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Резюме
Цель. Анализ частоты возобновления терапии антикоагулянтами после случившихся больших и клинически значимых кровотечений
среди пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), получавших пероральные антикоагулянты и наблюдавшихся в отделе клинических
проблем атеротромбоза с 1999 по 2019 г. в рамках ретропроспективного регистра «Регата-2», а также поиск клинических факторов,
ассоциированных с рецидивом геморрагических осложнений (ГО) среди пациентов, возобновивших терапию антикоагулянтами
после эпизода кровотечения.
Материалы и методы. Исследование представляет собой анализ когорты больных ФП высокого тромботического риска с
абсолютными показаниями к назначению антикоагулянтрой терапии (АКТ). В исследование включены 290 пациентов с ФП (130
женщин и 160 мужчин) в возрасте от 32 до 85 лет (средний возраст составил 65,18±8,89 года). За время наблюдения у 92 пациентов
развились ГО, у 73 из них возобновлена АКТ. У 35 из 73 больных, возобновивших АКТ, развился рецидив большого/клинически
значимого кровотечения.
Результаты. Частота возобновления АКТ после развития первого ГО увеличивалась с течением времени с 75% в период с 1999 по
2003 г. до 90% в период 2015–2019 гг. Нам не удалось установить точной связи между наличием сопутствующей патологии и
принятием решения о возобновления АКТ после случившегося кровотечения. Единственной достоверной причиной отказа от
возобновления АКТ стало категорическое нежелание больного. Среди пациентов, у которых рецидивировали ГО, сумма баллов по
шкале коморбидности Чарльсона больше (4,23±2,01 vs 3,52±1,43; p=0,0425). Больные с рецидивирующими кровотечениями
достоверно чаще страдали хронической болезнью почек со снижением скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2,
а также имели эрозивно-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта в анамнезе. Также выявлена достоверная связь рецидива
кровотечений с приемом ингибиторов протонной помпы. Подгруппы пациентов, перешедших с варфарина на прием прямых
оральных антикоагулянтов после первого кровотечения и с последующими рецидивирующими кровотечениями по основным
клиническим характеристикам не отличались от больных без кровотечений после смены антикоагулянта. По данным множественного
регрессионного анализа прием нестероидных противовоспалительных препаратов показал тенденцию к развитию рецидива больших
или клинически значимых кровотечений на фоне прямых оральных антикоагулянтов у больных, перенесших ГО на фоне терапии
варфарином (b=0,4524; р=0,0530).
Заключение. За время 20-летнего наблюдения частота развития всех больших и клинически значимых кровотечений составила
2,6/100 пациенто-лет, частота развития первого кровотечения – 5,86/100 пациенто-лет, тогда как частота повторных ГО – 7,06/100
пациенто-лет. Больные с высоким тромбоэмболическим риском должны получать антикоагулянты при условии тщательной
коррекции модифицируемых факторов риска кровотечений.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, варфарин, прямые оральные антикоагулянты,
геморрагические осложнения, рецидивирующие кровотечения.
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Aim. To analyze the frequency of resumption of anticoagulant therapy (ACT) after major and clinically significant bleeding among AF
patients who received oral anticoagulants and were observed in the Department of clinical problems of atherothrombosis from 1999 to
2019 within the retro-prospective register "Regata-2", and to search for clinical factors associated with recurrence of hemorrhagic
complications among patients who resumed anticoagulant therapy after a bleeding episode.
Materials and methods. In cohort study of patients with high-risk AF with absolute indications for ACT we enrolled 290 AF patients (130 women
and 160 men) aged 32 to 85 years (the average age was 65.18±8.89 years). During the follow-up period, 92 patients developed hemorrhagic
complications, and 73 of them resumed ACT. 35 of the 73 patients who resumed ACT developed a relapse of major/clinically significant
bleeding. 
results. The frequency of resuming ACT after the first hemorrhagic complication increased over time from 75% in the period from 1999–2003
to 90% in the period 2015–2019. We were not able to establish an exact relationship between the presence of concomitant pathology and the
decision to resume the ACT after bleeding. The only reliable reason for refusing to resume the ACT was the patient's categorical reluctance.
Among patients who had recurrent hemorrhagic complications, the total score on the Charleson comorbidity scale was significantly higher
(4.23±2.01 vs 3.52±1.43; p=0.0425). Patients with recurrent bleeding were significantly more likely to suffer from CKD with a decrease in
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Ââåäåíèå
Геморрагические осложнения (ГО) продолжают оста-

ваться актуальной проблемой антикоагулянтной терапии
(АКТ). Одним из основных показаний для назначения АКТ
является фибрилляция предсердий (ФП), причем большин-
ству больных ФП АКТ назначается пожизненно, учитывая
высокий риск тромбоэмболических осложнений (ТЭО) по
шкале CHA2DS2-VASc. За последние десятилетия очевиден
ряд изменений в подходе к ведению больных ФП, получаю-
щих АКТ. Во-первых, взаимосвязь факторов рисков крово-
течений и инсульта привела к отказу от шкал расчета риска
кровотечений в пользу оценки и коррекции модифицируе-
мых факторов риска развития ГО. Вероятной причиной
такой позиции послужил необоснованный отказ от антикоа-
гулянтов только на основании расчетного показателя шкалы
риска кровотечений. Известно, что для больных высокого
тромбоэмболического риска, имеющих высокий балл по
шкале HAS-BLED, клиническая польза от назначения АКТ
гораздо выше потенциальной опасности. Во-вторых, изме-
нилась позиция о целесообразности и сроках возобновления
АКТ после состоявшегося большого или клинически значи-
мого (Б/КЗ) кровотечения у больных с высоким риском
ТЭО. Она отражена в коллегиальном документе [1] и гово-
рит о целесообразности рассматривать вопрос о возобнов-
лении АКТ всем больным, у которых риск тромбоза больше
и/или равен риску кровотечений. Эксперты полагают, что
основным мероприятием, повышающим безопасность лече-
ния, является не отказ от антитромботической терапии, а
коррекция потенциальных факторов риска.

