
6. Thrombotic material in the aortic arch
(computer graphics superimposed on in-body 
photograph)
Once fragments of the thrombus are in the blood stream 
they may be carried to any part of the body. Small 
fragments may result in a transient cerebral ischaemic
attack. Larger pieces may have more devastating 
consequences. 
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ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ- САМОЕ 
ЧАСТОЕ НАРУШЕНИЕ РИТМА СЕРДЦА

 Частота ФП в популяции Частота ФП в популяции –– 11--2% 2% ((Stewart et al, Stewart et al, 

2001; Go et al, 2001).2001; Go et al, 2001).

 У У 5% больных с острым инсультом 5% больных с острым инсультом по по 

данным ХМ выявляется данным ХМ выявляется ФПФП

 33% госпитализаций 33% госпитализаций больных по поводу больных по поводу 

аритмийаритмий приходится на приходится на ФПФП

Смертность больных с ФП увеличивается Смертность больных с ФП увеличивается 

вдвоевдвое, вне зависимости от других ФР , вне зависимости от других ФР ((KirchhofKirchhof

et al, 2007;Stewart et al, 200et al, 2007;Stewart et al, 20022;). ;). 



Вероятность развития МА Вероятность развития МА 
увеличивается с возрастомувеличивается с возрастом

Go et al. JAMA. 2001;285:2370-2375.



Частота фибрилляции предсердий у больных без 
поражения клапанов сердца в США за 15 лет 

(1992 – 2007 гг.) 

Ch.HerzogCh.Herzog, , Cr.SolidCr.Solid; AHA 2011, Orlando; AHA 2011, Orlando



ЧАСТОТА ФП У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНЫМИ ЧАСТОТА ФП У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНЫМИ 
ПРОЯВЛЕНИЯМИ АТЕРОТРОМБОЗАПРОЯВЛЕНИЯМИ АТЕРОТРОМБОЗА
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 63 589 63 589 больных со больных со 
стабильными проявлениями стабильными проявлениями 
атеротромбозаатеротромбоза (регистр (регистр 
REACHREACH))

 частота частота ФП ФП -- 10,7%10,7%
(6814) (6814) больных больных 

Частота ИМ/ИИ/ССС Частота ИМ/ИИ/ССС 
среди больных МА среди больных МА –– 6,7% 6,7% 
в годв год

Sh.Goto et al.Am Heart J 2008;0:1Sh.Goto et al.Am Heart J 2008;0:1--10.e2.10.e2.



Sh.Goto et al.Am Heart J 2008;0:1Sh.Goto et al.Am Heart J 2008;0:1--10.e2.10.e2.
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 Наличие фибрилляции предсердий у больных с 
атеротромбозом ассоциируется с более частым 

возникновением инсульта, обострения ИБС, 
кровотечений и сердечно-сосудистой смерти 

(регистр REACH)



Тромбоэмболии  Тромбоэмболии  –– наиболее грозные наиболее грозные 
осложнения  у больных  МАосложнения  у больных  МА

(по данным Фрамингемского исследования, 1978)(по данным Фрамингемского исследования, 1978)
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Инсульты

Системные ТЭ

СТРУКТУРА ТРОМБОЭМБОЛИЙ У БОЛЬНЫХ 
МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИЕЙ

(по результатам контролируемых исследований)



ОСОБЕННОСТИ ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТИ ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ 
МЕРЦАТЕЛЬНОЙ  АРИТМИЕЙМЕРЦАТЕЛЬНОЙ  АРИТМИЕЙ

• часто обширный 
инфаркт мозга

• выраженный клинический 
дефицит

• часто бассейн СМА

• редко лакунарные 
инсульты

• чаще смерть в первые 6 
месяцев наблюдения

7. Cerebral thromboembolism 
(computer graphics superimposed on in-body 
photograph)   
25 percent of the blood flow from the heart is pumped to 
the brain. Cerebral thromboemboli most frequently affect 
the middle cerebral artery. 

H.Mattle 11-th European Stroke Conference, 06.2002



Ишемический 

Геморрагический:
• паренхимальный
• субарахноидальный

ИнсультИнсульт

15%

85%

Атеросклероз Атеросклероз 
церебральныхцеребральных

сосудовсосудов

Гипо- Эмболии

перфузия

Поражение Поражение 
мелких мелких 

артерий артерий 
«лакунарный» «лакунарный» 

инсультинсульт

КардиоэмбоКардиоэмбо--
лические:лические:
•• мерц.аритмиямерц.аритмия

•• поражение поражение 
клапановклапанов

•• тромбоз ЛЖтромбоз ЛЖ

•• другиедругие

«Немые» Другие (редкие) 

• гиперкоагуляция

• диссекция
• артерииты

• мигрень  
(вазоспазм)
• наркомания
• другие

20% 25% 20% 30% 5%

КЛАССИФИКАЦИЯ ИНСУЛЬТОВ

G.Albers et al., CHEST 2001;119:300S-320S.



ПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИЧЕСКИХПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИЧЕСКИХ
ИНСУЛЬТОВ ПРИ ИНСУЛЬТОВ ПРИ 
МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИИМЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИИ

•• чаще кардиоэмболическое  происхождениечаще кардиоэмболическое  происхождение

•• тем не менее, 25% ИИ при МА имеют тем не менее, 25% ИИ при МА имеют 
атеротромботическую природу: атеросклероз атеротромботическую природу: атеросклероз 
сосудов головного мозга, атероматоз аорты сосудов головного мозга, атероматоз аорты 
((Bogousslavsky J, et al, 1990; Miller VT et al,1993)Bogousslavsky J, et al, 1990; Miller VT et al,1993)

•• примерно 50% пожилых больных МА страдают примерно 50% пожилых больных МА страдают 
АГАГ

•• 12 % пожилых больных МА имеют 12 % пожилых больных МА имеют 
атеросклероз сонных артерийатеросклероз сонных артерий



Патогенез тромбоза ушка ЛП при МАПатогенез тромбоза ушка ЛП при МА

•• Триада Вирхова: Триада Вирхова: 

1) стаз крови 1) стаз крови 

2) дисфункция эндотелия 2) дисфункция эндотелия 

3) гиперкоагуляция3) гиперкоагуляция

•• Анатомические особенности ушка ЛП:Анатомические особенности ушка ЛП:

-- узкая конусовидная форма, узкая конусовидная форма, 

-- неровность внутренней поверхности   неровность внутренней поверхности   
(гребенчатые мышцы и мышечные (гребенчатые мышцы и мышечные 
трабекулы)трабекулы)



ЧПЭХОЧПЭХО--КГКГ-- МЕТОД ВЫБОРА МЕТОД ВЫБОРА 
ДИАГНОСТИКИ ТРОМБОВ В УШКЕ ЛПДИАГНОСТИКИ ТРОМБОВ В УШКЕ ЛП

• Причина ИИ 
при МА  -
тромбоз ЛП, и 
ушка ЛП

• чувствительность - 92%

• специфичность - 98%

• визуализация тромба

• размеры тромба

• выявление флотирующих 
участков тромба

• оценка степени СЭ

• оценка гемодинамики ушка 
ЛП (ПСК и ФВ ушка ЛП)



Тромб ушка левого предсердия
(продольный 2-х камерный срез левых камер сердца)

• В области 
верхушки ушка 
левого предсердия 
визуализируется 
"нежное" эхогенное 
образование -
тромб.

ТРОМБ

ЛП

ЛЖ

УЛП

Е.С.Быкова, 2002



Тромб ушка левого предсердия

• В ушке левого 
предсердия - эхогенное 
образование, 
заполняющее 
практически все ушко -
тромб. 

• При исследовании в  
режиме  реального 
времени определяется 
флотирующий фрагмент.

флотирующий
тромб

ЛП

Ао

Е.С.Быкова, 2002



СПОНТАННОЕ  ЭХОКОНТРАСТИРОВАНИЕ III-IV ст. 
В УШКЕ И ПОЛОСТИ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ

• В левом 
предсердии и его 
ушке в режиме 
реального 
времени 
визуализируются   
"клубящиеся", 
"вихреобразные" 
потоки, 
свидетельствующ
ие  о замедлении 
кровотока.

СЭК III-IV

Е.С.Быкова, 2002



Варфарин лучше   Варфарин хуже

Варфарин vs плацебо/контроль

ОР инсульта
95% ДИ

Все инсульты:  ОР 64%
Смертность:  ОР 26%

«Большие» 
геморрагии:
1.2%/в год

Все



122 больных МА, М/Ж122 больных МА, М/Ж--86/36, возраст 6186/36, возраст 61 8,9 лет8,9 лет

Постоянная МА (%), давность (лет) 83% (2,5)
Пароксизмальная МА (%), давность (лет) 17% (7)

Причина МА
• Артериальная гипертония 49%
• ИБС 24%
• Заболевания мышцы сердца 10%

• Идиопатическая 17%
Факторы риска тромбоэмболий

•Возраст>75 лет 4,9%
• АГ 70%
• ОНМК/ПНМК в анамнезе 20,5%
• СД 18%
• ХСН 30%
Средний балл по шкале CHADS2 1,7 1,3
Больные, имеющие >2 баллов по шкале CHADS2 49%

ПРОСПЕКТИВНОЕ 5ПРОСПЕКТИВНОЕ 5--ЛЕТНЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ ЗА ЛЕТНЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ ЗА 
БОЛЬНЫМИ МА НА ТЕРАПИИ АВК.БОЛЬНЫМИ МА НА ТЕРАПИИ АВК.



