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Профилактика тромбоэмболических осложнений

(ТЭО) у больных с мерцательной аритмией (МА) –

актуальная проблема современной кардиологии. НаD

иболее опасным осложнением МА является ишемиD

ческий инсульт (ИИ), частота которого в структуре

всех тромбоэмболий (ТЭ) составляет 91%. ОтносиD

тельный риск ИИ при МА без поражения клапанноD

го аппарата сердца возрастает в среднем в 6 раз [14].

У пациентов с МА 2/3 инсультов носят кардиоэмбоD

лический характер, однако до 25% ИИ при МА имеD

ют атеротромботическую природу, связанную с атеD

росклерозом сосудов головного мозга и/или атероD

матозом дуги аорты [1,8]. Также не следует забывать

о роли артериальной гипертонии (АГ) и атеросклероD

тического поражения сонных артерий. Значение АГ

в патогенезе цереброваскулярных заболеваний чрезD

вычайно велико, около 12% пациентов имеют атероD

склеротическое поражение брахеоцефальных артеD

рий. 

Источником артериальных ТЭ в большинстве слуD

чаев служит тромбоз ушка левого предсердия (ЛП).

МА способствует расширению полости ЛП и замедD

лению кровотока в его ушке, что приводит к образоD

ванию внутрипредсердных тромбов (10D15%). СниD

жение сократительной способности миокарда левого

желудочка (ЛЖ) является независимым предиктором

ТЭО при МА. 

Чреспищеводная эхокардиография (ЭхоКГ) являD

ется методом выбора в диагностике тромбоза ушка

ЛП. Благодаря этому методу, в последние годы расD

ширились представления о патогенезе ТЭ при МА

[20]. Наличие тромба в ушке ЛП является предиктоD

ром транзиторных ишемических атак (ТИА), что

подтверждает гипотезу о тромбоэмболическом генезе

ТИА при МА [19]. К эхокардиографиическим фактоD

рам риска (ФР) относят тромб или выраженное спонD

танное эхоконтрастирование (СЭ) в левом и правом

предсердиях, атероматоз грудного отдела аорты. НеD

зависимыми предикторами СЭ являются расширение

ЛП, дисфункция ЛЖ, снижение кровотока, а также

повышение фибриногена и высокий гематокрит.

В качестве факторов, способствующих тромбообD

разованию при мерцательной аритмии, рассматриваD

ют стагнацию крови в предсердии, увеличенное соD

держание факторов свертывания крови и натрийуреD

тического пептида, вызывающего повышение гемаD

токрита [17]. 

При МА отмечаются нарушения в системе гемосD

таза: повышение в крови фибриногена, ДDДимера,

фибринопептида А, эндотелиальных факторов сверD

тывания, нарушается функция тромбоцитов. НаруD

шения в системе гемостаза проявляются гиперкоагуD

ляцией и угнетением фибринолиза. С возрастом гиD

перкоагуляция усиливается в связи с активацией

свертывания крови и угнетения фибринолиза.

Непрямые антикоагулянты являются препаратами

выбора для профилактики ИИ и системных эмболий

при МА, что подтверждено крупными проспективD

ными исследованиями [2,6]. Важным моментом в теD

рапии непрямыми антикоагулянтами является оценD

ка риска ТЭ и, прежде всего, ИИ. Профилактический

прием непрямых антикоагулянтов снижает относиD

тельный риск инсульта и смерти на 61% и 33%, соотD

ветственно [3]. При выборе тактики антитромботиD

ческой терапии при МА с целью профилактики ИИ

необходимо определять степень риска ТЭО, частота

которых связана с наличием сердечноDсосудистых заD

болеваний (табл.1). Выделяют три степени риска возD

никновения ТЭО при МА: низкий риск – менее 2%

ИИ в год, средний – 2D5% ИИ в год, высокий – 6% и

более в год [1,5].