Цель исследования – анализ частоты возобновления те-
рапии антикоагулянтами после случившихся Б/КЗ крово-
течений среди пациентов с ФП, получавших пероральные
антикоагулянты и наблюдавшихся в отделе клинических
проблем атеротромбоза с 1999 по 2019 г. в рамках ретро-
проспективного регистра «Регата-2», а также поиск клини-
ческих факторов, ассоциированных с рецидивом ГО среди
пациентов, возобновивших терапию антикоагулянтами
после эпизода кровотечения.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В отделе клинических проблем атеротромбоза ФГБУ

«НМИЦ кардиологии» в рамках регистра «Регата-2» на про-
тяжении последних 20 лет осуществляется наблюдение за
больными, длительно принимающими антагонисты витамина
К (АВК) в связи с наличием ФП, после протезированных
клапанов сердца, перенесенного венозного тромбоза и/или
тромбоэмболии легочной артерии. Основой для настоящего
анализа послужили данные 20-летнего проспективного кли-
нико-лабораторного наблюдения за 290 пациентами с ФП,
получавшими антикоагулянты, осуществляемого кандидатом
медицинских наук старшим научным сотрудником Е.С. Кро-
пачевой и младшим научным сотрудником О.А. Землянской.
Наблюдение представляло собой ежемесячные визиты в
отдел для контроля международного нормализованного от-
ношения (МНО) и осмотра кардиолога. При необходимости
проводилась коррекция не только дозы антикоагулянта, но и
сопутствующей терапии имеющихся сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ). Больные вели дневник наблюдений, в ко-
тором отмечались ГО и другие осложнения, и при необходи-
мости имели возможность телефонного контакта с врачом
между визитами. Наблюдение за больными продолжались в

GFR less than 60 ml/min/1.73 sq. m, and also had a history of erosive and ulcerative lesions of the gastrointestinal tract. There was also a
significant Association of recurrent bleeding with the use of proton pump inhibitors. Subgroups of patients who switched from warfarin to
taking direct oral anticoagulants after the first bleeding and subsequent recurrent bleeding did not differ in basic clinical characteristics from
patients without bleeding after changing the anticoagulant. According to multiple regression analysis, NSAIDs showed a tendency to develop
a relapse of B/C bleeding on the background of direct oral anticoagulants in patients who underwent GO on the background of warfarin therapy
(b=0.4524, p=0.0530). 
conclusion. During the 20-year follow-up, the frequency of all major and clinically significant bleeding was 2.6/100 patients-years, the frequency
of first bleeding was 5.86/100 patients-years, while the frequency of repeated hemorrhagic complications was 7.06/100 patients-years. Patients
with a high thromboembolic risk should receive anticoagulants, provided that the modifiable risk factors for bleeding are carefully corrected.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy, warfarin, direct oral anticoagulants, hemorrhagic complications, recurrent bleeding.
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АВК – антагонисты витамина К
АГ – артериальная гипертония
АКТ – антикоагулянтная терапия
Б/КЗ – большой или клинически значимый
ВЧК – внутричерепное кровоизлияние
ГО – геморрагическое осложнение
ЖКК – желудочно-кишечное кровотечение
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИКР – интерквартильный разброс
ИПП – ингибитор протонной помпы 

МНО – международное нормализованное отношение
НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат 
ПОАК – прямой оральный антикоагулянт
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание
ТЭО – тромбоэмболическое осложнение
ФП – фибрилляция предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
TTR – Time in Theraupeutical Range
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Возобновление АКТ и рецидивы ГО у больных ФП

течение всего периода приема антикоагулянтов и прекраща-
лось лишь в случае отказа больного от АКТ.

У всех 290 пациентов c ФП имелись абсолютные пока-
зания к назначению постоянной АКТ. Первоначально всем
больным в качестве антикоагулянта назначен варфарин в со-
ответствии с алгоритмом подбора индивидуальной дози-
ровки и достижением целевых значений МНО. Для оценки
качества проводимой терапии определялся показатель TTR
(Time in Theraupeutical Range), рассчитанный как доля
значений МНО в пределах целевого диапазона.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Конечная точка: суммарная частота Б/КЗ ГО в соответ-

ствии с критериями, принятыми в регистре GARFIELD-AF
(табл. 1) [2].

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка данных выполнена с исполь-

зованием статистических программ Statistica 10 и Excel
2010. Оценка частоты геморрагических событий проводи-
лась из расчета показателя на 100 пациенто-лет. Для вычис-
ления данного показателя использовалась следующая фор-
мула:

Для оценки достоверности межгрупповых различий ис-
пользованы непараметрический критерий Манна–Уитни, а
также точный критерий Фишера и критерий χ2. Для опреде-
ления прогностической значимости показателей выполнена
процедура пошагового дискриминантного анализа. На основа-
нии процедуры логистической регрессии рассчитывался отно-
сительный риск. Различия считались статистически достовер-
ными при р<0,05. Результаты представлены в виде процентов
или среднего значения ± стандартное отклонение (M±SD), а
также медианы и интерквартильного разброса (ИКР).

