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ВАРФАРИН ПРОТИВ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ: КАК ОТЛИЧАЕТСЯ СТЕПЕНЬ 
КОАГУЛЯЦИИ ВО ВРЕМЯ КАТЕТЕРНОЙ АБЛАЦИИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

О.В.Попылькова, С.С.Дурманов, М.П.Пател, В.В.Базылев 
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, г. Пенза, ул. Стасова, д. 6.

Цель исследования: оценить интраоперационные дозы вводимого гепарина для достижения целевого зна-
чения активированного тромбоцитарного времени (АСТ) у пациентов, получавших предоперационную антикоа-
гулянтную терапию варфарином или одним из не-витамин-К-зависимых пероральных антикоагулянтов (НОАК).

Материал и методы. Исследование носило ретроспективный характер. Критерии включения: пациенты 
с фибрилляцией предсердий (ФП), имеющие показания к катетерной аблации в соответствии с национальными 
клиническими рекомендациями; возраст 18-75 лет; отсутствие тромбов и эффекта эхоконтрастирования 3-4 сте-
пени в полости левого предсердия по данным чреспищеводной эхокардиографии или компьютерной томографии 
с контрастным усилением; регулярный прием антикоагулянтов, назначенный минимум за 3 недели до госпитали-
зации. Критерии исключения: дополнительный прием дезагрегантных препаратов; противопоказания к назначе-
нию антикоагулянтной терапии, в том числе непереносимость компонентов препаратов; вес более 100 кг. Соглас-
но критериям включения в исследование отобрано 279 пациентов (из них 211 получали варфарин и 68 - один из 
НОАК). Средний возраст пациентов 59,2±8,9 лет, индекс массы тела составил 59,2±8,9 кг/м2. Среди них мужчин 
было 155 (55,6%), сахарный диабет диагностирован у 28 (10%), артериальная гипертензия - у 224 (80,3%), ише-
мическая болезнь сердца - у 103 (36,9%). У 185 (66,3%) пациентов наблюдалась пароксизмальная форма ФП, у 77 
(27,6%) - персистирующая, у 17 (6,1%) - длительно персистирующая форма ФП. Для обеспечения максимальной 
сопоставимости групп была выполнена псевдорандомизация с формирование 67 пар пациентов.

Результаты. Группе пациентов, принимавших варфарин для предоперационной подготовки, требова-
лись меньшие дозы гепарина для достижения целевого АСТ и составили 14,8±5,1 тыс. МЕ по сравнению 
с 17,9±4,4 тыс. МЕ в группе НОАК (р=0,0001). Несмотря на меньшую дозу гепарина, в группе варфарина 
уровень АСТ был достоверно выше, чем у пациентов, принимавших НОАК (441,5±203,4 с. и 345,4±148,8 с., 
соответственно, р=0,0001).

Выводы. В нашей серии наблюдений в группе варфарина требовалась достоверно меньшая доза гепарина 
для достижения целевого АСТ (>300), чем в группе НОАК, при этом максимальное значение АСТ было выше. 
Таким образом, при стандартной стартовой дозе гепарина, целевая антикоагуляция у пациентов, получавших 
варфарин достигалась быстрее.
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мые антикоагулянты; активированное тромбоцитарное время

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии потенциального конфликта интересов
Финансирование: отсутствует
Рукопись получена: 01.10.2021 Исправленная версия получена: 15.02.2022 Принята к публикации: 28.02.2022
Ответственный за переписку: Оксана Васильевна Попылькова, E-mail: popylkova@yandex.ru

О.В.Попылькова - ORCID ID 0000-0003-4702-8249, С.С.Дурманов - ORCID ID0000-0002-4973-510X, М.П.Пател - 
ORCID ID 0000-0003-3440-3898, В.В.Базылев - ORCID ID 0000-0001-6089-9722

Для цитирования: Попылькова ОВ, Дурманов СС, Пател МП, Базылев ВВ. Варфарин против прямых оральных 
антикоагулянтов: как отличается степень коагуляции во время катетерной аблации фибрилляции предсердий. 
Вестник аритмологии. 2022;29(3): 13-20. https://doi.org/10.35336/VA-2022-3-02. https://elibrary.ru/efftev.

