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Введение

Для поиска первичной информации использованы 

базы данных PubMed и eLIBRARY, глубина поиска со-

ставляла 5 лет; в качестве ключевых использованы следу-

ющие слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянты, 

НОАК, ПОАК, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, 

варфарин, CYP2C9, VCORC1. 

Фибрилляция предсердий (ФП) — суправентрикуляр-

ная тахиаритмия с хаотичной активацией предсердий, 

проявляется нескоординированными сокращениями от-

дельных групп предсердных мышечных волокон и, как 

следствие, неэффективным сокращением предсердий, 

является независимым предиктором смерти [1].

Распространенность ФП в среднем составляет 0,4–

2%, однако в возрастной группе старше 80 лет может 

Ю.П. Скирденко1, 2, Н.А. Николаев2, М.А. Ливзан2, А.В. Ершов3

1 Клинический кардиологический диспансер, Омск, Российская Федерация
2 Омский медицинский государственный университет, Омск, Российская Федерация

3 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова

(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Антикоагулянтная терапия
при фибрилляции предсердий в реальной 

практике: проблемы и перспективы
В обзоре современной литературы анализируются актуальные проблемы лечения больных фибрилляцией предсердий, а именно тромбо-
профилактика и применение антикоагулянтной терапии. В статье описываются современные возможности профилактики тромбо-
эмболических осложнений у больных фибрилляцией предсердий высокого риска. Демонстрируется факт недостаточного использования 
профилактической антитромботической терапии у пациентов при фибрилляции предсердий с высоким тромботическим риском, 
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препаратов прямого действия и их высокое финансовое бремя, а также антикоагулянтов непрямого действия и нестабильность их 
фармакологического эффекта. В статье демонстрируются трудности терапии варфарином, такие как недостаточная привержен-
ность лечению, генетические особенности пациента, алиментарные и лекарственные взаимодействия. Показано, что данные по 
приверженности к лекарственной терапии не отличаются однородностью и не в полной мере учитывают влияние пациентзависимых 
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достигать 8–10%. В США страдают ФП от 2,7 до 6,1 млн 

взрослых жителей, и в течение следующих 25 лет прогно-

зируется их удвоение [2]. В России, по прогнозам экспер-

тов, количество пациентов с ФП в ближайшие 50 лет уд-

воится, а заболевание приобретет характер эпидемии [2]. 

В результате старения населения и улучшения вы-

живаемости пациентов с ишемической болезнью сердца, 

сердечной недостаточностью и артериальной гипертен-

зией увеличение распространенности ФП в обозримом 

будущем может стать экспоненциальным. Обусловленное 

таким ростом существенное бремя для общества потре-

бует решения задач, связанных с улучшением качества 

лечения больных ФП.

Тромбоэмболические осложнения
фибрилляции предсердий и возможности

их профилактики

Смертность больных ФП в 2–5 раз выше по сравне-

нию с популяцией пациентов, сохраняющих синусовый 

ритм. Ведущей причиной смертности при ФП являются 

тромбоэмболические осложнения, частота развития ко-

торых достигает 5% в год [1]. Общая частота мозговых эм-

болий (включая преходящие нарушения мозгового кро-

вообращения и инсульты, выявляемые ретроспективно) 

у больных ФП достигает в год 7% [3].

ФП является причиной 20% инсультов, причем риск 

смерти в данном случае в 2 раза выше, а затраты на лече-

ние в 1,5 раза больше, чем при инсультах иной этиологии 

[1]. Более половины кардиоэмболических инсультов свя-

заны с неклапанной ФП, из них почти половина (45%) 

сопряжена с тяжелыми неврологическими нарушениями 

или носит фатальный характер [4].

С учетом вышеизложенного, проблема предотвра-

щения тромбоэмболических осложнений при ФП пред-

ставляет собой актуальную медицинскую и социальную 

задачу.

Варфарин — антикоагулянт непрямого действия
Долгое время варфарин был единственным перораль-

ным антикоагулянтом для профилактики тромбоэмболи-

ческих осложнений и в настоящее время остается одним 

из основных препаратов, используемых в рутинной кли-

нической практике [4]. Доказательная база варфарина 

в отношении профилактики мозгового инсульта у паци-

ентов с ФП весьма значительна: широко известно, что 

варфарин на 60% лучше профилактирует тромбоэмболи-

ческие осложнения, чем плацебо, и на 40% лучше, чем 

аспирин, снижая общую смертность на 26% [1]. Среди 

ишемических инсультов, развившихся на фоне терапии 

варфарином, 2/3 являлись нефатальными. К предикто-

рам неэффективности тромбопрофилактики варфари-

ном отнесены снижение когнитивных функций, инсульт 

в анамнезе и диапазон терапевтического воздействия 

менее 70% [4].

