
145С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 1–2017 АТЕРОТРОМБОЗ

ВВЕДЕНИЕ

Высокий риск тромбоэмболических ослож-

нений определяет необходимость назначения

антикоагулянтной терапии больным с фибрил-

ляцией предсердий, венозным тромбозом и ис-

кусственными клапанами сердца [1, 2]. В на-

стоящее время в качестве пероральных анти-

коагулянтов врачу доступны антагонисты ви-

тамина К и прямые пероральные антикоагу-

лянты (ингибиторы X-фактора и пероральный

ингибитор тромбина). Долгое время варфарин
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Несмотря на длительный клинический опыт, кровоте-

чения у больных, принимающих антагонисты витами-

на К, по-прежнему остаются основной опасностью те-

рапии. При этом даже наличие у больного факторов

риска геморрагических осложнений не должно яв-

ляться единственным основанием для отказа от анти-

коагулянтной терапии. Сложность оценки частоты

кровотечений обусловлена в первую очередь различ-

ными подходами к их классификации. Для больных,

находящихся на длительной антикоагулянтной тера-

пии, для оценки безопасности лечения наряду с фа-

тальными и жизнеугрожающими важен учет малых и

клинически значимых небольших геморрагий. На ос-

новании 15-летнего проспективного наблюдения за

больными, получающими терапию варфарином, вы-

явлено, что частота всех геморрагических осложне-

ний составила 8,66/100 пациенто-лет, больших кро-

вотечений — 2,98/100 пациенто-лет, а клинически

значимых — 2,62/100 пациенто-лет. По результатам

дискриминантного анализа предикторами развития

больших и клинически значимых геморрагических ос-

ложнений у больных, длительно принимающих вар-

фарин, являются прием ингибиторов протонного на-

соса, лабильное МНО на протяжении терапии, реци-

дивирующие малые геморрагии в анамнезе и терапия

амиодароном. На основании 15-летнего проспектив-

ного наблюдения за больными, получающими тера-

пию варфарином, выявлено, что малые геморрагиче-

ские осложнения составляют треть от всех кровотече-

ний и не связаны с последующим развитием у боль-

ных клинически значимых и больших кровотечений.

На основании проспективного наблюдения выявлено

увеличение частоты геморрагических осложнений

при добавлении одного и двух антиагрегантов к тера-

пии варфарином. Частота больших и небольших кли-

нически значимых геморрагических осложнений при

тройной антитромботической терапии составила

24/100-пациенто-лет, что было выше, чем в подгруп-

пах монотерапии варфарином и при сочетании вар-

фарина с одним антиагрегантом (4,4 и 8,47% соот-

ветственно). Анализ локализации кровотечений вы-

явил, что при тройной антитромботической терапии

наибольшее число кровотечений произошло из верх-

них или нижних отделов желудочно-кишечного трак-

та. Проведенный расчет относительного риска под-

твердил, что тройная антитромботическая терапия

достоверно повышала риск развития желудочно-ки-

шечных кровотечений в 3,02 раза.
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являлся единственным таблетированным ан-

тикоагулянтом, но и в настоящее время он по-

прежнему может считаться основным препа-

ратом для рутинной клинической практики [3].

Оборотной стороной любой антитромботи-

ческой терапии является повышение риска ге-

моррагических осложнения [4—8]. Попытки

стратификации риска кровотечений привели к

разработке шкал, которые в свое время были

валидизированы на больших когортах пациен-

тов. Последние рекомендации очередной раз

подчеркивают некорректность использования

шкалы риска кровотечений для отказа от анти-

коагулянтной терапии, предлагая ориентиро-

ваться на возможность устранения модифици-

руемых факторов риска. Однако ни возраст, ни

наличие сердечно-сосудистого заболевания,

хронической болезни почек не являются моди-

фицируемыми факторами. Актуальным также

является вопрос о кумулятивном риске крово-

течений на протяжении антикоагулянтной те-

рапии, связанном со старением пациентов, ко-

морбидностью и полипрагмазией.

Для больных, перенесших чрескожные ко-

ронарные вмешательства и получающих двой-

ную антитромбоцитарную терапию, в 2011 г.

Bleeding Academic Research Consortium была

предложена новая классификация BARC. Она

включила в себя, наряду с фатальными и боль-

шими кровотечениями, такие виды, как малые

незначимые геморрагии, не требующие кон-

сультации врача и усиления системы наблюде-

ния, а также такие кровотечения, которые, бу-

дучи значимы для больного, не достигли

критериев большого кровотечения. Деление

всех геморрагических осложнений на боль-

шие, небольшие клинически значимые и ма-

лые было предусмотрено и в крупнейшем

регистре больных с фибрилляцией предсердий

GARFIELD [9].

Целью настоящего исследования явилось на

основании проспективного 15-летнего наблю-

дения за пациентами, получающими терапию

варфарином, оценить частоту развития боль-

ших и клинически значимых геморрагических

осложнений, а также выявить клинические

предикторы развития кровотечений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения
В лаборатории клинических проблем ате-

ротромбоза отдела ангиологии ФГБУРКНПК

МЗ РФ на протяжении последних 15 лет созда-

на система патронажа и осуществляется про-

спективное наблюдение за больными, прини-

мающими антагонисты витамина К. В настоя-

щее исследование включено 315 пациентов,

имеющих показания для длительной терапии

варфарином: фибрилляция предсердий (ФП),

тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболия

легочной артерии (ТГВ/ТЭЛА), искусственные

клапаны сердца. Всем пациентам варфарин

назначался в соответствии с существующим

алгоритмом подбора индивидуальной дозы с

достижением целевых значений МНО [10]. На

протяжении периода наблюдения значения

МНО после подбора дозы контролировались 1

раз в 4—6 недель. Период наблюдения соста-

вил от 1 до 15 лет, в среднем 6,9 ± 4,75 года.