Цель работы – изучение эффективности и безоD

пасности длительной терапии непрямыми антикоагуD

лянтами на показатели гемодинамики и систему геD

мостаза у больных с МА без поражения клапанов

сердца, продолжительностью от 2 до 7 лет, а также

оценка риска ТЭ.

Материал и методы 
В исследование были включены 58 больных (41

мужчина и 17 женщин) в возрасте от 39 до 76 лет (в

среднем – 62,8 ± 0,91) с пароксизмальной или постоD

янной формой МА, имеющих не менее одного фактоD

ра риска ТЭ. Из сопутствующих заболеваний наибоD

лее часто отмечалась АГ – у 28 (48,3%) пациентов, в

сочетании с ИБС – у 29,3%. Инсульт или ТИА в

анамнезе имелись у 8 (13,7%) больных.

С целью выявления причины МА, наличия ФР

тромбоэмболий, все больные прошли клиникоD

инструментальное обследование (общий анализ кроD

ви, ПВ, АЧТВ, общий анализ мочи, анализ кала на

скрытую кровь, функциональное состояние печени

(билирубин, активность трансаминаз, gDГГТ) и почек

(креатинин), ультразвуковое исследование брюшной
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полости, почек, ЭхоКГ, при необходимости проводиD

лась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), что позD

волило выявить противопоказания к назначению

варфарина или факторы риска кровотечений – такие,

как анемия, тромбоцитопения, почечная недостаточD

ность (уровень креатинина в крови выше 200

мкмоль/л). Результаты протромбинового теста оцеD

нивали с помощью международного нормализованD

ного отношения (МНО), позволяющего контролироD

вать эффективность и безопасность применения непD

рямых антикоагулянтов. МНО учитывает влияние исD

пользуемого тромбопластина на величину протромD

бинового времени (ПВ). Для характеристики активD

ности различных тромбопластинов применяется

международный индекс чувствительности (МИЧ).

МНО = (ПО)n

где ПО = ПВ пациента / ПВ донора

n – величина МИЧ, используемого тромбопласD

тина

Различают три уровня интенсивности гипокоагуD

ляции: высокий уровень МНО – 2,5D3,5, средний –

2,0D3,0, низкий – 1,6D2,0.

Критерии исключения: поражения клапанов сердD

ца, тиреотоксикоз, нарушения памяти, наличие проD

тивопоказаний к назначению варфарина – геморраD

гический диатез, цереброваскулярные геморрагии,

аневризмы, сосудистые аномалии; язвенная болезнь

желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии

обострения, кровотечения любой локализации, злоуD

потребление алкоголем, портальная гипертензия с

варикозным расширением вен пищевода, нарушения

функции печени и почек, гематурия, тяжелая АГ, неD

опластические процессы, анемия, хирургические

вмешательства и травмы с обширной кровоточащей

поверхностью, непереносимость (диарея, повышение

активности печеночных ферментов, некроз кожи и

других тканей вследствие локальных тромбозов) или

аллергия (кожная сыпь, отек, лихорадка, крапивниD

ца) на препарат. Учитывалось, что риск кровотечения

увеличивается при одновременном использовании

нестероидных противоспалительных средств

(НПВС), амиодарона, тироксина, хинолонов, симD

вастатина и др. Риск для больных язвенной болезнью

в анамнезе оценивали индивидуально.

В исследовании в качестве непрямого антикоагуD

лянта применяли варфарин (фирма Nycomed), доза

которого подбиралась под контролем МНО. РешеD

ние о назначении препарата принималось с учетом

частоты рецидивов МА и других факторов, предрасD

полагающих к эмболиям. Начальная доза препарата

составляла 2,5D5 мг/сут. Более низкие стартовые дозы

назначались лицам старше 60 лет, пациентам с хрониD

ческой сердечной недостаточностью (ХСН), АГ, а

также при сопутствующей терапии препаратами, усиD

ливающими антикоагулянтный эффект варфарина.

