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Актуальность исследования: 
Распространенность фибрилляции предсердий (ФП) увеличивается с возрастом, достигая примерно 12% у пациентов старше 75 лет и 18% у лиц в возрасте 85 лет и старше, являясь основной причиной инсульта, смерти и инвалидности [1,2].
Предотвращение тромбоэмболических осложнений имеет решающее значение для пожилых людей пациентов с ФП, поскольку риск развития инсульта резко возрастает с возрастом [3]. Прием препаратов из группы оральных антикоагулянтов является основой профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП, однако данная группа пациентов склонна как к более высокому риску тромбообразования, так и к более высокому риску кровотечения при использовании ОАК [4]. Повышенный риск кровотечения у данной группы пациентов приводит к большим сложностям при подборе антитромботической терапии и в некоторых случаях ведет за собой отказ от назначения ОАК в пользу антиагрегантов или отсутствия терапии. 
Максимизация положительного эффекта и минимизация рисков кровотечения при приеме таких препаратов, как варфарин во многом зависит от жесткого контроля антикоагуляции с помощью поддержания уровня гипокоагуляции, оцениваемой через показатель международного нормализованного отношения (МНО), в терапевтическом диапазоне. Также имеет место фактор низкой приверженности лечению при приеме препаратов данной группы [5]. Несколько лет назад новые оральные антикоагулянты (НОАК) были введены в качестве потенциальной альтернативы варфарину, они не требуют контроля МНО и эффективны в отношении профилактики ТЭО. Аспирин не является антикоагулянтом и значительно уступает варфарину и НОАК в снижении рисков ТЭО [6], с другой стороны риски кровотечений при приеме антиагрегантов у пациентов с высоким риском геморрагических осложнений могут оказаться ниже, чем при приеме оральных антикоагулянтов [6]. По этим причинам назначение антиагрегантов данной группе пациентов не утратило своей актуальности. На сегодняшний день вопрос о том, как наилучшим образом лечить пожилых пациентов с ФП, представляет собой проблему для врачей [7]. 
Таким образом, необходимо рассмотреть вопрос о том, следует ли использовать варфарин, НОАК или аспирин в реальной практике и насколько данная терапия полезна и безопасна для пациентов старших возрастных групп с ФП.
Цель исследования:
Оценить долгосрочные результаты лечения у пациентов старших возрастных групп с фибрилляцией предсердий в зависимости от тактики антитромботической терапии.
Задачи исследования:
1. Исследовать активность маркеров коагуляционного каскада и тромбообразования при различных режимах терапии, направленной на снижение риска тромбоэболических осложнений.
2. Оценить взаимосвязь маркеров коагуляционного каскада с клиническим вариантом течения ФП и отдаленными (до 1,5 лет) исходами, включающими фатальные и не фатальные сердечно-сосудистые события. 
3. Определить долгосрочную приверженность к разным видам антитромботической терапии и изменения качества жизни пациентов на амбулаторном этапе лечения. 
Научная новизна
Проведено исследование, позволившее оценить прогностическую роль D – димера и других маркеров коагуляции у пациентов пожилого и старческого возраста для более точной стратификации как рисков тромбоэмболических, так и рисков геморрагических осложнений, а также их изменение в зависимости от вида антитромботической терапии.
Проведена валидизация шкалы приверженности Мориски-Грин для антитромботической терапии у пациентов российской популяции старших возрастных групп и ассоциация приверженности терапии с сердечно-сосудистыми событиями в отдаленном периоде лечения.
Показано, что у пациентов старших возрастных групп терапия антикоагулянтами, в частности НОАК, позволяет достичь лучших результатов снижения тромбоэмболических рисков, не повышая частоту кровотечений, чем монотерапия антиагрегантами. 

Практическая значимость
Произведена оценка эффективности монотерапии ТЭО при ФП антиагрегантами и антикоагулянтами (варфарин/ НОАК). Полученные результаты продемонстрировали, что терапия антикоагулянтами, в частности НОАК, позволяет достичь лучших результатов снижения тромбоэмболических рисков, не повышая частоту кровотечений, чем монотерапия антиагрегантами. 
Определено место исследования D-димера плазмы крови в контроле эффективности антитромботической терапии у пациентов старших возрастных групп, принимающих антиагрегантную монотерапию.

Объем и структура работы
Дипломная работа изложена на 61 странице машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения, выводов и практических рекомендаций. Работа содержит 8 таблиц и 7 рисунков. Библиографический указатель включает 88 источников.
 
Апробация 
Результаты исследовательской работы "Анализ эффективности антитромботической терапии у пациентов старших возрастных групп с фибрилляцией предсердий» опубликованы в сборнике "Фундаментальная наука и клиническая медицина. Человек и его здоровье».
[bookmark: _Toc6590979]ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Фибрилляция предсердий — это наджелудочковое нарушение ритма сердца, характеризующееся некоординированной электрической активностью предсердий с ухудшением их сократительной функции [2].
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной аритмией, встречающейся в клинической практике. В развитых и развивающихся странах заболеваемость ФП растет в результате увеличения продолжительности жизни и роста числа пожилого населения. Прогнозируется, что к 2050 году 2% населения будет иметь ФП [8]. Распространенность ФП зависит от возраста, поражая около <0,5% субъектов в возрасте 40–50 лет, и достигает 18% - в возрасте 85 лет. Несмотря на прогресс в лечении, эта аритмия по-прежнему является основной причиной сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности за счет увеличения частоты инсультов, сердечной недостаточности и внезапной смерти [9].
Риск развития ишемического инсульта выше в 5 раз у пожилых пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, чем у пациентов с нормальным синусовым ритмом [9]. Риск внутричерепного кровоизлияния у пациентов, получающих антитромботическую терапию, увеличивается с возрастом, при этом уровень смертности превышает 50%, что в три раза выше, чем при ишемическом инсульте [10]. Таким образом, старение является фактором риска развития ишемического инсульта и внутричерепного кровоизлияния у пациентов с ФП, поэтому следует обратить внимание на баланс риска кровотечения и тромбозов у данной группы пациентов. Инсульт в сочетании с ФП обычно приводит к более высокой смертности, инвалидности и более длительному пребыванию в стационаре, чем инсульт в отсутствие фибрилляции предсердий. Кроме того, у пациентов с ФП значительно снижается качество жизни, а риск развития когнитивных нарушений возрастает. Лечение ФП и профилактика осложнений, связанных с ней, представляет собой актуальную проблему [5]. 

C учетом течения и длительности аритмии выделяют 5 типов ФП: 
1) впервые выявленная - ФП, которая ранее не диагностировалась, не зависимо от продолжительности приступа или наличия и выраженности симптомов.
2) пароксизмальная - самостоятельно купирующаяся, в большинстве случаев в течение 48 часов. Некоторые пароксизмы могут продолжаться до 7 дней. Эпизоды ФП, купированные кардиоверсией в течение 7 дней должны считаться пароксизмальными.
3) персистирующая – ФП продолжается более 7 дней, включая эпизоды, купированные медикаментозной или электрической кардиоверсией позднее 7 дней от начала.
4) длительно-персистирующая – ФП продолжается более 1 года, но предпочтение отдается стратегии контроля ритма сердца.
5) постоянная - ФП, при которой пациент и врач считают возможным сохранение аритмии. По определению - вмешательства, направленные на контроль ритма, не предпринимаются. Если возобновляются попытки удержания синусового ритма, аритмия должна быть заново классифицирована как длительно-персистирующая [5].
У большинства пациентов с течением времени ФП прогрессирует от коротких редких эпизодов до более частых и устойчивых приступов аритмии.  Затем у значительного количества пациентов развиваются устойчивые формы ФП. Лишь у малой доли людей, страдающих ФП, аритмия сохраняет пароксизмальный характер в течение десятилетий (2-3% от всех пациентов с ФП) [7]. 
Пациенты старших возрастных групп с ФП имеют характерные особенности течения данного заболевания. Наиболее важным и независимым фактором риска является сам пожилой возраст. Старение сопровождается дилятацией предсердия вследствие снижения эластичности стенки левого желудочка, расширением легочных вен, фиброзом ткани предсердий, постепенной потерей мышечных волокон и накоплением генетических мутаций в митохондриальной ДНК предсердий [11]. Возрастные структурные, клеточные и молекулярные изменения вызывают электрофизиологическое и структурное ремоделирование предсердия, предрасполагающее к развитию ФП. Кроме того, в пожилом возрасте значительно увеличивается распространенность сопутствующих заболеваний, ухудшающих коморбидный фон, таких, как артериальная гипертензия, сахарный диабет, сердечная недостаточность, перенесенный инфаркт миокарда. Предикторами ФП считаются увеличенные размеры левого предсердия, утолщенная стенка левого желудочка и сниженная его сократимость, причем частота возникновения аритмии нарастает параллельно выраженности перечисленных параметров [12]. 
Данная группа пациентов имеет тенденцию к наличию постоянной, а не пароксизмальной/персистирующей форме ФП, которая в 25-40% случаев имеет субклиническое течение и проявляется апатией, повышенной утомляемостью, сердцебиением, одышкой, дискомфортом в грудной клетке, нарушением сна и психосоциальным стрессом. Поэтому диагноз ФП часто устанавливается пожилым людям случайно при обследовании по другому поводу, например, ХСН или при наличии тромбоэмболических осложнений [11]. 
Во время формирования ФП важную роль имеют процессы ремоделирования ткани предсердий в результате их дилятации. В свою очередь растяжение предсердного миокарда приводит к активации фибробластов, усиленному формированию соединительной ткани и прогрессирование фиброза. Структурное ремоделирование приводит к электрической диссоциации кардиомиоцитов и локальными нарушениям проведения, что благоприятствует закреплению и поддержанию аритмии. С другой стороны, в период пароксизма аритмии полная систола предсердий отсутствует, ушко левого предсердия опорожняется пассивно, формируются стазом форменных элементов в этой области. Короткие или длительные пароксизмы в свою очередь приводят к микроповреждениям миокарда и экспрессии протромботических факторов, активации тромобоцитов и других факторов воспаления. Все вышеперечисленное приводит к формированию гиперкоагуляционной среды. Наиболее частые клинические проявления включают тромбогенез в предсердиях и дальнейшую эмболизацию, которая ведет к развитию инсульта или других тромбоэмболических осложнений [12]. Риск развития инсульта у пациентов с ФП составляет около 2% в год и значительно возрастает у пациентов старших возрастных групп [13]. 

