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Геморрагические осложнения – 
краеугольный камень 

антикоагулянтной терапии  

Кровотечения ухудшают исходы 
больных, получающих  

антитромботическую терапию 



Смертность за 30 дней 
OASIS-5

Фондапаринукс: 2.9% (n=295)

Эноксапарин: 3.5% (n=352)
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ЧАСТОТА КРОВОТЕЧЕНИЙ ОПРЕДЕЛЯЕТ ИСХОДЫ У БОЛЬНЫХ 
ОКС БЕЗ ПОДЪЁМА ST 

(РЕЗУЛЬТАТЫ OASIS 5) 

Большие кровотечения за 30 Большие кровотечения за 30 
дней дней OASISOASIS--55
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Фондапаринукс: 3.1% (n=313)

Эноксапарин: 5.0% (n=494)



Как часто встречаются 
кровотечения при длительной 

антикоагулянтной терапии у 
больных фибрилляцией 

предсердий?  



Частота больших кровотечений у больных 
ФП при различных вариантах АТТ 

АСПИРИН АСПИРИН + 
КЛОПИДОГРЕЛ 

ВАРФАРИН 

1,3%(ACTIVE-A) 
1,2%(AVERROES) 

2,0% (ACTIVE-W) 1,5-3,0% 



МНОГОКОМПОНЕНТНАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ И РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ  ФП 

Антитромботическая терапия ОР 95% ДИ 

Варфарин 2,08 1,95-2,23 

Клопидогрел 1,57 1,37-1,81 

Аспирин 1,25 1,17-1,34 

Аспирин+клопидогрел 1,68 1,44-1,97 

Варфарин+Аспирин 2,87 2,58-3,19 

Варфарин +Клопидогрел 2,74 2,14-3,51 

Варфарин+Аспирин+Клопидогрел 3,75 2,7-5,19 

 70760 больных с вновь диагностированной ФП (UKGPRD) 
 1993-2008 гг. 
 10850 больных имели кровотечения за период наблюдения 



Варфарин и кровотечения у 
больных ФП 
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Годы 

Б.кровот. в РКИ (точки) 

Б.кров. в набл. иссл. (точки) 

Б.кров. в РКИ (ур.регрессии) 

Б.кров. в набл. иссл. (ур. регр.) 
Наблюда-
тельные 

исследов. 

РКИ 

Большие кровотечения  у больных ФП, получающих АВК 

N.Roskell et al., EHJ 2013 



Частота посещений врача в связи с кровотечениями у  
больных ФП получающих варфарин 
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Все CHADS2=0 CHADS2=1 

CHADS2=4-6 CHADS2=2-3 

125195 больных ФП, начавших лечение варфарином (1997-2008) 
Частота больших кровотечений в целом - 3,8% в год,  
В 1-й месяц: у всех -11,8%; у больных  ФП с CHADS2>4 -16,7%; 
За 5 лет - 8,7% обратились в стационар в связи с кровотечением, 18,1% умерли в 
стационаре или в течение 7 дней после выписки 

CHADS2=2-3 

Все 

CHADS2=4-6 



ЧАСТОТА КРОВОТЕЧЕНИЙ В ТЕЧЕНИЕ  5 ЛЕТ 
ТЕРАПИИ ВАРФАРИНОМ 
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ЧАСТОТА  КРОВОТЕЧЕНИЙ   
И ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ  ДОЗА  ВАРФАРИНА 
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 Кровотечения чаще 
случались у больных, 

принимавших 
меньшую    дозу 

варфарина 

n=100 

Е.С.Кропачёва, и соав.2009 



ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ДОЗЫ 
ВАРФАРИНА 
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Фармакокинетика 

Цитохром Р4502С9 (СYP2С9) 

• Метаболизм варфарина 
Носительство полиморфизмов 

СYP2С9 снижает метаболизм 
варфарина 

 

• *1/*1 - быстрый метаболизм (доза 
ВАРФ выше средней) 