Клиническая характеристика больных
В исследование включены 290 больных ФП (160 мужчин

и 130 женщин) в возрасте от 32 до 85 лет (средний возраст
составил 65,18±8,89 года). Клиническая характеристика
больных представлена в табл. 2.

Подавляющее большинство больных, включенных в на-
стоящий анализ, относились к категории высокого риска
ТЭО, средняя сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc со-
ставила 3,72±1,66. На фоне терапии варфарином средний
показатель TTR – 75±12,3%.

Среди факторов риска сердечно-сосудистых осложне-
ний наиболее часто, в 81% случаев, встречались артериаль-
ная гипертония (АГ) и ИБС, отмеченные у 1/2 (49,3%) боль-
ных. Сахарный диабет (СД) зафиксирован у 44,5%

Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ.

Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ êðîâîòå÷åíèé 

Большие ГО

Явное кровотечение, сопровождающееся хотя бы одним из нижеперечисленного:
• снижением гемоглобина на ≥2 г/дл или
• потребностью в гемотрансфузии ≥2 доз крови
• имеющее клинически значимую локализацию (внутричерепное, внутриспинальное,

внутриглазное, тампонада сердца, внутрисуставное, внутримышечное с развитием синдрома
сдавления, ретроперитонеальное)

• фатальное

Клинически значимые ГО
Явное кровотечение, не достигшее критериев «большого», но потребовавшее медицинского
вмешательства, изменения врачом схемы лечения или сопровождавшееся болью,
дискомфортом или изменением привычной активности пациента

Малые ГО Все другие кровотечения, не соответствующие критериям Б/КЗ и «небольших клинически
значимых» ГО

Частота событий =  Число событий (n)
Суммарный срок наблюдения 

за пациентами (годы) ¥ 100

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, âêëþ-
÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Показатель Всего
(n=290)

Возраст, лет (M±SD) 65,18±8,89
Мужчины, n (%) 160 (55,2)
TTR% (M±SD) 75±12,3
Ишемический инсульт/системная эмболия 
в анамнезе, n (%) 51 (17,6)
ХСН, n (%) 77 (26,5)
ИБС, n (%) 143 (49,3)
АГ, n (%) 235 (81)
СД, n (%) 130 (44,8)
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc,
M±SD 3,72±1,66
Медиана [ИКР] 3 [2; 8]
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,16±1,23
Медиана [ИКР] 2 [1; 6] 
Средний балл по шкале Charlson
Comorbidity Index, M±SD 3,35±1,9
Медиана [ИКР] 3 [2; 5]
ХБП, n (%) 47 (16,2)
Варфарин в составе многокомпонентной
терапии (сочетание с одним/двумя
антиагрегантами), n (%)

65 (22,4)

Длительность наблюдения (годы), медиана
[ИКР] 10 [10; 18]

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца
(атеросклероз коронарных артерий, хроническая ИБС,
острый коронарный синдром в анамнезе).
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больных, а у каждого 4-го имелись признаки хронической
сердечной недостаточности (ХСН). Нарушение функции
почек со снижением уровня скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ)<60 мл/мин/1,73 м2 имелись у 16,2% пациентов.

Ðåçóëüòàòû
За 20 лет наблюдения (с 1999 по 2019 г.) у 92 из 290 па-

циентов зарегистрированы Б/КЗ кровотечения. Частота

всех Б/КЗ ГО составила 2,6/100 пациенто-лет. Малые ГО,
включая рецидивирующие, в настоящем исследовании не
анализировали.

Частота развития первого Б/КЗ кровотечения составила
5,86/100 пациенто-лет. После развития первого ГО у 
73 больных возобновлена терапия антикоагулянтами, у 
19 пациентов после отмены варфарина АКТ не возобновля-
лась. На рис. 2 представлена диаграмма, иллюстрирующая ди-
намику возобновления АКТ за 20-летний период наблюдения.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà âîçîáíîâëåíèÿ ÀÊÒ ïîñëå Á/ÊÇ êðîâîòå÷å-
íèÿ ó áîëüíûõ ÔÏ (ïî ðåçóëüòàòàì 20-ëåòíåãî ïðîñïåêòèâ-
íîãî íàáëþäåíèÿ).

Ðèñ. 3. Âîçîáíîâëåíèå ÀÊÒ ïîñëå Á/ÊÇ êðîâîòå÷åíèÿ ó áîëü-
íûõ ÔÏ â çàâèñèìîñòè îò òèïà àíòèêîàãóëÿíòà.

Òàáëèöà 3. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, âîçîáíîâèâøèõ è ïðåêðàòèâøèõ ÀÊÒ ïîñëå ïåðâîãî ýïèçîäà Á/ÊÇ

Показатель Возобновившие АКТ
(n=73)