Основой проводимого анализа послужили

данные клинико-лабораторного обследова-

ния, информация о сопутствующей терапии, а

также значения МНО в период подбора тера-

певтической дозы варфарина и на протяже-

нии всего периода наблюдения. Дизайн иссле-

дования представлен на рисунке 1.

Конечные точки: на протяжении периода

наблюдения фиксировались геморрагические

осложнения (ГО) в соответствии с критериями,

принятыми как определение «больших», «кли-

нически значимых» и «малых» в регистре боль-

ных с фибрилляцией предсердий GARFIELD

(табл. 1) [9].
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ коагулограммы с определением про-

тромбинового времени по Квику и расчет

МНО проводился в лаборатории клинических

проблем атеротромбоза непосредственно пос-

ле получения образца крови. Для измерения

уровня МНО был использован тромбопластин

«STA Neoplastin Plus» (Diagnostica Stago, Фран-

ция) с международным индексом чувствитель-

ности 1,25.

Значение TTR (Timein Theraupeutical Ran-

ge) — время нахождения значений МНО в те-

рапевтическом диапазоне — рассчитывалось

традиционным методом как число значений

МНО, разделенное на общее число измере-

ний за время наблюдения. Результат предста-

влялся в виде процентов. Значения МНО оце-

нивались как лабильные, в случае если вели-

чина среднего квадратичного отклонения по-

казателя МНО была ≥ 1,0 (без учета значений

МНО в начале лечения при подборе дозы вар-

фарина).

СТАТИСТИЧЕСКАЯ

ОБРАБОТКА РЕЗУЛЬТАТОВ

Статистический анализ данных проводился

с использованием статистических программ

STATISTICA`10. Для оценки достоверности

межгрупповых различий был использован не-

параметрический критерий Манна — Уитни, а

также точный критерий Фишера и критерий

χ-квадрат. Для определения прогностической

значимости показателей использовалась про-

цедура пошагового дискриминантного анали-

за. На основании процедуры логической рег-

рессии рассчитывался относительный риск.

Использовались общепринятые критерии дос-

товерности различий. Результаты представле-

ны в виде процентов или M ± SD.

КЛИНИЧЕСКАЯ

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ

В исследование было включено 315 боль-

ных (181 мужчина и 134 женщины) в возрасте

от 28 до 84 лет (средний возраст 63,1 ± 10,1 го-
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да). Клиническая характеристика

больных представлена в таблице 2.

У большинства включенных в ис-

следование больных показанием к те-

рапии варфарином была фибрилля-

ция предсердий (87,3%). Подавляю-

щее большинство больных относилось

к категории высокого риска тромбоэм-

болических осложнений, средняя сум-

ма баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc со-

ставила 3,2 ± 1,76. Доля пациентов,

получавших варфарин в связи с пере-

несенными ТГВ/ТЭЛА, составила 4,4%. 

РИСУНОК 1. Дизайн исследования

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2017 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л
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Среди факторов риска сер-

дечно-сосудистых осложне-

ний наиболее часто встреча-

лась артериальная гиперто-

ния (у 74,3%) и ИБС, имевшая-

ся место у 37,5% больных.

Практически каждый пятый

из включенных пациентов пе-

ренес операцию реваскуляри-

зации миокарда (в большинст-

ве случаев ЧКВ), в связи с чем

более одной четверти пациен-

тов (27,9%) получали двойную

или тройную антитромботи-

ческую терапию. У каждого чет-

вертого были признаки хрони-

ческой сердечной недостаточ-

ности (ХСН) и сахарный диабет. Нарушение

функции почек со снижением уровня СКФ ме-

нее 60 мл/мин отмечалось у 16,2% пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За все время наблюдения у 119 пациентов

были зарегистрированы геморрагические ос-

ложнения. Частота событий из расчета на 100

пациенто-лет, а также частота различных ти-

пов ГО в процентах представлена в таблице 3.

Частота всех геморрагических осложнений

составила 8,66/100 пациенто-лет.

Как представлено в таблице 3, на протяже-

нии 15-летней терапии варфарином у 196 па-

циентов не было кровотечений, а у 119 паци-

ентов отмечались различные геморрагические

осложнения: малые ГО (n = 42), клинически

значимые (n = 36) и большие ГО (n = 41).

Истинно малые кровотечения не требуют

специального обследования, лечения и усиле-

ния наблюдения. Они могут носить характер

«привычных», требовать временной отмены

варфарина, однако в большинстве случаев ре-

шение об этом принимается пациентом само-

стоятельно. Подобные кровотечения состави-

ли примерно треть от всех геморрагий и в ос-

новном были представлены десневой крово-

точивостью. При этом, как показано на ри-
сунке 2, малые геморрагические осложнения

РИСУНОК 2. Структура кровотечений 

у больных на протяжении терапии варфарином

С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 1–2017 АТЕРОТРОМБОЗ
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не влияли на безопасность

дальнейшей терапии — только

у 1 пациента малые геморра-

гии предшествовали развитию

большого и у 2 — клинически

значимого кровотечения.

В дальнейший анализ были

включены 77 пациентов, пе-

ренесших большие или кли-

нически значимые ГО, а в ка-

честве группы сравнения бы-

ла использована группа из

196 больных, переживших пе-

риод наблюдения без крово-

течений.

При анализе локализации

больших или клинически зна-

чимых ГО было выявлено, что

наиболее часто регистрировалась гематурия

(n = 26), второй «излюбленной» локализацией

был желудочный тракт (n = 18), также часто ре-

гистрировали подкожные гематомы (n = 16). За

время наблюдения было зарегистрировано 3 це-

ребральных кровотечения, из них 2 геморраги-

ческих инсульта (1 — фатальный и 1 посттрав-

матический — субдуральная гематома) (рис. 3).