• *1/*2 - быстрый метаболизм (доза 
ВАРФ средняя) 

• *1/*3 - сниженный метаболизм 
(доза ВАРФ ниже средней) 

• *2/*2 - плохой метаболизм (доза 
ВАРФ ниже средней) 

• *2/*3 – очень плохой метаболизм 
(доза ВАРФ намного ниже 
средней) 

 

Фармакодинамика 

 Витамин К эпоксид редуктаза (VKORC1) 

• Молекула-мишень 

• Кодирует регенерацию вит. К 

 

Носительство полиморфизмов генов 
промоторной зоны снижает синтез 

витамин К эпоксид редуктазы  

 

VKORC1 

• GG – больше белка (доза ВАРФ 
выше средней) 

• GA- меньше белка (доза ВАРФ 
средняя) 

• AA- ещё меньше белка (доза ВАРФ 
ниже средней) 



Рекомендации FDA по дозам варфарина в США, 
февраль 2010 

VKORC1 CYP2C9 

-1639 *1/*1 *1/*2 *1/*3 
 

*2/*2 
 

*2/*3 
 

*3/*3 

GG 5-7 мг 5-7 мг 
 

3-4 мг 
 

3-4 мг 
 

3-4 мг 
 

0,5-2,0 
мг 

GA 5-7 мг 
 

3-4 мг 3-4 мг 
 

3-4 мг 
 

0,5-2,0 
мг 

0,5-2,0 
мг 

 

AA 3-4 мг 3-4 мг 
 

0,5-2,0 
мг 

 

0,5-2,0 
мг 

 

0,5-2,0 
мг 

0,5-2,0 
мг 

 

  Кроме этого, необходимо учитывать возраст, пол и 
сопутствующую терапию  



 генотип  АА 
 
аллельный  
вариант  
CYP2C9*3 *3 

поддерживающая 
доза  6,2мг 

 
насыщающая доза 

3,2мг, 
поддерживающая 

доза  1,4мг 
 

Доступный сайт  www.warfarindosing.org  (алгоритм Gage) 

 генотип  GG 
 
генотип  1*1 
 



N=236 CYP2C9 

VKORC1 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

Total 

VKORC1 

G/G 26,87 7,93 2,64 0,44 0,88 0 38,76 

A/G 29,99 5,29 8,81 0,44 2,2 0 46,7 

A/A 11,45 0,44 1,76 0 0,44 0,44 14,53 

Total 

CYP2C9 

68,28 13,66 13,21 0,88 3,52 

 

0,44 100 

Распределение генотипов  больных (%) 

  Частота комбинаций  с наибольшей чувствительностью к варфарину  
(AA VKORC1  +CYP2C9*2/*2 +CYP2C9*3/*3  + CYP2C9*2/*3  -19,37%   

ВАРФАГЕН 



Конечные точки: эффективность и безопасность 

Показатель Группа 1 

Фармакогенетическая 

N=110 

Группа 2 

Стандартная 

N=117 

P  

Время до достижения 
целевого МНО, дни 

12,45,0 19,88,14 0,047 

% больных с величиной 
TTR*≥60% 

68,2 35 0,0059 

Все кровотечения за 1-й 
месяц, % 

12,7 14,5 NS 

Кровотечения за 1-й 
месяц при МНО≥4,0, % 

2,7 10,3 0,035 

Частота значений 
МНО≥4,0 за 1-й месяц 

9,1 29,9 0,0016 

Все кровотечения за 6 
месяцев, % 

18,2 23,1 NS 

   - из них большие 0 5,1 0,030 

   - из них малые  18,2 18 NS 

*- TTR – процент измерений МНО, попавших в целевой диапазон 

ВАРФАГЕН 
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Стандартная группа 

ВАРФАГЕН 

Фармакогенетическая группа 

Кому фармакогенетический  подход принесёт 
очевидную пользу ? 