Варфарин по-прежнему остается единственным раз-

решенным оральным антикоагулянтом с доказанной эф-

фективностью и достаточной безопасностью у больных 

с клапанной ФП (термин «клапанная ФП» был введен 

в связи с существованием строгих ограничений на вклю-

чение пациентов с патологией клапанов сердца во все 

рандомизированные клинические исследования с пря-

мыми оральными антикоагулянтами, ПОАК). Накоплен 

большой клинический опыт использования варфарина 

у тяжелых коморбидных больных, в гериатрической прак-

тике, у пациентов с полиорганной патологией и тяжелой 

почечной недостаточностью.

Несмотря на свою эффективность, варфарин име-

ет ряд недостатков, связанных с непредсказуемостью 

фармакологического профиля и узким терапевтическим 

окном, что приводит к необходимости мониторирования 

и поддержания международного нормализованного от-

ношения (МНО) в терапевтическом диапазоне, что суще-

ственно усложняет применение препарата [5].

На антикоагулянтные эффекты варфарина оказывают 

влияние генетические особенности, употребление раз-

личных продуктов питания, прием ряда лекарственных 

препаратов, а также заболевания желудочно-кишечного 

тракта, неудовлетворительная приверженность больных 

к выполнению врачебных рекомендаций [6]. Необходи-

мость подбора индивидуальной дозы препарата и опас-

ность развития чрезмерной или недостаточной гипо-

коагуляции — основные сложности варфаринотерапии. 

По данным крупных исследований, выполненных еще 

в 1990–2000-х годах, частота больших кровотечений при 

терапии варфарином составляла от 1,3 до 6,0% в год [7]. 

При анализе исследований ПОАК (ARISTOTLE, RE-LY, 

ROCKET-AF) частота больших кровотечений в группах 

варфарина достигала 4%, а частота внутричерепных кро-

воизлияний — 0,75% в год [8–10]. Самыми опасными 

осложнениями варфаринотерапии являются внутриче-

репные кровотечения, которые случаются примерно у 4 

из 1000 пациентов, и у половины из них приводят к ле-

тальному исходу.

Деление всех геморрагических осложнений на боль-

шие, небольшие клинически значимые и малые в круп-

нейшем регистре больных с фибрилляцией предсердий 

GARFIELD [11] продемонстрировало, что малые гемор-

рагические осложнения составляют 1/3 всех кровоте-

чений и при всем своем беспокойстве для больного не 

являются основанием для отказа от антикоагулянтной 

терапии. Предикторами развития больших и клинически 

значимых геморрагических осложнений у больных, дли-

тельно принимающих варфарин, были лабильное МНО, 

рецидивирующие малые геморрагии и терапия амиода-

роном.

Прямые оральные антикоагулянты 
У больных с неклапанной ФП альтернативой вар-

фарину являются прямые ингибиторы фактора Ха (рива-

роксабан, апиксабан, эдоксабан) или прямые ингибиторы 
тромбина (дабигатран), которые в сравнении с варфа-

рином не требуют лабораторного контроля, титрации 

дозы, имеют широкое «терапевтическое окно» и лучший 

профиль безопасности [6, 12], оказывают более предска-

зуемое и стабильное антикоагулянтное действие и реже 

взаимодействуют с другими лекарственными средствами. 

Частота применения ПОАК в западных странах, по 

данным регистра GLORIA-AF, превысила частоту на-

значения варфарина [13]. В России на данный момент 

использование ПОАК не превышает использования ан-

тагонистов витамина К, но тенденция к увеличению их 

доли наблюдается [14].

Все ПОАК имеют более короткий в сравнении с вар-

фарином период полувыведения (5–17 ч), меньший риск 

межлекарственных взаимодействий. Однако такие пре-

параты, как амиодарон, верапамил и дронедарон, суще-

ственно увеличивают плазменную концентрацию даби-

гатрана (на 12–60, 12–180 и 70–100% соответственно), 

несколько влияют на концентрацию ривароксабана; ука-

зания на их влияние на концентрацию апиксабана от-
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сутствуют. Дилтиазем на 40% повышает концентрацию 

апиксабана, не влияет на концентрацию дабигатрана 

и немного увеличивает концентрацию ривароксабана 

[8–10].

Исследования RE-LY [9], ROCKET-AF [10], ARIS-

TOTLE [8] показали, что ПОАК (дабигатран, риварокса-

бан и апиксабан) не менее эффективны в профилакти-

ке тромбоэмболических осложнений, чем варфарин, но 

имеют лучший профиль безопасности, сопровождают-

ся значимо меньшим количеством таких жизнеопасных 

кровотечений, как внутричерепные. Однако бóльшую 

эффективность показал только дабигатран в дозе 150 мг 

2 раза/сут; ривароксабан и апиксабан не снижали часто-

ты ишемического инсульта по сравнению с варфарином 

[8–10].

Однако по ряду причин, прежде всего социальных, 

группа прямых оральных антикоагулянтов в России ис-

пользуется не повсеместно. Короткий период полувы-

ведения ПОАК оборачивается повышением риска тром-

боэмболических осложнений при пропуске приема, 

а отсутствие лабораторного контроля приводит к невоз-

можности срочного выявления гипо- или гиперкоагуля-

ции.