1.1. [bookmark: _Toc6590980]Профилактика тромбоэмболических осложнений
Одними из самых частых причин смерти у больных с фибрилляцией предсердий являются тромбоэмболические осложнения, в частности ишемический инсульт и системные тромбоэмболии [14]. Пациенты старших возрастных групп находятся в группе высокого риска развития данных осложнений и нуждаются в пожизненном назначении антитромботической терапии. Модификация тромбоэмболических рисков возможна путем применения средств, влияющих на каскад коагуляции. Существует множество групп препаратов для длительного приема, исследованных в рандомизированных клинических испытаниях (РКИ) в отношении профилактики ТЭО при фибрилляции предсердий.

1.1.1. [bookmark: _Toc6590981]Антагонисты витамина К 
Более 50 лет терапия антагонистами витамина К (аценокумарол, варфарин, фениндион) была золотым стандартом для профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений сердечно-сосудистых заболеваний [15]. В России долгое время из-за отсутствия выбора применяли фениндион (фенилин), а варфарин стал применяться лишь с 2001 года. Варфарин в сравнении с фенилином оказывает более быстрое действие, менее токсичен и более управляем. За прошедшие годы варфарин в нашей стране быстро получил повсеместное распространение и практически вытеснил фенилин из практики [16].
Действие АВК основано на ингибировании синтеза витамин-К зависимых факторов свертывания крови (II, VII, IX, X). Пероральная антикоагулянтная терапия варфарином уменьшает риск инсульта на ~ 64% по сравнению с плацебо и на 39% по сравнению с антиагрегантами [17]. Однако кровотечение является один из самых частых побочных эффектов этой группы препаратов, что существенно ограничивает их использование. Большое количество исследований оценивали распространенность кровотечений у пациентов, получавших терапию АВК. В национальных отделениях по чрезвычайным ситуациям в США с 2002- 2005 годы варфарин был идентифицирован как препарат, наиболее часто ассоциируемый с неблагоприятными явлениями [18]. Во Франции два национальных исследования, проведенных центрами фармаконадзора в 1998 и 2007 годах, показали, что 13 % госпитализаций по поводу нежелательных явлений связаны с кровоизлиянием при приеме АВК, с примерно 17000 госпитализаций и 5000 смертей в год [19]. 
Исследование BAFTА показало, что варфарин превосходит аспирин в снижении тромбоэмболических событий у пожилых пациентов (возраст ≥ 75 лет) [20].
Одной из трудностей, связанных с терапией варфарином, является его узкий терапевтический диапазон. Риск кровотечения удваивается при МНО> 3,0 и экспоненциально увеличивается при МНО >4,5 по сравнению с рекомендованным терапевтическим диапазоном 2,0-3,0 [21]. Риск инсульта, в свою очередь, значительно снижается, когда время нахождения в терапевтическом диапазоне составляет не менее 65% [22]. Чем меньше время нахождения в терапевтическом диапазоне, тем больше возрастает риск развития инсульта и, в особенности, кровотечения [23]. В ряде случаев передозировка АВК протекает бессимптомно и определяется только значением МНО вне терапевтического диапазона без каких-либо клинических проявлений, это достаточно опасная ситуация, требующая коррекции доз препарата, чтобы избежать значительных кровотечений [24].  
Применение антагонистов витамина К осложнено их многочисленными лекарственными взаимодействиям. При назначении варфарина необходимо учитывать эффекты потенцирования или ингибирования его другими препаратами, например одновременный прием с ацетилсалициловой кислоты, клопидогрелем, тиклопидином, пенициллинами и большинством НПВС повышает риск тяжелых кровотечений [25]. Кроме того, пища, которая содержит большое количество витамина K, снижает эффект варфарина. Поэтому пациенты, получающие варфарин, требуют более тщательного мониторинга, корректировки дозы и пристального внимания к изменениям в диете и сопутствующей терапии [26]. 
Поддержание адекватных уровней МНО у пожилых пациентов является сложной задачей, поскольку данные пациенты имеют множественные сопутствующие патологии, принимают сразу несколько лекарственных препаратов и склонны к низкому комплаенсу [27]. Кроме того, уменьшение физической активности и наличие функциональных ограничений, снижают их способность к посещению клиник и врачей с необходимой частотой. Также данные пациенты часто проходят инвазивное лечение по поводу сопутствующей патологии (например, злокачественные опухоли, ортопедические операции), что требует ограничения приема варфарина и увеличивает риск тромбоэмболических или геморрагических событий.
Эффективную дозу АВК подбирают таким образом, чтобы поддерживать значения МНО в пределах от 2,0 - 3,0. Чувствительность больных к АВК не одинакова, зависит от множества факторов и может меняться со временем. Поэтому поддерживающая доза колеблется в широких пределах [28].
Порядок подбора дозы варфарина. В 1-2 сутки у большинства больных следует использовать дозы варфарина от 5 до 7,5мг. У лиц пожилого возраста, истощенных, с хронической сердечной недостаточностью, заболеванием печени, недавней крупной операцией или принимающих препараты, повышающие чувствительность к варфарину, а также неизвестной генетической чувствительностью начальная доза не должна превышать 5 мг и, как правило, составляет 3,75 мг. В дальнейшем дозу варфарина подбирают в зависимости от МНО, которое следует определить после приема двух или трех начальных доз препарата. В последующем МНО необходимо определять ежедневно или один раз в несколько дней до получения стабильных терапевтических значений показателя, затем 2-3 раза в неделю на протяжении 1-2 недель.  После достижения стабильных терапевтических значений, МНО следует определять не реже, чем каждые 4 недели (более частая оценка целесообразна у больных со значительными колебаниями показателя). Если требуется коррекция (увеличение или уменьшение) дозы препарата, следует повторить цикл более частого определения МНО, пока снова не будут достигнуты стабильные значения показателя [28].
Хотя терапия варфарином достаточно эффективна в предотвращении ишемических событий, пожилые люди имеют большой риск геморрагических осложнений. Таким образом, поддержание терапевтического диапазона МНО более 60% времени необходимо, чтобы избежать дополнительных кровотечений. 

1.1.2. [bookmark: _Toc6590982]Новые оральные антикоагулянты (НОАК)
В настоящее время большие надежды возлагаются на группу новых оральных коагулянтов. В отличие от варфарина, НОАК специфически связываются с активным сайтом либо тромбина (дабигатран), либо фактора Ха (ривароксабан, апиксабан) и ингибируют каскад коагуляции. Из-за меньшей дозы препарата, отсутствия пищевых взаимодействий и быстрого начало действия, антикоагулянтные эффекты данных препаратов более предсказуемы. Это позволяет вводить фиксированные дозы НОАК без антикоагуляционного мониторинга [29]. 
Первым препаратом из этой группы был ксимелагатран – прямой ингибитор тромбина, который продемонстрировал эффективность и безопасность, сопоставимую с варфарином. Однако препарат был достаточно быстро отозван из-за высокой гепатотоксичности [16]. 
Следующим НОАК для пациентов с фибрилляцией предсердий, который вошел в клиническую практику, стал дабигатрана этексилат (Прадакса). Дабигатран конкурентно связывается с активным центром тромбина, предотвращая превращение растворимого фибриногена в фибрин. Препарат ингибирует свободный тромбин, тромбин, связанный с фибриновым сгустком, и не влияет на агрегацию тромбоцитов [30]. Дабигатран имеет значительно меньше лекарственных взаимодействий по сравнению с варфарином, так как его метаболизм не зависит от системы цитохрома Р450. Период полувыведения в среднем составляет 10 часов и не зависит от дозы препарата [31].  В исследовании RE-LY, в котором проводилась рандомизированная оценка долгосрочной антикоагулянтной терапии, приняли участие> 7200 пожилых пациентов (≥75 лет). В исследовании было выявлено, что дабигатран в дозе 110 мг два раза в день ассоциировался с аналогичным риском кровотечений у пациентов в возрасте ≥75 лет по сравнению с варфарином. В дозировке 150 мг был отмечен незначительно более высокий риск кровотечения [30]. Другое исследование, в котором участвовало >47000 пациентов с ФП, также продемонстрировало, что применение дабигатрана ассоциировалось с более низкими показателями внутричерепного кровоизлияния [32]. 
Механизм действия ривароксабана (Ксарелто) и апиксабана (Эликвис) основан на обратимом ингибировании свободного и связанного с тромбом Xa фактора. В исследовании ROCKET-AF было проведено сравнение 6229 пожилых пациентов с ФП, принимавших варфарин или ривароксабан, и результаты показали сопоставимую эффективность и безопасность ривароксабана с варфарином у пожилых пациентов [33]. В исследовании ARISTOTLE (апиксабан в сравнении с варфарином) эффективность применения апиксабана (доза 5 мг 2 раза в сутки) в снижении частоты ишемического инсульта была очевидна у пациентов пожилого возраста. Ежегодная частота ишемического инсульта для апиксабана и варфарина у пациентов ≥75 лет составила 1,6% в год против 2,2% в год, соответственно. Также была продемонстрирована безопасность апиксабана с частотой значительного кровотечения 3,3% в год против 5,2% в год у пациентов ≥75 лет по сравнению с варфарином [34]. В исследовании AVERROES апиксабан показал более эффективное снижение рисков инсультов и системных эмболий при сходном риске кровотечений по сравнению с АСК в дозировке 165 мг [35]. 
В одном из недавних исследований было установлено, что риск ишемического инсульта был сопоставим у пациентов с ФП в возрасте ≥90 лет, получавших варфарин или один из НОАК, но риск внутричерепного кровоизлияния был значительно ниже при применении НОАК, поэтому для пациентов старше 90 лет именно эта группа препаратов является предпочтительной для профилактики тромбоэмболических осложнений при ФП [36]. 

