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Мерцательная аритмия (МА) является одной из
наиболее часто встречающихся аритмий. Распро-
страненность ее среди взрослого населения со-
ставляет 0,5-2%, а среди лиц пожилого и старчес-
кого возраста достигает 10-15% [1, 7, 8].

Сама МА не представляет непосредственной
угрозы для жизни больного, но вызываемые ею
острые нарушения гемодинамики, тромбоэмболи-
ческие осложнения часто являются причиной гос-
питализации, инвалидизации и цереброваскулярной
«внезапной смерти» [7]. Во французском исследо-
вании ALFA у больных с МА было 2,4% случаев
тромбоэмболии в среднем за 8,5 месяцев наблю-
дения [1]. По данным нескольких эпидемиологи-
ческих исследований частота ишемического ин-
сульта среди больных с неревматическим мерца-
нием предсердий (МП) составляет в среднем 5%
в год, что в 2-7 раз больше, чем среди лиц без МА
[1, 5, 7, 13, 16]. Если учитывать случаи преходяще-
го нарушения мозгового кровообращения и клини-
чески “немые” инсульты, то частота ишемичес-
ких поражений головного мозга среди больных с
неклапанной МА превысит 7%. У больных с рев-
матическими пороками сердца и МП риск инсуль-
та в 17% раз выше, чем у здоровых лиц того же
возраста без МА [1].

Развитие МА может быть обусловлено различ-
ной патологией [13, 15]: артериальной гипертензи-
ей, ишемической болезнью сердца, ревматически-
ми пороками сердца, врожденными пороками сер-
дца, кардиомиопатиями, миокардитами и др. Вы-
шеперечисленные заболевания приводят к разви-
тию электрического ремоделирования миокарда,
которое выражается в устойчивом укорочении реф-
рактерных периодов предсердий, возрастании дис-
персии рефрактерности разных участков миокар-
да, увеличении дезорганизации процессов распро-
странения возбуждения. При МА происходит так-
же чрезмерная нагрузка на миоциты предсердий
во время эпизодов их фибрилляции, что вызывает
активацию нейрогуморальных механизмов (анги-
отензин II). Все это приводит к развитию струк-
турного ремоделирования: дилатации, гипертрофии,
дезорганизации миофибрилл и фиброзированию ми-
окарда предсердий, что, в свою очередь, усугуб-
ляет процессы электрического ремоделирования.
Таким образом, фибрилляция предсердий (ФП) не

УДК: 616.12 – 008.313: 616.13 – 005.755] – 085.273.52
ОЦЕНКА РИСКА ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ

ОСЛОЖНЕНИЙ И ВЫБОР АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИЕЙ

Н.В. Шпак
УО «Гродненский государственный медицинский университет»

 В обзорной статье освещены современные подходы в оценке факторов риска тромбоэмболий и выборе анти-
тромботической терапии у больных с мерцательной аритмией.

Ключевые слова: мерцательная аритмия, тромбоэмболии, антитромботическая терапия.
In the review current methods of estimation of thromboembolism risk factors and the approaches in the choice of

antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation have been presented.
Key words: atrial fibrillation, thromboembolism, antithrombotic therapy.

только сама поддерживается за счет функциональ-
ных изменений, но и создает для этого структур-
ные изменения миокарда [12, 13].

При ФП отсутствует их полноценное сокраще-
ние, наблюдается замедление скорости кровото-
ка, застой крови в них, что обусловливает отсут-
ствие предсердного вклада в насосную функцию
сердца. У большинства пациентов имеют место
дисфункция эндотелия, а у некоторых и серьезные
нарушения в системе гемостаза и реологии крови.
Все это способствует тромбообразованию в пред-
сердиях и тромбоэмболиям [7, 12]. Неритмичные
и неадекватные в гемодинамическом плане желу-
дочковые сокращения, наряду с другими механиз-
мами, могут привести к развитию кардиомиопа-
тии.

Риск инсульта у больных с МА связан с сопут-
ствующими заболеваниями и состояниями. К не-
зависимым клиническим факторам риска ишеми-
ческого инсульта и тромбоэмболий у пациентов с
ФП относятся ревматические пороки сердца, ин-
сульт и транзиторная ишемическая атака в анам-
незе, артериальная гипертензия, застойная сердеч-
ная недостаточность, возраст старше 75 лет, са-
харный диабет, ишемическая болезнь сердца [1, 7,
8, 13, 14, 16, 23]. Некоторые авторы к факторам
риска возникновения инсульта относят также зло-
употребление алкоголем и гормонозаместитель-
ную терапию у женщин, которая, по данным ис-
следования SPAF III, увеличивала риск возникно-
вения инсульта в 3,3 раза.