Действующие рекомендации по ведению больных 

с ФП поддерживают ПОАК для таких пациентов как при-

оритетный выбор [1, 3, 15, 16]. Применение варфарина 

рекомендовано при адекватном контроле МНО и доста-

точной приверженности лечению. 

В настоящее время применение ПОАК — это большие 

финансовые затраты, даже учитывая расходы на лабо-

раторный контроль варфарина, что способствует даль-

нейшему широкому его использованию. Немаловажной 

задачей будущих исследований является экономическое 

обоснование более широкого использования ПОАК.

В России более 1 млн человек нуждаются в терапии 

антикоагулянтами [17]. Варфарин остается наиболее при-

меняемым препаратом, а количество его назначений за 

последние 6 лет выросло почти наполовину (45%). В Рос-

сии 85% пациентов, нуждающихся в антикоагуляции, 

принимают именно варфарин, что вполне объяснимо, т.к. 

он почти в 15 раз дешевле, чем препараты группы ПОАК. 

По данным А. Рудаковой [17], средняя стоимость терапии 

варфарином курсом 1 мес составляет 188 руб., дабигатра-

ном — 2859 руб., ривароксабаном — 2830 руб., апиксаба-

ном — 2610 руб. Однако с 2015 г. отмечается тенденция 

к увеличению продаж ПОАК [18].

Прием антикоагулянта — это, как правило, пожиз-

ненная терапия, в связи с чем финансовые вопросы явля-

ются особо актуальными. Следует понимать, что высокая 

стоимость терапии способна снизить приверженность 

лечению. Однако ПОАК входят в перечень жизненно 

необходимых и важнейших лекарственных препаратов 

и могут быть предоставлены пациенту по решению вра-

чебной комиссии на льготных условиях. В общем объеме 

фармакоэкономических затрат стоимость лекарственного 

препарата составляет лишь малую часть, однако ее роль 

становится исключительно значимой для пациента в слу-

чае, когда приобретение ПОАК осуществляется за его 

счет. 

Результаты фармакоэкономических расчетов [17], 

продемонстрировавшие, что включение апиксабана в пе-

речень жизненно необходимых лекарственных средств, 

вероятно, обеспечит экономию бюджета системы здраво-

охранения в 127–129 млрд руб. в течение 5 лет, позволили 

авторам рекомендовать препарат к включению в програм-

мы по профилактике тромбоэмболических осложнений 

у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий 

[17]. По другим ПОАК подобных расчетов нами не об-

наружено. Учитывая имеющиеся данные доказательной 

медицины по антитромботической терапии ФП, на се-

годняшний день корректно говорить о дифференциро-

ванном выборе антикоагулянта, который складывается 

из множества факторов, а не сравнивать препараты по 

принципу «лучше-хуже».

Антикоагулянтная терапия в реальной практике: 
проблемы назначаемости и приверженности

Недостаточное назначение 
Не вызывает сомнений, что постоянная антикоагу-

лянтная терапия (ПОАК или варфарин) — краеугольный 

камень первичной и вторичной профилактики инсульта 

у больных ФП. Однако, по данным реальной клини-

ческой практики, при всей очевидной необходимости 

приема антикоагулянтов больными высокого риска тром-

боэмболических осложнений бóльшая часть пациентов 

с церебральным инсультом на фоне фибрилляции пред-

сердий (85,19%) не принимала вообще или принимала не-

постоянно предписанные антитромботические препара-

ты [19]. Из числа пациентов Нижнего Новгорода с острым 

нарушением мозгового кровообращения на фоне ФП 

более половины не имели антикоагулянтов в назначени-

ях, а 18,2% пациентов не следовали полученным рекомен-

дациям. Это позволяет выявить две основные проблемы 

антикоагулянтной терапии при ФП — низкая назначае-

мость врачом и низкая приверженность пациента. 

В рекомендациях ведущих европейских, американ-

ских и отечественных кардиологических сообществ [1, 

3, 15, 16] подчеркивается необходимость использования 

антикоагулянтов при ФП с высоким риском развития 

тромбоэмболических осложнений, при этом результаты 

крупных регистров [20–22] свидетельствуют о недоста-

точной назначаемости антикоагулянтов (около 50–60%), 

использовании антиагрегантов (25–30%) либо вовсе от-

сутствии какой-либо терапии (6–20% пациентов). При 

анализе региональных данных по Российской Федерации 

показана минимальная назначаемость антикоагулянтов 

в Рязани (3,5%) [23], а максимальная — в Волгогра-

де (70%) [24]. Результаты исследования, выполненного 

в 2014 г. [24], свидетельствуют о недостаточной частоте 

назначения антикоагулянтов — около 30%. К сожалению, 

до сих пор в назначениях встречаются антиагреганты как 

препараты антитромботической терапии при ФП. Так, 

в Саратове у 51% пациентов использовались антиагре-

ганты, а у 16,3% пациентов антитромботическая терапия 

отсутствовала вовсе [25].