Не возобновившие
АКТ (n=19) p

Возраст, лет (M±SD) 67,8±8,11 66,98±10,11 0,6845
Женщины, n (%) 34 (46,6) 6 (31,6) 0,3033
TTR≥70%, n (%) 28 (38,4) 10 (52,6) 0,3018
Средний балл по шкале Charlson Comorbidity Index, M±SD 3,86±1,76 3,32±1,3 0,1900
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 18 (24,6) 2 (10,5) 0,1900
ХСН, n (%) 20 (27,4) 8 (42,1) 0,2652
ИБС, n (%) 42 (57,5) 10 (52,6) 0,7969
АГ, n (%) 60 (82,2) 17 (89,5) 0,7281
СД, n (%) 23 (31,5) 2 (10,5) 0,0853
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc, M±SD 3,84±1,66 3,26±1,41 0,4419
Медиана [ИКР] 4 [2; 5] 3 [2; 4,5]
Больные с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥4
(медианы), n (%) 40 (54,8) 8 (42,1) 0,4403
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,52 ±1,37 2,26±1,1 0,2994
Медиана [ИКР] 2 [2; 3] 2 [1,5; 3]
Больные с суммой баллов по шкале HAS-BLED ≥3 (медианы), n (%) 35 (48) 9 (50) 1,000
ХБП, n (%) 10 (13,5) 3 (15,8) 0,7275
Малые ГО в анамнезе, n (%) 13 (17,8) 1 (5) 0,2856
МНО≥4,0 во время эпизода кровотечения, n (%) 27 (36,9) 7 (36,8) 1,000
Кровотечение при терапевтических значениях МНО (2–3), n (%) 44 (60,3) 11 (57,9) 1,00
Лабильное МНО на протяжении терапии до кровотечения, n (%) 33 (45,2) 7 (36,8) 0,6078
Категорическое нежелание пациента принимать дальше
АКТ, n (%) 6 (8,2) 6 (31,6) 0,0366*
Мнение врача-специалиста, верифицировавшего источник
кровотечения, об обязательном отказе от АКТ, n (%) 6 (8,2) 3 (15,8) 0,6912
*Здесь и далее в табл. 4: р<0,05.
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Частота возобновления АКТ после первого эпизода
Б/КЗ кровотечения увеличивалась с течением времени с
75% в период 1999–2003 гг. до 90% в период 2015–2019 гг.
Рост частоты возобновления АКТ после эпизода кровотече-
ния связан с появлением на рынке нашей страны прямых
оральных антикоагулянтов (ПОАК). К 2015–2019 гг. число
больных, которым после развития ГО продолжена терапия
варфарином, снизилось на 2/3, а соотношение АВК/ПОАК
среди возобновивших прием антикоагулянтов в период
2015–2019 гг. составило 1:2 (рис. 3).

Для решения поставленной задачи мы сравнили больных,
возобновивших и прекративших АКТ после первого эпизода
Б/КЗ кровотечения. В табл. 3 представлены основные кли-
нические характеристики сравниваемых групп.

Однофакторный анализ не показал достоверных разли-
чий между группами пациентов, возобновивших и прекратив-
ших терапию после первого эпизода кровотечения. В обеих
группах основной причиной ФП называлась АГ, а более 
1/2 больных страдали ИБС. Группы сопоставимы по полу,
возрасту, а также по наличию сопутствующих ССЗ. Нам не
удалось установить точной связи между наличием сопут-
ствующей патологии и принятием решения о возобновлении
АКТ. Единственной достоверной причиной отказа от воз-
обновления АКТ стало категорическое нежелание больного,

каждый 3-й из тех, кому не возобновлены антикоагулянты,
отказался их принимать.

На рис. 4 (см. на цветной вклейке) представлена харак-
теристика кровотечений по локализации. Наиболее частым
источником кровотечения являлись носовые и желудочно-ки-
шечные кровотечения (ЖКК). В одном случае от продолже-
ния АКТ принято решение воздержаться, так как у больного
развился геморрагический инсульт. В нашем исследовании
нам также не удалось установить значимых различий между
локализацией кровотечения и возобновлением АКТ.

Наблюдение за 73 пациентами, которым возобновлена
АКТ, позволило провести поиск клинических факторов, ас-
социированных с рецидивом кровотечения. За период на-
блюдения Б/КЗ кровотечения повторились у 35 больных, а
38 пациентов прожили период наблюдения без развития ГО.
Частота развития повторных кровотечений составила
7,06/100 пациенто-лет. Основные клинические характери-
стики больных с повторными кровотечениями и без них
представлены в табл. 4.

По данным однофакторного анализа исследуемые
группы сопоставимы по полу, возрасту, а также наличию
сопутствующих ССЗ. Среди пациентов, у которых рециди-
вировали ГО, сумма баллов по шкале коморбидности Чарль-
сона больше (4,23±2,01 vs 3,52±1,43; p=0,0425). Больные с

Òàáëèöà 4. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ ïîâòîðíûìè êðîâîòå÷åíèÿìè è áåç íèõ ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ ÀÊÒ
(íåçàâèñèìî îò ïðèíèìàåìîãî àíòèêîàãóëÿíòà)

Показатель
Больные 

с повторными
кровотечениями (n=35)