WARFARIN VERSUS NON-VITAMIN K ANTAGONIST ORAL ANTICOAGULANTS: HOW THE DEGREE 
OF ANTICOAGULATION DIFFERS DURING CATHETER ABLATION OF ATRIAL FIBRILLATION

O.V.Popylkova, S.S.Durmanov, M.P.Patel, V.V.Bazylev 
Federal Centre of Cardiovascular Surgery, Penza, 6 Stasova str. 

Aim. To evaluate intraoperative doses of administered heparin to achieve the target value of activated clotting time 
(ACT) in patients receiving preoperative anticoagulant therapy with warfarin or one of the non-vitamin K antagonists oral 
anticoagulants (NOAC).

Materials and methods. The study was of a retrospective. Inclusion criteria: patients with atrial fibrillation (AF) 
who have indications for catheter ablation in accordance with national clinical guidelines; age 18-75 years; absence of 
thrombus and the effect of echocontrasting 3-4 stage in the left atrium cavity according to transesophageal echocardio-
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graphy or computed tomography with contrast enhancement; regular intake of anticoagulants prescribed at least 3 weeks 
before hospitalization. Exclusion criteria: additional intake of antiplatelet drugs; contraindications to the anticoagulant 
therapy, including intolerance to the components of drugs; weight more than 100 kg. According to the criteria for inclu-
sion in the study 279 patients were included (211 of them received warfarin and 68 received one of the NOAC). The mean 
age of the patients was 59.2±8.9 years, the body mass index was 59.2±8.9 kg/m2. Among them, men accounted for 155 
(55,6%), diabetes mellitus was diagnosed in 28 (10%), arterial hypertension - in 224 (80.3%), coronary heart disease - in 
103 (36.9%). Paroxysmal AF was observed in 185 (66.3%) of patients, persistent AF - in 77 (27.6%), and long-standing 
persistent AF - in 17 (6.1%). To ensure maximum comparability of the groups pseudorandomization was performed with 
the formation of 67 pairs of patients.

Results. A group of patients taking warfarin for preoperative preparation required lower doses of heparin to 
achieve the target AСT and amounted to 14.8±5.1 thousand ME compared to 17.9±4.4 thousand ME in the NOAC group 
(p=0.0001). Despite the lower dose of heparin the ACT level in the warfarin group was significantly higher than in pa-
tients taking NOAC (441.5±203.4 sec. and 345.4±148.8 sec. accordingly, p=0.0001).

Conclusions. A significantly lower dose of heparin was required in the warfarin group to achieve the target ACT 
(>300) than in the group of NOAC, while the maximum ACT value was higher. Thus, with the standard starting dose of 
heparin, the target anticoagulation was achieved faster in patients receiving warfarin.

Keywords: atrial fibrillation, catheter ablation, direct oral anticoagulants, indirect anticoagulants, activated platelet 
time
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Катетерная аблация (КА) фибрилляции пред-
сердий (ФП) в последние годы стала эффективной 
альтернативой лекарственной терапии и сложным 
хирур гичес ким операциям на открытом сердце [1-3]. 
Учитывая высокий риск тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭ), обусловленных вмешательством на ле-
вом предсердии (ЛП), радиочастотная аблация (РЧА) 
должна проводиться на фоне обязательного назначе-
ния антикоагулянтной терапии [4 ,5].

Процедура антикоагуляции до, во время и после 
КА тщательно прописана в рекомендациях РКО и ESC 
[1, 3]. Для предоперационной подготовки рекоменда-
ции позволяют использовать как варфарин с достиже-
нием и целевым удержанием международного норма-
лизованного отношения (МНО) на уровне 2,0-3,0, так 
и не-витамин К зависимые антикоагулянты (НОАК). 
Интраоперационно всем пациентам должен вводиться 
гепарин внутривенно в дозе 5000-15000 ЕД (или 90-
200 ЕД/кг) с достижением целевого активированного 
тромбоцитарного времени (АСТ) более 300 с [6], одна-
ко стандартной дозы в рекомендациях не указано.

Существуют данные, что предоперационная под-
готовка НОАК требует большей дозы гепарина для 
достижения целевого АСТ [7]. Таким образом, имеет 
место несоответствие между стандартной первой ин-
траоперационной дозой гепарина вне зависимости от 
использованного антикоагулянта для предоперацион-
ной подготовки. Данный вопрос недостаточно освещен 
и требует дополнительного изучения.