Носители: *2/*2 + *3/*3 +*2/*3  + АА VKORC1 + 
одновременное носительство  как min двух 

гетерозигот  СYP2С9  и VKORC1 (33,47%)  

 

Носители «дикого генотипа» генов VKORC1 
и  CYP2C9 (26,9%) 
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Исследование фармакогенетики 
варфарина позволяет быстрее 

подобрать адекватную дозу 
варфарина и уменьшает частоту 

кровотечений, связанных с 
передозировкой варфарина, но 

только у 20% от всех нуждающихся в 
терапии 



Частота кровотечений на аспирине и 
комбинации аспирин + клопидогрел  

у больных ФП 



КРОВОТЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ФП, получающих АСПИРИН 
( по данным исследования AVERROES, n=2791) 

Вид кровотечения % в год 

БОЛЬШИЕ 1,2 

       - В/черепные 0,4 

       - Субдуральные 0,1 

       - Др. в/черепные 0,1 

        - Экстракраниальные 0,9 

        - ЖКТ 0,4 

         - Не ЖКТ кровотечения 0,4 

        - Фатальные 0,2 

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ 2,7 

МАЛЫЕ 5,0 



 
Крупные кровотечения 
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28% 

р<0,001 
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22% 
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% 

 7554 больных ФП, которые не могли/не хотели принимать варфарин, 580 центров 
 33 страны, Наблюдение – 3,6 лет  

АСПИРИН+КЛОПИДОГРЕЛ ПРОТИВ 
АСПИРИНА У БОЛЬНЫХ ФП (ACTIVE-A) 
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Клопи+АСП Варфарин 

Варфарин 
Клопи+АСП 

ОР 70% (0,94-1,79) ОР 41% (0,32-1,08) 

БОЛЬШИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ 

The ACTIVE Writing  Group Lancet 2006; 367:1903-12 

Варфарин против АСП+КЛОПИ 
для профилактики инсульта у больных ФП 

ACTIVE-W 



Апиксабан эффективнее аспирина  
при профилактике инсульта у больных ФП 

Исследование AVERROES 

Первичная конечная точка:  

: ИНСУЛЬТ + СТЭ  

Большие кровотечения 



СТРУКТУРА КРОВОТЕЧЕНИЙ В ИССЛЕДОВАНИИ AVERROES 
АПИКСАБАН vs ВАРФАРИНА У БОЛЬНЫХ ФП 

Большие 
        в/черепные 
         субдуральные 
         другие в/черепные 
 
       Экстракраниальные 
       ЖКТ 
       Не ЖКТ 
       Фатальные 
Клинически значимые 
Малые  



Риск кровотечений на новых 
пероральных антикоагулянтах  

в сравнении с варфарином 



                  Инсульт/СЭ          р        Большие кровотечения     р 

НПАКГ лучше          Варф. Лучше         НПАКГ лучше   Варф. лучше  

ОР (95%ДИ)                                                         ОР (95% ДИ) 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ НОВЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 



Структура кровотечений в исследовании ARISTOTLE 
Апиксабан vs Варфарин у больных ФП 

Кровотечение 

Apixaban 
(N=9088) 

Warfarin 
(N=9052) 

ОР (95% ДИ) P 
Частота 
(%/год) 

Частота 
(%/год) 

Большое (ISTH) 2.13 3.09 0.69 (0.60, 0.80) <0.001 

 - В/черепное 0.33 0.80 0.42 (0.30, 0.58) <0.001 

-  ЖКТ 0.76 0.86 0.89 (0.70, 1.15) 0.37 

Большое или клинически 
значимое 

4.07 6.01 0.68 (0.61, 0.75) <0.001 

Большое (GUSTO) 0.52 1.13 0.46 (0.35, 0.60) <0.001 

Большое (TIMI) 0.96 1.69 0.57 (0.46, 0.70) <0.001 

Все 18.1 25.8 0.71 (0.68, 0.75) <0.001 



Большие кровотечения в исследовании ARISTOTLE 
Апиксабан vs Варфарин у больных ФП. Анализ подгрупп (1) 