Коррекция дозы проводилась с учетом уровня клиниD

чески необходимой гипокоагуляции. С этой целью

учитывалась суммарная недельная доза препарата

(27,5D37,5 мг). Контроль МНО проводился на 3, 5, 7

сутки после начала приема варфарина, далее – 1 раз в

неделю до получения МНО (2,0D3,0) дважды в тераD

певтическом диапазоне, затем 1 раз в месяц в течение

2Dх лет наблюдения. При избыточной гипокоагуляD

ции или повышенной кровоточивости дозу варфариD

на уменьшали или отменяли на 1D2 дня под контроD

лем ежедневной коагулограммы до достижения тераD

певтического уровня МНО, далее – ежемесячно.

Наиболее серьезным осложнением при лечении

непрямыми антикоагулянтами являются кровотечеD

ния (частота которых колеблется от 0,9% до 26,5%),

связанные не только с изменениями свертываемости

крови, но и с повышением проницаемости капилляD

ров. К угрожающим жизни кровотечениям относили

внутричерепное кровоизлияние, а также кровотечеD

ния, сопровождающиеся большой кровопотерей (Ht

менее 20%), приводящие к тяжелым органным пораD

жениям – инсульту, инфаркту миокарда и др. СерьезD

ными считали желудочноDкишечные кровотечения

(ЖКК), выраженную гематурию, кровохарканье.

К малым кровотечениям относили носовые, геD

морроидальные, кровоточивость десен, микрогемаD

турию, подкожные гематомы, симптоматическую

анемию, хронические кровопотери. Учитывали факD

торы, повышающие риск кровотечений: интенсивD

ность антикоагуляции, сопутствующую терапию,

возраст больных, так как антикоагулянтная терапия

неизбежно увеличивает риск кровотечений, особенD

но у пожилых больных [12].

Таблица 1
Стратификация риска развития ТЭ и антикоагуляция у больных с МА без поражения клапанов сердца [16].

Риск ТЭ Факторы риска Лечение

высокий (8;12% ИИ в год) возраст> 75 лет; перенесенные в прошлом ТИА МНО(2,0;3,0) Варфарин
или нарушение мозгового кровообращения, 
или системные эмболии, сахарный диабет,
АГ (САД >160 мм Hg), ИБС, тиреотоксикоз, 

сердечная недостаточность, дисфункция ЛЖ

средний (4% ИИ в год) возраст >65 лет, сахарный диабет, АГ, ИБС, МНО(2,0;3,0) Варфарин 
заболевания периферических артерий или аспирин (75;300 мг)

низкий (1% ИИ в год) возраст <65 лет, отсутствие ФР Аспирин (75;300мг)
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Пациенты наблюдались два года. Полное планоD

вое обследование проводилось через 6 месяцев, затем

ежегодно. Оценивали данные ЭхоКГ, коалулограмD

мы, переносимость и побочные действия препарата.

При развитии ТЭ и геморрагических осложнений,

обострении ИБС, прогрессировании недостаточносD

ти кровообращения, выраженной гематурии, обостD

рении язвенной болезни и др., больные госпитализиD

ровались.

Основными конечными точками были системные

ТЭ, большие жизнеугрожающие и серьезные кровоD

течения, сосудистая смерть.

Статистический анализ проводился с использоваD

нием программы “STATISTICA 5.5” параметрическиD

ми методами с представлением данных в виде средD

ней величины и ее стандартного отклонения (M±m).

Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования
Результаты 2Dх летнего наблюдения за больными с

МА, принимающими варфарин, представлены на

рис.1. За время наблюдения: один больной был искD

лючен в первый месяц терапии в связи с диагностиD

рованием опухоли желудка; у 1 больного варфарин

был отменен через 7 месяцев терапии в связи с обостD

рением язвенной болезни желудка и плохой переноD

симостью препарата; трое больных были исключены

из исследования в связи с успешным проведением

кардиоверсии и сохранением синусового ритма. ИзD

за развития геморрагических осложнений варфарин

был отменен 3 больным: желудочноDкишечное кроD

вотечение, гематурия, меноррагии. За время наблюD

дения умерло 3 больных: внезапная сердечноDсосуD

дистая смерть, фатальный ИИ, прогрессирующая

сердечная недостаточность.