Цель исследования: оценить интраоперационные 
дозы вводимого гепарина для достижения целевого 
значения АСТ у пациентов, получавших предопера-
ционную антикоагулянтную терапию варфарином или 
одним из НОАК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование носило ретроспективный характер. 
Был проведен скрининг 492 пациентов, которым в 2020 
году в центре выполнялась РЧА ФП. В исследование 
включено 279 пациентов. 

Критерии включения: 
• пациенты с ФП, имеющие показания к КА в соответ-
ствии с национальными клиническими рекомендациями; 
• возраст 18-75 лет;
• отсутствие тромбов и эффекта эхоконтрастирования 
3-4 степени в полости ЛП по данным чреспищеводной 
эхокардиографии (ЧП ЭхоКГ) или отсутствие тромбов 
по данным компьютерной томографии (КТ) с контраст-
ным усилением; 
• регулярный прием антикоагулянтов, назначенный 
минимум за 3 недели до госпитализации;

Критерии исключения: 
• дополнительный прием дезагрегантных препаратов;
• противопоказания к назначению антикоагулянтной 
терапии, в том числе непереносимость компонентов 
препаратов;
• вес более 100 кг.
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Клинико-демографическая характеристика па-
циентов, включенных в исследование представлена в 
табл. 1. Перед операцией всем пациентам выполнялись 
обследования: общеклинические анализы, коагуло-
грамма, коронарография для мужчин старше 40 лет и 
женщин старше 50 лет (что является стандартом обсле-
дования перед РЧА ФП, принятым в нашей клинике), 
ЭхоКГ, ЧП ЭхоКГ или КТ с контрастным усилением 
для исключения тромбов в полости ЛП. 

Антикоагулянтная терапия назначалась не ме-
нее, чем за 3 недели до катетерной аблации ФП. У 
пациентов, принимающих варфарин, достигались 
и стабильно удерживались показатели МНО на те-
рапевтическом уровне 2,0-3,0 минимум 3 недели до 
госпитализации. Всем пациентам из нашего иссле-
дования НОАК отменялись за 12 часов до операции. 
Пациенты на варфарине не прекращали прием препа-
рата перед вмешательством. Операции проводились 
под внутривенной седацией дексдеметомидином и 
фентанилом. Транссептальная пункция (ТСП) вы-
полнялась под контролем флюороскопии дважды, в 
полость ЛП вводились 2 неуправляемых интро дъюс-
ера. Интраоперационно, вне зависимости от антико-
агулянтной терапии на дооперационном этапе, всем 
пациентам после ТСП вводилось 10000 Ед нагрузоч-
ной дозы гепарина (РУП «Белмедпрепараты», Респу-
блика Беларусь), а затем проводилась болюсная ин-
фузия до достижения значений времени АСТ более 
300 с. Доза гепарина составила 15,6±5,1 тыс. МЕ. 

Первое измерение уровня АСТ проводилось каждые 
10 мин после нагрузочной дозы до достижения це-
левых значений АСТ≥300 с, затем каждые 30 мин. 
Максимальное значение АСТ достигало 418,1±197,3 
с. Также для интродьюсеров через инфузомат прово-
дилась непрерывная промывка раствором гепарина 
со скоростью 250 Ед/ч.

После ангиографии легочных вен строилась ана-
томическая карта ЛП с использованием системы трех-
мерного картирования CARTO 3 (BiosenseWebster, 
Johnson & Johnson, USA). РЧА проводилась с исполь-
зованием бидиректоральных орошаемых электро-
дов EZ SteerNav и EZ SteerNav SF (BiosenseWebster, 
Johnson & Johnson, USA) без контроля силы прижа-
тия. Использовался генератор РЧ энергии Stockert 
(BiosenseWebster, Johnson & Johnson, USA) в режиме 
контроля по мощности. После окончания аблации и 
удаления интродьюсеров из полости ЛП внутривенно 
вводилось 50 мг протамина сульфата (ООО «Эллара», 
г. Покров). На место пункции в паховой области на-
кладывался Z-образный шов.

В послеоперационном периоде в течение 3 часов 
проводился контроль гемодинамики и электрокардио-
графии прикроватными мониторами, ультразвуко-
вое исследование полостей плевры и перикарда. При 
исключении геморрагических осложнений антико-
агулянтная терапия в послеоперационном периоде 
возобновлялась через 4-6 часов после аблации и про-
должалась минимум 8 недель.