     лучше                        лучше 

Все больные 
Опыт АВК до исследования 
 
Да 
Нет 
Возраст 
     < 65 лет 
      65-74 года 
      >75 лет 
Пол 
    Мужчины 
    Женщины 
Вес 
    <60кг 
    >60кг 
Тип фибрилляции предс. 
     Перман./Персистирующая 
      Пароксизмальная 
ИИ/ТИА в анамнезе 
     Да 
     Нет 
Сахарный диабет 
     Да 
     Нет 
ХСН 
     Да 
     Нет 



Большие кровотечения в исследовании ARISTOTLE 
Апиксабан vs Варфарин у больных ФП. Анализ подгрупп (2) 

     лучше                        лучше 

CHADS2 (cумма баллов) 
1 
2 
≥3 
ХПН 
      Тяжёлая или средняя 
      Лёгкая 
      Нет 
Доза апиксабана 
    2,5 мгх2р 
    5 мгХ2р 
Регионы 
    Сев.Америка 
    Латинская Америка 
    Европа 
    Азия/Океания 
Аспирин при 
рандомизации 
     Да 
     Нет 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 



ВСЕ НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ  АНТИКОАГУЛЯНТЫ ПРИ СРАВНЕНИИ С 
ВАРФАРИНОМ УМЕНЬШАЮТ РИСК ВНУТРИЧЕРЕПНЫХ 

КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ФП 

Больные с В/ЧЕР кров (% за год) 

НПАКГ       ВАРФАРИН       ОР          (95% ДИ) 

НПАКГ лучше Варфарин лучше 



Даби 110 мг 
х2р.a 

Даби 150 мг 
х2р.a 

Рива 20 мг 
х1рb 

Апикса 5 мг 
х2р.c 

Эдокса 30 
мг х1рd 

Эдокса 60 
мг х1р.d 

Всего больных 6015 6076 7111 9088 7002 7012 

CHADS2 2,1±1,1 2,2±1,2 3,48±0,94 2,1±1,1 2,8±1,0 2,8±1,0 

Большие ЖКТ 
кровотечения 
(n) 

133 182 224 105 129 232 

Большие ЖКТ 
кровотечения 
(% в год) 

1,12 1,51 3,15 0,76 0,82 1,51 

ОР  (95%ДИ) vs 
варфарина 

1,10  
(0,86-1,41) 

1,50  
(1,19-1,89) 

Нет 
данных 

0,89 
(0,70-1,15) 

0,67  
(0,53-0,83) 

1,23 
(1,02-1,50) 

p vs варфарина 0,43 <0,01 <0,01 0,37 <0,001 0,03 

Дабигатран 150 мг и Ривароксабан при сравнении с варфарином 
повышают риск кровотечений из ЖКТ у больных ФП  



Варф Даби 150 Даби 110 Варф Рива Варф Апикса 

n = 6022 n = 6076 n = 6015 n = 
7133 

n = 7131 n = 9081 n = 9120 

% в год % в год % в год % в год % в год % в год % в год 

Большие 
кровотечения 

3,36 3,11 2,71 
лучше 

3,4 3,6 3,09 2,13 
лучше 

Внутричереп-
ные кровот. 

0,74 0,30 
лучше 

0,23 
лучше 

0,7 0,5 
лучше 

0,80 0,33 
лучше 

Желудочно-
кишечные 
кровотечения 

1,02 1,51 
хуже 

1,12  2,2 3,2 
хуже 

0,86 0,76 

Большие кровотечения в исследованиях  

с новыми антикоагулянтами при 

сравнении с варфарином 



Чем меньше кровотечений, 
тем лучше исходы у больных 

ФП, получающих 
антикоагулянты! 