Группа больных, перенесших большие и

клинически значимые ГО: по полу и возрасту

данная группа не отличалась от пациентов,

переживших период наблюдения без кровоте-

чений. Частота основных факторов риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний была сопоста-

вима в обеих подгруппах. Анализ проводимой

терапии показал, что процент назначения

двойной и тройной антитромботической те-

рапии также был сопоставим. По результатам

однофакторного анализа параметрами, свя-

занными с развитием больших и клинически

значимых ГО, оказались лабильное МНО на

протяжении терапии, рецидивирующие ма-

лые геморрагии в анамнезе и снижение СКФ

(CKD-EPI) < 60 мл/мин/1,73 м2 (табл. 4).

При анализе сопутствующей терапии была

выявлена связь между развитием кровотече-

ний с использованием ингибиторов протон-

ного насоса (причем данная взаимосвязь от-

мечалась вне связи с комбинированной анти-

тромботической терапией). Также достоверно

чаще пациенты, перенесшие кровотечения за

время наблюдения, принимали амиодарон и

нестероидные противовоспалительные сред-

ства (под использованием НПВС понимался

пероральный прием или прием в виде ректаль-

ных свечей, по крайней мере, 1 раз в неделю

или потребность в курсовом 3—5-дневном

приеме минимум 2 раза в год).

ИПН-ингибиторы протонного 

насоса, НПВС-нестероидные

противовоспалительные средства

С целью поиска предикторов развития боль-

ших и клинически значимых кровотечений на

фоне длительной терапии варфарином был

проведен пошаговый дискриминантный ана-

лиз, в который были включены 9 переменных,

значение р для которых было менее 0,2. Ими

оказались следующие параметры: лабильное

РИСУНОК 3. Локализация больших и клинически

значимых геморрагических осложнений 

у больных, получавших варфарин
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МНО, рецидивирующие малые геморрагии в

анамнезе, ИБС, ишемическая болезнь мозга,

СКФ (CKD-EPI) ≤ 60 мл/мин/1,73 м2, злоупо-

требление алкоголем, терапия амиодаро-

ном, терапия ИПН, использование НПВС. По

результатам дискриминантного анализа

предикторами развития больших и клини-

чески значимых кровотечений у больных,

длительно принимающих вар-

фарин, были прием ИПН, ла-

бильное МНО на протяжении

терапии, наличие рецидивиру-

ющих малых геморрагий в

анамнезе и терапия амиодаро-

ном (табл. 5).

За время наблюдения 88

пациентов принимали ком-

бинированную антитромбо-

тическую терапию: сочетание

варфарина с одним (n = 58)

или двумя антиагрегантами

(n = 30). Основанием для по-

добного назначения служили

проведенное ЧКВ, стабильная

ИБС, а также мультифокаль-

ный атеросклероз с поражением различных

сосудистых бассейнов.

При исходном сравнении подгрупп было

выявлено преимущественное наличие мужчин

среди больных, получавших комбинирован-

ную терапию. Очевидным также является дос-

товерно более высокий процент ИБС в этой

подгруппе (табл. 6).

РИСУНОК 4. Локализация больших и небольших клинически 

значимых ГО в зависимости от типа антитромботической терапии
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При оценке частоты развития больших и кли-

нически значимых ГО было выявлено прогрес-

сивное увеличение частоты событий при добав-

лении к варфарину одного и двух антиагреган-

тов соответственно. Частота больших и клини-

чески значимых ГО при тройной АТТ составила

24/100 пациенто-лет, что было выше, чем в под-

группах монотерапии варфарином и при соче-

тании варфарина с одним антиагрегантом (4,4 и

8,47 соответственно). При этом при отдельной

оценке различных типов ГО было выявлено, что

это увеличение в основном связано с увеличе-

нием числа клинически значимых ГО.

Анализ локализации кровотечений на фоне

моно- и комбинированной антитромботичес-

кой терапии выявил, что основная локализа-

ция ГО при монотерапии варфарином — это

урогенитальный тракт, в то время как для

тройной антитромботической терапии наи-

большее число кровотечений произошло из

верхних или нижних отделов желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) (рис. 4).

Учитывая выявленную высокую частоту раз-

вития ЖКК на фоне комбинированной анти-

тромботической терапии, с помощью логиче-

ской регрессии был рассчитан относительный

риск развития данного осложнения. В стати-

стическую процедуру расчета были включены

все желудочно-кишечные кровотечения (как

из верхних, так и из нижних отделов ЖКТ), со-
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ответствующие критериям больших и клини-

чески значимых ГО.

Двойная антитромботическая терапия, вклю-

чающая прием варфарина с одним любым ан-

тиагрегантом, достоверно не повышала риск

развития ЖКК. Тройная антитромботическая

терапия (сочетание варфарина с двумя антиаг-

регантами) достоверно повышала риск разви-

тия ЖКК в 3,02 раза (табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время врачу для длительной

антикоагулянтной терапии доступны антаго-

нисты витамина К и новые пероральные анти-

коагулянты. Однако варфарин по-прежнему

является основным препаратом для рутинной

клинической практики. Так, по результатам об-

сервационных исследований он назначался от

трети до половины всех больных с впервые

выявленной ФП [1—3, 11].

Наше исследование было начато 15 лет на-

зад, когда антагонисты витамина К не имели

альтернативы в качестве препарата для дли-

тельной профилактики тромбоэмболических

осложнений. При этом больные нашего иссле-

дования не являются искусственно отобран-

ной когортой, но представляют собой обыч-

ных пациентов, обращающихся к врачу-кар-

диологу. Подавляющее большинство включен-

ных в исследование больных — это пациенты

с ФП, имеющие высокий риск ишемического

инсульта и системных эмболий в связи с нали-

чием у них таких факторов риска, как артери-

альная гипертония, ИБС, ХСН и СД.