Всего 
(n=279)

Варфарин 
(n=211)

НОАК 
(n=68) Р Варфарин* 

(n=67)
НОАК* 
(n=67) Р

Возраст, лет 59,2±8,9 58,7±8.9 60,9±8.6 0,047 58,7±8.9 60,1±8.3 0,077
Мужской пол, n (%) 155 (55,6) 124 (59,1) 31 (44.9) 0,038 38 (56,7) 30 (44.8) 0,100
ИМТ, кг/м2 29,5±3,9 29,3±3,8 29,8±4,1 0,377 29,8±3,9 29,8±4,0 0,387
Сахарный диабет, n (%) 28 (10,0) 18 (8,5) 10 (14,7) 0,164 6 (8,9) 10 (14,7) 0,204
Артериальная гипертензия, n (%) 224 (80,3) 161 (76,3) 63 (92,6) 0,003 56 (83,6) 62 (92,5) 0,126
ИБС, n (%) 103 (36,9) 73 (34,8) 30 (43,4) 0,408 32 (47,8) 30 (44,8) 0,473
Пароксизмальная ФП, n (%) 185 (66,3) 136 (64,8) 49 (71,0)

0,590
45 (67,1) 47 (71,1)

0,692Персистирующая ФП, n (%) 77 (27,6) 60 (28,6) 17 (24,6) 18 (26,9) 17 (25,4)
ДП ФП, n (%) 17 (6,1) 14 (6,6) 3 (4,4) 4 (6,0) 3 (4,5)
CHA2DS2-VASc (баллы) 1,92±1,23 1,85±1,25 2,16±1,13 0,042 1,94±1,24 2,02±1,12 0,143
Креатинин, мкмоль/л 96,6±20,1 97,9±19,1 92,6±22,3 0,080 94,3±17,1 92,5±22,3 0,112
Клиренс креатинина, мл/мин 68,5±15,8 68,1±15,7 69,6±15,8 0,483 66,9±17,7 69,5±15,9 0,454
Гемоглобин, г/л 142,9±13,5 143,5±13,5 141,3±13,3 0,255 144,1±13,6 141,2±13,4 0,299
Время операции, мин 98,4±33,1 100,1±35,1 93,5±25,6 0,160 99,2±32,3 93,7±25,4 0,365
Осложнения, n (%) 8 (2,9) 5 (2,4) 3 (4,4)

0,413

2 (3,0) 3 (4,4)

0,434
Гемоперикард, n 4 3 1 1 1
Артерио-венозное соустье, n 2 1 1 1 1
Пульсирующая гематома, n 2 1 1 0 1

Примечание: НОАК - не-витамин-К-зависимые пероральные антикоагулянты; * - после псевдорандомизации; 
Р - достоверность различий между группами; ИМТ - индекс массы тела; ИБС - ишемическая болезнь сердца; 
ФП - фибрилляция предсердий; ДП - длительно персистирующая; CHA2DS2-VASc - шкала прогнозирования ри-
ска ишемического инсульта и системной тромбоэмболии при ФП.

Таблица 1. 
Клинико-демографическая характеристика пациентов, получавших варфарин или один из НОАК
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Варфарин в качестве орального антикоагулянта 
принимали 211 из 279 пациентов и 68 - один из НОАК. 
Клинико-демографические характеристики пациентов 
представлены в табл. 1. Группы пациентов различались 
по четырем показателям (возраст, пол, наличие арте-
риальной гипертензии и количество баллов CHA2DS2-
VASc). С целью устранения системных ошибок и обе-
спечения максимальной сопоставимости групп была 
выполнена псевдорандомизация (Propensity Score 
Matching) методом поиска «ближайшего соседа» 1:1. 
Использованы следующие 13 ковариант (возраст, пол, 
индекс массы тела, наличие сахарного диабета, арте-
риальной гипертензии и ишемической болезни сердца, 
тип ФП, баллы по шкале CHA2DS2-VASc, уровень и 
клиренс креатинина, гемоглобин, время операции, на-
личие осложнений).