В. Сулимовым с соавт. [26] показано, что среди па-

циентов, находившихся в стационаре в период с 2011 

по 2014 г., более 1/3 (36,6%) не получали антитромбо-

тической терапии, а в 73% случаев использовался вар-

фарин; из ПОАК 22,4% пациентов получали дабигатран 

и 4,6% — ривароксабан. Тем не менее, по словам самих 

авторов, данные, полученные в университетской кли-

нике, для России можно считать очень высокими. Так, 

регистр РЕКВАЗА продемонстрировал неназначение 

антикоагулянтов в 95,9% случаев (3,6% пациентов полу-

чали варфарин, 0,6% — дабигатран) [23]. Низкий уровень 

использования антикоагулянтов показан и в Саратове: 

28,6% пациентов высокого риска тромбоэмболических 

осложнений получали варфарин, а 71,4% пациентов оста-

лись без антикоагулянтов [26].
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Смещение акцента на антитромботическую терапию 

при ФП продиктовано тем, что тромбоэмболические 

осложнения являются наиболее значимой угрозой для 

пациента с ФП. Однако данные всех наблюдательных 

исследований демонстрируют, что свыше 1/3 пациентов 

остаются без адекватной тромбопрофилактики. Пробле-

мы недостаточного назначения препаратов с доказанным 

влиянием на прогноз у пациентов с ФП актуальны не 

только для нашей страны. Причины и частота неназна-

чения антикоагулянтов пациентам с ФП в России и за 

рубежом оказались сопоставимыми. Ситуация в России, 

как уже сообщалось, обусловлена большим финансовым 

бременем для пациентов, поэтому ПОАК имеют меньшее 

распространение, чем варфарин.

Приверженность к лечению 
Еще одним ключевым компонентом в низкой частоте 

приема антикоагулянтов наряду с воздержанием их на-

значения врачом является комплаентность самого паци-

ента к терапии. Очевидно, что приверженность есть залог 

эффективного лечения, уменьшения частоты осложне-

ний и улучшения отдаленных клинических исходов.

Низкая приверженность к антикоагулянтам ассоци-

ирована с ростом числа как тромбоэмболических, так 

и геморрагических осложнений, поэтому перед приняти-

ем решения о назначении антикоагулянта на длительный 

срок целесообразно выбирать препарат, обеспечивающий 

достаточный настрой пациента на лечение. Наиболее 

ярко проблемы неадекватного следования предписанию 

проявляются для препаратов с узким «терапевтическим 

окном», к которым относится варфарин. Более высокой 

приверженности к лечению ПОАК должны способство-

вать отсутствие необходимости в титрации дозы и рутин-

ном лабораторном мониторинге, а также низкий риск 

межлекарственных взаимодействий.

Неожиданными оказались результаты исследований 

ROCKET AF и ARISTOTLE в части соблюдения режима 

терапии. У пациентов с ФП двухлетняя приверженность 

к приему ривароксабана и апиксабана была сопоставима 

с таковой для варфарина (76–78%), тогда как терапия 

дабигатраном в исследовании RE-LY ассоциировалась со 

сниженной приверженностью в сравнении с варфарином 

(79 против 83%) [8–10].

В условиях реальной клинической практики пациен-

ты, принимающие варфарин, имеют возможность регу-

лярного контакта с врачом из-за необходимости контроля 

МНО, в отличие от пациентов, принимающих ПОАК. 

Возможно, этим объясняются результаты работы, в кото-

рой продемонстрировано, что только 34% больных были 

привержены к терапии антикоагулянтами [27], при этом 

комплаенс среди больных, принимающих ПОАК и вар-

фарин, был сопоставим.

Исследования по оценке приверженности к ПОАК 

и варфарину используют различные методы: вероятно, 

этим объясняются значительные различия в получаемых 

результатах. В наблюдательных исследованиях реальной 

клинической практики выявлены разнородные (39–84%) 

показатели приверженности к терапии варфарином [28, 

29]. В ранних исследованиях комплаенс к терапии ри-

вароксабаном и дабигатраном составил 63–86% [30, 31], 

причем в некоторых из них оказался выше, чем для 

варфарина [31]. Так, в исследовании X. Yao и соавт. [32] 

продемонстрировано, что приверженность к лечению 

антикоагулянтами в целом оказалась невысокой (47,5% 

к ПОАК против 40,2% к варфарину). Однако в шведском 

исследовании [33] приверженность к лечению риварокса-

баном и дабигатраном оказалась ниже, чем варфарином 

и апиксабаном, что вполне согласуется с результатами ис-

следования RE-LY, но противоречит данным некоторых 

наблюдательных исследований [9]. Приверженность к ле-

чению ривароксабаном также оказалась ниже, чем к тера-

пии варфарином, что отличается от данных ROCKET AF 

и наблюдательных исследований, выполненных в США 

[10, 28]. По данным J. Brown и соавт. [34], для апиксабана 

и ривароксабана продемонстрирован лучший профиль 

приверженности к лечению, чем для дабигатрана. В ис-

следовании F. Al-Khalili и соавт. [35] показана частота 

прекращения лечения ПОАК: для апиксабана —10% слу-

чаев, для дабигатрана —30%, для ривароксабана —24%.