Эхокардиографические факторы риска инсуль-
та у пациентов с ФП включают в себя систоли-
ческую дисфункцию левого желудочка, расшире-
ние левого предсердия более 4,5 см, спонтанное
эхоконтрастирование, пиковая скорость кровотока
в ушке левого предсердия менее 15 см/с, внутри-
предсердные тромбы, атеросклероз аорты [1, 2, 5,
7, 8, 13, 16].

По патогенезу инсульты при МА можно разде-
лить на кардиогенные, связанные с эмболией из
левого предсердия (чаще из его ушка) и других
отделов сердца, и некардиогенные, обусловленные
поражением самих мозговых артерий (в первую
очередь сонных) или атероматозными изменения-
ми проксимального отдела грудной аорты, чаще
встречающиеся у больных с артериальной гипер-
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тензией и/или сахарным диабетом [1]. Различие
патогенетических механизмов тромбоэмболичес-
ких осложнений при МП необходимо учитывать при
выборе антитромботической терапии.

Оценивая риск тромбоэмболий, надо учесть и
форму МА. По данным ранее проведенных рет-
роспективных эпидемиологических исследований
предполагали, что риск цереброваскулярных ос-
ложнений у пациентов с пароксизмальной ФП не-
клапанной этиологии значительно ниже, чем при
хронической форме (0,9 и 2,6% соответственно).
Однако в исследованиях SPAF I-III частота инсуль-
та была одинаковой в группе пациентов с интер-
миттирующей и постоянной ФП – 3,2 и 3,3% в год
соответственно [7]. По результатам исследований,
где сравнивались 2 подхода к лечению пациентов
с ФП – контроль ритма и контроль частоты, про-
веденных в разных странах: AFFIRM, PIAF, RACE,
STAF, было продемонстрировано, что восстанов-
ление и сохранение синусового ритма у пациентов
с ФП не снижает частоты ишемических инсуль-
тов. Более того, по данным некоторых авторов,
пароксизмальная форма неревматической ФП, по
сравнению с постоянной ее формой, обладает бо-
лее высоким потенциалом церебральных эмболи-
ческих осложнений. Связано это с тем, что, на фоне
примерно одинаковой частоты образования тром-
бов в предсердиях при обеих формах фибрилляции
(по данным чреспищеводной эхокардиографии),
после восстановления синусового ритма к 1-2-му
дню систола левого предсердия и его ушка стано-
вится достаточно активной, что может способство-
вать отрыву тромботического материала, имею-
щегося в полости левого предсердия, и попаданию
его в кровоток [9]. Традиционная концепция пред-
полагает, что тромбы в полости предсердий фор-
мируются при существовании ФП более 48 ч., но
некоторые авторы отмечают, что иногда их нахо-
дят и при меньшей длительности аритмии.

Анализируя все вышеизложенное, не вызывает
сомнения необходимость назначения антитромбо-
тической терапии больным с МА. Главный вопрос,
который приходится решать доктору при лечении
такого пациента – о выборе антитромботического
препарата и длительности его применения.

С 1985г. было проведено более 25 исследова-
ний, включающих проспективное наблюдение бо-
лее чем за 13800 пациентами, по оценке терапии
для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний у пациентов с ФП. Результаты этих исследо-
ваний показали достаточно высокую эффектив-
ность антикоагулянтов непрямого действия, осо-
бенно варфарина, в первичной и вторичной профи-
лактике инсульта у пациентов с МА [7, 13, 14, 15,
19, 23].