При принятии решения о профилактике

тромбоэмболических осложнений необходи-

мо оценить соотношение риска инсульта и

крупных кровотечений, способных вызвать

инвалидность и даже смерть пациента. В пос-

ледние годы было предложено несколько шкал

для стратификации риска геморрагических

осложнений у больных, принимающих варфа-

рин [12—15]. Основу их составляют такие об-

щепризнанные факторы риска, как пожилой

возраст, геморрагические осложнения в анам-

незе, нарушение функции печени и почек, ко-

торые одновременно являются и факторами

риска тромбоэмболий [7, 16—18]. Однако су-

ществующие шкалы имеют свои ограничения

и не всегда обладают высокой предсказатель-

ной значимостью [7, 15, 19].

Современные рекомендации подчеркивают

некорректность использования шкалы риска

кровотечений для отказа от антикоагулянтной

терапии, предлагая ориентироваться на воз-

можность устранения модифицируемых фак-

торов риска. Но ряд факторов (возраст, нали-

чие сердечно-сосудистых заболеваний, хрони-

ческая болезнь почек) скорректировать невоз-

можно.

По данным крупных исследований, выпол-

ненных еще в 1990—2000-х гг., частота боль-

ших кровотечений при терапии варфарином

составляет от 1,3 до 6,0% в год [7, 12, 20—23].

При анализе исследований новых перораль-
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ных антикоагулянтов (RE-LY, ROCKET-AF, ARIS-

TOTLE) частота больших кровотечений в груп-

пах варфарина достигала 4%, а частота внутри-

черепных кровоизлияний, включая геморраги-

ческий инсульт, — 0,35—0,75% в год [5, 24, 25].

Оценка частоты развития ГО осложняется

различными подходами к их классификации.

Традиционные шкалы тяжести кровотечений

TIMI, GUSTO, HORIZONS-AMI разработаны ав-

торами одноименных исследований для

оценки кровотечений у больных с ОКС. При

этом и между ними есть отличия в оценке ве-

личины снижения гемоглобина, объема гемо-

трансфузии, учета локализации кровотече-

ния. Факторы риска кровотечений, возникаю-

щие в ограниченный период наблюдения за

больными с ОКС, получающими многокомпо-

нентную антитромботическую терапию,

включающую тромболитики и гепарин, вряд

ли можно экстраполировать на больных, по-

лучающих хроническую (в большинстве слу-

чаев пожизненную) антикоагулянтную тера-

пию. Для оценки безопасности такой терапии

очень важны факторы риска малых кровоте-

чений, досаждающих больному и порой явля-

ющихся необоснованной причиной отмены

антикоагулянтов.

Для больных, перенесших чрескожные ко-

ронарные вмешательства и получающих двой-

ную антитромбоцитарную терапию, в 2011 г.

Bleeding Academic Research Consortium была

предложена новая классификация BARC,

включившая в себя наряду с фатальными и

большими кровотечениями такие виды, как

малые незначимые геморрагии, а также такие

кровотечения, которые, будучи значимы для

больного, не достигли критериев большого

кровотечения. Классификация BARC в первую

очередь ориентирована на больных, перенес-

ших ЧКВ при всех типах ОКС [26—28], и воп-

рос о том, насколько правомочно переносить

ее критерии оценки на больных, получающих

длительную антикоагулянтную терапию, оста-

ется открытым.

В классификации, предложенной еще в кон-

це прошлого века Fihn и впоследствии допол-

ненной [20, 21], для оценки безопасности дли-

тельной антикоагулянтной терапии использо-

ваны 3 категории: большие, жизнеугрожающие

и малые геморрагические осложнения. Деле-

ние всех геморрагических осложнений на

большие, небольшие клинически значимые и

малые было предусмотрено и в крупнейшем

регистре больных с фибрилляцией предсер-

дий GARFIELD [9]. Несомненным достоинством

данной шкалы является учет и определение

малых и клинически значимых кровотечений.

Проспективное наблюдение за больными,

получающими терапию варфарином, показа-

ло, что истинно малые, не требующие допол-

нительного обследования и лечения, геморра-

гические осложнения составляют треть от

всех кровотечений и не связаны с последую-

щим развитием у больных клинически значи-

мых и больших кровотечений. Это те кровоте-

чения, которые при всем своем беспокойстве

для больного не могут быть основанием для

отказа от антикоагулянтной терапии и при от-

работанной системе патронажа позволяют па-

циенту самому принимать решение о необхо-

димости временной отмены варфарина.

Важным представляется также оценка кро-

вотечений, которые не соответствовали крите-

риям истинного большого, но при этом потре-

бовали вмешательства врача, — это т. н. клини-

чески значимые ГО. Эта категория также тра-

диционно оставалась за рамками оценки мно-

гих классических шкал.

При суммарной оценке больших и клиниче-

ски значимых ГО было выявлено, что частота

подобных событий составила 5,6/100 пациен-

то-лет. Фатальное кровотечение в нашем ис-

следовании было одно — фатальный геморра-

гический инсульт у больного с ХСН, произо-
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шедший после имплантации кардиовертера-

дефибриллятора, возможно связанный с не-

стабильными значениями МНО, обусловлен-

ными переходом с терапии низкомолекуляр-

ным гепарином на варфарин.

По результатам дискриминантного анализа

предикторами развития больших и клиниче-

ски значимых ГО у больных, длительно при-

нимающих варфарин, были прием ИПН, ла-

бильное МНО на протяжении терапии, нали-

чие рецидивирующих малых геморрагий в

анамнезе и терапия амиодароном.

Основой безопасности терапии варфари-

ном является нахождение значений МНО вну-

три целевого диапазона. Выполненные еще на

рубеже веков работы [20, 21, 28, 29] продемон-

стрировали драматичное увеличение риска ГО

при повышении МНО, а исследование SPIRIT

[30] показало, что риск внутричерепного кро-

воизлияния возрастает в 1,37 раза при увели-

чении МНО на каждые 0,5 единицы выше тера-

певтического диапазона. Потенциально опас-

ным повышением считается уровень МНО вы-

ше 4,0 [31—33]. Оценка исследований и реги-

стров последних лет также продемонстрирова-

ла связь развития крупных кровотечений с от-

сутствием нахождения значений МНО внутри

терапевтического диапазона [34—36].