1.1.3. [bookmark: _Toc6590983]Антиагреганты
Ацетилсалициловая кислота (аспирин) в низких дозах необратимо ацетилирует циклооксигеназу (ЦОГ), нарушая синтез простагландинов и тромбоксана А2, вследствие этого тормозится агрегация тромбоцитов в ответ на АДФ, коллаген и другие стимуляторы агрегации. Так как АСК в большей степени ингибирует активность ЦОГ-1 (которая в основном находится в тромбоцитах) аспирин способен тормозить агрегацию тромбоцитов в меньших дозах, чем требуется для противовоспалительного действия. АСК в дозе 100 мг снижает продукцию тромбоксана А на 80% [37].  
Патофизиологически, тромб у пациентов при фибрилляции предсердий состоит в основном из сгустков с преобладанием фибрина, в отличие от тромбов у больных с ишемической болезнью сердца, которые, как правило, богаты тромбоцитами [38]. Эта особенность объясняет обоснованность применения пероральной антикоагулянтной терапии при ФП и антиагрегантной терапии при атеротромботических заболеваниях сосудов. Однако у пациентов с фибрилляцией предсердий около 25% ишемических инсультов (ИИ) имеют атеротромботическую природу, связанную с атеросклерозом сосудов головного мозга, атероматозом аорты. Помимо этого, около 50% пожилых больных с ФП страдают артериальной гипертонией, а 12% пожилых больных с ФП имеют атеросклеротическое поражение сонных артерий и получают антиагрегантную терапию по поводу данных заболеваний [39]. Аспирин часто назначают вместо пероральной антикоагулянтной терапии при ФП, полагая, что он так же эффективен, как и варфарин. Кроме того, прием варфарина неудобен необходимостью регулярного контроля МНО, что тяжело осуществимо для пациентов старших возрастных групп. Также варфарин значительно увеличивает вероятность внутричерепного кровотечения. Поэтому зачастую некоторые пациенты не желают получать пероральную антикоагулянтную терапию в качестве профилактики инсульта [38]. 
В одном из мета-анализов были рассмотрены рассмотрены РКИ антитромботической терапии для профилактики инсульта при неклапанной форме ФП. В этом анализе было показано, что антиагрегантная терапия снижает риск инсульта у пациентов с ФП на 22% по сравнению с плацебо [17]. Два систематических обзора аспирина против плацебо для пациентов с ФП включали испытания, в которых использовались дозы 50–325 мг в сутки, и не было выявлено значительной гетерогенности между результатами отдельных испытаний. Почти полное ингибирование тромбоцитов фармакологически достигается с 75 мг аспирина, поэтому более высокая доза аспирина не принесет дополнительной выгоды от ингибирования тромбоцитов. Кроме того, низкие дозы аспирина (менее 100 мг) безопаснее, чем более высокие дозы (300–325 мг), учитывая, что частота случаев кровотечений возрастает с увеличением дозы аспирина [40]. 
Некоторые клиницисты до сих пор считают аспирин более безопасным препаратом с лучшей приверженностью и переносимостью по сравнению с ОАК, и активно применяют их для профилактики инсульта у пожилых пациентов с ФП. В исследовании BAFTA, пациенты в возрастной группе старше 75 лет с фибрилляцией предсердий в анамнезе, были случайным образом распределены на группы, получающие либо пероральную антикоагулянтную терапию варфарином (целевое значение МНО 2–3), либо аспирин в дозе 75 мг в сутки. Первичной конечной точкой в данном исследовании являлся смертельный исход, приводящий к инвалидности инсульт (ишемический или геморрагический) или системная тромбоэмболия. Ежегодный риск возникновения данных состояний составлял 1,8% для варфарина против 3,8% для аспирина. Эти данные указывают на снижение относительного риска на 52% в пользу пероральной антикоагулянтной терапии варфарином. Примечательно, что риск возникновения серьезных кровотечений при приеме варфарина и аспирина не имел существенных отличий [20]. По данным одного из мета-анализов было выявлено, что по мере старения пациентов с ФП относительная эффективность антиагрегантной терапии (главным образом аспирина) в качестве профилактики ТЭО снижается, тогда как для оральных антикоагулянтов она не изменяется [41]. 
Двойная терапия аспирином и клопидогрелем также была рассмотрена в качестве альтернативы варфарину для профилактики тромбоэмболических осложнений при ФП. Варфарин сравнивали с комбинированной терапией аспирин-клопидогрел для профилактики инсульта в исследовании ACTIVE ‑W, которое было прекращено на ранней стадии из-за явного превосходства терапии варфарином. Анализ подгрупп показал, что пациенты, которые получали лечение варфарином и находились в терапевтическом диапазоне МНО более 60% времени, получили достоверное снижение рисков ТЭО [42]. 
Терапию аспирином-клопидогрелем сравнивали с монотерапией аспирином в ACTIVE-A. В группу исследования вошли пациенты, которым был противопоказан варфарин, либо они самостоятельно отказались от его применения. В данном исследовании было выявлено снижение риска больших сосудистых событий на 11% и риска ишемического инсульта на 28% при использовании двойной антиагрегантной терапии по сравнению с монотерапией аспирином. Это исследование показало, что тромбоциты играют определенную роль в формировании кардиоэмболического инсульта, и что комбинация аспирина и клопидогрела обеспечивает возможную альтернативу монотерапии аспирином у пациентов, не имеющих возможность принимать варфарин [42]. Тем не менее, сочетанное применение двух антиагрегантов значительно увеличивает вероятность кровотечения. Риск сильного кровотечения при терапии аспирином-клопидогрелем составлял 2% в год, что было более чем на 50% выше, чем при использовании одного аспирина, и в целом сопоставимо с частотой кровотечений, наблюдаемой в некоторых исследованиях, посвященных лечению варфарином [41]. 
Показания к применению группы антиагрегантов для профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий достаточно ограничены. Назначение аспирина или отсутствие антитромботической терапии может быть оправдано в нескольких случаях: для пациентов с изолированной фибрилляцией предсердий, возраст пациентов <60 лет, отсутствие тромбоэмболических рисков (0-1 балл по шкале CHADS2), невозможность использования пероральных антикоагулянтов (Уровень доказательности С) [43]. 
Сочетанную терапию антиагрегантами и антикоагулянтами следует рассматривать для пациентов с ишемической болезнью сердца, которые были подвергнуты чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ) или хирургической реваскуляризации. (Уровень доказательности: C)
Добавление антиагрегантов и увеличение целевого значения МНО до 2,5 - 3,5 можно рассмотреть для пациентов, у которых развился ишемический инсульт или системная эмболия во время приема антикоагулянтной терапии при МНО 2,0 – 3,0 (Уровень доказательности: C) [43].