Антикоагулянты непрямого действия наруша-
ют образование в печени активной формы вита-
мина К, необходимого для синтеза неактивных
предшественников тромбина и некоторых других
факторов свертывания (факторов VII, IX и X). Ку-
марины, по сравнению с индандионами, дают бо-
лее стабильный антикоагулянтный эффект, реже
требующий лабораторного контроля, и реже вызы-
вают аллергические реакции. Наиболее часто ис-

пользуется монокумарин варфарин, реже – моно-
кумарин аценокумарол, дикумарины. В последнее
время в США и других странах варфарин стал пре-
паратом выбора для пероральной антикоагулянт-
ной терапии: он менее токсичен, чем производные
индандиона, обладает средним (36-44 ч) Т 1/2 в
плазме крови, по сравнению с другими кумарина-
ми, благодаря чему его можно принимать 1 раз в
день, и длительность антикоагулянтного действия
варфарина составляет 4-5 дней. В печени происхо-
дит частичная метаболическая трансформация вар-
фарина, в том числе при участии цитохромных изо-
ферментов системы Р-450. Эти особенности ме-
таболических превращений следует учитывать при
совместном его назначении с другими препарата-
ми, метаболизирующимися при участии цитохром-
ных изоферментов СУР-3А и CYP-2С9.

Для контроля за терапией варфарином исполь-
зуется показатель – международные нормализо-
ванные отношения, который отражает оптималь-
ный антикоагулянтный эффект. Наибольшая защи-
та от ишемического инсульта при МП достигает-
ся при лечении варфарином, направленном на под-
держание МНО в пределах 2,0-3,0. К основным
побочным эффектам варфарина и других антикоа-
гулянтов относятся кровотечения, частота которых
колеблется от 5 до 10% в год. Риск кровотечений
тем выше, чем более выражен антикоагулянтный
эффект. Поэтому для предупреждения побочных
действий и осложнений препарата ежемесячно про-
водится контроль МНО.

Показанием к назначению варфарина больным
с МА является наличие одного или нескольких не-
зависимых клинических и/или эхокардиографичес-
ких факторов риска тромбоэмболических ослож-
нений, перечисленных выше, при отсутствии про-
тивопоказаний к его применению [6, 8, 13, 14, 16].

К абсолютным противопоказаниям терапии вар-
фарином относятся: концентрация гемоглобина
менее 7 ммоль/л, язвенная болезнь желудка или
двенадцатиперстной кишки последние 3 года, же-
лудочно-кишечные или урогенитальные кровоте-
чения в течение последнего года, геморрагичес-
кий инсульт в анамнезе, коагулопатии, тяжелая по-
чечная или печеночная недостаточность, неконт-
ролируемая артериальная гипертензия (артериаль-
ное давление более 185 мм рт. ст.). К относитель-
ным противопоказаниям относятся: беременность,
ситуации, когда риск кровотечения выше, чем по-
тенциальная клиническая выгода от терапии анти-
коагулянтами, прием алкоголя и наркотиков, демен-
ция и психотические состояния у пациентов, не на-
ходящихся под наблюдением.

В результате проведения шести рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований
(AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA, SPINAF, EAFT)
было продемонстрировано [13], что применение
варфарина у больных с хронической МА позволя-
ет снизить риск развития инсульта в среднем на
61% .

По рекомендациям АКК/ААС/ЕОК по анти-
тромботической терапии для профилактики ише-
мического инсульта и системных эмболий больным
с МП, подвергающимся кардиоверсии, непрямые
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антикоагулянты необходимо назначать независимо
от способа кардиоверсии (электрическая или фар-
макологическая), и при длительности МП более
48 ч или неизвестной длительности они назнача-
ются в течение не менее 3-4 недель до и после
кардиоверсии (МНО от 2,0 до 3,0) [7, 13, 16].

Длительное время альтернативой непрямым
антикоагулянтам являлась ацетилсалициловая кис-
лота (аспирин). Ее действие заключается в нео-
братимом торможении активности циклооксигена-
зы (ЦОГ) – фермента, который катализирует пре-
вращение арахидоновой кислоты в простагландин
G2, из которого в тромбоцитах образуется тром-
боксан А2, вызывающий необратимую агрегацию
тромбоцитов. Аспирин, тормозя активность цик-
лооксигеназы, приводит к уменьшению образова-
ния простагландина G2 и тромбоксана А2. Аспи-
рин является неспецифическим ингибитором ЦОГ,
т. е. он тормозит активность не только ЦОГ-1 в
тромбоцитах, но и ЦОГ-2 в эндотелиальных клет-
ках, тем самым угнетая образование вазодилати-
рующего простаноида простациклина. В низких
дозах аспирин избирательно ингибирует ЦОГ-1,
оказывая антиагрегантное действие по меньшей
мере 24-48 ч, что позволяет назначать его не толь-
ко ежедневно, но и через день. Необратимость
влияния на тромбоцитарную циклооксигеназу от-
личает аспирин от других нестероидных противо-
воспалительных средств, ингибиторный эффект
которых носит преходящий характер.