Умершие, n  (% за год) 

НПАКГ       ВАРФАРИН       ОР          (95% ДИ) 

НПАКГ лучше Варфарин лучше 

НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ  АНТИКОАГУЛЯНТЫ У БОЛЬНЫХ ФП 
СМЕРТНОСТЬ 



                  Инсульт/СЭ          р        Большие кровотечения     р 

НПАКГ лучше          Варф. Лучше         НПАКГ лучше   Варф. лучше  

ОР (95%ДИ)                                                         ОР (95% ДИ) 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ НОВЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 



НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ В СОСТАВЕ ДВОЙНОЙ 

И ТРОЙНОЙ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ??? 



МНОГОКОМПОНЕНТНАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ И РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ  ФП 

Антитромботическая терапия ОР 95% ДИ 

Варфарин 2,08 1,95-2,23 

Клопидогрел 1,57 1,37-1,81 

Аспирин 1,25 1,17-1,34 

Аспирин+клопидогрел 1,68 1,44-1,97 

Варфарин+Аспирин 2,87 2,58-3,19 

Варфарин +Клопидогрел 2,74 2,14-3,51 

Варфарин+Аспирин+Клопидогрел 3,75 2,7-5,19 

 70760 больных с вновь диагностированной ФП (UKGPRD) 
 1993-2008 гг. 
 10850 больных имели кровотечения за период наблюдения 



  ВАРФ        Д-150         Д-110 

0  +1  +2   0   +1   +2   0   +1  +2 

  18 113 больных с ФП в 
исследовании RELY 

  6952 пациента помимо 
антикоагулянта получали 
антиагрегант 

 n=5789  - аспирин 
 n=351 - клопидогрел 
 812 пациентов -  

аспирин+ клопидогрел 

Дабигатран. Большие кровотечения при двойной 
и тройной антитромботической терапии 



Новые антикоагулянты в составе двойной и 
тройной АТТ у больных, переживших ОКС 

J.Oldgren L.Wallentin et al. EHJ,2013 doi:10.1093/eurheartj/eht049 

11 антиантиагрегант + 

2 антиагреганта + 

В целом 

ОР 95% ДИ ССС+ИМ+ИИ 

Лучше активный препарат                                    Лучше плацебо 

ОР 95% ДИ Б.Кровотечения 

11 антиантиагрегант + 

2 антиантиагреганта + 

В целом 

Лучше активноый препарат                                    Лучше плацебо 



Обновлены в 2011 году 



Перед началом профилактики                    
у каждого больного необходимо 

оценить риск кровотечений 

Риск ИИ/СЭ  Риск геморрагий  



1. Доза препарата (для АВК – значение МНО). 
2. Сопутствующие медикаменты (АТТ;  воздействующие на фармакокинетику 

противосвертывающих препаратов; НПВС; глюкокортикостероиды) 
3. Возраст пациента. Вероятность геморрагических осложнений значимо повышается у 

пациентов старше 65 лет. 
4. Генетическая предрасположенность (носительство полиморфных аллелей генов, 

приводящее к усилению действия препарата или его избыточному накоплению в 
организме).  Варфарин (CYP2C9*2, CYP2C9*3,генотип АА по G3673A гена VKORC1). 
Клопидогрел ( CYP2C19*17) 

5. Кровотечения в анамнезе  
6. Анемия 
7. Тромбоцитопения (менее 100 тыс/мкл), тромбоцитопатии, коагулопатии. 
8. Почечная недостаточность. Риск кровотечения возрастает при клиренсе креатинина 

менее 60 мл/мин. Имеет особое значения для препаратов, элиминирующихся 
почками – НМГ, ингибиторов гликопротеинов IIb/IIIa, новых пероральных АКГ.  

