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� Не вызывает сомнений назначение АВК у больных, 
перенесших тромбоэмболические осложнения. 

� Действительно ли рассчитанный “низкий риск” отражает
реально низкий риск? И не служит ли формулировка «или
варфарин или аспирин» в отношении больных среднего риска
в реальной клинике поводом не назначения варфарина?  

СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА У БОЛЬНЫХ МА
(ACC/AHA/ESC Practice Guidlines,2006,2008,2010)
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Модификация шкалы CHADS2 у больных МА

* Lip G.Y. H.MD, Nieuwlaat R, PhD, Pisters R, MD et al CHEST 2010; 137:263-272.



CHADSCHADS22

CHACHA22DSDS22--VAScVASc

ЭВОЛЮЦИЯ СИСТЕМЫ СТРАТИФИКАЦИИ РИСКА ИНСУЛЬТА





Больной имеет низкий риск
развития инсульта потому что у
него : 
-пароксизмальная форма МА
-пароксизмы редкие
-пароксизмы короткие
-пароксизмы сами купируются
-аритмия существует уже давно

??

ОПРЕДЕЛЯЕТ ЛИ РИСК ФОРМА ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ?

нетнет



• Частота смерти, тромбоэмболических и

геморрагических осложнений не зависит от

выбора стратегии ведения больного - контроля

за ритмом и контроля за ЧСС.

RACE (Rate Control versus Electrical cardioversion
for persistent Аtrial Fibrillation) 2002

AFFIRM (The Atrial Fibrillation Followup
Investigation of Rhythm Management) 2002

PIAF (The Pharmacological Intervention in Atrial
Fibrillation) 2000

• Трудно измерить истинную частоту возникновения и продолжительность

пароксизма мерцательной аритмии

• Большая часть эпизодом МА являются бессимптомными. При оценке
симптоматических эпизодов самим пациентом приходится полагаться на его

память, а также его интерпретацию нарушений ритма как пароксизмов МА

• Проведение суточного ЭКГ-мониторирования позволяет оценить число

симптоматических и бессимптомных эпизодов МА

• Спонтанное восстановление синусового ритма приводит к недооценке самим

пациентом значимости МА

Should we abandon the common practice of withholding oral anticoagulation in paroxysmal atrial fibrillation? Eur Heart J 2008

Long-term risk of recurrent atrial fibrillation as documented by an implantable monitoring device: implications for optimal patient care. J Am Coll Cardiol
2004



РИСК ТРОМБОЭМБОЛИЙ И ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА У
БОЛЬНЫХ С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ И ПОСТОЯННОЙ ФОРМАМИ МА
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> 4000 больных МА, включенных за 2003-2004

Should we abandon the common practice of withholding oral 
anticoagulation in paroxysmal atrial fibrillation?  Eur Heart J 2008



� Прогноз в отношении тромбоэмболических

осложнений у больного не зависит от формы

фибрилляции предсердий и успеха

антиаритмической терапии, а определяется

наличием факторов риска

тромбоэмболических осложнений.



CHADS2

ср.балл 1,4

Кол-во
баллов

% боль-
ных

0 балл 2,85

1 балл 51,4

2 балла 37,1

3 балла 8,56

4 балла 0

*муж-56,5%, ср.возр 58,3±0,9

CHA2DS2VASc

ср.балл 2,8

Кол-во
баллов

% боль-
ных

0 балл 0

1 балл 25,7

2 балла 20

3 балла 20

> 4 
балла

34,3175 больных МА
без поражения

клапанов сердца

СрСр баллбалл попо шкалешкале CHADSVAScCHADSVASc ==22,7 ,7 
(74,3% (74,3% имелиимели 2 2 ии болееболее балловбаллов))

У многих больных, перенесших инсульт, уже имелись
абсолютные показания к назначению варфарина



Registry of Canadian Stroke Network, Stroke 2010

АДЕКВАТНАЯ ТЕРАПИЯ

ВАРФАРИНОМ (МНО 2,0-3,0)

больные высокого риска

ВАЖНОВАЖНО НЕНЕ ТОЛЬКОТОЛЬКО НАЗНАЧИТЬНАЗНАЧИТЬ ВАРФАРИНВАРФАРИН, , 
НОНО ИИ ДОСТИГАТЬДОСТИГАТЬ ЦЕЛЕВЫХЦЕЛЕВЫХ ЗНАЧЕНИЙЗНАЧЕНИЙ МНОМНО

больные, перенесшие ИИ/ПНМК



СУДЬБА БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ
По данным д.м.н., проф. Скворцовой В. И., член-корр. РАМН, проф. Белоусова Ю.Б.