[bookmark: _Toc6590984]1.2. Особенности течения ФП у пациентов старших возрастных групп
Осложнения фибрилляции предсердий у данной группы пациентов возникают чаще, чем в среднем, отличаются тяжелым течением и чаще приводят к летальным исходам. Самыми распространенными среди них являются тромбоэмболические осложнения. Показатель ишемического инсульта среди пациентов с ФП составляет около 5% в год, это в 2-7 раз больше, чем у пациентов с синусовым ритмом. У пациентов старших возрастных групп этот риск возрастает еще больше, увеличиваясь с 1,5% в возрасте от 50 до 59 лет до 23,5% для лиц в возрасте 80- 89 лет [44].
Наиболее точным инструментом для оценки тромбоэмболического риска при ФП являются валидизированные шкалы: такие как CHADS2 (застойная сердечная недостаточность, гипертония, возраст> 75, сахарный диабет, предшествующий инсульт или ТИА в анамнезе), CHA2DS2VASc (застойная сердечная недостаточность, гипертония, возраст> 75, сахарный диабет, предшествующий инсульт или ТИА, сосудистые заболевания, возраст 65-74 года, женский пол). В обеих этих шкалах возраст пациентов> 75 лет оценивается в 2 балла, что уже позволяет отнести данных пациентов в группу высокого риска инсульта даже при отсутствии других факторов. Однако пожилые пациенты с большей вероятностью имеют сопутствующую паталогию и другие заболевания, представленные в этих шкалах: застойная сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, сахарный диабет, предшествующий инсульт и ТИА в анамнезе, другие сердечно-сосудистые заболевания (например, перенесенный инфаркт миокарда, атеросклероз аорты) [45]. 
 Мощным предиктором развития инсульта и системной эмболии при неклапанной ФП является нарушение функции почек, которое часто встречается у пациентов пожилого и, особенно, старческого возраста. При снижении клиренса креатинина на 10 мл/мин риск развития инсульта повышается на 12%, а наличие хронической болезни почек, ассоциируется почти с 50%-ным повышением риска тромбоэмболии [46]. 
Помимо тромбоэмболических осложнений данная группа пациентов имеет повышенный риск возникновения кровотечения. Старческая астения, характерная для гериатрических больных, характеризуется потерей веса, выраженной слабостью и повышенной утомляемостью, снижением скорости передвижения и физической активности, что в свою очередь ассоциируется с повышенным риском развития кровотечений на фоне лечения антикоагулянтами [47]. Почечная недостаточность повышает риск как тромбоэмболических, так и геморрагических осложнений у пациентов с ФП и является независимым фактором риска развития внутричерепного кровотечения. Этот риск еще в большей степени повышается, когда почечная недостаточность сочетается с другими гериатрическими симптомами, в частности, с анемией. Анемия часто является фактором ранее перенесенных геморрагий или ассоциирована с кровотечением в настоящее время [48]. 
Обе основные шкалы для оценки риск кровотечения включает возраст старший возраста как самостоятельный фактор риска (возраст> 65 лет для HASBLED и> 75 лет для HEMORR2HAGES). Особую опасность представляют внутричерепные кровоизлияния, которые в 2,5 раза чаще встречаются среди людей в возрасте 85 лет и составляют почти 90% смертей от связанного с приемом антикоагулянтов кровотечения, а выжившие пациенты зачастую остаются инвалидами [47].
Кроме того, исследование BAFTA продемонстрировало, что риск крупных экстракраниальных кровотечений был сходным у пациентов, получавших варфарин и аспирин (1,4% против 1,6%). Высокий риск кровотечений и меньшая эффективность по сравнению с антикоагулянтной терапией ограничивает применение антиагрегантов в качестве монотерапии ТЭО у пациентов старших возрастных групп с ФП. С другой стороны, клинические рекомендации предлагают использовать пероральную антикоагулянтную терапию у пожилых людей, основываясь исключительно на клинической пользе [49]. 
Проблема коморбидности является особенно актуальной для пациентов старших возрастных групп. Сочетание нескольких заболеваний и синдромов создает особую клиническую ситуацию, требующую более тщательного подбора лекарственных средств. Прием более 5 препаратов или, по крайней мере, одного препарата с известным взаимодействием с антикоагулянтной терапией следует оценивать, как полифармакотерапию [25]. Известно, что многие лекарственные препараты влияют на терапевтическую концентрацию антагонистов витамина К: амиодарон, антибиотики (хинолоны и макролиды), противогрибковые средства, нестероидные противовоспалительные препараты, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, омепразол [26]. Данные препараты, изменяя активность цитохромов в печени замедляют или ускоряют метаболизм АВК, что требует дополнительной корректировки дозы препарата во время лечения. Это лишь небольшая часть препаратов, которые следует использовать с осторожностью [50].
НОАК менее склонны к взаимодействию с другими лекарственными средствами, однако ингибиторы гликопротеина-Р и цитохрома P450, такие как верапамил, амиодарон, рифампицин, антиретровирусные и азоловые противогрибковые средства не должны назначаться или должны использоваться с большой осторожностью. Полифармакотерапия является одним из факторов низкого комплаенса пациентов. 
Следовательно, у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий важно определить приоритетность болезней и назначать по возможности меньшее число препаратов, обращая особое внимание на их взаимодействие [51].
Эффективность и безопасность любой терапии зависит от приверженности пациентов к лечению, которая достаточно высока при острых состояниях, но значительно снижается при длительной терапии более 6 месяцев [52]. Прием антитромботической терапии для пациентов с ФП зачастую носит пожизненный характер и соблюдение регулярного приема препаратов является ключевым моментом в эффективном снижении тромбоэмболических рисков. Достижение значимого эффекта профилактики ТЭО при приеме оральных антикоагулянтов является поддержание МНО в терапевтическом диапазоне более 60-65% времени, несоблюдение данного параметра связано с увеличением риска инсульта и кровотечения. Как правило, НОАК имеют лучшую приверженность по сравнению с варфарином из-за большей простоты использования, включая отсутствие контроля МНО, фиксированное дозирование и меньшее количество пищевых и лекарственных взаимодействий [53]. С другой стороны НОАК менее доступны в финансовом плане для пожилых пациентов, доходы которых ограничены, а сопутствующая патология требует приобретения нескольких лекарственных средств [29]. 
Еще один фактор, влияющий на комплаенс пациента – частота приема препарата. Пациенты, принимающие препарат два раза в день, обычно имеют более низкие показатели приверженности, чем те, которые принимают препарат один раз в день [54]. Предыдущие исследования показали, что пациенты с ФП, имевшие однократный ежедневный режим дозирования, имели до 61% более высокую приверженность по сравнению с пациентами, принимавшими препарат дважды в день [55].
Кровотечения и другие побочные эффекты в 20-30% случаев являются основными причинами самостоятельной отмены антитромботической терапии пациентами [56].
Когнитивные расстройства распространены среди пожилых людей, примерно 30% испытуемых подвержены им в возрасте от 80 до 89 лет [57]. Когнитивные нарушения не имеют прямой связи с увеличением риска кровотечений и тромбообразования, однако это оказывает непосредственное влияние на приверженность к назначенной терапии. Зачастую пациенты с когнитивной дисфункцией хуже контролируют прием препарата и поддержание необходимого МНО [57]. 
Мобильность - важный фактор, который следует учитывать при назначении антикоагулянтной терапии. Пациенты могут оцениваться на предмет мобильности и способности к самообслуживанию через деятельность повседневной жизни. Пациентам со сниженной двигательной активностью необходимо осуществлять контроль МНО на дому или проходить лечение антикоагулянтами в стационаре, что сопряжено с дополнительными затратами. Данной группе пациентов рекомендуется назначать препараты из группы НОАК [58]. С другой стороны, многие пациенты данного возраста являются работниками физического и имеют повышенный риск геморрагий, связанных с падениями и травмами [57]. 

1.3. [bookmark: _Toc6590985]Факторы тромбогенеза у пожилых пациентов
Связь между ФП и гиперкоагуляцией уже давно установлена [20]. Наиболее частые клинические проявления включают тромбогенез в предсердиях и дальнейшую эмболизацию, которая ведет к развитию инсульта или других тромбоэмболических осложнений. Риск развития инсульта у пациентов с ФП составляет около 2% в год. Патофизиология тромбоэмбообразования при ФП включает в себя несколько факторов: увеличение размеров левого предсердия, снижение скорости тока крови в предсердиях, повышенная вязкость крови. В период пароксизма отсутствует полная систола предсердий, ушко левого предсердия опорожняется пассивно, формируется аномальный ток крови внутри него, в результате чего возникает стаз, приводящий к дальнейшему тромбообразованию [59]. 
В развитии тромбоза, внутрисосудистой активации тромбоцитов и ремоделировании сосудов особое значение имеет дисфункция эндотелия, которая особенно выражена в пожилом возрасте. Выстилка эндотелия регулирует локальные процессы гемостаза, пролиферации, миграции клеток крови в сосудистую стенку и сосудистый тонус. При эндотелиальной дисфункции наблюдается нарушение баланса между факторами, обеспечивающими эти процессы [60]. 
Старение у людей связано с повышенным уровнем маркеров коагуляции в плазме (фактор VII, фактор VIII, фибриноген, фактор Виллебранда (vWF)) [61], при этом повышения уровня в плазме естественных антикоагулянтов (антитромбин III, С протеин) не происходит, что приводит к формированию протромботического состояния [62,63]. 
Предупреждение агрегации тромбоцитов и тромбоза является одной из важнейших функций эндотелия. Здоровые эндотелиальный клетки экспрессируют факторы, которые ингибируют активацию тромбоцитов, таких как оксид азота (NO), эндотелиальная синтаза оксида азота (еNOS), простациклин [64]. NO образуется из L-аргинина при участии NO-синтаз (NOS) Одним из главных условий ангиогенеза является повышение проницаемости эндотелия, что связывают преимущественно с действием NO. Повышение проницаемости сосудов необходимо для выхода белков плазмы крови, и в первую очередь – фибриногена, что приводит к образованию фибриновой основы для последующей миграции эндотелиоцитов. NO также ингибирует агрегацию тромбоцитов, экспрессию молекул адгезии и пролиферацию клеток гладкой мускулатуры [65]. eNOS продуцируется различными типами клеток, но в наибольшей степени эндотелиоцитами сосудов и кардиомиоцитами. NO, продуцируемый эндотелиальными клетками и высвобождающийся в кровяное русло, выполняет функцию вазодилататора, регулирующего реологические свойства крови и кровяное давление. показано, что именно eNOS защищает от ишемии головной мозг, поддерживая циркуляцию крови в его сосудах [66].
Образование тромба контролируется тромбомодулином (рецептор тромбина, экспрессированный на мембранах эндотелиальных клеток), который совместно с рецептором эндотелиального белка С (EPCR) - ускоряет активацию протеина С. что приводит к снижению производства тромбина и образование фибрина. Кроме того, через образование комплекса с тромбином СD141 ингибирует превращение фибриногена в фибрин, ускоряет инактивацию тромбина антитромбином III. Повышенная концентрация уровня тромбомодулина в плазме говорит о повреждении сосудистого эндотелия [67]. 
Фактор Виллебранда (vWF) – сложный мультимерный адгезивный гликопротеин, синтезируемый эндотелиальными клетками и мегакариоцитами. Одной из важнейших функций этого фактора заключается в том, что он является носителем-стабилизатором для прокоагулянтного протеина FVIII: C. Повышенные уровни vWF являются индикатором повреждения эндотелия при сосудистых заболеваниях, являются предикторами острых тромботических явлений и смертности [68]. 
После образования тромба эндотелиальные клетки также участвуют в стимулировании расщепления фибрина посредством экспрессии тканевого активатора плазминогена (tPA).  Также эндотелием регулярно секретируется его ингибиторы PAI-1 и PAI-2 [69]. Протеолитическая система плазминоген–t-PA– PAI-1 имеет значение не только для фибринолиза, но и вовлечена во многие другие физиологические и патологические процессы: ангиогенез, овуляцию, болезни соединительной ткани, сепсис, опухолевый рост, тромболитические и геморрагические расстройства и т.д. Повышенные уровни PAI-1 в устойчивом состоянии представляют биомаркер эндотелиального старения [69]. 
Рецептор активатора плазминогена урокиназного типа (u-PA) синтезируются как нормальными, так и опухолевыми клетками и присутствуют на моноцитах, фибробластах, тромбоцитах и эндотелиальных клетках и играть роль в возникновении состояний гиперкоагуляции. Рецептор связывается как с урокиназой, так и с плазминогеном, образуя прочный комплекс, который увеличивает количество плазминогена, синтезированного на поверхности эндотелиальной клетки [70].
Изменение соотношения различных эндотелиальных факторов с возрастом ведет к снижению фибринолитического потенциала и может привести к состоянию «тромботической готовности» [71]. 
Таким образом, старение является постепенным процессом снижения клеточного функционала, характеризующимся потерей способности производить и выделять факторы, которые влияют на агрегацию тромбоцитов, каскад свертывания крови и фибринолиз, приводя к проагрегационным, протромботическим и антифибринолитическим изменениям [71].