Клиническая характеристика больных с МА предсD

тавлена в табл.2. Среди пациентов высокого риска инD

сульт и ТИА в анамнезе достоверно чаще отмечались

при постоянной форме МА, чем при пароксизмальной

(17% и 5,8% больных, соответственно, р<0,05). ВнутD

рипредсердные тромбы были выявлены у 5 (8,6%)

больных с МА неклапанной этиологии. В анамнезе у

них чаще встречались АГ и инфаркт миокарда. При

пароксизмальной МА внутрисердечные тромбы не быD

ли выявлены ни в одном случае, а при постоянной

58 больных с МА

1 год терапии

49 больных с МА

Выбыло 9 больных
Смерть ; 2
Кардиоверсия ; 3
Обострение язвенной
болезни ; 1
Рак желудка ; 1
Кровотечение ; 2

2 год терапии
47 больных с МА

Выбыло 2 больных:
Смерть ; 1
Кровотечение ; 1

Таблица 2
Клиническая характеристика больных с мерцательной

аритмией без поражения клапанов сердца.

Количество больных 58

– мужчины 41

– женщины 17

Средний возраст, лет 62,8±0,91

Длительность аритмического анамнеза, 
годы 5,2±1,9

Форма МА, n:

– постоянная 41

– пароксизмальная 17

Основное заболевание, n

АГ 28

ИБС+АГ 17

Инфаркт миокарда в анамнезе 9

Дилатационная кардиопатия 1

Отсутствие выявленных 
сердечно;сосудистых заболеваний 3

Факторы риска ТЭ:

; возраст старше 65 лет, n 18

;перенесенные ТЭ, всего, n 12

ИИ 5

ПНМК 3

системные эмболии 2

повторные ТЭ 2

АГ, n 45

НК, n 23

ИБС, n 26

СД, n 14

увеличение ЛП > 4.0 по данным ЭХОКГ, n 36

Наличие двух и более ФР ТЭ, n 34

Размер ЛП, мм (средний) 46,7±4,4

ФВ ЛЖ, % 51,7±8,4

Общий холестерин, ммоль/л 5,4±1,1

Триглицериды,ммоль/л 1,3±0,7

МНО до начала терапии варфарином 1,14±0,03

Среднее значение МНО 
на протяжении 2;х лет  наблюдения 2,32±0,07

Максимальное значение МНО 4,36±0,11

Эпизоды бессимптомного 
повышения МНО>4,0% 12,1%

Частота геморрагий за 2 года 
наблюдения,% 18,9%

Ежегодная частота всех кровотечений,% 9,5%

Рис. 1. Результаты 2;летнего ведения больных с МА.
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форме МА – у 12,2%, причем у большинства из них отD

мечалась тахисистолическая форма МА. 

Влияние сниженной ФВ на функцию ЛП и его

ушка, а также местная активация свертывания крови

создают условия для тромбообразования, что позвоD

ляет объяснить значимость недостаточности кровоD

обращения в формировании и сохранении тромба.

За два года терапии варфарином был отмечен один

эпизод ТЭ ( 0,8% в год). Средняя частота случаев

смерти, не связанной с ТЭ, составила 1,72% в год.

Фатальный ИИ произошел на первом году терапии у

больного 64 лет с длительной АГ при среднеинтенD

сивном уровне гипокоагуляции (колебания индивиD

дуального МНО=2,5D2,6).

В течение 2Dх летнего периода наблюдения приD

мерно у 87% больных МНО регистрировалось в тераD

певтических пределах (2,0D3,0), у 13% МНО было

<2,0. Средние значения МНО на первом году терапии

варфарином составили 2,28±0,08, на втором –

2,34±0,07.