Каждый шестой ишемический инсульт происходит у больного МА !

В России инсульт ежегодно
развивается у 400-450 тыс. чел.,  
около 200 тыс. из них погибают. 



РАСЧЕТ РИСКА КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ МА

ПриПри наличииналичии высокоговысокого рискариска ((≥≥3 3 балловбаллов) ) требуетсятребуется регулярноерегулярное наблюдениенаблюдение

нана фонефоне терапиитерапии АВКАВК илиили аспириномаспирином



РИСК ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ*
HASBLEED %

АГ 75

ХПН + заб. 
печени

9,7

Инсульт 18,9

Анемия или
кровотечения в
анамнезе

6,3

Возраст > 65 
лет

36,6

Лекарственные
взаимодей-
ствия/алкоголь

14,3

Лабильное
МНО

32,6

Ср.балл 1,6

Ср.балл 1,9 (с учетом
лабильного МНО)

17%

28%

до начала терапии варфарином

после 1 года терапии варфарином

*По данным 5-летнего проспективного наблюдения за 175 больными МА без
поражения клапанов сердца частота больших кровотечений составила 1,6% , малых -
10,8% в год. 



Факторы риска тромбоэмболических

осложнений

Факторы риска

геморрагических осложнений

ХСН/дисфункция левого желудочка

Артериальная гипертония Неконтролируемая АГ

Возраст ≥ 75 лет Возраст старше 65 лет

Сахарный диабет

Инсульт/ТИА/ системные эмболии Инсульт

Сосудистые заболевания

Возраст 65- 74 лет

Женский пол

Кровотечение в анамнезе, анемия

Нарушение функции печени и почек

Лекарственные взаимодействия
(антитромбоцитарные препараты, 
глюкокортикостероиды)/ Алкоголь

Нестабильное МНО, повышение МНО
или время нахождения МНО в
терапевтическом диапазоне < 60%

РИСК ИНСУЛЬТА И КРОВОТЕЧЕНИЯ ВЗАИМОСВЯЗАНЫ



ВЗАИМОСВЯЗЬ РИСКА ТРОМБОЭМБОЛИЙ И КРОВОТЕЧЕНИЙ

CHACHA22DSDS22VAScVASc

HASBLEEDHASBLEED

175 больных МА без
поражения клапанов
сердца (средний возраст
58,3±0,9 лет , муж-
56,5%), имеющих риск
инсульта со средним
баллом по шкале
CHA2DS2VASc=2,7. 

Риск геморрагических
осложнений, средний
балл по шкале
HASBLEED=1,9.



«ОТВЕТ» на антагонисты витамина К

<2,5 мг

5-7,5 мг

2,5-5 мг

7,5-10 мг
>10 мг

до
за

варфарина



Фармакогенетическое тестирование необходимо
в следующих клинических ситуациях

• При применении ЛС с большим спектром
и выраженностью нежелательных
лекарственных реакций

• При длительном применении ЛС

• При применении ЛС с узким
терапевтическим диапазоном

• У пациентов из групп риска развития
нежелательных лекарственных реакций

• При отсутствии или ограниченности
альтернативного лечения* 

Кукес В.Г., 2000

ВсеВсе этоэто вв

полнойполной меремере

относитсяотносится кк

варфаринуварфарину



�� ПредикторомПредиктором геморрагическихгеморрагических осложненийосложнений ((особенноособенно вв началеначале

терапиитерапии варфариномварфарином) ) являетсяявляется нене большаябольшая дозадоза препаратапрепарата, , аа

генетическиегенетические особенностиособенности пациентапациента ии состояниесостояние потенциальныхпотенциальных

источниковисточников кровотеченийкровотечений..