Больные 
без повторных

кровотечений (n=38)
р

Возраст, лет (M±SD) 66,9±7,41 68,6±8,7 0,3402
Женщины, n (%) 18 (51,4) 16 (42,1) 0,4857
Средний балл по шкале Charlson Comorbidity Index, M±SD 4,23±2,01 3,52±1,43 0,0425*
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 11 (31,4) 7 (18,4) 0,2780
ХСН, n (%) 10 (28,6) 10 (26,3) 1,000
ИБС, n (%) 21 (60) 21 (55,3) 0,8133
АГ, n (%) 28 (80) 32 (84,2) 0,7626
СД, n (%) 11 (31,4) 12 (31,5) 1,000
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc, M±SD 3,91±1,6 3,76±1,8 0,4759Медиана [ИКР] 4 [2; 4,75] 4 [2,5; 5]
Больные с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥4
(медианы), n (%) 20 (57,1) 20 (52,6) 0,8148
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,6±1,29 2,45±1,45 0,49
Медиана [ИКР] 2 [2; 3] 2,5 [2; 3] 72
Больные с суммой баллов по шкале HAS-BLED ≥3, n (%) 16 (45,7) 19 (50) 0,8158
Малые ГО на фоне АКТ, n (%) 12 (34,3) 6 (15,8) 0,1023
ХБП, n (%) 8 (22,9) 2 (5,3) 0,0412*
МНО≥4,0 во время эпизода кровотечения, n (%) 14 (40) 13 (34,2) 0,6356
Кровотечение при терапевтических значениях МНО (2–3), n (%) 21 (60) 22 (57,9) 1,000
Лабильное МНО на протяжении терапии до кровотечения, n (%) 18 (51,4) 15 (39,5) 0,3520
Назначение антикоагулянтов в составе двойной или тройной
антитромбоцитарной терапии, n (%) 9 (25,7) 12 (31,6) 0,6145
Назначение ИПП, n (%) 16 (45,7) 6 (15,8) 0,0098*
Назначение НПВП, n (%) 7 (20) 2 (5,3) 0,0779
Снижение когнитивных функций, n (%) 17 (48,6) 11 (28,9) 0,0978
Употребление алкоголя, n (%) 8 (22,9) 9 (23,7) 1,000
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ в анамнезе 20 (57,1) 10 (26,3) 0,0095*
Примечание. Уровень когнитивных функций оценивался по Монреальской шкале.
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рецидивирующими кровотечениями достоверно чаще стра-
дали хронической болезнью почек (ХБП) со снижением
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, а также имели эрозивно-язвенное
поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в анамнезе.

Также выявлена достоверная связь рецидива кровотече-
ний с приемом ингибиторов протонной помпы – ИПП (как в
связи, так и без обострения эрозивно-язвенного поражения
верхних отделов ЖКТ), в подавляющем большинстве слу-
чаев в качестве гастропротектора назначался омепразол.

Проведенный множественный регрессионный анализ по-
казал, что предиктором развития рецидива кровотечений
после возобновления АКТ является эрозивно-язвенное по-
ражение ЖКТ, также выявлен тренд к достоверности такого
параметра, как наличие ХБП (табл. 5).

Одной из задач нашего исследования стал сравнительный
анализ локализаций первого и повторного кровотечений.
Наиболее частым источником рецидивирующих кровотече-
ний стал ЖКТ, носовые кровотечения и гематомы, у одного
пациента, имевшего на терапии варфарином клинически
значимые носовые и субконъюнктивальные кровотечения,
на фоне назначения ривароксабана развился нефатальный
геморрагический инсульт. На рис. 5 (см. на цветной
вклейке) представлена характеристика рецидивирующих
кровотечений по локализации.

Оценка структуры ГО у больных, переживших повтор-
ное кровотечение, показала, что в подавляющем большин-
стве случаев (83%) рецидив кровотечения той же локализа-
ции, что и первое геморрагическое событие. Тем не менее у
17% пациентов развилось кровотечение другой локализации,
нежели первичное событие.

Определенный интерес представляла группа больных, у
которых кровотечение повторилось, несмотря на переход с
АВК на ПОАК. В табл. 6 представлены основные клиниче-
ские характеристики больных с рецидивом ГО и без него.
Учитывая небольшое число пациентов, отдельное влияние
каждого из ПОАК не оценивалось.

Как видно из данных, представленных в табл. 6, под-
группы пациентов, перешедших с варфарина на прием
ПОАК после первого кровотечения и с последующими ре-
цидивирующими кровотечениями по основным клиническим
характеристикам не отличались от больных без кровотече-
ний после смены антикоагулянта.

По данным множественного регрессионного анализа
прием нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) показал тенденцию к развитию рецидива Б/КЗ кро-
вотечений на фоне ПОАК у больных, перенесших ГО на
фоне терапии варфарином (β=0,4524; р=0,0530).

Îáñóæäåíèå
Безопасность является краеугольным камнем любой ан-

титромботической терапии. При этом, если частота гемор-
рагического инсульта и внутричерепного кровоизлияния
(ВЧК) на фоне ПОАК достоверно ниже, чем среди пациен-
тов, получающих варфарин, то частота нецеребральных кро-
вотечений, по данным регистров, охватывающих наблюдение

в реальной клинической практике, остается на уровне 2–6%
в год независимо от типа используемого препарата [3–5]. По-
нимание общности рисков развития ишемического инсульта
и кровотечений привело к отказу от априорного принятия ре-
шения о начале или возобновлении АКТ на основании рас-
четного риска ГО в пользу персонифицированного подхода,
в основе которого лежит возможность влияния на модифи-
цируемые факторы риска кровотечений [6].

В отделе клинических проблем атеротромбоза ФГБУ
«НМИЦ кардиологии» в рамках проспективного регистра
более 20 лет наблюдаются больные, длительно получающие
АКТ. Настоящее исследование посвящено анализу частоты
возобновления терапии антикоагулянтами после крупных
кровотечений у 290 пациентов с ФП, длительно получавших
пероральные антикоагулянты, и поиску факторов, ассоции-
рованных с рецидивирующими ГО.

Все пациенты с ФП, включенные в настоящий анализ,
имели высокий риск ТЭО, о чем свидетельствует средняя
величина индекса CHA2DS2-VASc, равная 3,72 балла, что
указывает на абсолютные показания к назначению АКТ.
Большинство пациентов имели сопутствующую патологию,
определяемую шкалой коморбидности Charlson в 3,35 балла
и прогнозируемой 10-летней выживаемостью около 77%.