ТРОМБ (+)
75%

ТРОМБ (+)
41%

II-III II-III

III-IV

III-IV

Исходно Через 12 месяцев НАКГ

0-I

0-I

I-II

I-II

СЭК

СЭК

Больные МА  Больные МА  
(высокий риск ТЭ)(высокий риск ТЭ)

n=100n=100

ИИ/СЭ ИИ/СЭ -- 1% в год1% в год

Б.гемор. Б.гемор. -- 2% в год2% в год

 Через 1 год терапии АВК  почти у половины Через 1 год терапии АВК  почти у половины 
больных МА  исчезает тромб из ушка ЛП больных МА  исчезает тромб из ушка ЛП 



ДЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ АВК У БОЛЬНЫХ ФП
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д Без АВК прогнозируемая частота 

ИИ по шкале CHADS2

от 4 до 12% в год

 126 больных с ФП, CHADS2=1,7±1,3
 5 лет терапии АВК
 Всего:16 НМК (5 фатальных, 8 не фат., 3 ТИА)
 В среднем ИИ- 2,6%/год, Первичн.-1,2%/год, Повторн.-2%/год

Ю.А.Михеева,Е.С.Кропачёва, и соав.,2008



ПРЕДИКТОРЫ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ИСХОДОВ*  ПРЕДИКТОРЫ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ИСХОДОВ*  
У БОЛЬНЫХ МА ЗА 5 ЛЕТ ТЕРАПИИ АВКУ БОЛЬНЫХ МА ЗА 5 ЛЕТ ТЕРАПИИ АВК

(модель логистической регрессии)(модель логистической регрессии)

ПОКАЗАТЕЛЬПОКАЗАТЕЛЬ ОРОР ДИ 95%ДИ 95% рр

ВОЗРАСТВОЗРАСТ 1,1,11 0,90,9--1,151,15 0,140,14

ЖЕНСКИЙ ПОЛЖЕНСКИЙ ПОЛ 3,3,77 1, 1, --13,213,2 0,050,05

ФВФВ 45%45% 61,961,9 5,5,33--726,726,88 0,0010,001

CHADSCHADS22 33 5,85,8 1,1,77--19,19,33 0,0050,005

НК НК ((IIII--IIIIII стст)) 4,74,7 1,1,44--15,15,77 0,0130,013

МНОМНО додо терапиитерапии
 1,071,07

5,5,22 1,1,33--21,21,88 0,020,02

*ИШЕМИЧЕКИЙ ИНСУЛЬТ*ИШЕМИЧЕКИЙ ИНСУЛЬТ//ТИАТИА//ОКСОКС//СССССС
Михеева Ю.А..и соав.,2003Михеева Ю.А..и соав.,2003



Существует ли реальная Существует ли реальная 
альтернатива варфарину у альтернатива варфарину у 

больных мерцательной аритмией?больных мерцательной аритмией?



АСПИРИН  АСПИРИН  VSVS ПЛАЦЕБОПЛАЦЕБО ВАРФАРИНВАРФАРИН (РКИ) (РКИ) VSVS АСПИРИНАСПИРИН

ОР=19%

ОР=39%

АСП лучше АСП хуже

ВАРФ    лучше          Варф хуже



Профилактика инсульта у больных МА. Профилактика инсульта у больных МА. 
ВарфаринВарфарин или аспирин?или аспирин?

•• Адекватная терапия АВК на 39% Адекватная терапия АВК на 39% 
эффективнее терапии аспириномэффективнее терапии аспирином

•• При отдельном анализе больных МА с При отдельном анализе больных МА с 
высоким риском ИИ (высоким риском ИИ (>>6% в год) 6% в год) 
снижение ОР инсульта на снижение ОР инсульта на варфариневарфарине по по 
сравнению с аспирином составляет 50% сравнению с аспирином составляет 50% 



ДИНАМИКА ТРОМБОЗА УЛП НА ТЕРАПИИ ДИНАМИКА ТРОМБОЗА УЛП НА ТЕРАПИИ 
АЦЕНОКУМАРОЛОМ И АСПИРИНОМ У БОЛЬНЫХАЦЕНОКУМАРОЛОМ И АСПИРИНОМ У БОЛЬНЫХ МА МА 

((СредняяСредняя ссумма баллов по шкалеумма баллов по шкале CHADSCHADS22=3)=3)

Аценокумарол, Аценокумарол, nn=32=32 Аспирин, Аспирин, nn=26=26

Итого Итого 
через 1 годчерез 1 год

1 год1 год

ИсходноИсходно ТР(+) 25ТР(+) 25 ТР(ТР(--) 7) 7

ТР(+) 12ТР(+) 12ТР(+) 11ТР(+) 11

ТР(ТР(--) 14) 14ТР(+) 11ТР(+) 11

ТР(+) 4ТР(+) 4ТР(+) 8ТР(+) 8

ТР(+) 9ТР(+) 9

ТР(ТР(--) 14) 14ТР(ТР(--) 21) 21

ТР(ТР(--) 7) 7

ТР(ТР(--) 13) 13ТР(ТР(--) 1) 1

ТР(ТР(--) 17) 17

Т.В.Жаркова, 2007Т.В.Жаркова, 2007



Профилактика инсульта у больных МА. Профилактика инсульта у больных МА. 
Варфарин или аспирин?Варфарин или аспирин?
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Hart, Rearse, Auilar Ann Intern Med 2007;146;857Hart, Rearse, Auilar Ann Intern Med 2007;146;857--67.67.