Угрожающие жизни кровотечения и внутричерепD

ные кровоизлияния не наблюдались. У одного больD

ного развилось желудочноDкишечное кровотечение,

расцененное как серьезное и потребовавшее проведеD

ние ЭГДС для установления источника кровотечения

и его устранения, у другого – длительная гематурия,

что потребовало отмены варфарина. Четкой связи

развития геморрагических осложнений с повышениD

ем уровня гипокоагуляции не обнаружено.

Небольшие кровотечения были наиболее частыми

у пациентов при среднеинтенсивном уровне антикоD

агуляции. Наиболее часто отмечалась кровоточивость

десен D2, носовые кровотечения D3, микрогематурия D

2, у одного больного наблюдалось кровоизлияние в

склеру. Эпизоды малых кровотечений отмены препаD

рата не требовали, в указанных случаях уменьшалась

доза варфарина.

Таким образом, частота развития геморрагий за

первый год наблюдения составила 13,7%, за второй

год – 6,12%. Малые кровотечения, возникшие на

первом году терапии, составили 10,3%, наибольшая

их частота отмечалась в течение первого месяца –

3,4%, что связано с титрованием дозы варфарина, на

втором году – 4,08%. Частота всех геморрагических

осложнений составила 9,5% в год, из них больших –

1,72% в год.

В течение года наблюдалось 2 смертельных исхоD

да: фатальный ИИ (частота ИИ на фоне варфарина

составила 1% в год), в другом случае смерть наступиD

ла вследствие декомпенсации кровообращения на

фоне длительно существующей АГ. На 2 году терапии

зарегистрирован случай внезапной сердечноDсосуD

дистой смерти.

У 42 пациентов за 2 года терапии варфарином не

было отмечено эпизодов кровотечений, у 11 на проD

тяжении двух лет возникали различные геморрагии

(табл.3). Среднее значение МНО за 2 года терапии у

больных с геморрагическим осложнением было выD

ше, чем у больных без кровотечения (МНО 2,88±0,9 и

2,34±0,05, соответственно). Малые кровотечения

возникали как на фоне терапевтических значений

МНО, так и повышенных – МНО>3,0. Развитие геD

моррагий на фоне адекватного уровня антикоагуляD

ции (4 случая) были связаны с обострением хрониD

ческого пиелонефрита, повышением уровня АД, приD

емом НПВС, самостоятельным увеличением дозы

препарата. 

У 7 (12,1%) больных с МА на фоне оттитрованной

антикоагулянтной терапии отмечалось бессимптомD

ное повышение МНО>4,0, потребовавшее коррекции

терапии.

Обсуждение
Наличие МА, независимо от ее формы и длительD

ности существования, является фактором риска ИИ

и системных эмболий. По данным четырех крупных

эпидемиологических исследований, проведенных в

разных популяциях, относительный риск инсульта

при МА без поражения клапанного аппарата сердца

возрастает в 6 раз [4,5]. МА значительно ухудшает каD

чество и продолжительность жизни больных изDза

возможного развития ТЭО, сердечной недостаточD

ности. Нарушения внутрипредсердной гемодинамиD

ки при МА в значительной степени связаны с аритD

мическими сокращениями желудочков, что способD

ствует тромбообразованию в ушке ЛП[19].

Результаты нашего исследования подтвердили выD

сокую эффективность непрямых антикоагулянтов, в

частности, варфарина, в профилактике ТЭО у больD

ных с МА, что доказано в шести проспективных ранD

домизированных исследованиях, метаDанализ котоD

рых обнаружил снижение относительного риска ТЭО

и, прежде всего, ИИ при МА на 61% при использоваD

нии варфарина [3]. Риск развития инсульта у больD

Таблица 3
Геморрагические осложнения у больных с МА за 2 года

терапии варфарином

Показатель 1;й год 2;й год 
наблюде; наблюде;
ния n=58 ния n=49

Все кровотечения, % 13,7 6,12

Большие кровотечения, %: 3,4 0

;угрожающие жизни 0 0

;серьезные 3,4 (ЖКК, 2,0 
гематурия) (меноррагии)

Малые кровотечения, %: 10,3 4,1

; кровоточивость десен 1,7 2,0

;носовые кровотечения 3,4 2,0

;микрогематурия 3,4 0

;кровоизлияние в склеру 1,7 0
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ных, ранее перенесших ТИА, составляет: при антикоD

агулянтной терапии – 4 случая на 100 больных в течеD

ние года, при лечении аспирином – 10 случаев на 100

больных в год [10,12].