В нашем анализе частота Б/КЗ кровотечений за 20 лет
наблюдения составила 2,6/100 пациенто-лет, что меньше,
чем в других регистрах [3–5, 8, 11], что связано с применяе-
мой нами системой патронажа, осуществляемой кардиоло-
гом и состоящей не только из контроля МНО и при необхо-
димости изменения дозировки антикоагулянта, но и
коррекции модифицируемых факторов риска кровотечений,
корректировки режима дозирования антикоагулянта при ин-
вазивных вмешательствах и помощи в других ситуациях,
связанных с повышением риска кровотечений.

Одним из самых сложных врачебных решений является
возобновление АКТ после состоявшегося кровотечения у
больных, нуждающихся в АКТ. Основные доступные дан-
ные касаются внутричерепных кровотечений и ЖКК как
наиболее угрожающих и частых осложнений. Данные мета-
анализа, включившего больных ФП, перенесших ЖКК, по-
казали, что возобновление АКТ у лиц с высоким рисом ин-
сульта достоверно снижало риск смерти (в первую очередь
за счет снижения риска ТЭО) ценой недостоверного уве-
личения рецидива ЖКК [7]. Сопоставимые данные полу-
чены на основании анализа регистров, включивших больных
ФП высокого риска ишемического инсульта, которым воз-
обновляли АКТ после ВЧК [8]. Среди тех, кому не возобно-
вили АКТ, у каждого 3-го зарегистрированы ишемический
инсульт/системная тромбоэмболия или смерть от любой
причины, и общее число неблагоприятных событий в 2 раза
больше, чем среди больных, возобновивших прием АКТ.
Подобные исследования иллюстрируют мнение экспертов о
том, что повышение безопасности АКТ необходимо осу-
ществлять не за счет отказа от пероральных антикоагулян-
тов, а за счет обязательной оценки факторов риска ГО и
максимальной их коррекции.

Данные нашего регистра свидетельствуют о том, что в
среднем после первого крупного ГО у 80% больных принято
решение о возобновлении АКТ, что совпадает с данными
других регистров [4, 7]. Интерес представляет проведенный
нами анализ частоты возобновления АКТ в динамике по
годам, продемонстрировавший отчетливое увеличение ча-
стоты возобновления АКТ с 70% в 1999–2003 гг. до 90% в
2014–2019 гг. Основной причиной увеличения частоты воз-
обновления АКТ в последние годы послужило появление на
отечественном рынке трех ПОАК. Как показали наши дан-

Òàáëèöà 5. Ïðåäèêòîðû ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà Á/ÊÇ êðîâî-
òå÷åíèé ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ òåðàïèè ïåðîðàëüíûìè 
àíòèêîàãóëÿíòàìè íåçàâèñèìî îò âèäà àíòèêîàãóëÿíòà
(äàííûå ìíîæåñòâåííîé ðåãðåññèè)

b р
ХБП 0,2780 0,0902
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ 0,3317 0,0053
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ные, среди всех возобновивших АКТ после первого круп-
ного кровотечения более чем в 2 раза возросла доля боль-
ных, принимающих ПОАК: с 27,3% в 2004–2009 гг. до
66,7% в 2015–2019 гг. Позиция всех рекомендательных до-
кументов говорит о том, что, оценивая возможность влияния
на модифицированные факторы риска кровотечений, не-
обходимо стремиться к возобновлению АКТ у всех больных
ФП с высоким риском ТЭО.

Одной из задач нашей работы стал поиск факторов, ас-
социированных с отказом от возобновления АКТ. Однако
нам не удалось выявить клинические факторы, которые ока-
зали бы достоверное влияние на факт возобновления АКТ
у пациентов после развития Б/КЗ кровотечения, за исклю-
чением категорического нежелания пациента принимать
АКТ после состоявшегося ГО. В исследовании C. Cameron
и соавт. [8] к факторам, ассоциированным с отказом от АКТ
после развития ВЧК, относились пожилой возраст, длитель-
ность госпитализации и возникновение кровоизлияния на
фоне терапии ацетилсалициловой кислотой, в то время как
факторами, связанными с возобновлением АКТ, явилась со-
путствующая терапия статинами и дигоксином, а также на-
личие ХСН. Локализация кровотечения также не оказала
влияния на выбор в пользу продолжения или отказа от даль-
нейшей АКТ. При оценке локализации ГО выявлено, что в
исследуемой когорте больных наиболее часто развивались
ЖКК, носовые, субконъюнктивальные и кровотечения из
мочевыводящих путей. Однако нам не удалось установить
точной связи между источником кровотечения и принятием
решения о возобновлении АКТ.

В работах, анализирующих возобновление АКТ после
состоявшихся больших кровотечений (ВЧК или ЖКК), ос-
новными объектами изучения являлись сроки возобновле-
ния АКТ, а также безопасность и эффективность такого
подхода. При этом информацию, отражающую факторы
риска инсульта, баллы по шкале HAS-BLED, наличие ко-

морбидных заболеваний у больных в исследуемых когортах,
авторы не анализировали [10].