The ACTIVE Writing  Group Lancet 2006; 367:1903The ACTIVE Writing  Group Lancet 2006; 367:1903--1212

 Исследование ACTIVE W продемонстрировало, что преимущества 
варфарина перед комбинацией двух антиагрегантов у больных 
мерцательной аритмией начинают сказываться спустя 6-8 мес. от 
начала терапии

Принимавшие варфарин перед включением Не принимавшие варфарин перед включением

Первичная конечная точка: : ИИ + СТЭ +ИМ +ССС



ACTIVEACTIVE--AA
для больных МА, которые не могут/не хотят принимать варфариндля больных МА, которые не могут/не хотят принимать варфарин

аспирин+ плацебо аспирин+ плацебо vsvs аспирин+ клопидогрельаспирин+ клопидогрель

Причины не назначения варфарина:Причины не назначения варфарина:
•• Наличие ФР кровотечения Наличие ФР кровотечения --23%23%
•• Решение врача Решение врача –– 50%50%
•• Отказ больного принимать АВК Отказ больного принимать АВК –– 26%26%

•• Первичная конечная (.)Первичная конечная (.)--  ИИ,ИМ,СЭ,СССИИ,ИМ,СЭ,ССС
•• 7554 больных7554 больных
•• 580 центров580 центров
•• 33 страны33 страны
•• Период наблюдения Период наблюдения –– 3,6 лет 3,6 лет 
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ACTIVEACTIVE--AA
для больных МА, которые не могут/не хотят принимать варфариндля больных МА, которые не могут/не хотят принимать варфарин

аспирин+ плацебо аспирин+ плацебо vsvs аспирин+ клопидогрельаспирин+ клопидогрель

••7554 больных7554 больных
••580 центров580 центров
••33 страны33 страны
••Период наблюдения Период наблюдения –– 3,6 лет 3,6 лет 



ACTIVEACTIVE--AA
Серьёзные кровотеченияСерьёзные кровотечения
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Клопи+Асп Плац+Асп

ОР (95%ДИ)ОР (95%ДИ)
1,56 (0.961,56 (0.96--2.53)2.53)

рр==0,070,07

%

ОР (95%ДИ)ОР (95%ДИ)
11,,5757 ((11..2929--1,921,92))

рр<<0,0,000101

2,0%2,0%

1,3%1,3%

0,2%0,2%
0,3%0,3%



Насколько часто в  реальной Насколько часто в  реальной 
жизни принимают варфарин жизни принимают варфарин 

больные мерцательной аритмией?больные мерцательной аритмией?



НАЗНАЧЕНИЕ АВК  БОЛЬНЫМ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ НАЗНАЧЕНИЕ АВК  БОЛЬНЫМ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
(частота выписки рецептов)(частота выписки рецептов)

64

36

56

44

67

33

n = 11,379n = 11,379
Когорта исследования Когорта исследования ATRIAATRIA(США, Калифорния(США, Калифорния))
Go AS, et al. JAMA 2003; 290: 2685Go AS, et al. JAMA 2003; 290: 2685

n = 5333n = 5333
Исследование Исследование EuroEuro Heart surveyHeart survey
Nieuwlaat R, et al. Eur Heart J 2005; 26:2422Nieuwlaat R, et al. Eur Heart J 2005; 26:2422

n = 23657n = 23657
Больные СШАБольные США. . 
BirmanBirman--Deych E, et al. Stroke 2006; 37: 1070Deych E, et al. Stroke 2006; 37: 1070

%  больных на АВК

% больных без АВК



Частота МА Частота МА 
--19% !19% !
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Аспир   Аспир   --блок  Иблок  И--АПФ  Статины  Нитрат   Диур.   Ант Са   2ААПФ  Статины  Нитрат   Диур.   Ант Са   2А--Агр   АВКАгр   АВК

Регистр Регистр REACHREACH (Россия)(Россия)
Reduction of Atherothrombosis for Continued HealthReduction of Atherothrombosis for Continued Health

Как лечатся больные,перенесшие ИИ/ПНМК в РФКак лечатся больные,перенесшие ИИ/ПНМК в РФ??



Частота МА Частота МА 
--19% !19% !
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34,6
31,8

42,3

25,7

12,6 8,96
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БОЛЬНЫЕ ЦВБ(n=214)

%

Аспир   Аспир   --блок  Иблок  И--АПФ  Статины  Нитрат   Диур.   Ант Са   2ААПФ  Статины  Нитрат   Диур.   Ант Са   2А--Агр   АВКАгр   АВК

Регистр Регистр REACHREACH (Россия)(Россия)
Reduction of Atherothrombosis for Continued HealthReduction of Atherothrombosis for Continued Health

Как лечатся больные,перенесшие ИИ/ПНМК в РФКак лечатся больные,перенесшие ИИ/ПНМК в РФ??