Статистический анализ
Все клинические данные пациентов были взя-

ты из электронной истории болезни («Медиалог 7.10 
В0119»). Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с помощью программы IBM® SPSS® 
StatisticsVersion 23 (23.0). Выполнена проверка всех 
количественных переменных на тип распределения с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова, графи-
чески - с помощью квантильных диаграмм, а также 
показателей асимметрии и эксцесса. При симметрич-
ном распределении результаты выражены как среднее 
арифметическое и стандартное отклонение (M±SD). 
Если распределение не являлось симметричным, то 
значения представлены медианой (Ме) и интерквар-
тильным размахом в виде 25-го и 75-го перцентилей. 
Для анализа использовали критерий Манна-Уитни. 
Для описания качественных данных применяли ча-
стоты и доли (в процентах), рассчитанные по методу 
Уилсона. Качественные переменные сравнивали с по-
мощью критерия Пирсона χ2. Критический уровень 
значимости принят за ≤0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

После псевдорандомизации были получены со-
поставимые по исходным характеристикам группа вар-
фарина (n=67 пациентов) и группа НОАК (n=67 паци-
ентов). Данные представлены в табл. 1. Значение МНО 
было достоверно выше в группе варфарина (2,36±0,82 
против 1,21±0,22 в группе НОАК, р=0,000), что впол-
не логично. У 49 (73,1%) пациентов, получавших вар-
фарин, достигнуто целевое МНО. Дозы гепарина для 
достижение целевого АСТ оказались значимо выше в 
группе НОАК (17,9±4,4 тыс. МЕ против 14,8±5,1 тыс. 
МЕ в группе варфарина, р=0,0001). При этом макси-
мальное значение АСТ было выше в группе варфари-
на (441,5±203,4 с. против 345,4+148,8 в группе НОАК, 
р=0,0001). Данные представлены на рис. 1 и 2.

В группе НОАК использовались следующие 
препараты: апиксабан - у 16 пациентов в дозе 10 мг 
в сутки, ривароксабан - у 40 пациентов в дозе 20 мг 
в сутки, дабигатран - у 11 пациентов в дозе 300 мг в 
сутки. Доза гепарина для достижения целевого АСТ в 
зависимости от вида НОАК не отличалась (16,6±4,6, 
18,7±4,3, 16,8±4,3; р=0,594), как и максимальное значе-
ние АСТ во время операции (335,1±39,1; 359,1±188,6; 

309,5±37,3; p=0,175). Количество интраоперационных 
осложнений, связанных с антикоагуляционной тера-
пией (гемоперикард, артериовенозное соустье, пуль-
сирующая гематома) в группах варфарина и НОАК 
были сопоставимы (3,0% и 4,4%, р=0,434). Инсультов 
и транзиторных ишемических атак в послеоперацион-
ном периоде не отмечалось.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

КА ФП в последние годы стала эффективной аль-
тернативой лекарственной терапии и сложным хирур-
гическим операциям на открытом сердце [1-3, 8-10]. 
Все пациенты с ФП во время пароксизма имеют опре-
деленные риски ТЭ осложнений [11, 12]. Кроме того, 
сама катетерная процедура у этих больных увеличивает 
риск ТЭ осложнений, обусловленных ТСП и установ-
кой интродьюсеров в ЛП, радиочастотным поврежде-
нием эндотелия предсердия во время аблации [13-15]. 
Также, ткань предсердий может быть оглушена в те-
чение нескольких недель или месяцев после аблации, 
что приводит к нарушению нормального сокращения 
ЛП и повышенному риску тромбообразования [16]. Но 
протромботическое состояние после процедуры носит 
обратимый характер. Таким образом, пациенты с ФП 
подвергаются повышенному риску тромбоэмболии во 
время, сразу после и в течение нескольких дней или 
месяцев после КА [17-20]. 

Так цереброваскулярные осложнения, связанные 
с КА ФП, относительно редки, обычно возникают либо 
во время процедуры, либо в течение первых 24 ч после 
КА и их течение носит доброкачественный характер. 
В нашем исследовании также не было зафиксировано 
ни одного случая инсульта и транзиторной ишемичес-
кой атаки в обеих группах. Предшествующий ишеми-
ческий инсульт, механический клапан сердца и риск 
тромбоэмболических осложнений по шкале CHA2DS2-
VASc≥3 являются независимыми предикторами таких 
осложнений [19]. Следовательно, тщательное внима-

Рис. 1. Средняя доза гепарина для достижения це-
левого значения активированного тромбоцитарно-
го времени (АСТ) в группах пациентов, получавших 
варфарин или один из не-витамин-К-зависимых 
пероральных антикоагулянтов (НОАК).
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ние к уровню антикоагуляции пациентов до, во время 
и после КА ФП имеет решающее значение для предот-
вращения возникновения тромбоэмболии.