9. Печеночная недостаточность 
10.ОКС(особенно – с подъемом сегмента ST 
11.Перенесенный ранее ишемический инсульт/ТИА 
12.Инвазивные процедуры 
13.Неконтролируемая АГ 
14.Злокачественные новообразования 
15.Злоупотребление алкоголем 
16.Риск падений??? 
17.Анамнез эрозивно-язвенного поражения ЖКТ, наличие другой патологии, 

потенциально предрасполагающей к кровотечениям (камни в почках, воспалительные 
процессы мочеполового тракта, геморрой,  и т.п.). 

18.Аневризмы аорты, интракраниальных артерий. 
19.Нестабильные значения  МНО (для АВК). 

Факторы риска кровотечений на фоне 
антитромботической терапии 



Риск кровотечений  

1.  Риск кровотечений у пожилых, по результатам 
последних исследований, стал меньше - 0,1-0,6% в год  
 

2.  Риск падений, как ФР кровотечений преувеличен (нужно 
упасть >300 раз за год, чтобы риск кровотечений 
превысил пользу от АВК)  

  
3.  Риск кровотечений на аспирине и АВК близкий, особенно 

у пожилых 

Mant  et al, Lancet 2007;370:493-503. 



Буква* Клиническая характеристика  Кол-во 
баллов 

Hypertension  Гипертония 1  

Abnormal renal or 
liver function 

Нарушение функции печени или почек 
(по 1 баллу за каждое) 

1 или 2  

Stroke  Инсульт 1  
Bleeding  Кровотечение 1  
Labily INRs  Лабильное МНО 1  
Elderly (65 years)  Возраст ≥65 лет 1  

Drugs or alcohol  Лекарства или алкоголь (по 1 баллу)  1 или 2  

Максимум 
9 баллов 

Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLEED 

* Первые буквы английских названий 



  Шкала оценки риск кровотечений 

HAS-BLEED 

 Сумма баллов по шкале HAS-BLEED≥ 3 
указывает на высокий риск кровотечений 





Что делать при высоких значениях МНО?(1) 

МНО Кровоте-
чение 

Тактика 

<5,0 Нет 
большого 

 очередную дозу или пропустить  

дополнительно МНО 

при небольшом  МНО, особенно при наличии причины, 
ничего не менять, дополнительно МНО 

>5,0  но <9,0 Нет 
большого 

пропустить 1-2 приёма 

участить МНО 

продолжить терапию при терапевтическом МНО в 
откорректированной дозе (1С) 

>5,0 но <9,0 Нет 
большого 

Если высокий риск кровотечения 

пропустить очередной приём 

 витамин К1 ( 1-2,5 мг  per os) 

участить МНО 

продолжить терапию при терапевтическом МНО в 
откорректированной дозе (2А) 

>5,0 но <9,0 Нет 
большого 

Если нужно о. быстро МНО (экстр.хирург.вмеш.) 

 витамин К1 до 5 мг  per os 

 МНО должно нормализовать в течение 24 часов 

если МНО не снизилось то 1-2мг витамина К1 per os (2С) 

8-й консенсус ACCP по антитромботической терапии  
CHEST 2008;133;71-109   



Что делать при высоких значениях МНО?(2) 

МНО Кровоте-
чение 

Тактика 

>9,0 Нет 
большого 

приостановить терапию варфарином 

витамин К1 (2,5 -5,0 мг  per os) 

МНО должно снизиться в течение 24-48 часов (1В) 

участить МНО, при необх. Вит.К1, возобновить терапию 
в откорректированной дозе при достижении 
терапевтических значений МНО 

>5,0 Да большое Прервать лечение варфарином 

витамин К1 10 мг  в/в медленно + в зависимости от 
экстренности ситуации:СЗП, концентрат ПК, 
рекомб.фVIIa,. Повторить вит. К1 каждые 12 часов для 
стабильности МНО (1С) 

> 
терапевти-

ческого 
уровня   

Да 
жизнеугро-

жающее 

Прервать лечение варфарином 

витамин К1 10 мг  в/в медленно+ СЗП, концентрат ПК, 
рекомб.фVIIa, в зависимости от экстренности ситуации. 
Повторять при необходимости (1С) 

>5,0 но <9,0 Нет 
большого 

Если принято решение дать витамин К1, то лучше  per 
os чем п/к (1А) 

8-й консенсус ACCP по антитромботической терапии  
CHEST 2008;133;71-109   



 Пероральная форма  витамина К1 (в дозе 1-2 мг), назначение которых позволяет в 
течение суток снизить МНО, не зарегистрирована в РФ и отсутствуют на 
отечественном фармацевтическом рынке.  