К побочным эффектам аспирина относят желу-
дочно-кишечные кровотечения, риск развития ко-
торых в значительной мере зависит от дозы пре-
парата. Ульцерогенное действие аспирина объяс-
няется необратимым торможением синтеза про-
стагландина Е2, который оказывает гастропротек-
тивное действие.

Показаниями к назначению аспирина при МА с
целью снижения риска инсульта являются: отсут-
ствие органических заболеваний сердца у больных
с изолированным МП в возрасте до 60 лет; нали-
чие заболеваний сердца, но без перечисленных
выше клинических и эхокардиографических фак-
торов риска инсульта, в возрасте до 60 лет; и воз-
раст 60 лет и более без факторов риска тромбоэм-
болий [3, 7, 8, 13, 16].

Противопоказаниями к назначению аспирина
являются повышенная чувствительность к сали-
цилатам, включая случаи бронхиальной астмы;
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной
кишки; повышенная склонность к кровотечениям.

Результаты шести рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований (AFASAK-1,
SPAF-1, LASAF, EAFT, ESPS-II, UK-TIA) показа-
ли, что применение аспирина позволяет снизить
риск развития инсульта в среднем на 22% [3, 13,
16, 20]. Существуют данные, что аспирин более
эффективен в качестве средства первичной про-
филактики инсульта – снижении риска в среднем
на 36%. Кроме того, аспирин в большей степени
предотвращает некардиоэмболические инсульты
(по сравнению с кардиоэмболическими). В резуль-
тате анализа двух крупных плацебо-контролируе-
мых исследований AFASAK и SPAF было отме-

чено, что эффективная доза аспирина у больных с
МП составляет не менее 325 мг в сутки, и только
она может использоваться в качестве альтернати-
вы варфарину у больных не старше 75 лет.

Анализируя все вышеизложенное, видно, что ни
варфарин, ни аспирин не является идеальным сред-
ством профилактики инсультов у больных с МП в
силу своих побочных эффектов, осложнений, про-
тивопоказаний, необходимости частого лаборатор-
ного контроля (варфарин) и не максимально воз-
можного антитромботического эффекта. Поэтому
в последнее время проводилось и ведется доста-
точно много исследований по поиску новых наибо-
лее эффективных антитромботических препаратов
для профилактики тромбоэмболий у пациентов с
МА.

Одним из препаратов, представляющих инте-
рес в этом отношении, стал прямой ингибитор тром-
бина – ксимелагатран, относящийся к группе ан-
тикоагулянтов прямого действия. При приеме
внутрь он быстро всасывается, подвергается ме-
таболическим превращениям с образованием ме-
лагатрана, являющегося конкурентным и обрати-
мым прямым ингибитором а-тромбина. Эффектив-
ность и безопасность ксимелагатрана при МП изу-
чались в нескольких рандомизированных исследо-
ваниях в рамках программы SPORTIF.

В результате имеются данные, что ксимелагат-
ран в дозе 36 мг 2 раза в сутки не уступает варфа-
рину по способности предупреждать развитие ин-
сульта и др. тромбоэмболий у больных с МА и
высоким риском, при этом он более безопасен, чем
варфарин, т. к. реже вызывает серьезные кровоте-
чения и не требует лабораторного контроля пока-
зателей коагуляции [4, 6, 10, 11, 17, 19, 22]. Среди
побочных эффектов ксимелагатрана было отме-
чено повышение содержания в крови печеночных
ферментов более чем в 3 раза по отношению к
верхней границе нормы в 6% случаев. Уровень
ферментов снижался до исходного самостоятель-
но, или после отмены препарата.

Среди непрямых ингибиторов тромбина наибо-
лее хорошо изучены эффективность и безопасность
нефракционированных (НФГ) и низкомолекулярных
(НМГ) гепаринов, которые также назначают боль-
ным с высоким риском тромбоэмболических ос-
ложнений. Эта группа препаратов способна тормо-
зить активность тромбина лишь в присутствии их
плазменных кофакторов и особенно антитромбина
III. Избирательность действия НМГ в отношении
фактора Xа объясняет их высокую антикоагулянт-
ную активность и гораздо меньшее число гемор-
рагических осложнений по сравнению с НФГ. НМГ
назначаются подкожно 1-2 раза в сутки и обычно
не требуют лабораторного контроля АЧТВ.