1.4. [bookmark: _Toc6590986]D-димер как маркер тромбогенеза
D-димер представляет собой продукт деградации фибрина. Для образования D-димера необходима последовательная активация трех ферментов: тромбина, активированного фактора XIII (фактор XIIIa), и плазмина. Каждая молекула фибриногена состоит из центрального домена E и двух периферических D-доменов. Тромбин преобразует растворимый фибриноген в фибриновые мономеры. На второй стадии фибрин-мономер самопроизвольно превращается в сгусток, называемый фибрин-агрегатом, или нестабилизированным фибрином [72]. Агрегация фибрин-мономера (самосборка фибриновых волокон) включает переход молекулы из состояния глобулы в состояние фибриллы. Далее под действием фактора XIIIа (фибринолигазы) образуется устойчивый фибрин-полимер, нерастворимый в плазме. D-димер образуется, когда сшитый фибрин-полимер подвергается плазмин-опосредованной деградации. Связанный с фибрином плазмин разрушает фибриновую сеть на растворимые фрагменты: D-димер, состоящий из сшитых соседних доменов D (DD) и E-фрагмент. D-димер циркулирует в плазме с периодом полураспада около 8 ч [73]. В итоге, так как D-димер формируется только во время образования и деградации сшитого фибрина, он является маркером активации коагуляционной и фибринолитической систем, и служит косвенным маркером тромбообразования [74].
D- диметр, как маркер тромб образования, имеет определенные преимущества по сравнению с другими продуктами распада тромботических масс, поскольку устойчив к действию ex vivo , относительно стабилен, и имеет длительный период полураспада [72]. Кроме того, анализы на определение уровня D- димера являются относительно недорогими и могут быть легко выполнены на стандартном лабораторном оборудовании. Уровень D-димера редко очень редко повышен у здоровых людей, но значительно повышается при процессах, связанных с повышенным тромбообразованием. D- димер получил широкое клиническое применение в качестве параметра для обнаружения фибрина in vivo, образовывающегося при тромботических событиях [73]. 
В исследовании ARISTOTLE было установлено, что высокие уровни D-димера были связаны с повышенным риском инсульта и смерти от любых причин (как общей смертности, так и сердечной смерти). D-димер добавил прогностическую ценность к баллам CHADS2 и CHA2DS2-VASc. Прогнозирующее значение было наиболее выраженным в группе пациентов, получавших варфарин, что указывает на то, что у пациентов с высоким уровнем D-димера, несмотря на антикоагулянтное лечение, имеется более тяжелое течение основного заболевания, которое не идентифицируется стандартными шкалами. D-димер отражает не только процессы тромбообразования, но и фибринолитическую активность, поэтому увеличение концентрации D- димера может быть связано с кровотечением и риском смертности у пациентов с внутримозговым кровоизлиянием, добавляя прогностическую ценность шкале HAS-BLED для улучшения стратификации риска кровотечения [75]. 
В других клинических исследованиях были выявлены следующие закономерности: уровень  D-димера у пациентов с фибрилляцией предсердий выше, чем у пациентов с синусовым ритмом; концентрация  D-димера снижается при пероральном приеме антикоагулянтов у большинства пациентов, и снижение также связано с лучшим исходом; уровень D-димера выше при заборе крови в момент мерцательного пароксизма, чем вне его, наблюдается связь повышенного уровня D- димера у пациентов с дополнительными факторами риска (наличие инсульта или ТИА в анамнезе, застойная сердечная недостаточность, гипертония, почечная недостаточность, сахарный диабет и др.). На основании этих данных концентрация D-димера может быть клинически полезным маркером риска тромбоэмболических осложнений при ФП, маркером риска рецидивов после прекращения лечения антикоагулянтами [76, 77, 78]. 



[bookmark: _Toc6590987]ГЛАВА II. ОБЩАЯ ХАРАТКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено когортное исследование по выявлению взаимосвязи показателей коагуляции и тактикой ведения пациентов старших возрастных групп с фибрилляцией предсердий. Ретроспективно были проанализированы истории болезни 61 пациента, (М – 34,4%, Ж – 65,6%) в возрасте от 61 до 90 лет, (средний возраст 75,82 ± 1,09 года). Все пациенты имели постоянную (39%) или пароксизмальную (61%) форму фибрилляции предсердий и на момент госпитализации получали пероральную антитромботическую монотерапию по поводу ФП. На момент наблюдения у пациентов отсутствовали признаки тромбоэмболических или атеротромботических заболеваний. Оценка всех начальных показателей проводилась до момента коррекции антитромботической терапии и наиболее точно отражает состояние коагуляционного звена на фоне долгосрочной терапии, принимаемой амбулаторно. Работа выполнена на базе Городской многопрофильной больница №2 г. Санкт-Петербурга. 
[bookmark: _Toc6590988]2.1. Клиническая характеристика обследуемых больных
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, представлена в таблице 1.
Таблица 1.
Общая характеристика пациентов
	[bookmark: _Hlk6856159]Показатель
	Значение

	Число пациентов
	61

	% женщин
	65,6

	Средний возраст, лет ± ст. ошибка среднего
	75,8±1,09

	% декомпенсации ХСН
	68,8

	% постоянной формы ФП
	39,0

	[bookmark: _Hlk6856137]Ритм ФП на момент исследования
	54%


Продолжение таблицы 1.
	Показатель
	Значение

	[bookmark: _Hlk6856090]Средняя скорость клубочковой фильтрации (СКФ), мл/мин/1,73 м2 ± ст. ошибка среднего
	 55,8±2,5

	СКФ <30  мл/мин/1,73 м2, %
	16,4

	Креатинин мкмоль/л 
	88,9

	Концентрация гемоглобина в венозной крови, г/л± ст. ошибка среднего
	121,9±2,9

	Количество тромбоцитов в венозной крови, 109/л± ст. ошибка среднего
	254,3±7,1

	Систолическое артериальное давление на момент поступления± ст. ошибка среднего
	146,0±14,3

	Смертность в стационаре, %
	3,3

	Онкологические заболевания в анамнезе, %
	11,5

	Алкоголизм, %
	11,5

	Печеночная недостаточность, %
	21,3

	Коагулопатия, %
	6,5

	Перенесенные ОНМК, %
	29,5

	Иные перенесенные сосудистые катастрофы, %
	40,1

	Генерализованный атеросклероз, %
	24,6

	Ранее перенесенные «большие кровотечения», %
	11,5

	Сахарный диабет, %
	34,4

	Применяемые антитромботические препараты:
	

	Аспирин, число пациентов (%)
	26 (42,6%)

	НОАК, число пациентов (%)
	24 (39,3%)

	Варфарин, число пациентов (%)
	11 (18,1%)



По данным, представленным в таблице 1, можно заметить, что почти 2/3 обследованных составили женщины. У всех пациентов присутствовал возрастной фактор риска. Более чем у половины пациентов на момент исследования по данным ЭКГ регистрировался ритм ФП (54%). Основными фоновыми заболеваниями у пациентов явились: артериальная гипертензия - 81,9%, со средним уровнем систолического артериального давления 146,0±14,3 мм рт.ст.; сахарный диабет был зарегистрирован у 34,4% пациентов, а генерализованный атеросклероз - у 24,6%.Среди данной группы пациентов можно отметить высокую распространенность декомпенсированной хронической сердечной недостаточности (68,8%). Наличие таких факторов риска как перенесенные ОНМК и иные сосудистые катастрофы наблюдалось у 29,5% и 40,1% пациентов соответственно, у 11,5% отмечались ранее перенесенные «большие кровотечения».
Более редкими фоновыми заболеваниям являлись онкологические заболевания и алкоголизм, на их долю пришлось по 11,5%. Печеночная недостаточность была зарегистрирована у 21,3%. Распределение основных фоновых заболеваний представлено на рисунке 1.

