BLED дабигатран возмож-
но назначать в дозе 150 мг два раза/день, учитывая бо-
лее высокую эффективность в профилактике ИИ и си-
стемных эмболий по сравнению с варфарином, более
низкую частоту интракраниальных кровотечений и
сходную частоту больших кровотечений. Пациентам с
более высоким риском кровотечения (индекс HAS-
BLED≥3) дабигатран может быть назначен в дозе 110
мг два раза/день, учитывая соизмеримую с АВК эф-
фективность и более низкую частоту геморрагических
осложнений. Больным с одним клинически значи-
мым неосновным фактором риска по шкале CHA2DS2-
VASc может быть назначен дабигатран в дозе 110 мг два
раза/день [1, 3].

Из двух исследуемых в RE-LY режимов приема да-
бигатрана в США FDA (Food and Drug Administration)
одобрила использование только дозы дабигатрана
150 мг 2 раза/сут. Причиной тому послужило мнение
о большем значении необратимых последствий ИИ и
системных эмболий, чем нефатальных экстракрани-
альных кровотечений [66]. FDA зарегистрировала так-
же дозу дабигатрана 75 мг 2 раза/сут для больных с кли-
ренсом креатинина 15-30 мл/мин, исходя из данных
о фармакологических характеристиках препарата, од-
нако такой режим приема не изучался в клинических
исследованиях [30,65].

В настоящее время продолжаются клинические ис-
пытания и других препаратов из группы прямых инги-
биторов тромбина, в частности AZD0837 (II фаза), ко-
торый также представляет собой пролекарство, при-
меняется 1 раз/день и по полученным на данный мо-
мент результатам сопоставим по эффективности с вар-
фарином, но имеет меньший риск геморрагических
осложнений [67,68].

Пероральные прямые ингибиторы 
фактора Xа 

Антикоагулянтный эффект препаратов этой группы
достигается путем блокирования перехода протромбина
в тромбин [24,69].

Наиболее активно исследуемыми среди них на
данный момент являются ривароксабан, апиксабан и
эдоксабан [46,59].

Ривароксабан является наиболее изученным пре-
паратом этой группы. Его биодоступность составляет
80%, период полувыведения от 7 до 11 ч, имеет
двойной путь выведения (печень, почки) [70].

В крупном исследовании ROCKET AF (2010) (Ri-
varoxaban Once-daily oral direct FXa inhibition Compared

with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Em-
bolism Trial in Atrial Fibrillation) [71] эффективность ри-
вароксабана в дозе 20 мг 1 раз/сут сравнивалась с эф-
фективностью варфарина. В исследовании принима-
ли участие 14 264 пациента с ФП. Результаты иссле-
дования показали, что ривароксабан в исследуемой дозе
не уступает варфарину в дозе, корректируемой по
МНО, а частота геморрагических осложнений в обеих
группах не имеет статистически значимых различий. Не
отмечено также и различий в частоте возникновения дру-
гих побочных эффектов и развития ИМ. По результа-
там первых исследований было показано, что рива-
роксабан подавляет активность Xа фактора в течение
12 ч, и предполагался двукратный режим приема. Но
затем было установлено, что образование тромбина
остается подавленным в течение 24 ч после приема ри-
вароксабана. Поэтому в клинических исследованиях III
фазы ривароксабан применялся один раз/сут [72].

Апиксабан — еще один прямой селективный обра-
тимый блокатор активированного фактора X. Период
полувыведения апиксабана составляет 6-15 ч, большая
часть его экскретируется с калом (около 70%), что поз-
воляет использовать этот препарат у больных с почеч-
ной недостаточностью [46,73,74].

В недавно опубликованном сравнительном иссле-
довании AVERROES (2011) [75] проводилась оценка эф-
фективности антитромботической терапии АСК и апик-
сабаном. Больные с ФП, прекратившие принимать
АВК или имеющие противопоказания к их назначению,
были рандомизированы в две группы: группу АСК
(81-324 мг/сут) и группу апиксабана (5 мг 2 раза/сут
или 2,5 мг 2 раза/сут). Средний возраст пациентов со-
ставил 70 лет, средний риск ТЭО, оцененный по шка-
ле CHADS2, составил 2,1 в обеих группах. Исследова-
ние было завершено досрочно из-за очевидного пре-
имущества апиксабана над аспирином.

В июне 2011 г. завершено клиническое исследова-
ние ARISTOTLE, включившее около 18 000 пациентов,
посвященное сравнению эффективности апиксабана в
дозе 5 мг дважды/сут со стандартной терапией АВК [76].
Согласно предварительным результатам исследования,
апиксабан сопоставим по эффективности со стандарт-
ной терапией варфарином и его применение имеет схо-
жую частоту больших кровотечений [77].

Эдоксабан — также прямой конкурентный инги-
битор фактора Xа [69]. Быстро всасывается после прие-
ма внутрь, имеет биодоступность около 45%, период
полувыведения 8-10 ч, преимущественно элимини-
руется почками [46]. В настоящее время проводится
III фаза крупного рандомизированного двойного сле-
пого исследования ENGAGE AF TIMI 48, посвященного
сравнению двух доз эдоксабана (30 мг и 60 мг один
раз/день) со стандартной терапией варфарином
[78].
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Среди прямых ингибиторов фактора Xа существуют
также бетриксабан, разаксабан, эриксабан, LY-517717,
TAK-442, YM-150, все они находятся на разных ступенях
доклинических и клинических испытаний и на данный
момент нет данных об эффективности их использова-
ния для профилактики ИИ и системных эмболий у боль-
ных с ФП [69,79-81].