Известно, что даже при отработанной сис-

теме патронажа существуют пациенты, значе-

ния МНО у которых имеют значительные ко-

лебания. С практической точки зрения важно у

такого больного уточнить возможные причи-

ны лабильных значений МНО, такие как сопут-

ствующая лекарственная терапия, употребле-

ние в пищу биологических активных добавок,

злоупотребление алкоголем. Среди сопутству-

ющих заболеваний, которые могут ухудшать

стабильность антикоагуляции, следует иметь в

виду нарушение функции почек и усугубление

ХСН. Кроме того, важно помнить о том, что до-

за варфарина является генетически детерми-

нированной, и результатами многочисленных

исследований показана связь между развитием

кровотечений и генетически обусловленным

изменением метаболизма варфарина [37—39].

Развитием чрезмерной гипокоагуляции

объясняется и риск кровотечений вследствие

межлекарственных взаимодействий.

Связь развития геморрагических осложне-

ний с приемом омепразола описана в ряде ра-

бот [40—42]. Американской организацией по

контролю за лекарственными препаратами и

пищевыми продуктами (FDA) было подтвер-

ждено, что прием омепразола может замедлять

выведение варфарина, что приводит к повы-

шению МНО и тем самым провоцирует разви-

тие кровотечения. Механизм данного межле-

карственного взаимодействия связан с фер-

ментом CYP2C19. Пациенты, получающие ле-

чение омепразолом и варфарином, нуждаются

в тщательном мониторировании значений

МНО. При этом в отличие от омепразола на-

значение рабепразола не связано с развитием

чрезмерной гипокоагуляции и кровотечения-

ми [40, 42]. В нашем исследовании подавляю-

щее большинство больных, кроме двух паци-

ентов, принимали омепразол, а результаты

проведенного дискриминантного анализа ука-

зывают на наличие достоверной связи разви-

тия кровотечений с приемом омепразола.

Предиктором развития геморрагических

осложнений при терапии варфарином оказа-

лась терапия амиодароном, причиной чему

также является взаимодействие двух препара-

тов через систему цитохрома Р450 [43—45].

Субанализ исследования ARISTORLE показал,

что у пациентов, принимавших варфарин сов-

местно с амиодароном, достоверно реже зна-

чения МНО находились в целевом диапазоне

[46]. Для амиодарона характерны длительный

период полувыведения и большая индивиду-

альная вариабельность чувствительности к

препарату. При этом врачи часто не учитыва-
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ют возможные различные способы приема

(внутривенный или пероральный, как посто-

янный, так и с целью купирования пароксизма

ФП). Ранее нами было продемонстрирована

связь развития чрезмерной гипокоагуляции в

результате передозировки варфарина с прие-

мом амиодарона [47]. При этом результатами

многофакторного анализа было определено,

что важен учет любого способа приема амио-

дарона (как пероральный, так и внутривен-

ный), в том числе пероральный прием в дозе

600 мг и выше хотя бы однократно за 30 дней

до начала терапии варфарином, а также пре-

кращение ежедневной терапии амиодароном

в течение месяца до начала приема варфари-

на. Также оценивался данный показатель и в

настоящем исследовании, показавшем связь

терапии амиодароном с развитием кровоте-

чений.

Ожидаемым был обнаруженный нами ре-

зультат связи анамнеза рецидивирующих ма-

лых геморрагий с развитием кровотечений в

период лечения. При этом в подавляющем

большинстве случаев подобный анамнез яв-

лялся предвестниками небольших, но клини-

чески значимых кровотечений. Чаще всего это

были носовая кровоточивость и подкожные

гематомы. Из всех 41 больных, перенесших

большие ГО, только у 3 имелись малые гемор-

рагии в анамнезе. Ранее нами было показано,

что рецидивирующие малые геморрагии в

анамнезе не показали себя предиктором раз-

вития больших кровотечений, но были досто-

верно связаны с развитием рецидивирующих

малых геморрагических осложнений на фоне

терапии, что еще раз подчеркивает неправо-

мочность неназначения или отказа от антико-

агулянтной терапии у таких больных [19],

За время наблюдения 88 пациентов прини-

мали комбинированную антитромботическую

терапию: сочетание варфарина с одним или

двумя антиагрегантами.

Специальных исследований, посвященных

дифференцированной оценке различных ти-

пов кровотечений при тройной антитромбо-

тической терапии, не так много, но все они

свидетельствуют о повышении как общего

числа кровотечений, так и больших ГО на фо-

не тройной антитромботической терапии

[48—57].

Присоединение одного и двух антиагреган-

тов к терапии варфарином приводит к увели-

чению суммарной частоты больших и клини-

чески значимых ГО, что согласуется с работа-

ми других авторов [7, 48—57]. При этом было

выявлено, что это увеличение в основном обу-

словлено ростом клинически значимых ГО, но

небольших кровотечений. Однако малое чис-

ло наблюдений не позволяет говорить о дос-

товерности выявленной взаимосвязи.

Известно, что наиболее частыми локализа-

циями геморрагических осложнений при те-

рапии АВК являются урогенитальный тракт и

слизистая носа [19, 20, 28]. Важным с практиче-

ской точки зрения представляется тот факт,

что присоединение к терапии варфарином ан-

тиагрегантов драматически сказалось на уве-

личении числа желудочно-кишечных кровоте-

чений. При отдельной оценке локализаций ГО

было выявлено, что при тройной антитромбо-

тической терапии наибольшее число кровоте-

чений произошло из верхних или нижних от-

делов ЖКТ. Проведенный расчет относитель-

ного риска подтвердил этот факт. Тройная ан-

титромботическая терапия (сочетание варфа-

рина с двумя антиагрегантами) достоверно по-

вышала риск развития ЖКК в 3 раза. Получен-

ные нами результаты согласуются с данными

других авторов: продемонстрировано увеличе-

ние риска кровотечений из верхних и нижних

отделов ЖКТ на фоне присоединения антиаг-

регантов к варфарину [49—53].