В РФ 50% больныхВ РФ 50% больных, перенесших ИИ или , перенесших ИИ или 
ПНМК на фоне мерцательной аритмии, ПНМК на фоне мерцательной аритмии, не не 
получают антагонистов витамина Кполучают антагонистов витамина К



АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯАНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ТЕРАПИЯ ТЕРАПИЯТЕРАПИЯ У У 
БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

(≥ (≥ 22 баллов по шкалебаллов по шкале CHADSCHADS22))

Российские данные регистра Российские данные регистра RecordAFRecordAF, 2011, 2011, n=487, n=487

АВКАВК-- 46%46%

С.П.Голицын, 2011С.П.Голицын, 2011



Каскад коагуляцииКаскад коагуляции

ТромбинТромбин

ТФТФ/VIIa/VIIa

VIIIaVIIIa
IXaIXa

IXIXXX

XaXa

VaVa
IIII

IIaIIa

ФибриногенФибриноген ФибринФибрин

НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫНОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ

«КСАБАНЫ»:«КСАБАНЫ»:
••РивароксабанРивароксабан
••АпиксабанАпиксабан

«ГАТРАНЫ»«ГАТРАНЫ»
••ДабигатранДабигатран
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) ОРОР 0.910.91

(95%(95%ДИДИ: 0.74: 0.74––1.11)1.11)
p<0.001 (p<0.001 (Не хужеНе хуже))

p=0.34 (p=0.34 (ЛучшеЛучше))

ОР ОР 0.660.66
(95% (95% ДИДИ: 0.53: 0.53––0.82)0.82)
p<0.001 (p<0.001 (Не хужеНе хуже))
p<0.001 (p<0.001 (ЛучшеЛучше))

ГодыГоды
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

0.0

ВарфаринВарфарин
Дабигтран этексилатДабигтран этексилат 110 110 мгмг
Дабигатран этексилатДабигатран этексилат 150 150 мгмг

Connolly SJ., et al. NEJM published online on Aug 30th 2009. Connolly SJ., et al. NEJM published online on Aug 30th 2009. 
DOI 10.1056/NEJMoa0905561DOI 10.1056/NEJMoa0905561

ОРОР
на на 

34%34%

ИНСУЛЬТ И СИСТЕМНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИИ У БОЛЬНЫХ ИНСУЛЬТ И СИСТЕМНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИИ У БОЛЬНЫХ 
МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИЕЙМЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИЕЙ



ОР 0.26 

(95% ДИ: 0.14–0.49)

p<0.001 

ОР 74%

Геморрагический инсультГеморрагический инсульт

ОР 0.31

(95% ДИ: 0.17–0.56)

p<0.001 

ОР – 69%

К
о

л
и

че
ст

во
 г

е
м

о
р

р
аг

и
че

ск
и

х 
и

н
су

л
ьт

о
в

6,015 6,076 6,022

n=14
n=12

n=45

0

10

20

30

40

50

ДД110 110 мгмг 2 р./2 р./сутсут.. Д150 мг 2 р./сут. Варфарин

0.10%

0.38%

0.12%

Connolly SJ., et al. NEJM опубликовано он-лайн 30 августа 2009. 
DOI 10.1056/NEJMoa0905561

Дабигатрана  этексилат находится на этапе клинических разработок и не зарегистрирован 
для клинического применения с целью профилактики инсультов  в пациентов с 

фибрилляцией предсердий



Характеристика больших кровотеченийХарактеристика больших кровотечений

ДабиДаби

110 110 мгмг

ДабиДаби

150 150 мгмг
ВарфарВарфар

PP

110 vs 110 vs ВВ

PP

150 vs 150 vs ВВ

КолКол--во больныхво больных 60156015 60766076 60226022

Большие кровотеченияБольшие кровотечения 2.712.71 3.113.11 3.363.36 0.0030.003 0.310.31

-- ЖизнеугрожающиеЖизнеугрожающие

-- Не жизнеугрожающиеНе жизнеугрожающие

-- ЖелудочноЖелудочно--кишечныекишечные

1.221.22

1.661.66

1.121.12

1.451.45

1.881.88

1.511.51

1.801.80

1.761.76

1.021.02

<0.001<0.001

0.560.56

0.430.43

0.0370.037

0.470.47

<0.001<0.001

Данные представлены в виде Данные представлены в виде %/%/за годза год

Connolly SJ., et al. NEJM published online on Aug 30th 2009. Connolly SJ., et al. NEJM published online on Aug 30th 2009. 
DOI 10.1056/NEJMoa0905561DOI 10.1056/NEJMoa0905561



ОР на 
69%

ОР на 
74%

ОР на 
65%

ОР на 
62%

Гемор.инс.