Несмотря на многочисленные клинические испы-
тания, на данный момент из всего многообразия вновь
синтезированных препаратов пока только дабигатран
включен в Американские и Европейские рекомендации
по лечению фибрилляции предсердий. Нами были об-
общены основные положения современных рекомен-
даций по проведению АТТ у больных ФП (табл. 2).

Учитывая большое количество трудностей при при-
менении АВК, сложность или невозможность лабора-
торного контроля, лабильность МНО у многих больных,
низкую приверженность лечению для большого коли-
чества пациентов был бы весьма удобен и полезен пе-
реход с терапии АВК на прием новых антикоагулянтов
и, в частности, дабигатрана, так как, согласно резуль-
татам исследования RE-LY, дабигатран в дозе 150 мг

дважды/сут превосходил по эффективности варфарин
в профилактике инсульта и не вызывал при этом уве-
личения частоты геморрагических осложнений. Даже
для пациентов, у которых регулярно осуществляется ла-
бораторный контроль и показатели МНО стабильно на-
ходятся в целевом диапазоне, есть польза в переходе
на применение дабигатрана, так как на фоне его прие-
ма возникает меньше внутричерепных кровотечений,
чем при приеме варфарина [46].

Однако стоимость такого перехода от терапии АВК
к использованию дабигатрана или других новых ораль-
ных антикоагулянтов достаточно высока. Несмотря на
отсутствие затрат на постоянный лабораторный контроль,
стоимость самого препарата значительно превысила рас-
ходы на ведение пациентов, получающих стандартную
терапию АВК. Так, в США стоимость дабигатрана при-
мерно в 20 раз превышает стоимость варфарина [46].
Однако недавно были опубликованы несколько ис-
следований, в которых продемонстрировано преиму-
щество дабигатрана по показателю затраты-эффек-
тивность перед варфарином. При высоком риске раз-
вития ИИ (индекс CHADS2≥3), при индексе CHADS2≥2

Таблица 2. Рекомендации по проведению АТТ в современных российских и зарубежных рекомендациях 

Характеристика

Нет факторов риска
0 баллов по шкале
CHA2DS2-VASc

1 клинически 
значимый неосновной
фактор риска;
1 балл по шкале
CHA2DS2-VASc

1 основной фактор
риска или ≥ 2 
клинически значимых
неосновных фактора
риска;
≥ 2 балла по шкале
CHA2DS2-VASc

Рекомендации по АТТ

АСК 75-325 мг/сут 
или отсутствие АТТ.
Предпочтительнее 
отсутствие АТТ 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0; или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3) или АСК 
75-325 мг/сут.
Предпочтительнее
оральные 
антикоагулянты 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0 или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3)

Характеристика

Нет факторов риска
0 баллов по шкале
CHA2DS2-VASc

1 клинически 
значимый неосновной
фактор риска;
1 балл по шкале
CHA2DS2-VASc

1 основной фактор
риска или ≥ 2 клиниче-
ски значимых неоснов-
ных фактора риска;
≥ 2 балла по шкале
CHA2DS2-VASc

Рекомендации по АТТ

АСК 75-325 мг/сут 
или отсутствие АТТ.
Предпочтительнее 
отсутствие АТТ 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0; или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3) или АСК 
75-325 мг/сут.
Предпочтительнее
оральные 
антикоагулянты 

Оральные антикоагу-
лянты (варфарин: 
МНО 2,0-3,0 или 
дабигатран**: в дозе
150 мг 2 р/сут при 
индексе HAS-BLED 0-2,
в дозе 110 мг 2 р/сут
при индексе HAS-BLED
≥ 3)

Характеристика

Нет факторов риска

1 фактор среднего
риска*

Любой фактор 
высокого риска* или 
> 1 фактора среднего 
риска

Рекомендации по АТТ

АСК 81-325 мг/сут

АСК 81-325 мг/сут 
или оральные антикоа-
гулянты (варфарин:
МНО 2,0-3,0, целевое
2,5 или дабигатран в
дозе 150 мг 2 р/сут для
пациентов с сохранной
функцией почек или
дабигатран в дозе 
75 мг 2 р/сут при 
клиренсе креатинина
15-30 мл/мин)

Варфарин (МНО 
2,0-3,0, целевое 2,5)
или дабигатран в дозе
150 мг 2 р/сут для па-
циентов с сохранной
функцией почек или
дабигатран в дозе 
75 мг 2 р/сут при 
клиренсе креатинина
15-30 мл/мин)

Уровень 

риска

Низкий 
риск

Средний 
риск

Высокий 
риск

*Менее изученные или менее значимые факторы риска: женский пол, возраст 65-74 года, ишемическая болезнь сердца, тиреотоксикоз 
Факторы среднего риска: возраст≥75 лет, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, фракция выброса ЛЖ≤35% , сахарный диабет 
Факторы высокого риска: инсульт, ТИА или эмболии в анамнезе; митральный стеноз; протезированный клапан сердца 
** Если дабигатран будет зарегистрирован для профилактики инсульта у больных ФП 

ВНОК 2011 [3] ESC 2010 [1] ACC/AHA 2011 [2]
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и сопутствующем высоком риске геморрагических
осложнений, а также у больных с лабильным и не-
устойчивым МНО дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/день
оказался экономически более выгодным, чем варфа-
рин [82-84].

Заключение
Таким образом, за последние годы появился и до-

казал свою эффективность целый ряд новых оральных

антикоагулянтов. Наибольшее значение среди них
играют прямые ингибиторы тромбина и прямые ин-
гибиторы Xа фактора, которые обладают совокуп-
ностью существенных преимуществ перед АВК, не
требуют постоянного лабораторного контроля, имеют
низкое лекарственное и пищевое взаимодействие,
удобны в применении и существенно облегчают про-
ведение длительной антитромботической терапии у
больных ФП.
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