При этом двойная антитромботическая те-

рапия, включающая прием варфарина с одним
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любым антиагрегантом, достоверно не повы-

шала риск развития ЖКК, что также согласует-

ся с другими исследованиями [54—56]. Накоп-

ленные данные о сопоставимости профиля

эффективности двойной и тройной терапии

при драматическом увеличении числа ГО на

фоне последней свидетельствуют о сокраще-

нии сроков комбинированной терапии у боль-

ных с ФП, подвергнутых ЧКВ, что нашло отра-

жение в обновленных рекомендациями Евро-

пейского общества кардиологов [57].

ВЫВОДЫ

1. На основании 15-летнего проспективного на-

блюдения за больными, получающими терапию

варфарином, выявлено, что частота всех гемор-

рагических осложнений составила 8,66/100 паци-

енто-лет, больших кровотечений — 2,98/100 па-

циенто-лет, а клинически значимых — 2,62/100

пациенто-лет.

2. По результатам дискриминантного анализа

предикторами развития больших и клиниче-

ски значимых геморрагических осложнений у

больных, длительно принимающих варфарин,

являются прием ингибиторов протонного на-

соса, лабильное МНО на протяжении терапии,

рецидивирующие малые геморрагии в анамне-

зе и терапия амиодароном.

3. На основании 15-летнего проспективного

наблюдения за больными, получающими тера-

пию варфарином, выявлено, что малые гемор-

рагические осложнения составляют треть от

всех кровотечений и не связаны с последую-

щим развитием у больных клинически значи-

мых и больших кровотечений.

4. Частота больших и клинически значимых

геморрагических осложнений при тройной

антитромботической терапии составила

24/100 пациенто-лет, что было выше, чем при

монотерапии варфарином и сочетании варфа-

рина с одним антиагрегантом (4,4 и 8,47 соот-

ветственно)

5. Тройная антитромботическая терапия (соче-

тание варфарина с двумя антиагрегантами)

достоверно повышала риск развития желудоч-

но-кишечных кровотечений в 3,02 раза.

ИСТОЧНИКИ

1. Диагностика и лечение фибрилляции предсер-

дий. Рекомендации РКО, ВНОА и АССХ, 2012.

2. Antithrombotic Therapy and Prevention of

Thrombosis, 9th ed: American College of Chest

Physicians Evidence-Based Clinical Practice

Guidelines. Chest, 2012, 141(2 Suppl): e637S-68S.

doi: 10.1378/chest.11-2306. pmid: 22315274.

3. Gorst-Rasmussen A, Lip GY, Larsen TB. Rivaroxaban

versus warfarin and dabigatran in atrial fibrillation:

comparative effectiveness and safety in Danish rou-

tine care. Pharmacoepidemiol Drug Saf, 2016, 25:

1236-1244.

4. Hylek EM, Evans-Molina C, Shea C et al. Major hem-

orrhage and tolerability of warfarin in the first year

of therapy among elderly patients with atrial fibril-

lation. Circulation, 2007, 29, 115(21): 2689-96.

5. Hylek EM, Held C, Alexander JH et al. Major bleed-

ing in patients with atrial fibrillation receiving apix-

aban or warfarin: The ARISTOTLE Trial (Apixaban

for Reduction in Stroke and Other

Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation):

Predictors, Characteristics, and Clinical Outcomes. J
Am Coll Cardiol, 2011, 63(20): 2141-7.

6. White RH, McKittrick T, Takakuwa J et al.

Management and prognosis of life-threatening

bleeding during warfarin therapy. National

Consortium of Anticoagulation Clinics. Arch Intern
Med, 1996, 156(11): 1197-201.

7. Friberg L, Rosenqvist M, Lip GY. Evaluation of risk

stratification schemes for ischaemic stroke and



ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 

159С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 1–2017 АТЕРОТРОМБОЗ

bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation:

the Swedish Atrial Fibrillation cohort study. Eur
Heart J, 2012, 33(12): 1500-10.

8. Fihn SD, Callahan CM, Martin DC et al. The risk for

and severity of bleeding complications in elderly

patients treated with warfarin. The National

Consortium of Anticoagulation Clinics. Ann Intern
Med, 1996, 124(11): 970-9.

9. Kakkar AK, Mueller I, Bassand JP et al. International

longitudinal registry of patients with atrial fibrilla-

tion at risk of stroke: Global Anticoagulant Registry

in the FIELD (GARFIELD). AHJ, 2012, 163(1): 13-19.

10. Антитромботическая терапия у больных со ста-

бильными проявлениями атеротромбоза. Рос-

сийские рекомендации. Кардиоваскулярная те-
рапия и профилактика, 2009, 8(6).

11. Lip GYH, Keshishian A, Kamble S et al. Real-world

comparison of major bleeding risk among non-

valvul aratrial fibrillation patients initiated on apix-

aban, dabigatran, rivaroxaban, or warfarin.

Thrombosis and Haemostasis, 2016, 116: 777-1002.

12. Lip GY, Frison L, Halperin JL, Lane DA. Comparative

validation of a novel risk score for predicting

bleeding risk in anticoagulated patients with atrial

fibrillation: the HAS-BLED (Hypertension, Abnormal

Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding History or

Predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol

Concomitantly) score. J Am CollCardiol, 2011,

57(2): 173-80.

13. Fang MC, Go AS, Chang Y et al. A new risk scheme

to predict warfarin-associated hemorrhage: The

ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial

Fibrillation) Study. J Am CollCardiol, 2011, 58(4):

395-401.

14. Gage BF, Yan Y, Milligan PE et al. Clinical classifica-

tion schemes for predicting hemorrhage: results

from the National Registry of Atrial Fibrillation

(NRAF). Am Heart J, 2006, 151(3): 713-9.