В то же время низкий уровень антикоагуляции 
способствует некоторым из наиболее распространенных 
осложнений процедуры, включая гемоперикард, тампо-
наду сердца и сосудистые осложнения. Поэтому необхо-
димо уделять внимание максимально быстрому дости-
жению оптимального безопасного уровня коагуляции 
на протяжении всего процесса. Также ряд авторов со-
общает, что частота осложнений аблации ФП напрямую 
коррелирует с более высокими баллами CHA2DS2-VASc, 
обратно коррелирует с увеличением опыта оператора и 
не зависит от вида антикоагулянтной терапии (оцени-
вае мой как индивидуально по препарату, так и в целом 
по классу) [21, 22]. В нашем исследовании мы получили 
сходные данные, так количество интраоперационных 
осложнений, таких как гемоперикард, артериовенозное 
соустье, пульсирующая гематома, в группе варфарина и 
НОАК были сопоставимы (3,0% и 4,4%, р=0,434).

В последнее время отмечается изменение подхо-
да к антикоагулянтной терапии до, во время и после 
катетерной аблации. Это также связано с появлением 
НОАК, доказавших свою эффективность и безопас-
ность применения у пациентов с неклапанной ФП в 
исследованиях ARISTOTLE (апиксабан), RELY (даби-
гатран), ROCKET-AF (ривароксабан) [23, 24].

Многие пациенты, перенесшие КА ФП, имеют вы-
сокий риск ТЭ осложнений (по шкале CHA2DS2VASc≥2 
баллам), поэтому им назначают антикоагулянтную те-
рапию варфарином под контролем МНО с достижени-
ем и удержанием показателей МНО в терапевтическом 
значении 2,0-3,0 или прямым ингибитором тромбина 
(дабигатран) или фактора Ха (ривароскабан, апикса-
бан). В случае подготовки к КА антикоагулянтная тера-
пия назначается независимо от риска ТЭ осложнений 
минимум за 3 недели до процедуры [1, 2, 5]. Средний 
балл по шкале CHA2DS2-VASc у пациентов из нашего 
исследования составил 1,92±1,23 балла, поэтому ан-

тикоагулянтная терапия была назначена амбулаторно 
заблаговременно, более чем за 3 недели до даты плани-
руемой госпитализации. 

Также ряд авторов сообщают о необходимости 
проведения ЧП ЭхоКГ или КТ с контрастным усилени-
ем перед процедурой для скрининга тромба или эффек-
та спонтанного эхоконтрастирования полости ЛП не-
зависимо от риска ТЭ осложнений, что также входит в 
локальный протокол обследования пациента перед КА 
в нашей клинике. Так как, несмотря на непрерывную 
антикоагулянтную терапию, частота выявления тромба 
или эффекта эхоконтрастирования варьирует от 1,6% 
до 2,1% и прямо пропорционально зависит от риска 
ТЭ осложнений по шкале CHA2DS2-VASc и формы ФП 
(персистирующей или длительно персистирующей), 
хотя и не всегда [25, 26]. 

Благодаря опубликованному в 2014 году проспек-
тивному открытому рандомизированному многоцен-
тровому исследованию COMPARE, не выявившему 
отличий в рисках ТЭ и геморрагических осложнений 
катетерной аблации ФП на фоне непрерывной терапии 
варфарина, многие центры, в том числе и наш, отказа-
лись от «терапии моста» перед процедурой катетерной 
аблации ФП (то есть отменой варфарина и перехода на 
низкомолекулярные гепарины) [4]. 