Группа пациентов с ФП с рецидивами кровотечений
после возобновления АКТ (n=35) по сравнению с больными
без рецидивов кровотечений (n=38) характеризуется боль-
шим числом сопутствующих заболеваний, о чем свидетель-
ствует более высокий балл по шкале коморбидности Чарль-
сона. Следует напомнить, что индекс коморбидности
Чарльсона предложен для оценки прогноза выживаемости у
больных и помимо ССЗ учитывает такие факторы риска ле-
тального исхода, как СД, язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки, злокачественные новообразования.
Обнаруженная нами по данным множественной регрессии
положительная связь рецидива крупного ГО с наличием у
больного эрозивно-язвенного поражения ЖКТ подтвер-
ждает данное положение. Связь наличия у больного ХБП с
рецидивом кровотечения в нашем исследовании оказалась
не столь очевидной, что, возможно, связано с небольшим
числом больных с рецидивирующими кровотечениями, так
как результатами многочисленных исследований подтвер-
ждено, что ХБП со снижением СКФ является предиктором
развития ГО на фоне АКТ [12], это нашло отражение в
одной из шкал риска кровотечений ORBIT [13].

Снижение СКФ напрямую связано с пожилым возрас-
том, женским полом, наличием СД, АГ и ССЗ и одновре-
менно является и фактором риска тромботических событий,
что подтверждают данные крупнейшего шведского регистра,
объединившего более миллиона взрослых людей, а также
наши предыдущие исследования [11].

Специальный анализ малых кровотечений не входил в
задачи настоящего анализа. В наших предыдущих работах
установлено, что малые ГО составляют около 1/3 от всех
кровотечений и не ассоциируются с развитием крупных кро-
вотечений, а, скорее всего, являются отражением проводи-
мой АКТ [15]. Малые кровотечения могут снижать качество

Òàáëèöà 6. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ðåöèäèâèðîâàëè ÃÎ, íåñìîòðÿ íà ïåðåõîä ñ âàðôàðèíà 
íà ÏÎÀÊ

Показатель
Без рецидива ГО 
после перехода 

на ПОАК (n=14)

Рецидив ГО, 
несмотря на переход 

на ПОАК (n=13)
р

Возраст, лет (M±SD) 70,5±8,92 64,54±6,63 0,313447
Женщины, n (%) 8 (57,1) 7 (53,8) 1,000
Средний балл по шкале Charlson Comorbidity Index, M±SD 3,7±1,26 3,54±1,61 0,398733
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 1 (7,1) 3 (23,1) 0,3259
ХСН, n (%) 3 (21,5) 2 (15,4) 1,000
ИБС, n (%) 7 (50) 7 (53,9) 0,1713
АГ, n (%) 12 (85,7) 10 (76,9) 0,6483
СД, n (%) 5 (35,7) 2 (15,4) 0,3845
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc, M±SD 3,71±1,89 3,38±1,81 0,8665
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,46±1,33 2, 64±1,55 0,7478
Медиана [ИКР] 2 [2; 3] 3 [2; 3]
Больные с суммой баллов по шкале HAS-BLED ≥3 (медианы), n (%) 9 (64,3) 5 (38,5) 0,2568
ХБП, n (%) 1 (7,1) 4 (30,1) 0,1647
Назначение ИПП, n (%) 3 (21,4) 5 (38,5) 0,4197
Назначение НПВП, n (%) 1 (7,1) 5 (38,5) 0,0768
Снижение когнитивных функций, n (%) 4 (28,6) 5 (38,5) 0,6946
Употребление алкоголя, n (%) 3 (21,4) 3 (23,1) 1,000
Эризивно-язвенное поражение ЖКТ в анамнезе, n (%) 3 (21,4) 7 (53,8) 0,1201
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жизни больных, однако не считаются основанием для отказа
от терапии антикоагулянтами.

В нашем исследовании самыми частыми источниками
рецидивирующих кровотечений являлись ЖКТ, носовые
кровотечения и гематомы. В большинстве случаев (83%) ре-
цидив кровотечения той же локализации, что и первое ге-
моррагическое событие. Тем не менее у 17% пациентов раз-
вилось кровотечение другой локализации, нежели первый
эпизод. Ряд авторов указывают на рецидив кровотечений, не
связанный с первичной локализацией ГО [8, 16]. Так, в ра-
боте C. Cameron и соавт. [8], оценивавшей безопасность воз-
обновления АКТ после ВЧК, указана сопоставимая частота
рецидива ГО как внутричерепной, так и экстрацеребральной
локализации среди тех больных, у которых рецидивировали
большие геморрагии.

В настоящем исследовании из 35 больных, перенесших
повторное кровотечение, у 13 рецидив произошел на фоне
приема ПОАК, а у 22 – варфарина. Особый интерес пред-
ставляют больные, у которых Б/КЗ кровотечения рециди-
вировали, несмотря на переход с варфарина на ПОАК. Не-
большое число наблюдений не позволяет нам в настоящее
время выявить факторы риска рецидивирующих кровотече-
ний у пациентов, принимающих ПОАК. Тем не менее инте-
ресной представляется обнаруженная тенденция к развитию
рецидива ГО у принимающих ПОАК при использовании
НПВП. Повышение риска кровотечений (в первую очередь
из ЖКТ) на фоне совместного назначения НПВП и перо-
ральных антикоагулянтов известно [17], при этом такое
утверждение верно не только для варфарина, но и для
ПОАК, о чем, в частности, свидетельствуют данные субана-
лиза исследования ARISTOTLE [18].

Анализ факторов, связанных с развитием кровотечений
у больных, которые нуждаются в постоянной АКТ, способ-
ствовали созданию нескольких клинических шкал для оценки
риска кровотечений: ATRIA, ORBIT, HAS-BLED. Целый ряд
факторов, таких как возраст, наличие у пациента анемии,
ХБП или предшествующего кровотечения, присутствует в
каждой из шкал, что отражает весомый вклад данной комор-
бидной патологии в риск развития кровотечений [19–22].