Высокая стоимость продолжительной по времени те-

рапии ПОАК отражается на приверженности, что пока-

зано в регистре ПРОФИЛЬ: из 70 пациентов, согласных 

на прием ПОАК, к повторному визиту 41,4% отказались 

от их приема по причинам удовлетворенности приемом 

варфарина (32,6%), высокой стоимости (23,9%), опасе-

ния побочных реакций, указанных в инструкции (15,2%), 

а также отмены врачом поликлиники/стационара (8,7%) 

[36].

В 2017 г. в ретроспективном исследовании базы дан-

ных VA Healthcare System [37] показано, что в реальной 

клинической практике до 1/4 всех пациентов с ФП де-

монстрируют недостаточную приверженность к лечению 

ПОАК. В исследовании S. Collings и соавт. [38] «удержа-

ние» на терапии антикоагулянтами в течение 12 мес со-

ставило 57,5% для варфарина, 56,6% для ривароксабана, 

50,1% для дабигатрана и 62,9% для апиксабана. 

Обучающие программы 
Безусловный интерес представляет оценка вклада обу-

чающих программ в повышение приверженности к анти-

коагулянтам, однако таких работ на сегодняшний день 

немного. В исследовании TREAT оценивалась стратегия 

обучения пациентов, получающих варфарин: оказалось, 

что повышение информированности пациента о заболе-

вании повышает время поддержания целевого МНО на 

5% (с 71,3 до 76,2%) [39]. В исследовании AEGEAN, оце-

нивая приверженность к лечению апиксабаном в зави-

симости от использования дополнительных обучающих 

программ, выявлена высокая приверженность, однако не 

отличающаяся в группах с обучением и без такового [27]. 

Тем не менее авторы подчеркивают, что промежуточный 

вывод о неспособности образовательных программ зна-

чительно повлиять на приверженность к терапии ПОАК 

следует трактовать с осторожностью.

Исследования приверженности к варфарину и ПОАК 

немногочисленны и неоднозначны, а сравнительный ана-

лиз влияния приверженности на исходы терапии варфа-

рином и ПОАК нами не обнаружен вовсе.

Приверженность к лечению — один из ведущих фак-

торов эффективности антикоагулянтной терапии, зна-

чимость которого трудно переоценить, особенно у боль-

ных с ФП, которые нуждаются в пожизненной терапии. 

В этой связи поиск способов объективной количествен-

ной оценки приверженности к лечению представляется 

крайне актуальным.

Эпидемиология, клиническая картина, эффектив-

ность и стоимость различных методов лечения больных 

ФП являются предметом многочисленных исследова-

ний, в то же время влиянию пациентзависимых харак-

теристик на течение болезни уделяется мало внимания. 

Интересным и пока недостаточно изученным с позиций 

доказательной медицины остается вопрос о влиянии 
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индивидуальной приверженности к терапии на течение 

ФП, количество осложнений заболевания и побочных 

эффектов терапии.

Одним из внешних факторов, способных влиять на 

течение болезни, является приверженность к терапии. По 

нашему мнению, проблема комплаенса при медицинском 

сопровождении больных ФП обоснована комплексом 

причин: необходимостью длительного приема большого 

количества препаратов, наличием нежелательных эффек-

тов лекарственных средств, высокой стоимостью лечения, 

отсутствием гарантированного эффекта, необходимостью 

постоянного контроля антикоагулянтного статуса, когни-

тивными изменениями и, как правило, пожилым возрас-

том пациентов, а также их низкой информированностью 

и наличием сопутствующих заболеваний. Эти причины 

в значительной мере снижают приверженность к терапии, 

тем самым формируя порочный круг усугубления состоя-

ния здоровья и снижая качество жизни. Но известные ре-

комендации повышения приверженности лечению носят 

общий характер, при этом отсутствуют рекомендации по 

индивидуализированному подбору терапии, основанному 

на личностных характеристиках пациентов, их социаль-

но-бытовых реалиях и особенностях течения ФП.

Очевидно, что столь прогностически неблагоприятная 

ФП требует эффективных терапевтических мероприятий, 

продляющих жизнь и предотвращающих развитие инва-

лидизирующих и фатальных осложнений. В то же время 

мало изучены и потому практически не учитываются 

аспекты влияния индивидуальных особенностей боль-

ных, в первую очередь их приверженность, на качество 

лечения ФП, предупреждения осложнений и отдален-

ный прогноз. В этой связи представляются интересными 

и перспективными возможность изучения влияния при-

верженности больных к лечению на исходы заболевания 

и разработка на этой основе инструментов увеличения 

приверженности и принципов индивидуализированной 

терапии с учетом нозологической, соматической, соци-

альной и личностной составляющих пациента [40].