Инфаркт 
миокарда



РИСК ИМ/ОКС СРЕДИ БОЛЬНЫХ, ПОЛУЧАВШИХ РИСК ИМ/ОКС СРЕДИ БОЛЬНЫХ, ПОЛУЧАВШИХ ДАБИГАТРАНДАБИГАТРАН
(мета-анализ 7 исследований)

ДабигатранДабигатран КонтрольКонтроль
ОКС(+)   ОКС(ОКС(+)   ОКС(--)   ОКС(+)  ОКС()   ОКС(+)  ОКС(--)) ОР 95% ДИ

ОР (логарифм. Шкала)



ИМ

Исходная характеристика Да
(n=270)

Нет
(n=17 843)

P

Возраст, годы 73.0 71.5 0.002

ИМ в анамнезе,% 37 16 0.000

Другие коронарные эпизоды,% 52 27 0.000

СД, % 35 23 0.000

АГ, % 85 79 0.016

ХСН, % 39 32 0.014

ИИ/ТИА в анамнезе, % 22 20 0.540

Сумма баллов по CHADS2, %
0–1
2
3–6

22
35
43

32
36
32

0.000
0.879
0.000

Характеристика больных без и с произошедшим 
ишемическим событием

Пациенты, у которых случился ИМ были исходно тяжелее

Hohnloser SH et al. Circulation doi:10.1161/Hohnloser SH et al. Circulation doi:10.1161/ CIRCULATIONAHA.111.055970CIRCULATIONAHA.111.055970



Распределение стран, участников исследования Распределение стран, участников исследования RELYRELY,по ,по 
% измерений МНО, находящихся в диапазоне 2,0% измерений МНО, находящихся в диапазоне 2,0--3,03,0



% МНО в терапевт. 
диапазоне  <57,1%

% МНО в терапевт. 
диапазоне  57,1-65,5%

% МНО в терапевт. 
диапазоне  >72,6%

% МНО в терапевт. 
диапазоне  65,5-72,6%

Время достижения ИИ/СЭ в зависимости от Время достижения ИИ/СЭ в зависимости от 
адекватности контроля МНО адекватности контроля МНО 

(% измерений МНО, находящихся в терапевтическом диапазоне)(% измерений МНО, находящихся в терапевтическом диапазоне)
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% МНО в терапевт. 
диапазоне  <57,1%

% МНО в терапевт. 
диапазоне  57,1-65,5%

% МНО в терапевт. 
диапазоне  >72,6%

% МНО в терапевт. 
диапазоне  65,5-72,6%

Время достижения ИИ/СЭ в зависимости от Время достижения ИИ/СЭ в зависимости от 
адекватности контроля МНО адекватности контроля МНО 

(% измерений МНО, находящихся в терапевтическом диапазоне)(% измерений МНО, находящихся в терапевтическом диапазоне)
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Преимущества Дабигатрана 150мг и одинаковый эффект Дабигатрана 110 в 
сравнении с варфарином проявились при «хорошем» и «плохом» контроле за 
уровнем МНО.
Тем не менее, у больных с % измерений МНО в диапазоне 2,0-3,0, 
превышающим 72% преимущества дабигатрана перед варфарином исчезают



Назначение варфарина терапевтами и частота инсульта 
у больных  ФП  в США 

(Результаты  15-летнего наблюдения 1992 – 2007 гг.) 

Ch.HerzogCh.Herzog, , Cr.SolidCr.Solid; AHA 2011, Orlando; AHA 2011, Orlando

 Назначение Назначение варфаринаварфарина  с 28 до 64%с 28 до 64%
 Частота ИИ Частота ИИ  с 48/1000челс 48/1000чел--лет до 18/1000челлет до 18/1000чел--лет лет 
 Частота геморрагического инсульта не измениласьЧастота геморрагического инсульта не изменилась



Частота ишемического инсульта в зависимости от 
приёма варфарина 

(Результаты  15-летнего наблюдения 1992 – 2007 гг.) 

Больные на варфарине
Больные без варфарина

Ch.HerzogCh.Herzog, , Cr.SolidCr.Solid; AHA 2011, Orlando; AHA 2011, Orlando



Обновлены в 2011 годуОбновлены в 2011 году



Факторы риска ишемического Факторы риска ишемического 
инсульта. Шкалаинсульта. Шкала CHADSCHADS22

1,9
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Баллы CHADS2 

ФР   ФР   БаллыБаллы

ХСН            ХСН            11

АГ            АГ            11

ВозрастВозраст >>7575 1 1 

Диабет          Диабет          1 1 

ИИ/ПНМК     ИИ/ПНМК     22

Gage et al. JAMA. 2001;285:2864Gage et al. JAMA. 2001;285:2864--2870.2870.
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Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
ССHADSHADS22  22

показано назначение оральных показано назначение оральных 
антикоагулянтовантикоагулянтов

Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
ССHADSHADS22  22

показано назначение оральных показано назначение оральных 
антикоагулянтовантикоагулянтов



Сравнение шкал Сравнение шкал CHACHA22DSDS22 ии CHACHA22DSDS22VAScVASc

Факторы риска       Баллы

ХСН            1

АГ            1

Возраст >75 1

Диабет                  1 

ИИ/ПНМК/СЭ 2

Максимальная сумма        6

Факторы риска          Баллы

ХСН            1

АГ            1

Возраст >75 1

Диабет                  1 

ИИ/ПНМК/СЭ 2

Факторы риска          Баллы

ХСН            1

АГ            1

Возраст >75 2

Диабет                  1 

ИИ/ПНМК/СЭ 2

Сосудистое заболевание 
(ИМ в анамнезе, АПАНК, АБ в аорте)                 1

Возраст 65-74 лет                     1

Женский пол                             1

Максимальная сумма             9



Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
ССHADSHADS22 =0=0--11

оцените риск ИИ/ТЭ по шкале оцените риск ИИ/ТЭ по шкале 
CHACHA22DSDS22VAScVASc

Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
ССHADSHADS22 =0=0--11

оцените риск ИИ/ТЭ по шкале оцените риск ИИ/ТЭ по шкале 
CHACHA22DSDS22VAScVASc



Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
CHACHA22DSDS22VASc VASc  22