В отличии от варфарина, НОАК характеризуют-
ся более быстрым началом действия, более коротким 
периодом полувыведения, отсутствием взаимосвязи с 
принимаемой пищей и более предсказуемым ответом 
на назначаемую дозу. Накопление фактических данных 
и несколько мета-анализов продемонстрировали сход-
ную эффективность и безопасность применения НОАК 
по сравнению с варфарином в условиях КА [7, 27, 28-
31]. Однако в большинстве этих исследований одна или 
две дозы НОАК были пропущены до процедуры КА 
ФП. Благодаря полученным данным исследований RE-
CIRCUIT (прямое сравнение выполнения абляции ФП у 
пациентов, непрерывно получавших дабигатран и вар-
фарин) и Venture-AF (сравнение выполнения абляции 
ФП у пациентов, непрерывно получавших ривароксабан 
и варфарин) считается, что данных в настоящее время 
достаточно, чтобы дать класс рекомендаций I для вы-
полнения КА ФП с непрерывным приемом дабигатрана 
(уровень доказанности А) или ривароксабана (уровень 
доказанности А), а также класс рекомендаций IIa для 
других ингибиторов Ха факторов, для которых конкрет-
ные клинические исследования в настоящее время не 
проводились или продолжаются (как в случае с апикса-
баном). Возобновление же антикоагулянтной терапии 
рекомендуется через 4-6 часов после аблации, при усло-
вии исключения геморрагических осложнений.

Всем пациентам из нашего исследования, полу-
чавшим НОАК, препарат отменялся за 12 часов до про-
цедуры КА. Пациенты на варфарине не прекращали 
прием препарата перед вмешательством. Возобновле-
ние терапии происходило через 4-6 часов после опера-
ции, после исключения геморрагических осложнений.

Также в минимизации геморрагических и ТЭ ос-
ложнений большую роль играет оптимальная интраопе-
рационная антикоагуляция нефракционированным гепа-
рином с достижением и поддержанием целевого ACT 300 

Рис. 2. Максимальные значения активирован-
ного тромбоцитарного времени (АСТ) в группах 
пациентов, получавших варфарин или один из 
не-витамин-К-зависимых пероральных анти-
коагулянтов (НОАК).
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секунд или более (класс рекомендаций I). Рядом исследо-
вателей было замечено, что несмотря на предоперацион-
ную антикоагулянтную терапию, тромбы могут образо-
вываться на межпредсердной перегородке и/или катетере 
почти сразу после ТСП и что раннее введение гепарина 
существенно снижает этот риск. Поэтому рекомендуется 
вводить гепарин до или сразу после ТСП во время проце-
дур абляции ФП и корректировать его для достижения и 
поддержания целевых показателей АСТ более 300 секунд 
[7-9]. Мета-анализ исследований более 7000 пациентов 
также показал снижение риска ТЭ осложнений без уве-
личения риска кровотечений при достижении целевого 
АСТ более 300 секунд во время аблации ФП [32]. Уро-
вень АСТ следует проверять с интервалом 10-15 минут до 
достижения терапевтической антикоагуляции, а затем с 
интервалом 15-30 минут на протяжении всей процедуры. 
Гепаринизированный физиологический раствор следует 
непрерывно вводить через каждый интродьюсер, чтобы 
еще больше снизить риск тромбоза. Инфузию гепарина 
можно прекратить после того, как все катетеры будут уда-
лены из ЛП. В конце операции для инактивации действия 
гепарина возможно введение протамина (класс рекомен-
даций IIА) [1].

Ряд авторов отмечают, что пациенты, получаю-
щие варфарин, требуют меньших доз гепарина и до-
стигают целевых показателей АСТ быстрее по сравне-
нию с пациентами на НОАК [7, 32]. Также опрос групп 
авторов показал большую вариабельность протоколов 
нагрузки гепарином перед аблацией. Начальный болюс 
гепарина для пациентов на варфарине составил 50 Ед/
кг, для пациентов, не принимающих антикоагулянт 
перед КА ФП - 75 Ед/кг, и 120 Ед/кг для пациентов, 
принимающих один из НОАК. Таким образом, пациент 
с весом 80-100 кг получал первый болюс 4,0-5,0 тыс. 
МЕ при использовании варфарина, 6,0-7,5 тыс. МЕ 
без антикоагулянтрой подготовки и 9,6-12,0 тыс. МЕ 
принимая до вмешательства НОАК. Достаточно стран-
но выглядит использование бо́льших доз гепарина на 
фоне предоперационной подготовки НОАК, нежели у 
пациентов без антикоагулянтной подготовки.