15. Olesen JB, Lip GY, Hansen PR et al. Bleeding risk in

‘real world’ patients with atrial fibrillation: compari-

son of two establishedbleeding prediction schemes

in a nationwide cohort. J Thromb Haemost, 2011,

9(8): 1460-7.

16. Apostolakis S, Lane DA, Buller H, Lip GY.

Comparison of the CHADS2, CHA2DS2-VASc and

HAS-BLED scores for the prediction of clinically

relevant bleeding in anticoagulated patients with

atrial fibrillation: the AMADEUS trial. Thromb
Haemost, 2013, 110(5): 1074-9.

17. Marcucci M, Lip GY, Nieuwlaat R et al. Stroke and

bleeding risk co-distribution in real-world patients

with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Am J
Med, 2014, 127(10): 979-986.

18. Mennuni MG, Halperin JL, Bansilal S et al.

Balancing the Risk of Bleeding and Stroke in

Patients With Atrial Fibrillation After Percutaneous

Coronary Intervention (from the AVIATOR

Registry). Am J Cardiol, 2015, 116(1): 37-42.

19. Морева О.В., Кропачева Е.С., Добровольский А.Б.

и соавт. Факторы риска рецидива кровотечений

при терапевтических значениях международно-

го нормализованного отношения у больных,

длительно получающих варфарин. Кардиология,

2016, 56(2): 40-46.

20. Fihn SD, McDommel M, Matin D et al. Risk factors

fоr complications of chronic anticoagulation. A

multicenter study. Warfarin Optimized Outpatient

Follow-up Study Groop. Ann Intern Med, 1993

Apr1, 118(7), 511-20,

21. Mhairi Copland, Walker I.D., Campbell R., “Oral

Anticoagulation and Hemorrhagic Complications in

an Elderly Population With Atrial Fibrillation” Arch

Inter Med 2001, 161 61(17): 2125-8.

22. Risk factors for stroke and efficacy of antithrom-

botic therapy in atrial fibrillation. Analysis of

pooled data from five randomized controlled trials.

Arch Intern Med, 1994, 154(13): 1449-1457.

23. Steffensen FH, Kristensen K, Ejlersen E et al. Major

haemorrhagic complications during oral anticoagu-

lant therapy in a Danish populationbased cohort. J
Intern Med, 1997, 242(6): 497-503.

24. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Salim Yusuf et al and

the RE-LY Steering Committee and Investigators.

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial

Fibrillation. N Engl J Med, 2009, September 17, 361:

1139-1151. DOI: 10.1056/NEJMoa090556123.

25. Manesh RP, Mahaffey KW, Jyotsna Garg et al and

the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCK-

ET AF Investigators. Rivaroxaban versus Warfarin in

Nonvalvular Atrial Fibrillation. N Engl J Med, 2011,

365: 883-891.

26. Vranckx P, White HD, Huang Z et al. Validation of

BARC Bleeding Criteria in Patients With Acute

Coronary Syndromes: The TRACER Trial. J Am



ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2017 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л160

CollCardiol, 2016, 67(18): 2135-44. doi:

10.1016/j.jacc.2016.02.05.

27. Choi JH, Seo JM, Lee DH et al. Clinical utility of new

bleeding criteria: a prospective study of evaluation

for the Bleeding Academic Research Consortium

definition of bleeding in patients undergoing per-

cutaneous coronary intervention. J Cardiol, 2015,

65(4): 324-9. doi: 10.1016/j.jjcc.2014.06.011.

28. Гуськова Е.В., Панченко Е.П., Комаров А.Л. и со-

авт. Показатели гемостаза и прогноз тромботи-

ческих и геморрагическиих осложнений у боль-

ных ИБС после плановых чрескожных коронар-

ных вмешательств. Кардиологический вестник,

2015, 10(3): 54-63.

29. van dеr Meer FJ, Rosendaal FR, Vandenbroucke JP

et al. Bleeding complications in oral anticoagulant

therapy: an analysis of risk factors. Arch Inter Med,
1993, 153: 1557-1562.

30. Palareti G, Leali N, Coccheri S et al. Hemorrhagic

complications of oral anticoagulant therapy: results

of a prospective multicenter study ISCOAT (Italian

Study on Complications of Oral Anticoagulant

Therapy). G Ital Cardiol, 1997, 27(3): 231-43.

31. Gorter JW. Major bleeding during anticoagulation

after cerebral ishemia: patterns asnd risk factors.

Stroke Prevention in Reversible Ishemia Trial (SPIR-

IT). European Atrial Fibrillation Trial (EAFT) study

groups. Neurology, 1999, 53(6): 1319-27.

32. Gullov AL, Koefoed BG, Petersen P. Bleeding during

warfarin and aspirin therapy in patients with atrial

fibrillation: the AFASAK 2 study. Atrial Fibrillation

Aspirin and Anticoagulation. Arch Intern Med, 1999,

159(12): 1322-1328.

33. Optimal oral anticoagulant therapy in patients with

nonrheumatic atrial fibrillation and recent cerebral

ischemia. The European Atrial Fibrillation Trial

Study Group. N Engl J Med, 1995, 333(1): 5-10.

34. Palareti G, Leali N, Coccheri S et al. Bleeding com-

plications of oral anticoagulant treatment: an

inception-cohort, prospective collaborative study

(ISCOAT). Italian Study on Complications of Oral

Anticoagulant Therapy. Lancet, 1996, 348: 423-428.

35. Fitzmaurice DA, Accetta G, Haas S, et al. GARFIELD-

AF Investigators «Comparison of international nor-

malized ratio audit parameters in patients enrolled

in GARFIELD-AF and treated with vitamin K antag-

onists. Br J Haematol, 2016 Aug, 174(4): 610-23.