показано назначение оральных показано назначение оральных 
антикоагулянтовантикоагулянтов

Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
CHACHA22DSDS22VASc VASc  22

показано назначение оральных показано назначение оральных 
антикоагулянтовантикоагулянтов



Перед началом профилактики у Перед началом профилактики у 
каждого больного необходимо каждого больного необходимо 

оценить риск кровотеченийоценить риск кровотечений

Перед началом профилактики у Перед началом профилактики у 
каждого больного необходимо каждого больного необходимо 

оценить риск кровотеченийоценить риск кровотечений

Риск ИИ/СЭРиск ИИ/СЭ
Риск Риск 

геморрагийгеморрагий



Риск кровотечений Риск кровотечений 

1.1. Риск кровотечений у пожилых, по результатам Риск кровотечений у пожилых, по результатам 
последних исследований, стал меньше последних исследований, стал меньше -- 0,10,1--0,6% в 0,6% в 
год год 

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

3.3. Риск кровотечений на аспирине и АВК близкий, Риск кровотечений на аспирине и АВК близкий, 
особенно у пожилыхособенно у пожилых

MantMant et al,et al, Lancet 2007;370:493Lancet 2007;370:493--503.503.



Буква*Буква* Клиническая характеристика Клиническая характеристика Число Число 
балловбаллов

HHypertensionypertension ГипертонияГипертония 1 1 

AAbnormalbnormal renal or renal or 
liver functionliver function

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

1 или 2 1 или 2 

SStroketroke ИнсультИнсульт 1 1 
BBleedingleeding КровотечениеКровотечение 1 1 
LLabilyabily INRsINRs Лабильное МНОЛабильное МНО 1 1 
EElderlylderly ((65 year65 years)s) Возраст ≥65 летВозраст ≥65 лет 1 1 

DDrugs or alcoholrugs or alcohol Лекарства или алкоголь (по 1 баллу) Лекарства или алкоголь (по 1 баллу) 1 или 2 1 или 2 

Максимум Максимум 
9 баллов9 баллов

ШкалаШкала оценкиоценки рискариска кровотеченийкровотечений HASHAS--BLEEDBLEED

* Первые буквы английских названий



Шкала оценки риск кровотечений HAS-BLEED

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



Сумма баллов Сумма баллов 
по шкале по шкале 

CHACHA22DSDS22VAScVASc

Антитромботическая терапияАнтитромботическая терапия Альтернативный вариант Альтернативный вариант 
лечения*лечения*

≥2 баллов≥2 баллов АВКАВК ЕслиЕсли сумма баллов по шкале сумма баллов по шкале 
HASHAS--BLED=BLED= 00--22

Дабигатран 150мгх2р Дабигатран 150мгх2р 
(т.к. (т.к. >>ЭФ, ЭФ, <<в/череп. кр., и =Б.Кр.)в/череп. кр., и =Б.Кр.)

Если сумма баллов по шкале Если сумма баллов по шкале 
HASHAS--BLEDBLED 33

Дабигатран 110Х2рДабигатран 110Х2р
(т.к. =ЭФ и (т.к. =ЭФ и < < в/череп. и Б.Кров.)в/череп. и Б.Кров.)

1 балл1 балл АВК или АВК или 
Аспирин 75Аспирин 75--325 мг.325 мг.

АВК АВК -- предпочтительнейпредпочтительней

Дабигатран 110мгХ2р Дабигатран 110мгХ2р , , 
((т.к.т.к.=ЭФ и =ЭФ и < < в/череп. и Б.кров. в/череп. и Б.кров. vs vs 

варфарина и, вероятно, варфарина и, вероятно, vsvs аспирина)аспирина)

0 баллов0 баллов
(нет ФР)(нет ФР)

Асп 75Асп 75--325 мг или без АТТ325 мг или без АТТ
Предпочтительней без АТТПредпочтительней без АТТ

ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОЭМБОЛИЙ У БОЛЬНЫХ ФП ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОЭМБОЛИЙ У БОЛЬНЫХ ФП 
БЕЗ ПОРАЖЕНИЯ КЛАПАНОВ СЕРДЦАБЕЗ ПОРАЖЕНИЯ КЛАПАНОВ СЕРДЦА

**-- после регистрации препарата для профилактики ИИ/ТЭ у больных с ФПпосле регистрации препарата для профилактики ИИ/ТЭ у больных с ФП



ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ И СИСТЕМНЫЕ ТЭИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ И СИСТЕМНЫЕ ТЭ

Event Rates are per 100 patient-years
Based on Protocol Compliant on Treatment Population
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0 120 240 360 480 600 720 840 960