�� НосителиНосители аллелейаллелей CYPCYP22CC9*2 9*2 ии CYPCYP22CC9*3  9*3  ии гомозиготгомозигот аллеляаллеля АА генагена

VKORCVKORC11 попо сравнениюсравнению сс носителяминосителями ««дикогодикого типатипа»» характеризуютсяхарактеризуются

меньшейменьшей поддерживающейподдерживающей дозойдозой варфаринаварфарина, , большейбольшей нестабильностьюнестабильностью

значенийзначений МНОМНО ии большейбольшей частотойчастотой кровотеченийкровотечений. . 

�� ОдновременноеОдновременное носительствоносительство полиморфизмовполиморфизмов вв генахгенах CYPCYP22CC9 9 ии
VKORCVKORC1 1 требуеттребует минимальнойминимальной поддерживающейподдерживающей дозыдозы варфаринаварфарина ии

являетсяявляется наиболеенаиболее неблагоприятнымнеблагоприятным вв отношенииотношении рискариска кровотеченийкровотечений ии

нестабильностинестабильности МНОМНО..

�� ДоДо проведенияпроведения генетическогогенетического анализаанализа нельзянельзя предположитьпредположить

повышеннуюповышенную чувствительностьчувствительность кк варфаринуварфарину..



7,9±2,2

5,0 ±1,9

2,7 ±1,8

БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ ВАРФАРИНОМ У НОСИТЕЛЕЙ
АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ CYP2C9 И VKORC1

- частота кровотечений за 1-ый месяц терапии (%)

- эпизоды чрезмерной гипокоагуляции МНО >4,0 (%)

УУ больныхбольных -- носителейносителей сочетаниясочетания полиморфизмовполиморфизмов VKORC1 VKORC1 ии CYP2C9*CYP2C9*3  3  отмечаласьотмечалась
наименьшаянаименьшая дозадоза варфаринаварфарина (2,7(2,7±±1,81,8 мгмг//дд), ), вв 100% 100% случаевслучаев регистрировалисьрегистрировались эпизодыэпизоды
чрезмернойчрезмерной гипокоагуляциигипокоагуляции ии достовернодостоверно чащечаще ((вв 67%) 67%) геморрагическиегеморрагические осложненияосложнения
заза 11--йй месяцмесяц терапиитерапии варфариномварфарином..



КропачеваКропачева ЕЕ..СС..

««ОбеспечениеОбеспечение безопасностибезопасности

длительнойдлительной терапиитерапии варфариномварфарином::

ВозможноВозможно лили возобновитьвозобновить

лечениелечение больномубольному послепосле

геморрагическогогеморрагического осложненияосложнения??»»

ЖенЖен, 66, 66летлет нана фонефоне передозировкипередозировки

АВКАВК началаначала перенеслаперенесла макромакро--

гематуриюгематурию сс развитиемразвитием ОПНОПН, , 

нарушениянарушения гемодинамикигемодинамики ии

серьезнойсерьезной анемиейанемией.  .  ВВ течениетечение

годагода нене получалаполучала АВКАВК припри наличииналичии абсолютныхабсолютных

показанийпоказаний ((МАМА, , перенесенныеперенесенные ТГВТГВ ии ТЭЛАТЭЛА). ). ПриПри

генетическомгенетическом исследованииисследовании былобыло выявленовыявлено

носительствоносительство полиморфизмаполиморфизма вв обоихобоих генахгенах ((генотипгенотип

CYP2C9*2 CYP2C9*2 /*3 /*3 ии генотипгенотип AA//АА VKORC1VKORC1). ). РасчетнаяРасчетная

насыщающаянасыщающая дозадоза составиласоставила 3,5 3,5 мгмг, , поддерживающаяподдерживающая

дозадоза 1,9 1,9 мгмг вв суткисутки. . ВВ соответствиисоответствии сс алгоритмомалгоритмом

больнойбольной былабыла подобранаподобрана варфариномварфарином вв дозедозе 2,02,0мгмг вв

суткисутки подпод контролемконтролем МНОМНО 2,02,0--2,5. 2,5. ЗаЗа тритри годагода

наблюдениянаблюдения явленийявлений чрезмернойчрезмерной гипокоагуляциигипокоагуляции ии

кровотеченийкровотечений зарегистрированозарегистрировано нене былобыло. . 