Частота ТЭО у наших больных составила 0,86% в

год, что свидетельствует о высокой эффективности

длительной терапии варфарином. Высокая частота

факторов риска ТЭ у большинства наших больных

(94,8%) позволила отнести их к группе высокого рисD

ка с частотой ИИ более 6% в год. По данным исследоD

вания ЕАFT риск повторных ТЭ у таких больных сосD

тавляет 12% в год [4].

Реакция организма на варфарин весьма вариаD

бельна и зависит от многих факторов: дозы препараD

та, пола и возраста пациента, наличия сопутствуюD

щих заболеваний, функционального состояния печеD

ни, почек и др.

Антикоагулянтная терапия сопряжена с повышенD

ным риском кровотечений, связанных не только с изD

менением свертываемости крови, но и с повышеDниD

ем проницаемости капилляров. В случаях повышеD

ния кровоточивости и возникновения кровотечения,

как при выраженной гипокоагуляции, так и при норD

мальных лабораторных показателях, для восстановD

ления полноценного гемостаза непрямые антикоагуD

лянты отменяются и назначается витамин К [15].

При назначении непрямых антикоагулянтов важD

но определить наличие и состояние потенциальных

источников кровотечений у каждого больного, приD

меняя при необходимости дополнительные методы

диагностики. Необходимо учитывать факторы, повыD

шающие риск кровотечений: возраст, интенсивность

антикоагуляции, перенесенный инсульт, АГ, сопутD

ствующую терапию. Предшествующий инсульт в ряде

работ признан ФР развития внутричерепного кровоD

излияния на фоне терапии непрямыми антикоагуD

лянтами [7]. Наиболее частыми геморрагическими

осложнениями являются желудочноDкишечные кроD

вотечения, гематурия.

Частота геморрагий в нашем исследовании состаD

вила 9,5% в год, из них серьезных – 0,9%, что соглаD

суется с результатами крупных рандомизированных

исследований. По данным исследования SPAF, посD

вященного изучению эффективности варфарина в

отношении профилактики ИИ у больных МА, частоD

та геморрагических осложнений (половину составляD

ли геморрагические инсульты) на терапии варфариD

ном составила 1,5% в год, у больных старше 75 лет –

2,0% в год.

В 6,8% случаев малые кровотечения возникали на

фоне оптимального уровня антикоагуляции, что согD

ласуется с проспективным исследованием

ISCOAT[15]. Развитию кровотечений также может

способствовать и одновременный прием нескольких

групп препаратов, взаимодействие которых трудно

прогнозировать. Антикоагулянтная терапия неизD

бежно увеличивает риск массивных кровотечений,

особенно у пожилых людей.

Оптимальный уровень лечения непрямыми антиD

коагулянтами лежит на границе опасности развития

Мерцательная аритмия

Один или более факторов риска

Предшествующие ТИА

Предшествующие

артериальные тромбозы

Сердечные заболевания

с клиническими проявлениями 

Артериальная гипертензия

Сахарный диабет

Пожилой возраст

Клинические факторы

риска отсутствуют

Эхокардиография

Факторы риска не выявле;
ны

Факторы риска, выявлен;
ные при эхокардиографии:

;увеличение левого пред;
сердия

;нарушение функции ле;
вого желудочка

Непрямые антикоагулянты (при
наличии  противопоказаний – ас;
пирин)

АспиринНепрямые антикоагулянты (при
наличии  противопоказаний – ас;
пирин)

Рис.2. Антикоагулянтная терапия при мерцательной аритмии

Показания к антикоагулянтной терапии при мерцательной аритмии
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кровотечений, поэтому пациент может иметь незнаD

чительные кровотечения, например, микрогематуD

рию, кровоточивость десен и др., что наблюдалось и у

наших больных. В легких случаях кровоточивости мы

снижали дозу препарата под контролем МНО или

прерывали лечение на короткий срок. 