No. at risk:
Rivaroxaban  6958     6211     5786     5468     4406     3407     2472     1496      634
Warfarin         7004     6327     5911     5542     4461     3478     2539     1538      655

Варфарин

ОР (95% CI): 0.79 (0.66, 0.96)

P- Non-Inferiority: <0.001

Дни от начала рандомизации
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Ривароксабан

РивароксабанРивароксабан ВарфаринВарфарин

Частота Частота 
ИИ/ТЭИИ/ТЭ

1.711.71 2.162.16



Первичная конечная точкаПервичная конечная точка
ИнсультИнсульт ((ишемический или геморрагическийишемический или геморрагический) ) или системная эмболияили системная эмболия

Apixaban 212 patients, 1.27% per year 

Warfarin   265 patients, 1.60% per year

HR 0.79 (95% CI, 0.66–0.95); P (superiority)=0.011 

No. at Risk
Apixaban 9120 8726 8440 6051 3464 1754
Warfarin 9081 8620 8301 5972 3405 1768

P (non-inferiority)<0.001

 ОР - 21%

ARISTOTLEARISTOTLE



Основные исходыОсновные исходы

Исходы

Apixaban
(N=9120)

Warfarin
(N=9081)

ОР (95% ДИ) PEvent 
События
(%/год)

События
(%/год)

Инсульт или системная 
эмболия*

1.27 1.60 0.79 (0.66, 0.95) 0.011

Инсульт 1.19 1.51 0.79 (0.65, 0.95) 0.012

Ишемический или      
неустановл. природы

0.97 1.05 0.92 (0.74, 1.13) 0.42

Геморрагический 0.24 0.47 0.51 (0.35, 0.75) <0.001

Системная эмболия (СЭ) 0.09 0.10 0.87 (0.44, 1.75) 0.70

Смерть от всех причин* 3.52 3.94 0.89 (0.80, 0.998) 0.047

Инсульт, СЭE, смерть от всех 
причин

4.49 5.04 0.89 (0.81, 0.98) 0.019

Инфаркт миокарда 0.53 0.61 0.88 (0.66, 1.17) 0.37

ARISTOTLEARISTOTLE



RELY
дабигатран

ARISTOTLE
апиксабан

ROCKET-AF
ривароксабан

n 18 113 18 201 14264

Возраст, лет 71 70 73

Мужчины, % 63,6 65 60

CHADS2 2,1 2,1 3,5

Опыт АВК,% 50,1 57% 62,4

ИИ/ТИА/ТЭ в анамнезе,% 19,9 19 55

Длительность наблюдения 730 дней 657 дней 840

Пароксизм. Форма ФП, % 32,2 15,: 17,7

Включение  после И Через 14 дн. Через 7 дн.

МНО в терапевт. 
Диапазоне в группе 
варфарина

55%

Характеристика больных ФП, включённых в 
исследования с новыми антикоагулянтами



ДАБИГАТРАН 150 мг vs
ВАРФАРИН

АПИКСАБАН 5 мг vs ВАРФАРИН

Д150,% год ВАР, % год ОР А150,% год ВАР, % год ОР

Инсульт/
СЭ

1,11 1,69 34% 1,27 1,6 21%

Инсульты 
(все)

1,01 1,57 36% 1,19 1,51 21%

ИИ / не 
уточнён-
ный

0,92 1,2 24% 0,97 1,05 8%,р=НЗ

Геморра-
гиеский
инсульт

0,1 0,38 74% 0,24 0,47 49%

ИМ 0,74 0,53 42% 0,53 0,61 12%,р=НЗ

ССС 2,28 2,69 15% 1,8 2,0 11%,р=НЗ

Смерть
(любая)

3,64 4,13 12%
р=0,051

3,52 3,94 11%, 
р=0,047

ДАБИГАТРАНДАБИГАТРАН--150 ИЛИ АПИКСАБАН?150 ИЛИ АПИКСАБАН?



СНИЖЕНИЕ РИСКА ИНСУЛЬТА НА СНИЖЕНИЕ РИСКА ИНСУЛЬТА НА АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙАНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
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1. Антикоагулянтная терапия 
должна быть неотъемлимой
частью лечения пациентов с 
фибрилляцией предсердий

2. Варфарин – без сомнения 
эффективен в отношении 
предотвращении инсульта у 
больных ФП

3. Фармакогенетические
исследования и создание 
коагуляционных клиник могут 
повысить эффективность и 
безопасность лечения АВК

4.4. В РФ появился В РФ появился ДабигатранДабигатран новый новый 
эффектиэффективный антикоагулянт, но вный антикоагулянт, но 
он пока  изучен только  у он пока  изучен только  у 
больных с ФП без поражения больных с ФП без поражения 
клапанов сердца. С помощью клапанов сердца. С помощью 
новых АКГ имеется шанс новых АКГ имеется шанс 
повысить приверженность повысить приверженность 
кприёмукприёму АКГ у больных с ФП. АКГ у больных с ФП. 

5.5. Появилась возможность выбора Появилась возможность выбора 
АКГ и это безусловный плюс для АКГ и это безусловный плюс для 
пациентов.пациентов.
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