Рисунок 1. Основные фоновые заболевания лиц генеральной выборки, %.
Средний уровень креатинина в сыворотке крови составил 88,9 мкмоль/л, СКФ рассчитывалась по формуле Cockroft-Gault и среди обследуемых составила 55,8±2,5 мл/мин/1,73м. При этом процент пациентов с СКФ<30 мл/мин/1,73м составил 16,4%. 
Для каждого пациента на основании его анамнеза, сопутствующей терапии и параметров гемодинамики были рассчитаны индивидуальные риски по валидированным шкалам тромбоэмболических рисков CHADS2 [79], CHA2DS2-VASc [80] и по шкалам геморрагических рисков HAS-BLED [81], HEMORR2HAGES [82] и ATRIA [83], критерии которых представлены в таблице 2.
Таблица 2. 
Шкалы прогнозирования риска тромбоэмболических и геморрагических осложнений при ФП 
	[bookmark: _Hlk6856352]Шкала
	Создана для прогнозирования риска
	Компоненты шкалы

	CHADS2 
	Тромбоэмболических осложнений
	Застойная ХСН
Артериальная гипертензия
Пожилой возраст
Сахарный диабет
Перенесенный инсульт

	CHA2DS2-VASc 
	
	Те же и:
Сосудистые тромбозы в анамнезе
Женский пол

	HAS-BLED 
	Кровотечений
	Неконтролируемая артериальная гипертензия
Печеночная или почечная дисфункция
Перенесенный ишемический инсульт
Перенесенные «большие» кровотечения
Лабильное МНО при приеме варфарина
Пожилой возраст
Злоупотребление алкоголем



Продолжение таблицы 2.
	Шкала
	Создана для прогнозирования риска
	Компоненты шкалы

	HEMORR2HAGES 
	Кровотечений
	Патология печени 
ХБП 4 ст или выше
Злоупотребление алкоголем
Метастатические онкологические заболевания
Возраст ≥75 лет
Уровень тромбоцитов ниже 75 *109/л
Систолическое АД при повторном измерении >160 мм рт.ст.
Анемия
Тромботические осложнения в анамнезе

	ATRIA 
	
	Анемия
ХБП 4 ст или выше
Старческий возраст
Перенесенное геморрагическое событие
Диагностированная гипертоническая болезнь



В таблице 3 представлены средние баллы, рассчитанные по представленным выше шкалам для совокупной группы пациентов.
Из данных, представленных в таблице 3, следует, что пациенты обследованной группы имеют повышенные риски как тромбоэмболических осложнений (CHADS2  2 баллов, CHA2DS2-VASc 2 баллов) с ожидаемой частотой инсульта > 2,2% в год [84], так геморрагических осложнений при приеме антитромботической терапии (HAS-BLED  3 баллов, HEMORR2HAGES  2 баллов, ATRIA  2 баллов) с ожидаемой частотой больших кровотечений > 5,3% в год [85]. 
В последующем, в зависимости от вида антитромботической терапии ФП, которую пациенты получали на амбулаторном этапе, были выделены 2 группы наблюдения. В первую группу вошли 26 пациентов, получающих антиагрегантную терапию аспирином (43%), во вторую группу – 35 пациентов, получающих терапию оральными антикоагулянтами (57%), среди которых 11 пациентов получали терапию варфарином (18%), а 24 пациента – терапию НОАК (39%). Основными препаратами среди группы НОАК являлись: дабигатран (Прадакса) в дозировке 110 мг, апиксабан (Эликвис) 2,5/ 5 мг, ривароксабан (Ксарелто) 15 мг.
Таблица 3. 
Средние баллы совокупной группы для шкал прогнозирования риска тромбоэмболических и геморрагических осложнений при ФП
	Шкала
	Общая группа, средний балл

	CHADS2
	2,950,16

	CHA2DS2-VASc
	5,34  0,21

	HAS-BLED
	3,12 0,10

	HEMORR2HAGES
	2,24 0,17

	ATRIA
	4,25 0,23


	
Распределение обследуемых лиц на группы в зависимости от получаемой терапии представлено на Рисунке 2.

Рисунок 2. Распределение пациентов в зависимости от получаемой терапии, %.

Рисунок 3. Характеристика обследованных групп пациентов.
Отмеченные группы были сопоставимы по возрасту и полу, а также по распространенности сопутствующих отягощающих заболеваний, при тенденции к увеличению показателя внутригоспитальной смертности в группе антиагрегантной терапии (рисунок 3). В группе антиагрегантов выявлено значимое снижение СКФ по сравнению с группой антикоагулянтов (р=0,023). 

[bookmark: _Toc6590989]2.2. Общий дизайн исследования 
Изначально были проанализированы истории болезни 387 пациентов, проходивших стационарное лечение в городской многопрофильной больнице №2 в период с января 2017- по май 2018 -г с установленным диагнозом фибрилляции предсердий. Критериями включения в исследование являлся возраст пациентов старше 59 лет, получение на амбулаторном этапе лечения одного из видов антитромботической терапии. Критериями исключения стало наличие признаков клинического тромбообразования или геморрагических осложнений на момент обследования. В результате отбора конечную группу ретроспективного наблюдения составили 61 пациент, которые были разделены на 2 группы в зависимости от вида антитромботической терапии.
Группу проспективного наблюдения (период от 6 мес. до 1,5 лет, медиана наблюдения 12 мес.) составили 57 пациентов. Исключающим критерием стало отсутствие контактных данных у 4 пациентов. В качестве результирующего признака была выбрана комбинированная конечная точка (ККТ), включающая фатальные и нефатальные сердечно-сосудистые события (как тромбоэмболического, так и геморрагического характера), а также повторные госпитализации, связанные с повторными пароксизмами и/или прогрессированием ХСН. 
[bookmark: _Toc77135693]
[bookmark: _Toc481074861][bookmark: _Toc6590990]2.3. Методы исследования 
Все пациенты, на начало обследования дали информированное добровольное согласие. Участникам исследования выполнялось комплексное обследование, включавшее анализ жалоб, анамнеза, врачебный осмотр, общеклиническое и биохимическое исследования крови, общий анализ мочи и инструментальные методы обследования. Все исследования проводились в стандартных условиях, по единым методикам.
Общеклиническое исследование крови включало определение количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, уровня гемоглобина и скорости оседания эритроцитов. В биохимический анализ вошла оценка показателей рутинной биохимической панели (АСТ, АЛТ, общий билирубин, глюкоза, креатинин, сердечный тропонин I, показатели электролитного баланса - калий, кальций, магний, натрий), креатинин, расчет СКФ, показатели гемостаза: протромбиновый индекс, активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), МНО, уровень D-димера. Регистрация ЭКГ проводилась непосредственно перед моментом забора крови. 
Уровень D-димера определяли методом микролатексной агглютинации на автоматическом коагулометре «ASL 9000» компании «Instrumentation Laboratory» (Бедфорд, США) с реактивами производителя оборудования. Забор и транспортировка образцов крови выполнена с учетом рекомендаций для преаналитического этапа лабораторных исследований. СКФ рассчитывалась по формуле Cockroft-Gault.
Оценка риска трмбоэмболических осложнений для каждого пациента проводилась по валидизированным шкалам CHADS2 и CHA2DS2-VASc, для оценки риска кровотечений были использованы шкалы HAS-BLED, HEMORR2HAGES и ATRIA.
Для оценки отдаленных результатов и определения ККТ был разработан специальный опросник для телефонного анкетирования пациентов, оценивающий качество жизни, субъективное состояние больного на момент опроса, наличие повторных госпитализаций и сердечно-сосудистых событий (как тромбоэмболического, так и геморрагического характера).
Так же была проведена оценка приверженности пациентов к лечению, назначенному в стационаре. Оценка проводилась во валидизированному опроснику Мориски-Грин [86].

[bookmark: _Toc6590991]2.4. Методы статистической обработки результатов
Все необходимые для исследования показатели были введены в программу Microsoft Office Exсel (Microsoft Inc., США), в которой осуществлялось хранение, редактирование, предварительный статистический анализ данных и подготовка их к проведению анализа. Работа производилась с использованием персонального компьютера.
Статистическая обработка данных, полученных во время исследования, производилась с помощью программы IBM SPSS Statistics (IBM Inc., США).
[bookmark: OCRUncertain514][bookmark: OCRUncertain515]Для статистической обработки данных использовали стандартные методы вариационной статистики: вычисление средних величин и их стандартных ошибок, а также стандартных отклонений. Достоверность различий оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Достоверными считали различия при р <0,05. 
Корреляционный анализ применялся для выявления количественной и качественной взаимосвязи между переменными. Взаимосвязи при коэффициенте корреляции r <0,3 трактованы как слабые, 0,3<r <0,7 – как средние, r> 0,7 – как сильные. При этом достоверность связи принималась как значимая при t-критерии >0,95 и р <0,05. Предварительно все распределения количественных данных выборки были проверены на нормальность с помощью теста Шапиро-Уилка.
[bookmark: _Toc6590992]


























ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
[bookmark: _Toc6590993]3.1. Оценка маркеров коагуляции на фоне амбулаторной терапии
Для проведения основного исследования по изучению распространенности антитромботической терапии среди старших возрастных групп с фибрилляцией предсердий, получающих амбулаторную терапию, проанализированы данные 61 пациента, распределенных на 2 когорты по получаемой терапии. Анализ средних уровней показателей коагуляционного звена гемостаза представлен в таблице 4 на рисунке 4.
Таблица 4. 
Распределение показателей активности различных звеньев коагуляционного каскада у обследованных пациентов, в зависимости от использованной пероральной антитромботической терапии
	Показатели
	Антиагреганты
	Антикоагулянты
	р-значение

	МНО
	1,19  0,07
	1,71  0,14
	0,006

	АЧТВ, с
	28,9  1,02
	34,29  1,67
	0,014

	D–димер, FEU/л
	666,92  146,99
	327,0  44,37
	0,031




Рисунок 4. Распределение уровней D- димера, в зависимости от использованной антитромботической терапии, FEU/л.
В соответствии с данными, изложенными в таблице 4, прием антикоагулянтов был ассоциирован с тенденцией к более низкому уровню D-димера (327,0  44,37 FEU/л против 666,92  146,99 FEU/л в группе пациентов, принимающих антиагреганты, p=0,031). Повышение уровня D-димера на 21,3% выше референтной границы нормы (0-550 FEU/л) свидетельствует о повышении коагуляционной и тромбогенной активности плазмы крови.
Таблица 5. 
Корреляция тромбоэмболических и геморрагических шкал с уровнем D-димера в группах пациентов с разной тактикой антитромботической терапии
	Шкала
	Совокупная группа
	Антиагреганты
	Антикоагулянты

	CHADS2
	0,25*
	0,43*
	0,22

	CHA2DS2-VASc
	0,16*
	0,54*
	0,14

	HAS-BLED
	0,13*
	0,41*
	0,29

	HEMORR2HAG-S
	0,23*
	0,38
	0,15

	ATRIA
	0,15*
	0,35
	0,23


Примечания: *p <0,05


Рисунок 5. Взаимосвязь баллов CHA2DS2-VASc с уровнем D-димера в совокупной группе.
В этой же группе МНО было закономерно более высоким (1,71  0,14 против 1,19  0,07, р=0,006), однако МНО в обеих группах не достигло референсных значений «терапевтического диапазона» (2-3).
Также в группе антикоагулянтов наблюдалась тенденция к более высокому среднему АЧТВ (34,29  1,67 с) по сравнению с группой антиагрегантов (28,9  1,02 с), p=0,014. Несмотря на то, что средние значения АЧТВ в обоих группах находились в пределах нормы, относительное снижение данного показателя в группе антиагрегантов свидетельствует большей активности прокоагуляционной системы.
В группе пациентов, принимающих антиагреганты, уровень D-димера с заметной силой (r=0,544 для шкалы CHA2DS2-VASc, рисунок 5) достоверно коррелировал с тромбоэмболическими рисками (p <0,05) и умерено (r=0,407) – со шкалами риска кровотечений (р <0,05). В группе антикоагулянтов также прослеживалась подобная связь слабой силы, которая не имела статистической достоверности (р> 0,05).
Прочие шкалы тромбоэмболических и геморрагических рисков при фибрилляции предсердий также демонстрировали корреляционные связи с повышенным уровнем D-димера (таблица 5).