 Имеющийся в России препарат Викасол не является аналогом пероральной формы 
витамина К1. 

  Викасол способствует синтезу витамин К-зависимых факторов свертывания de novo  
за счет влияния на процессы  карбоксилирования, поэтому его эффект наступает 
медленно и он бесполезен для быстрого восстановления витамин К зависимых ФСК  

 Отечественный вит. препарат Фитоменадион  в капсулах по 0,1г , содержит 10% 
масляный раствор  витамина К1, не  может использоваться для снижения уровня 
МНО, так как  доза витамина К, равная 10мг, вызывает  резистентность к действию 
АВК на 7-10 дней. 

 Что делать? 

 Отменить АВК  
 Протромплекс-600 - концентрат протромбинового комплекса 
  (1-2 упаковки должны быть в любом многопрофильном стационаре для быстрого 

повышения витамин-К зависимых факторов свёртывания крови, например, при 
кровотечении на терапии АВК, необходимости срочной операции и т.п.)  

 Свежезамороженная плазма 
 

Как быстро прекратить действие АВК? Особенности РФ 



У пациента с ФП на НПАКГ случилось кровотечение… 



 АКГ эффект прекращается через 12-24 часа после последнего приёма 
Антидотов для практики пока нет (но есть надежда!!! АТ для ДАБИ, Andexanet alfa (PRT 
4445)# - для ингибиторов Ха ф) 
 Переливание СЗП не эффективно (избыток препарата свяжет поступающие ФСК 
 При снижении тромбоцитов менее 60 тыс в 1 мкл  тромбомасса 
 При коагулопатии десмопрессин 
 Транэксамовая кислота 
 При продолжающемся крупном кровотечении – КПК  (Протромплекс 600), 

активированный концентрат комплекса протромбина  (Feiba),  Novoseven 
(рекомбинантный активированный ф.VII) ? 

Тактика врача при развитии кровотечений, возникающих  на 
фоне новых пероральных антикоагулянтов 

 

Дабигатран 
 Обеспечить диурез 
 Активированный уголь 
 Гемодиализ в тяжёлых 

случаях 

Пероральные прямые ингибиторы Xa 
фактора (ривароксабан, апиксабан) 

 связываются с белками плазмы, поэтому 
не могут быть удалены с помощью 
диализа 

 мониторировать эффективность 
ингибирования ривароксабана  можно с 
помощью ПВ 

 



Можно ли возобновить АКГ 
после кровотечения? 

Малые кровотечения  

не являются основанием 
для прекращения 
антитромботической 
терапии  

 

Большие кровотечения: 

1. Причина устранена – 
можно возобновлять 

В/черепное посттравматическое 
кровотечение не является 
противопоказанием для 
возобновления АКГ 

2. Оценить риск 
повторного 
кровотечения и риск 
ИИ/ТЭ 

 



 Последствия ТЭ осложнений чаще гораздо серьезнее, 
чем большинство кровотечений 

 Абсолютное  противопоказание к возобновлению АКГ - 
спонтанное внутричерепное кровоизлияние  

 Исключение - пациенты с механическими клапанами 
сердца. Риск формирования тромбоза на протезе 
старых конструкций так высок, что лечение 
варфарином возобновляют через 7-14 дней после 
внутричерепного кровоизлияния под тщательным 
контролем за пациентом и  МНО.  

 
 

Возобновление антитромботической терапии 
после эпизода кровотечения 

 