Учет показаний и противопоказаний к назначению

препарата, выбор адекватной схемы лечения и постоD

янный контроль показателей гемокоагуляции повыD

шает безопасность антикоагулянтной терапии (рис.2.).

На стабильность антикоагулянтного действия варфаD

рина оказывает влияние множество факторов – таких,

как характер питания, физическая активность, функD

циональное состояние печени и почек, наличие сопуD

тствующей патологии, так и взаимодействие непряD

мых антикоагулянтов со многими лекарственными

средствами, которые могут как усиливать, так и ослабD

лять антикоагулянтное действие.

Первые месяцы лечения сопряжены с более высоD

ким риском кровотечений (до 3%) вследствие неустойD

чивого уровня антикоагуляции при подборе оптимальD

ной дозы препарата. По результатам многочисленных

исследований, для обеспечения эффективной антикоD

агулянтной профилактики системных ТЭ при МА и

уменьшения риска кровотечений рекомендованы теD

рапевтические значения МНО в диапазоне 2,0 – 3,0.

Следует иметь ввиду, что при МНО<2,0 риск инсульта

начинает увеличиваться, а при МНО > 4,0 – возрастаD

ет риск геморрагических осложнений. Больные старD

ше 75 лет должны получать щадящие режимы антикоD

агуляции (МНО 1,6D2,0).

Терапевтические значения МНО в нашем исследоD

вании имели 87% больных, у 13% больных пожилого

возраста среднее значение МНО составляло 1,8±0,13,

что было обусловлено сопутствующей патологией, теD

рапией, влияющей на уровень антикоагуляции, эпизоD

дами малых кровотечений. У 7 (12,1%) больных отмеD

чалось бессимптомное повышение МНО>4,0. Более

высокие средние и максимальные значения МНО набD

людались у больных с кровотечениями, отмечался шиD

ре разброс значений, что подтверждает наличие пряD

мой зависимости развития кровотечений от интенсивD

ности антикоагуляции. У больных с МА и высоким

риском развития системных ТЭ уровень антикоагуляD

ции по уровню МНО должен быть не менее 2,0.

Таким образом, длительная антикоагулянтная тераD

пия варфарином у больных с МА неклапанной этиолоD

гии является эффективной в целях профилактики

ТЭО, что сопоставимо с результатами крупных рандоD

мизированных исследований. Терапия может быть

достаточно безопасной при регулярном контроле за

уровнем антикоагуляции. Определение МНО (ежемеD

сячно) с учетом различных тромбопластинов повышаD

ет безопасность терапии (коррекция дозы препарата и

при возможности других ФР) и снижает риск геморD

рагических осложнений. Анализ осложнений антикоD

агулянтной терапии показал отчетливое преимущестD

во варфарина в профилактике системных ТЭ у больD

ных с МА, за исключением лиц с высоким риском геD

моррагий. 

Угрожающие жизни кровотечения (УЖК) на фоне

терапии варфарином составляют 0,83%. Большое знаD

чение при этом имеет сопоставление вероятности повD

торных кровоизлияний и риска развития ТЭ. У 66%

больных источник кровотечений локализован в желуD

дочноDкишечном тракте [15]. С другой стороны, высоD

кий риск развития повторных кровотечений у значиD

тельной части больных связан с нестабильностью реD

акции их организма на варфарин. Меры по предотвраD

щению обострения заболеваний желудочноDкишечноD

го тракта и достижение устойчивой переносимости анD

тикоагулянтов способствуют снижению частоты возвD

ратных геморрагических осложнений при терапии

варфарином. У 70% больных с УЖК отмечается сочеD

тание 2 и более ФР, в том числе наличие ишемическоD

го инсульта в анамнезе, применение аспирина и

НПВС, чрезмерное употребление алкоголя, язва жеD

лудка, предшествующие желудочноDкишечные кровоD

течения [7].