В нашей серии наблюдений, все пациенты полу-
чали первую дозу гепарина 10,0 тыс. МЕ независимо от 
принимаемого антикоагулянта. При этом, в группе вар-
фарина доза гепарина для достижения целевого АСТ 
(>300) была достоверно меньше, чем в группе НОАК 
(14,8±5,1 тыс. МЕ и 17,9±4,4 тыс. МЕ, р=0,0001), а 
максимальное значение АСТ было выше (441,5±205,4 
и 345,4±148,8, р=0,0001). 

Для того, чтобы понять и предположить причину 
такого явления, необходимо знать схему коагуляцион-
ного каскада и механизм действия каждого препарата 
на этапы коагуляции [33]. Коагуляционный каскад мо-
жет активироваться как внутренним, так и внешним 
путем, что в итоге приводит к активации тромбина и 
последующему образованию фибрина.

Антикоагулянты делятся на две группы: антико-
агулянты прямого действия (нефракционированный 
гепарин, низкомолекулярные гепарины, прямые инги-
биторы активированного Х (Ха) фактора ривароксабан 
и апиксабан, ингибитор тромбина прямого действия 
дабигатран) и непрямого действия (варфарин).

Нефракционированный гепарин ингибирует ак-
тивность факторов IX, X, XI, XII, тромбина (IIа). В 
отличие от варфарина, блокирующего образование 
нескольких факторов свертывания крови (факторы II, 
VII, IX и X), НОАК блокируют активность одного эта-
па коагуляции. Апиксабан и ривароксабан ингибируют 
фактор Xа свертывания крови, а дабигатран является 
прямым ингибитором тромбина.

НОАК также характеризуются более быстрым 
началом действия (апиксабан и ривароксабан дости-
гают максимальной концентрации в крови в течение 
2-4 часов, а дабигатран - 0,5-2 часов) и более коротким 
периодом полувыведения (для апиксабана 12 часов, 
дабигатрана - 12-17 часов, ривароксабана 5-13 часов). 
В начале терапии варфарином процесс свертывания не 
блокируется немедленно, так как существует «запас» 
циркулирующего протромбина и соответствующих 
факторов свертывания. Максимальное действие препа-
рата проявляется на 3-5-й день с начала его назначения 
и заканчивается через 3-5 дней после прекращения.

Таким образом, как видно из схемы коагуляци-
онного каскада при одновременном взаимодействии 
гепарина и НОАК блокируется активность одного об-
щего этапа коагуляции. Так при взаимодействии пря-
мых ингибиторов фактора Xа свертывания крови и 
нефракционированного гепарина происходит влияние 
на активность факторов IX, X, XI, XII, тромбина (IIа). 
При взаимодействии прямого ингибитора тромбина с 
не фракционированным гепарином также происходит 
влияние на активность факторов IX, X, XI, XII, тром-
бина (IIа). В случае взаимодействия варфарина и не-
фракционированного гепарина происходит выключе-
ние из процесса коагуляции большего числа факторов: 
II, VII, IX, X, XI, XII, что в свою очередь может давать 
больший гипокоагуляционный эффект. А учитывая, что 
изначально варфарином уже угнетено несколько факто-
ров коагуляции, на которые также влияет и нефракцио-
нированный гепарин, нужна меньшая доза гепарина.

Еще одной из причин большей потребности ин-
траоперционного гепарина и более низких показателей 
АСТ у пациентов на НОАК может являться более корот-
кий период полувыведения данной группы препаратов 
и стандартный пропуск дозы накануне вмешательства. 
По нашему мнению, пациенты, принимавшие варфарин 
или один из НОАК для предоперационной подготовки 
перед КА ФП, должны получать различные стартовые 
дозы гепарина интраоперационно. Причем, доза гепари-
на у пациентов, принимавших НОАК на догоспиталь-
ном этапе, должна быть выше. Определение оптималь-
ных стартовых доз гепарина требует дополнительного 
изучения. Ограничением нашего исследования является 
его ретроспективный наблюдательный характер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей серии наблюдений в группе варфарина 
требовалась достоверно меньшая доза гепарина для 
достижения целевого АСТ (>300), чем в группе НОАК, 
при этом максимальное значение АСТ было выше. Та-
ким образом, при стандартной стартовой дозе гепари-
на, целевая антикоагуляция у пациентов, получавших 
варфарин достигалась быстрее.
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