[bookmark: _Toc6590994]3.2. Влияние сердечного ритма на активность системы коагуляции
Независимо от тактики терапии, ритм ФП в момент забора крови был ассоциирован с более высоким уровнем D-димера. В совокупной группе пациентов с ФП на момент забора крови он составил 635,42 117,74 FEU/л против 291,18 37,81 FEU/л в группе синусового ритма, p=0,012. В группе антиагрегантов средние уровни D-димера составили, соответственно, 980,47274,98 FEU/л против 319,8543,25 FEU/л (p=0,037), в группе антикоагулянтов – 440,0570,86 FEU/л против 232,6044,73 FEU/л, соответственно, р=0,019. Данные представлены на рисунке 6.
Сходная картина отмечена при сопоставлении данного параметра у пациентов с пароксизмальной формой ФП (вне зависимости от ритма на момент взятия крови) и с постоянной. Средний уровень Д–димера составил 457,6±78,7 FEU/л в группе постоянной формы ФП и 382,0±59,1 FEU/л в группе пароксизмальной формы (p=0,031). В подгруппах антикоагулянтов и антиагрегантов достоверно значимых различий по уровню D-димера в зависимости от формы ФП выявлено не было.


Примечание: * - р <0,05
Рисунок 6. Уровень D-димера в зависимости от ритма ФП в момент забора крови, FEU/л.

[bookmark: _Toc6590995]3.3. Оценка отдаленных результатов лечения
Когорту проспективного наблюдения (медиана наблюдения 12 месяцев, диапазон 6-18 месяцев) составили 57 пациентов, проходившие стационарное лечение в период с января 2017- по май 2018 -г, критерием исключения стало отсутствие контактных данных (4 пациента). Наблюдение проводилось в совокупной группе пациентов. В качестве результирующего признака была выбрана комбинированная конечная точка (ККТ), включающая фатальные и не фатальные сердечно-сосудистые события (как тромбоэмболического, так и геморрагического характера), а также повторные госпитализации, связанные с повторными пароксизмами и/или прогрессированием ХСН. 
Всего за период наблюдений нами было зарегистрировано 31 событие, из них 8 (13,1%) – сердечно-сосудистая смерть, включая внутригоспитальную летальность, 23 (37,7%) – повторные госпитализации, связанные с повторными пароксизмами, прогрессированием ХСН, осложнениями антикоагулянтой терапии. Данные представлены в таблице 6.
Таблица 6. 
Структура сердечно-сосудистых событий при проспективном наблюдении обследованных пациентов
	Событие
	Количество пациентов

	ККТ
	31 (100%)

	Смерть, абс. (%)
	8 (25,8%)

	Повторные госпитализации, абс. (%)
	23 (74,2%)

	Повторные пароксизмы ФП, абс. (%)
	18 (58%)

	«Большие кровотечения», абс. (%)
	3 (9,7%)

	Тромбоэмболические осложнения, абс. (%)
	2 (6,5%)



В группе пациентов с зарегистрированными сердечно-сосудистыми событиями (ККТ) наблюдалась тенденция к более высокому уровню D- димера (611,84  119,26 FEU/л), по сравнению с группой, где ККТ отсутствовали (319,48  59,23 FEU/л), р=0,048. 
В результате проведения корреляционного анализа по Спирмену была выявлена прямая связь умеренной силы между наличием ККТ и повышенным уровнем D- димера (r =0,63, р = 0,0024). 
Средний уровень D-димера у умерших пациентов составил 1317,75 ± 370,3 FEU/л против 347,43±37,22 FEU/л в группе выживших, p <0,001. МНО, АЧТВ, СКФ и уровень гемоглобина и тромбоцитов не демонстрировали значимого прогностического эффекта. В группе умерших по шкале CHA2DS2-VASc средний балл составил 6,1, по шкале CHADS2 – 3,9. Была выявлена прямая корреляционная связь средней силы между высоким уровнем D-димера в группе умерших с повышенным риском тромбоэмболических осложнений, r= 0,607 для шкалы CHA2DS2-VASc, r = 0,512 для шкалы CHADS2, однако она не достигла статистической значимости (р>0,05). 

3.5. Оценка приверженности к антитромботической терапии
В группу для оценки приверженности к лечению вошли 49 пациентов, получающих антитромботическую терапию. Критериями исключения стали сердечно-сосудистая смерть (8 пациентов), отсутствие контактных данных (4 человека). Все пациенты были оценены по шкале приверженности к антитромботической терапии Мориски-Грин. 
Следует отметить, что по данным выписных эпикризов у 65,5% больных, проходивших лечение в стационаре, антитромботическая терапия, назначенная на амбулаторном этапе лечения, была изменена. В итоге 90,1% пациентам из совокупной группы был рекомендован прием НОАК, 6,6% продолжили прием варфарина и лишь 3,3% был рекомендован аспирин в качестве монотерапии. Распределение пациентов представлено на Рисунке 7.
В результате телефонного опроса были получены следующие данные: 24 (48,9%) пациента из опрошенных набрали 4 балла и были оценены как «приверженные» к терапии, все пациенты из этой группы получали НОАК после выписки из стационара из них 22 пациента получали НОАК до момента включения в исследование, 2 пациента – аспирин. 13 (26,5%) пациентов набрали 3 балла и считаются недостаточно приверженными, 4 (8,2%) человека имели 2 и менее баллов, что свидетельствует об их низкой приверженности к назначенному лечению. 8 пациентов (16,4%) не соблюдали назначенные в стационаре рекомендации.


Рисунок 7. Распределение пациентов по группам приверженности к антитромботической терапии, количество баллов по шкале Мориски-Грин.

Средний балл в совокупной группе пациентов составил 2,87  0,21, что свидетельствует о недостаточной приверженности к лечению среди пациентов старших возрастных групп. 
В таблице 7 представлены результаты ответов на вопросы анкеты Мориски-Грин, чаще всего пациенты отмечали, что забывали принять препарат или относились невнимательно к часам его приема (по 34,7%). Изменение самочувствия являлось причиной отказа от приема препарата в меньшей степени (20,4% и 22,5%).
В дальнейшем все опрошенные пациенты были распределены на две группы в зависимости от количества баллов по шкале Мориски-Грин. В группе «приверженных» вошли пациенты, набравшие 4 балла, пациенты, набравшие 3 и менее баллов, а также пациенты, не соблюдавшие врачебных рекомендаций, были отнесены к группе «неприверженных». Сравнительная характеристика данных групп представлена в таблице №8.


Таблица 7. 
Результаты ответов на вопросы анкеты Мориски-Грин.
	Вопрос
	Да
	Нет

	Вы когда-нибудь забывали принять препараты?
	17 (34,7%)
	32 (65,3%)

	Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам приема ЛС?

	17 (34,7%)
	32 (65,3%)

	Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чувствуете себя хорошо?
	10 (20,4%)
	39 (79,6%)

	Если Вы чувствуете себя плохо после приема ЛС, не пропускаете ли Вы следующий прием?
	11 (22,5%)
	38 (77,5%)



Таблица 8. 
Характеристика исследуемых групп по приверженности терапии.
	Показатель
	Группа «приверженных», n=24
	Группа «неприверженных», n=25
	Значимость различий

	Возраст, лет	
	71,21,6
	77,91,6
	p<0,05

	Пол, %
	70
	72
	p>0,05

	Постоянная форма ФП, %
	33
	41
	p>0,05

	ККТ, %
	33
	60
	P<0,05

	ОНМК в анамнезе, %
	23
	28
	p>0,05

	Сахарный диабет, %
	33
	36
	p>0,05

	ХСН, %
	71
	68
	p>0,05

	Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc
	4,71   0,32
	5,34  0,35
	P>0,05

	 Средний балл по шкале HAS-BLED
	2,87  0,16
	2,96  0,17
	p>0,05


При сравнении показателей можно отметить, что пациенты в группе «неприверженных» были достоверно старше, чем пациенты, набравшие 4 балла по шкале (средний возраст составил, соответственно, 77,9  1,6 лет и 71,2  1,6 лет, р=0,012), также в этой группе был зафиксирован больший процент сердечно-сосудистых событий после выписки из стационара (60%) по сравнению с группой «приверженных» (33%), р=0,028. Статистически значимых различий в половой принадлежности и форме фибрилляции предсердий выявлено не было. При сравнении показателей, которые могут являться причинами развития и прогрессирования энцефалопатии (ОНМК в анамнезе, сахарный диабет, ХСН) также не было выявлено статистически значимых различий у данной группы пациентов. Средние баллы по шкале CHA2DS2-VASc, отражающей тромбоэмболические риски, были выше в группе «неприверженных» пациентов (5,34  0,35 против 4,71   0,32 в группе «приверженных»), однако различие не достигло статистической значимости. Средние баллы по шкале оценке риска кровотечений HAS-BLED оказались примерно равными и составили 2,87  0,16 и 2,96  0,17 соответственно. 
При проведении корреляционного анализа было установлено, что между возрастом и количеством баллов по шкале оценки приверженности имеется обратная связь слабой силы (= - 0,21, р <0,05). Наличие сердечно-сосудистых событий после выписки из стационара имело обратную зависимость средней силы от количества набранных баллов по шкале Мориски-Грин (= - 0, 35, р <0,05). 
Нами была оценена зависимость приверженности терапии от кратности приема препаратов. В первую группу (n=21) были отнесены пациенты с однократным приемом препарата (аспирин/варфарин/ксарелто), во вторую (n=28) – пациенты, принимающие препарат два раза в сутки (прадакса/эликвис). В первой группе средний балл по шкале Мориски-Грин составил 3,600,12, во второй – 3,280,19, статистически значимых различий между данными группами выявлено не было (р>0,05).