Генетические факторы, влияющие
на эффективность антикоагулянтной терапии 

варфарином

Величина поддерживающей дозы варфарина может 

колебаться от 0,625 до 20 мг в сутки и выше [41], что обу-

словлено различной чувствительностью к варфарину, на 

которую влияют клинические (17–21%) и генетические 

(53–54%) факторы. К клиническим факторам относят-

ся пол, возраст, ожирение, недостаточность функции 

печени, почек, прием алкоголя, диета, принимаемые 

лекарственные препараты [42]. На данный момент опре-

делены около 200 позиций по взаимодействию варфарина 

с продуктами питания и лекарственными препаратами, 

в числе которых около 120 значимых взаимодействий 

со статинами, амиодароном (необходимость снижения 

суточной дозы варфарина до 65% [12]), торасемидом, 

лозартаном, антимикотиками, рядом антибиотиков [43]. 

Проанализировано 29 генов, участвующих в фармакоки-

нетике и фармакодинамике варфарина, и показано, что 

CYP2C9 и VKORC1 являются определяющими [44]: по-

лиморфизмы CYP2C9 обеспечивают вариации дозы вар-

фарина в 10–15% случаев, а полиморфизмы VKORC1 — 

в 25–30% [42].

CYP2C9, составляя 20–25% от печеночной системы 

цитохрома P450, участвует в метаболизме 15–20% ле-

карственных средств, которые в настоящее время ис-

пользуются в медицинской практике [45], общая система 

метаболизма создает предпосылки к лекарственным взаи-

модействиям. На сегодняшний день для гена CYP2C9 вы-

явлено более 20 полиморфизмов [41]. Аллели CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 отличаются от нормального гена одной ами-

нокислотой, замещенной в кодонах Arg144Cys и Ile359Leu 

соответственно, и приводят к снижению скорости био-

трансформации и выведения варфарина, а значит, повы-

шению его концентрации в плазме. У носителей «дикого» 

типа CYP2C9*1 скорость метаболизма препарата явля-

ется стандартной, а при наличии вариантов CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 активность фермента может быть снижена до 

90%. Таким образом, носители CYP2C9*2 и CYP2C9*3 — 

это «медленные метаболизаторы», которым необходима 

более низкая доза варфарина, по сравнению с носителями 

CYP2C9*1. 

В феврале 2004 г. были опубликованы данные по иден-

тификации гена, кодирующего субъединицу 1 (C1) вита-

мин К-эпоксид-редуктазного комплекса (VKORC1) [46], 

которая необходима для активации витамин К-зависимых 

факторов свертывания (II, VII, IX, X факторы). 

Полиморфизм C1173T VKORC1 приводит к снижению 

активности фермента и ассоциирован с повышенной (до 

43% в сравнении с нормальной гомозиготой) чувстви-

тельностью пациентов к варфарину. Так, в одном из ис-

следований показано, что у пациентов с генотипом СС 

подобранная доза варфарина составляла 6,2 мг/сут, при 

генотипе СТ — 4,8 мг/сут, при генотипе ТТ — 3,5 мг/сут 

[42]. Приблизительно 45% европейцев имеют Т-аллель, 

а значит, бóльшую чувствительность к варфарину и повы-

шенный риск гипокоагуляции [45]. У носителей геноти-

па АА VKORC1 (G3673A) также чаще отмечается развитие 

чрезмерной гипокоагуляции при меньшей величине под-

держивающей дозы варфарина [12].

Варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 являются наиболее 

распространенными среди европеоидов с частотой 10–14 

и 8–10% соответственно по сравнению с 1–2 и около 0% 

у азиатов или 0,5–1 и 1% у африканцев [45]. В обзоре, 

опубликованном в 2009 г., продемонстрирована частота 

встречаемости полиморфизмов VKORC1 у афроамери-

канцев — 10,6% и у европейских американцев — 35% [45].

Этнические различия имеют клиническое значение: 

так, VKORC1 и CYP2C9 объясняют от 40 до 50% изменчи-

вости дозы варфарина у лиц европейского происхожде-

ния, их воздействие менее заметно у азиатов, африканцев 

и латиноамериканцев [45]. 