В настоящее время НМГ с успехом использу-
ются у больных с пароксизмальным МП с целью
профилактики инсульта до и после кардиоверсии в
течение 3-4 недель [4, 7, 13, 16]. Имеются данные
и о более длительном (до 6 мес.) применении НМГ
у больных с хронической МА для снижения риска
инсульта [13, 21]. Но в то же время нет достовер-
ной информации об их преимуществе перед анти-
коагулянтами непрямого действия и нет четких
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критериев, определяющих их назначение в первую
очередь среди других антитромботических
средств.

В последнее время широко изучается эффек-
тивность новых парентеральных антикоагулянтов
фондапаринукса и идрапаринукса, осуществляю-
щих специфическое ингибирование Xа-фактора при
посредстве антитромбина III. Фондапаринукс и
идрапаринукс обладают 100% биодоступностью
при подкожном введении, не метаболизируются и
выводятся в основном с мочой, один из них вво-
дится 1 раз в день, другой – 1 раз в неделю соот-
ветственно. Уже имеются данные в отношении
этих препаратов по эффективной профилактике
тромбоэмболии легочной артерии и рецидивов
тромбоза глубоких вен [4, 6, 17]. Ведется даль-
нейшее изучение их новых возможностей.

В поиске новых антитромботических средств
был создан также рекомбинантный человеческий
растворимый тромбомодулин, получивший назва-
ние ART-123. Функцией тромбомодулина как ес-
тественного антикоакулянта является активация
протеина С, что ведет к инактивации Vа-фактора
и комплекса протромбиназы. Результаты исследо-
вания С. Кеаrоn (Канада) продемонстрировали [6]
высокую эффективность ART-123 в профилактике
венозных тромбоэмболий у больных после плас-
тики бедра. Его действие в отношении профилак-
тики артериальных тромбозов пока не изучено.

Среди антитромбоцитарных препаратов по ре-
зультатам некоторых исследований не менее эф-
фективными, чем аспирин, оказались ингибиторы
преимущественно ЦОГ-1 – индобуфен и трифлю-
зал – во вторичной профилактике инсульта у боль-
ных с хроническим МП [4]. Также исследовалась
эффективность и безопасность клопидогреля –
блокатора аденозиновых рецепторов 2-го типа. В
настоящее время существуют данные, что комби-
нация клопидогреля и аспирина не обладает пре-
имуществом в профилактике тромбоэмболий пе-
ред антикоагулянтной терапией и может быть свя-
зана с повышенным риском кровотечений [3, 13,
18].

Таким образом, в настоящее время продолжа-
ется поиск антитромботических препаратов, спо-
собных составить альтернативу варфарину и аспи-
рину в качестве средств для профилактики инсульта
и др. тромбоэмболических осложнений у больных
с пароксизмальным и хроническим МП.
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Resume
ESTIMATION OF TROMBOEMBOLISM RISK
FACTORS AND THE APPROACHES IN THE

CHOICE OF ANTITHROMBOTIC THERAPY IN
PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION

N.V. Shpak
Grodno State Medical University

 Atrial fibrillation (AF) is the most common
arrhythmia encountered in clinical practice. It is
common in the elderly and those with structural heart
disease. AF is associated with an increased risk of stroke
and thromboembolism. The clinical risk factors include
a previous stroke or transient ischemic attack,
rheumatic heart disease, congestive heart failure,
ischemic heart disease, history of hypertension, diabetes
mellitus and age over 75 years. Several
echocardiographic features have been associated with
thromboembolism, including such left atrium
abnormalities as thrombus, reduced flow velocity, and
spontaneous echo contrast, as well as the large
diameter of the left atrium and left ventricular
dysfunction. Published guidelines recommend to
administer antithrombotic therapy to all patients with
AF to prevent thromboembolism and individualize the
selection of the antithrombotic agent (oral
anticoagulants, aspirin, low-molecular-weight heparin
or others) based on the assessment of the absolute
risks of stroke, form of AF and bleeding. At present
time efforts are undertaken to develop new
antithrombotic agents which will be more effective to
prevent thromboembolism in patients with AF.
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