[bookmark: _Toc481074868][bookmark: _Toc6590996]ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фибрилляция предсердий является одной из основных причин смертности, путем увеличения частоты инсульта и других тромбоэмболических осложнений, развитием сердечной недостаточности и снижением качества жизни у пациентов. Частота тромбоэмболических осложнений увеличивается с возрастом, а их профилактика, путем назначения антитромботической терапии является неотъемлемой частью лечения для пациентов старших возрастных групп.
В ходе настоящего исследования нам удалось оценить эффективность антитромботической терапии, назначенной на амбулаторном этапе лечения по данным ретроспективного анализа, проанализировать риски тромбоэмболических и геморрагических осложнений у пациентов пожилого и старческого возраста и выявить их связь с активность коагуляционного звена гемостаза, а также оценить отдаленные результаты лечения, приверженность к терапии, назначенной в стационаре.
По результатам проведенного исследования было выявлено что практически все пациенты старших возрастных групп имеют повышенные риски ТЭО ФП, и невзирая на отсутствие клинических признаков тромбообразования, у них отмечается сдвиг показателей гемостаза в сторону гиперкоагуляции. 
Несмотря на клинические рекомендации, которые рассматривают использование в качестве профилактики тромбоэмболических осложнений антагонисты витамина К или НОАК, около половины пациентов на амбулаторном этапе лечения продолжают получать монотерапию аспирином.
По данным результатов наблюдения была выявлена связь между изменением показателей системы гемостаза и вида получаемой антитромботической терапии. Установлено, что применение монотерапии антиагрегантами у данной группы пациентов нецелесообразно и сопряжено с повышенной активностью прокоагуляционной системы.
Выявлена взаимосвязь между уровнем D- димера с тромбоэмболическими и геморрагическими рисками при ФП. Повышенный уровень D-димера является предиктором неблагоприятного прогноза у лиц пожилого и старческого возраста, а его изменение зависит от получаемой антитромботической терапии и может свидетельствовать о неоптимальной тактике лечения пациента. Полученные данные согласуются с изученной литературой, и добавление уровня D- димера к шкалам риска может поспособствовать повышению их прогностической ценности.
Была установлена связь между формой фибрилляции предсердий, нахождением в ритме ФП в момент забора крови с повышением активности системы гемостаза, о чем свидетельствовал повышенный уровень D-димера в данных группах.
По результатам телефонного опроса было выявлено, что профилактику тромбоэмболических осложнений у пациентов старших возрастных групп можно считать недостаточной. Сердечно-сосудистая смерть была зарегистрирована у 13,1% больных, что существенно превышает ожидаемый годичный риск в крупных наблюдательных исследованиях. Однако по последним данным для пациентов с ФП и баллом по CHA2DS2-VASc >4 смертность от различных причин за 1 год составила от 11,2-16,4% [87,88], что согласуется с нашими результатами. Следует заметить, что в группе умерших уровень D-димера почти вдвое превышал допустимые значения и был ассоциирован с высоким тромбоэмболическим риском.
Чуть менее половины пациентов оказались привержены к антитромботической терапии и соблюдали назначенные врачебные рекомендации. Было установлено, что с возрастом приверженность снижается, а пациенты, принимающие препараты для профилактики ТЭО нерегулярно, подвержены большему риску сердечно-сосудистых событий, что свидетельствует об их недостаточной осведомленности о своем заболевании и возможных последствиях несоблюдения врачебных рекомендаций. 
Таким образом, сложность выбора антитромботической терапии для данной группы пациентов является актуальной проблемой. Индивидуальный подход, основанный на клинических рекомендациях, в выборе препарата и проведение разъяснительных бесед с пациентом может поспособствовать улучшению результатов лечения, а внедрение в практику лабораторного мониторинга D-димера могло бы стать эффективным способом контроля антитромботической терапии. 
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1. У лиц старших возрастных групп антиагрегантная терапия аспирином против терапии оральными антикоагулянтами ассоциируется с более высокой активностью системы коагуляции крови. Уровень D-димера в группе антиагрегантов на 21,3% выше референтной нормы, что может свидетельствовать о более высокой протромботической активности плазмы крови.
2. Длительность пребывания в ритме ФП является одним из самостоятельных факторов гиперкоагуляции независимо от тактики терапии: факт наличия ритма ФП в момент забора крови был ассоциирован с более высоким уровнем D-димера. Между отдаленными (до 1,5 лет) исходами ФП по ККТ и повышенным уровнем D- димера имеет место значимая прямая корреляционная связь средней силы.
3. Более 50% обследуемой группы имеют сниженную приверженность или считаются «неприверженными» к антитромботической терапии, что отрицательно сказывается на результатах лечения.












[bookmark: _Toc514261737][bookmark: _Toc6590998]ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При подборе антитромботической терапии у пациентов старшего возрастного возраста с ФП, необходимо учитывать высокий риск не только тромбоэмболических осложнений, но и геморрагических осложнений, а также наличие фоновых заболеваний и сниженную приверженность терапии. 
2. Применение НОАК позволяет достичь наилучших результатов при сохранении безопасности. Их назначение рекомендовано пациентам как с высоким, так и низким риском ТЭО, с противопоказаниями к назначению антагонистов витамина К, либо невозможности достижения целевых уровней МНО на фоне приема варфарина. 
3. При выборе тактики антитромботического лечения и объема наблюдения у пациентов старших возрастных групп следует использовать шкалу Мориски-Грин.
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Приложение 1

Шкала для оценки приверженности Мориски-Грин

Шкала включает четыре пункта, касающиеся отношения пациента к приёму препаратов: 
· 1. Вы когда-нибудь забывали принять препараты?
· 2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам приема ЛС?
· 3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чувствуете себя хорошо?
· 4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема ЛС, не пропускаете ли Вы следующий прием?
Каждый пункт оценивается по принципу "Да-Нет", при этом ответ "Да" оценивается в 0 баллов, а ответ "Нет" - в 1 балл. 
Интерпретация.                                                        
Комплаентными (приверженными) считаются больные, набравшие 4 балла.  Больные, набравшие 2 балла, и менее считаются неприверженными. 
Больные, набравшие 3 балла, считаются недостаточно приверженными и 
 находящимися в группе риска по развитию неприверженности. 


Основные показатели
Антиагреганты	
Средний возраст, лет	Средняя скорость клубочковой фильтрации (СКФ), мл/мин/1,73 м2	Креатинин мкмоль/л 	Концентрация гемоглобина в венозной крови, г/л	Количество тромбоцитов в венозной крови, 109/л	Систолическое артериальное давление на момент поступления	77.5	49.5	88.8	118.9	275.60000000000002	148	Антикоагулянты	
Средний возраст, лет	Средняя скорость клубочковой фильтрации (СКФ), мл/мин/1,73 м2	Креатинин мкмоль/л 	Концентрация гемоглобина в венозной крови, г/л	Количество тромбоцитов в венозной крови, 109/л	Систолическое артериальное давление на момент поступления	74.599999999999994	60.4	89	124.2	238.4	145.6	



Ряд 1	[ЗНАЧЕНИЕ]


Референтные значения	Антиагреганты	Антикоагулянты	550	667	327	


Баллы CHA2DS2-VASc	191	234	148	229	80	153	172	145	235	144	192	329	318	786	133	855	358	190	253	538	256	156	405	154	406	494	1352	418	256	186	215	318	575	997	419	219	648	157	378	432	187	178	897	199	435	347	159	428	1474	181	3507	815	1720	239	412	541	751	1674	278	391	185	7	6	5	7	5	4	6	5	5	3	3	4	3	9	6	3	5	7	8	8	3	7	3	2	5	8	2	4	7	4	3	6	8	6	5	6	7	5	4	4	5	3	3	5	9	2	3	5	6	2	8	5	6	5	5	2	6	6	4	4	6	


Без ритма ФП	
Совокупная группа	Антиагреганты	Антикоагулянты	291.18	319.85000000000002	232.6	Ритм ФП	
Совокупная группа	Антиагреганты	Антикоагулянты	635.41999999999996	980.47	440.05	



Продажи	
4 балла	3 балла	2 и менее баллов	несоблюдение рекомендаций	24	13	4	8	






Сопутствующие заболевания	
Декомпенсированная ХСН	Онкологические заболевания	Печеночная недостаточность	Коагулопатия	Сахарный диабет	Алкоголизм	Генерализованный атеросклерз	Артериальная гипертензия	0.68799999999999994	0.115	0.21299999999999999	6.5000000000000002E-2	0.34399999999999997	0.115	0.246	0.81899999999999995	


Антиагрегантная терапия

Продажи	

Антиагреганты (аспирин)	Антикоагулянты (варфарин+НОАК)	0.43	0.56999999999999995	
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