К 2015 г. на базе Центра персонализированной ме-

дицины (Москва) проведено фармакогенетическое те-

стирование CYP2C9 и VKORC1 у 139 пациентов. Вы-

явлено наличие CYP2C9*2 у 15,3%, CYP2C9*3 — у 9,6% 

[45]. У кавказцев CYP2C9*2 и CYP2C9*3 присутствуют 

в 8–19 и 6–10% случаев соответственно [45]. Частота 

«медленного» полиморфного маркера CYP2C9*3 у армян 

Ставропольского края составляет 15,8%, что значимо 

больше по сравнению со славянами (6,3%) и карачаев-

цами (10%), а распространенность CYP2C9*2 у славян 

(15,1%) и армян (11,8%) больше по сравнению с кара-

чаевцами (2,9%) [47]. В исследовании генетического 

полиморфизма генов метаболизма варфарина у жителей 

Якутии их распространенность оказалась сопоставима 

с азиатской популяцией [48]. Частота аллельных вари-

антов гена CYP2C9 в популяции Санкт-Петербурга со-

ставила 82,66% (CYP2C9*1), 11,11% (CYP2C9*2) и 6,32% 

(CYP2C9*3) и соответствует таковой в европейских по-

пуляциях [49].
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У жителей Кузбасса было показано отклонение от рав-

новесия Харди–Вайнберга для гена CYP2C9 вследствие 

избытка гетерозигот и отсутствия гомозигот по мутантно-

му аллелю [50]. В исследовании, проведенном в Самаре, 

выявлено 18% носителей CYP2C9*2 и 13% носителей 

CYP2C9*3. Распределение полиморфизма VKORC С1173Т 

носило следующий характер: СС — 28%, СТ — 54%, ТТ — 

18%; VKORC G3730А: GG — 38%, GА — 52%, АА — 10% 

[51]. Исследование, проведенное в Челябинске, позво-

лило выявить аллель CYP2C9*3 у 15,9% обследованных, 

а полиморфный аллель CYP2C9*2 — у 22,2% [52].

В другом российском исследовании показаны пре-

имущества фармакогенетического подхода, которые 

проявились большей скоростью достижения целевых 

значений МНО и уменьшением частоты эпизодов чрез-

мерной гипокоагуляции на начальном этапе лечения 

[53], а клинико-экономический анализ выявил сниже-

ние затрат на оказание медицинской помощи. К тому же 

за последние годы в России двукратно увеличилось ко-

личество лабораторий, выполняющих фармакогенетиче-

ское тестирование, и снизилась его стоимость (с 6018 до 

2395 руб.) [54].

Управление по контролю за пищевыми продуктами 

и лекарственными препаратами США рекомендовало 

исследование полиморфизма CYP2C9 наряду с полимор-

физмом VKORC1 в число желательных перед началом 

терапией варфарином [42].

Однако, по результатам метаанализа J. Lindh и соавт., 

не выявлено снижения частоты развития геморрагиче-

ских осложнений при подборе, выполненном с учетом 

генетических особенностей, дозы варфарина [55]. Также 

не удалось спрогнозировать амплитуду колебаний МНО 

в процессе определения дозы лишь на основании фарма-

когенетики, что делает необходимым при планировании 

дальнейших исследований обращать особое внимание на 

комбинированное влияние генетических и клинических 

факторов [41].

Следует помнить, что генотипирование не исключает 

необходимости титрования дозы и контроля МНО. Доза 

пересматривается при изменении таких факторов, как 

диета, лекарства, печеночная или почечная недостаточ-

ность. Следует учитывать и другие факторы у пациентов, 

когда реальная доза значимо отличается от рассчитанной: 

так, в исследовании J. Schwartz и соавт. [56] показано, 

что у пожилых пациентов подобранная доза варфарина 

значимо отличается от рассчитанной по генетическому 

тестированию. Некоторые авторы в ряде случаев реко-

мендуют на основе фармакогенетического тестирования 

по CYP2C9 и VKORC1 не регулировать дозу варфарина, 

а вовсе отказаться от его приема и использовать ПОАК 

[42].

Сегодня сложно говорить о преимуществах и/или 

недостатках использования фармакогенетического те-

стирования с точки зрения фармакоэкономики, т.к. для 

оценки фармакоэкономических аспектов внедрения фар-

макогенетики в ежедневную практику врача-клинициста 

необходимо проведение крупных отечественных иссле-

дований. Несмотря на то, что фармакогенетическое те-

стирование в настоящее время не нашло широкого рас-

пространения в рутинной клинической практике, поиск 

характеристик, позволяющих отобрать пациентов наи-

большего риска реализации генетически обусловленных 

рисков терапии варфарином, продолжается. Так, отдель-

ные авторы, выявив большую распространенность наи-

более медленного варианта CYP2C9*3 в этнической груп-

пе армян, предлагают генотипировать именно эту часть 

населения Ставрополья [47]. Другими исследователями 

высказывается мысль о необходимости анализа МНО на 

третий день терапии варфарином, что по быстрым тем-

пам насыщения позволит выделить группу с наибольшим 

риском наличия значимых полиморфизмов, а значит, 

высокой целесообразностью фармакогенетического ис-

следования [12]. А. Мельник [42] показал, что проведе-

ние генотипирования может быть полезно у пациентов 

с повышенными рисками кровотечений и у пожилых. 