Аспирин 325 мг является альтернативой непрямым

антикоагулянтам в профилактике ТЭО у больных с

МА и показан больным, у которых проведение антикоD

агулянтной терапии промблематично или противопоD

казано, а также больным с относительными показаниD

ями к антикоагулянтной терапии. Объединенный анаD

лиз исследований (AFASAK, SPAF IDIII), посвященD

ный изучению эффективности аспирина у больных с

МА, обнаружил снижение риска развития ИИ на 18%

[10,12]. Сравнение эффективности аспирина и варфаD

рина в первичной профилактике ИИ у больных с МА в

исследовании SPAF II существенной разницы в частоD

те ИИ и системных ТЭ в группах варфарина и аспириD

на не выявило.

Неоспоримо преимущество варфарина перед аспиD

рином у больных с МА и перенесенным ИИ в отношеD

нии профилактики повторных ИИ [12]. Имеются данD

ные об эффективности комбинированной терапии

варфарином и дезагрегантом – аспирином, клопидогD

релем у больных с МА высокой степени риска ТЭ [18],

а также сравнение аспирина и клопидогреля со стандаD

ртной терапией варфарином [11,13].

При сердечной недостаточности и кардиомиопаD

тии высокий риск эмболии определяет показания к

антикоагулянтной терапии.

Крайне интересным и перспективным в плане проD

филактики ТЭО у больных с МА является ксимелагатD

ран – прямой ингибитор тромбина. К важным преиD

муществам препарата относится то, что он не требует

регулярного лабораторного контроля и индивидуальD

ного подбора дозы при его применении, имеет миниD



56

Российский кардиологический журнал № 6 (56) / 2005

мальное взаимодействие с другими лекарственными

препаратами и пищевыми продуктами, однако в 6%

случаев вызывает обратимое повышение печеночных

ферментов [9]. Открытым остается вопрос о клиничесD

кой значимости гиперферментемии (как правило,

преходящей). Не изучен эффект длительной терапии

ксимелагатраном. Известно, что следствием пропуска

очередных доз приема препарата может стать утяжелеD

ние основного заболевания.

Варфарин в течение многих лет успешно применяD

ется с целью профилактики и лечения тромбозов и явD

ляется общепризнанным мировым стандартом для леD

чения больных с повышенным риском тромбообразоD

вания. Клинические исследования последних лет убеD

дительно показали, что длительная терапия непрямыD

ми антикоагулянтами у больных с МА уменьшает риск

ИИ при оптимальном уровне антикоагуляции.

Выводы
1. МА является клиническим условием высокого

риска тромбоэмболических осложнений. Частота

ишемического инсульта на фоне двухлетней терапии

варфарином составила 0,8% в год.

2. Ежегодная частота всех кровотечений на фоне

варфарина (МНО 2,0D3,0) составила 9,5% в год. МакD

симальная частота геморрагий зарегестрирована на

первом году терапии (13,7%), преимущественно малые

кровотечения (10,3%), особенно в первый месяц

(3,4%), что связано с передозировкой препарата при

подборе индивидуального уровня оптимальной антиD

коагуляции.

3. Тяжелые тромбоэмболические и геморрагичесD

кие осложнения связаны с интенсивной антикоагуляD

цией и колебаниями индивидуального МНО около

средних значений – при МНО< 2,0 риск повторных

ИИ начинает существенно увеличиваться, а при

МНО>4,0 возрастает риск геморрагических осложнеD

ний.

4. Нестабильность антикоагуляции у больных с поD

вышенным риском геморрагий рано или поздно проD

является кровотечением,что может быть также связано

с повышенной чувствительностью к факторам, усилиD

вающим антикоагуляцию.

5. Низкий уровень гипокоагуляции (МНО 1,6D2,0)

показан больным старше 75 лет, учитывая повышенD

ный риск геморрагий.
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