36. Diener HC. Executive Steering Committee of the

SPORTIFF III and V Investigators. Stroke prevention

using the oral direct thrombin inhibitor ximelaga-

tran in patients with non-valvular atrial fibrillation.

Pooled analysis from the SPORTIF III and V studies.

Cerebrovasc Dis, 2006, 21(4): 279-93.

37. Gage BF, Eby C, Johnson JA et al. Use of pharmaco-

genetic and clinical factors to predict the therapeu-

tic dose of warfarin. Clin Pharmacol Ther, 2008, 84:

326-331.

38. D’Andrea G, D’Ambrosio RL, Di Perna P et al. A

polymorphism in the VKORC1 gene is associated

with an interindividual variability in the dose-anti-

coagulant effect of warfarin. Blood, 2005, 105(2):

645-9. Epub 2004 Sep 9.

39. Sconce EA, Khan TI, Wynne HA et al. The impact of

CYP2C9 and VKORC1 genetic polymorphism and

patient characteristics upon warfarin dose require-

ments: proposal for a newdosing regimen. Blood,
2005, 106(7): 2329-33.

40. Shirayama T, Shiraishi H, Kuroyanagi A et al.

Interaction between Warfarin and Proton Pump

Inhibitors. International Journal of Clinical
Medicine, 2014, 5: 836-843.

41. Uno T, Sugimoto K, Sugawara K and Tateishi T. The

Role of Cytochrome P2C19 in R-Warfarin Pharmaco-

kinetics and Its Interaction with Omeprazole.

Therapeutic Drug Monitoring, 2008, 30: 276-281.

42. Hata M, Shiono M, Akiyama K et al. Incidence of

drug interaction when using proton pump inhibitor

and warfarin according to cytochrome P450 2C19

(CYP2C19) genotype in Japanese. Thorac
Cardiovasc Surg, 2015, 63(1): 45-50.

43. McDonald MG, Au NT, Wittkowsky AK, Rettie AE.

Warfarin-amiodarone drug-drug interactions: deter-

mination of [I](u)/K(I,u) for amiodarone and its

plasma metabolites. Clin Pharmacol Ther, 2012,

91(4): 709-1.

44. Heimark LD, Wienkers L, Kunze K et al. The mecha-

nism of the interaction between amiodarone and

warfarin in humans». Clin Pharmacol Ther, 1992,

51(4): 398-407.

45. Holbrook AM, Pereira JA, Labiris R et al. Systematic

overview of warfarin and its drug and food interac-

tions. Arch Intern Med, 2005, 165(10): 1095-106.

46. Flaker G, Lopes RD, Hylek E et al. Amiodarone, anti-

coagulation, and clinical events in patients with





ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2017 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л162

atrial fibrillation: insights from the ARISTOTLE trial.

J Am Coll Cardiol, 2014, 64(15): 1541-50.

47. Кропачева Е.С., Боровков Н.Н., Вавилова Т.В. и др.

Быстрые темпы насыщения варфарином — пре-

диктор развития чрезмерной гипокоагуляции.

Модернизация алгоритма подбора дозы варфа-

рина. Атеротромбоз, 2015, 1: 74-86.

48. Prudhvi K, Rao VD, Jain RK. Study on incidence of

bleeding in hospitalized patients after antithrom-

botic therapy at a tertiary care hospital. J Assoc
Physicians India, 2013, 61(2): 110-3.

49. Mennuni MG, Halperin JL, Bansilal S et al.

Balancing the Risk of Bleeding and Stroke in

Patients With Atrial Fibrillation After Percutaneous

Coronary Intervention (from the AVIATOR

Registry). Am J Cardiol, 2015, 116(1): 37-42.

50. Zhao HJ, Zheng ZT, Wang ZH. «Triple therapy»

rather than «triple threat»: a meta-analysis of the

two antithrombotic regimensafter stent implanta-

tion in patients receiving long-term oral anticoagu-

lant treatment. Chest, 2011, 139(2): 260-70.

51. Barbieri L, Verdoia M, Schaffer A et al. Risk and

Benefits of Triple Therapy in Patients

Undergoing Coronary Stent Implantation

Requiring Oral Anticoagulation: A Meta-Analysis

of 16 Studies. Cardiovasc Drugs Ther, 2016,

30(6): 611-622.

52. Manzano-FernЗndez S, Pastor FJ, MarТn F et al.

Increased major bleeding complications related

to triple antithrombotic therapy usage in patients

with atrial fibrillation undergoing percutaneous

coronary artery stenting. Chest, 2008, 134(3):

559-67.

53. Khurram Z, Chou E, Minutello R. et al. Combination

therapy with aspirin, clopidogrel and warfarin fol-

lowing coronary stenting is associated with a signif-

icant risk of bleeding. J Invasive Cardiol, 2006 Apr,

18(4): 162-4.

54. Saheb KJ, Deng BQ, Hu QS et al. Triple antithrom-

botic therapy versus double antiplatelet therapy

after percutaneous coronary intervention with

stent implantation in patients requiring chronic

oral anticoagulation: a meta-analysis. Chin Med J
(Engl), 2013, 126(13): 2536-42.

55. D’Ascenzo F, Taha S, Moretti C. Meta-analysis of ran-

domized controlled trials and adjusted observation-

al results of use of clopidogrel, aspirin, and oral

anticoagulants in patients undergoing percutaneous

coronary intervention. Am J Cardiol, 2015, 115(9):

1185-93.

56. Chen CF, Chen B, Zhu J, Xu YZ. Antithrombotic

therapy after percutaneous coronary intervention

in patients requiring oral anticoagulant treatment.

A meta-analysis. Herz, 2015, 40(8): 1070-83. doi:

10.1007/s00059-015-4325-0.

57. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D et al. 2016 ESC

Guidelines for the management of atrial fibrillation

developed in collaboration with EACTS. Eur Heart
J.ю 2016, 37(38): 2893-2962. DOI: https:

//doi.org/10.1093/eurheartj/ehw210.