Некоторые авторы декларируют, что чем больше у чело-

века ненаследственных детерминантов чувствительности 

к варфарину, тем менее эффективным становится гене-

тическое тестирование [6].

Учитывая, что стандартно рекомендуемая нагрузочная 

доза варфарина 5 мг может оказаться гораздо выше дозы, 

требуемой пациенту-носителю полиморфных аллелей 

[12] целесообразно снижать стартовую дозу при неизвест-

ном генетическом статусе.

Алиментарные факторы, влияющие
на эффективность антикоагулянтной терапии 

варфарином

Активность варфарина, антагониста витамина К, за-

висит от содержания витамина К в пище. Витамин К
1
 

поступает преимущественно с продуктами растительно-

го происхождения, а витамин K
2
 синтезируется в тон-

ком отделе кишечника микроорганизмами и содержится 

в продуктах животного происхождения [57]. Потребле-

ние большого количества витамина К с пищей может 

уменьшать антикоагулянтный эффект варфарина, в то 

время как его сниженное потребление способно усили-

вать действие препарата. Суточное поступление витами-

на К может варьировать, что приведет к колебания МНО 

у пациентов, принимающих варфарин. Для достижения 

стабильной гипокоагуляции при назначении антикоагу-

лянтов непрямого действия необходимо ежедневное по-

ступление с пищей стабильного количества витамина К, 

что обеспечивается стереотипностью питания.

Влияние пищи на активность варфарина определя-

ется не только уровнем потребления витамина К, но 

и наличием общей системы метаболизма. Как правило, 

это характерно для лекарственных растений и био-

логически активных добавок, имеющих большую по-

пулярность среди населения. Метаболизм варфарина 

происходит при участии изоферментов цитохрома Р450, 

а именно 2С9, 2С19, 2С8, 3А4, 1А2, ведущим из кото-

рых является CYP2C9. Продукты, ингибирующие эту 

систему (клюквенный сок, этанол), усиливают действие 

варфарина, удлиняя период его полувыведения, а сти-

мулирующие активность CYP2C9 продукты (зверобой 

продырявленный) оказывают обратное действие [58]. 

Очевидно, что у лиц с полиморфизмами CYP2C9 риск 

подобных взаимодействий выше, однако нами не об-

наружено исследований, оценивающих алиментарные 

и генетические факторы риска варфаринотерапии в со-

вокупности.

Третьим механизмом алиментарных влияний на тера-

пию варфарином является усиление его действия путем 

синергизма — наличия у растений собственной анти-

тромбоцитарной активности (ромашка крупная, гинкго 

билоба, чеснок, женьшень, солодка и др.) или содержа-

ния природных кумаринов (люцерна, дягиль, анисовое 

семя, арника, сельдерей, ромашка лекарственная, пажит-

ник, конский каштан, красный клевер) [59].
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Таким образом, не оставляет сомнения тот факт, 

что варфарин является лекарственным препаратом вы-

сокой вероятности взаимодействия с алиментарными 

факторами. Несмотря на то, что проблема влияния пи-

щевых продуктов на метаболизм варфарина изучается 

достаточно длительное время, нужно признать, что ее 

нельзя назвать полностью решенной. В реальной клини-

ческой практике довольно сложно достоверно оценить 

все риски взаимодействий варфарина и обусловленные 

этим последствия. В качестве возможных путей реше-

ния означенной проблемы могут выступать разработка 

опросников пищевых предпочтений или более трудоем-

кий тщательный сбор пищевого анамнеза. Для предот-

вращения развития возможных осложнений необходимо 

регулярно контролировать МНО с учащением в межсе-

зонный период, когда меняется характер употребляемых 

продуктов.

Заключение

Подводя итог оценки особенностей современной ан-

тикоагулянтной терапии у больных ФП, отметим, что 

очевидны ее достижения, в первую очередь за счет по-

явления принципиально новой группы препаратов — 

ПОАК. Вместе с тем данные препараты при несомненных 

весомых достоинствах с учетом их включения в кли-

нические рекомендации в качестве приоритетных име-

ют существенный для реальной клинической практики

контраргумент — стоимость. При этом очевидно, что вы-

бор столь важной составляющей терапии ФП, как анти-

коагуляция, не может основываться исключительно на 

финансовой способности пациента. 

В то же время для пациентов с потенциальной до-

статочной эффективностью и безопасностью терапии 

варфарином требуется поиск факторов, повышающих 

качество лечения. Результаты настоящего обзора сви-

детельствуют, что в первую очередь к таким факторам 

могут быть отнесены индивидуально оцениваемые ге-

нетические и алиментарные, а также приверженность 

к терапии. На основании такой оценки вероятно выделе-

ние группы лиц с возможностью качественной варфари-

нотерапии, а также пациентов высокого риска терапии 

варфарином, нуждающихся в ПОАК как антикоагулян-

тах первого выбора. Поиску и количественной оценке 

таких факторов целесообразно посвятить дальнейшие 

исследования. 
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