ПодтверждениеПодтверждение

носительстваносительства

аллельныхаллельных вариантоввариантов уу

больныхбольных, , перенесшихперенесших

кровотечениякровотечения нана фонефоне

стандартногостандартного подбораподбора

варфаринаварфарина позволяютпозволяют

рассчитатьрассчитать

индивидуальнуюиндивидуальную дозудозу ии

обсудитьобсудить вопросвопрос оо

возобновлениивозобновлении терапиитерапии



Антитромботическая терапия после
ЧКВ и ОКС у пациентов, 
принимающих варфарин

??? 

АнтитромботическаяАнтитромботическая терапиятерапия послепосле
ЧКВЧКВ ии ОКСОКС уу пациентовпациентов, , 
принимающихпринимающих варфаринварфарин

??? ??? 









Частота «больших» кровотечений после ЧКВ
на «тройной» антитромботической терапии

n=272 n=137 n=253

* Orford JL et al., 2004
Mattichak SJ et al., 2005
Khurram Z et al. ,2006
Porter A et al. , 2006
Lip GYH et al. ,2006,2010
DeEugenio D et al.,2007
Karjalainen PP et al. , 2007
Rubboli A et al., 2007; 18:193-9.
Sourgounis A. et al., 2009

%%

По данным исследований * частота больших кровотечений на фоне

трехкомпонентной терапии составляет от 3,1 до 18%, хотя данные эти получены

на основании анализа ретроспективных и обсервационных исследований. 



Антитромботическая терапия у больных МА , подвергнутых ЧКВ или после ОКС

ОЦЕНКА РИСКА

ГЕМОРРАГИ-

ЧЕСКИХ

ОСЛОЖНЕНИЙ



Смертность  за 30 дней 
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Частота кровотечений определяет исходы у
больных ОКС без подъёма ST

(результаты OASIS 5)

Большие кровотечения  за 
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КАККАК ПОВЫСИТЬПОВЫСИТЬ БЕЗОПАСНОСТЬБЕЗОПАСНОСТЬ ТРЕХКОМПОНЕНТНОЙТРЕХКОМПОНЕНТНОЙ ТЕРАПИИТЕРАПИИ??

1.Минимизировать длительность трехкомпонентной терапии. 

2.Оценить риск развития кровотечений.

3.Необходимо избегать имплантации стентов с лекарственным покрытием во
всех случаях, кроме имеющих специальные клинические или анатомические
показания (протяженный стеноз, малый диаметр сосуда, сахарный диабет).

4.Целевой диапазон МНО 2,0-2,5. 

5.Доза клопидогреля 75 мг в сутки. 

6.Доза аспирина не должна превышать 100мг в сутки. 



Больная Г., 
Женщина
72 года
АГ
постоянная форма МА
ХПН (креатинин крови 138 мкмоль/л, клиренс креатинина
44мл/мин)

Расчет риска инсульта: 
шкала CHADS2 -1 балл
шкала CHA2DS2VASc - 3 балла

Риск геморрагических осложнений: 
по шкале HASBLEED  - 2 балла + ХПН

Высокий риск
тромбоэмболическ
их осложнений

Больной была подобрана терапия варфарином
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Проведено ЧКВ на ПНА с установкой стента с
лекарственным покрытием

3 балла + ХПН
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На третьем месяце терапии больная перенесла ЖКК



Антитромботическая терапия у больных МА , подвергнутых ЧКВ или после ОКС

ОЦЕНКА РИСКА

ГЕМОРРАГИ-

ЧЕСКИХ

ОСЛОЖНЕНИЙ



КАК СДЕЛАТЬ ТЕРАПИЮ БЕЗОПАСНЕЕ ?

1. Плановое обследование потенциальных источников

кровотечений и оценка риска геморрагических осложнений

перед назначением антитромботической терапии.

2. Контроль соматического

и местного статуса.  

3. Регулярный контроль МНО.

4. Оценка лекарственных пищевых взаимодействий. 

5. Оценка соотношения пользы и риска проводимых

инвазивных вмешательств.

6. Мотивация больного и система элементарных знаний,              

доступная пациенту.