Попытка повысить чувствительность шкал по оценке
риска кровотечений за счет использования биомаркеров
привела к формированию шкалы АВС, которая помимо воз-
раста и анамнеза кровотечений включала различные био-
маркеры (GDF-15, высокочувствительный тропонин Т, ци-
статин С, гемоглобин) у больных ФП, включенных в
исследования ARISTOTLE и RE-LY. Показателями, имею-
щими самостоятельное значение в прогнозе кровотечений,
оказались уровень гемоглобина, высокочувствительный
тропонин Т и уровень GDF-15. Шкала ABC сравнивалась с
валидизированными ранее HAS-BLED и ORBIT и показала
свое преимущество перед ними [23]. Валидизация шкалы
АВС у больных ФП, включенных в исследование ENGAGE

AF-TIMI 48, показала достоверную связь высокого уровня
GDF-15 (3-й терциль) с развитием как тромботических, так
и ГО, а наибольшее прогностическое значение в отношении
риска больших кровотечений шкала АВС продемонстриро-
вала у больных, имевших HAS-BLED ≥4 балла [24]. Тем не
менее однозначно утверждать о значимости биомаркеров в
прогнозе кровотечений у больных, получающих антикоагу-
лянты, преждевременно. Так, в работе [30] при оценке
шкалы АВС с использованием в качестве биомаркера высо-
кочувствительного тропонина Т последняя уступила по про-
гностической ценности «традиционной» шкале HAS-BLED.

Похоже, что биомаркеры скорее являются отражением
тяжести заболевания, чем имеют самостоятельное значение
в отношении развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий. Подтверждение этому их связь с ХСН, дис-
функцией почек, острым коронарным синдромом. В ряде
работ обнаружена ассоциация воспалительных биомарке-
ров (таких как GDF-15, интерлейкин-6, С-реактивный
белок) с маркерами активации системы свертывания. Од-
нако попытки использовать показатели, характеризующие
воспаление, в качестве предикторов ГО не увенчались ус-
пехом [25–29].

Çàêëþ÷åíèå
Антикоагулянты показаны большинству пациентов с ФП,

за исключением больных низкого тромбоэмболического
риска. Двадцатилетний опыт ведения больных ФП показы-
вает, что при условии тщательного врачебного патронажа
можно снизить частоту развития всех Б/КЗ кровотечений 
до 2,6/100 пациенто-лет. По данным нашего наблюдения ча-
стота развития первого кровотечения составила 5,86/100 па-
циенто-лет, тогда как частота повторных ГО – 7,06/100 па-
циенто-лет.

Частота возобновления АКТ после развития Б/КЗ кро-
вотечения составляет в среднем около 80%, а увеличение ча-
стоты возобновления АКТ в последние годы обосновано по-
явлением в реальной клинической практике ПОАК.

Существующие на сегодняшний день шкалы оценки
риска кровотечений неидеальны и продолжают подвергаться
модификации за счет поиска новых биомаркеров. Больные
с высоким тромбоэмболическим риском должны получать
антикоагулянты при условии тщательной коррекции моди-
фицируемых факторов риска кровотечений.

Тем не менее в клинической практике есть больные, для
которых смена режима и самого антикоагулянта не приво-
дит, к сожалению, к защите от кровотечений. Возможность
выявить таких пациентов с целью оптимизации системы пат-
ронажа и должна быть целью поиска клинических и лабо-
раторных предикторов ГО.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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К статье М.А. Саидовой и соавт. «Состояние правого желудочка сердца при различной сер-
дечно-сосудистой патологии по данным комплексной оценки с использованием современных
эхокардиографических технологий и магнитно-резонансной томографии» (с. 24)

Ðèñ. 1. Ïðèìåð ðàñ÷åòà îáúåìîâ è ÔÂ ÏÆ ïî äàííûì 3D-ÝõîÊÃ ó ïàöèåíòêè ñ ÈËÃ: à – àïèêàëüíàÿ 4-êàìåðíàÿ ïîçèöèÿ;
á – òðåõìåðíàÿ ìîäåëü ÏÆ.

а б

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ðåãèîíàëüíîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ÏÆ ïî äàííûì ÒÌÄ è ÑÒÝ: à – íà óðîâíå áàçàëüíûõ ñåãìåíòîâ;
á – íà óðîâíå ñðåäíèõ ñåãìåíòîâ; â – íà óðîâíå àïèêàëüíûõ ñåãìåíòîâ.

а б в

ИЛГ ГБ ХСН КГ
ТМД 7,4 9,4 5,7 9,9
СТЭ 7,4 9,2 6,1 10,5

ТМД      СТЭ

12
10
8
6
4
2
0 ИЛГ ГБ ХСН КГ

ТМД 4,1 3,6 2,6 4,5
СТЭ 3,7 3,9 2,5 2,8

ТМД      СТЭ ТМД      СТЭ

ИЛГ ГБ ХСН КГ
ТМД 6,2 7,1 3,6 7,3
СТЭ 5,8 6,8 4,3 2,8

8
7
6
5
4
3
2
1
0

4,5
4

3,5
3

2,5
2

1,5
1

0,5
0

К статье А.И. Мироновой (Староверовой) и соавт. «Возобновление терапии антикоагулянтами
после крупного кровотечения и рецидивы геморрагических осложнений у больных фибрилля-
цией предсердий с высоким риском инсульта и тромбоэмболий (по результатам 20-летнего на-
блюдения)» (с. 15)

Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðà ÃÎ ó âîçîáíîâèâøèõ è íå
âîçîáíîâèâøèõ ÀÊÒ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî Á/ÊÇ
êðîâîòå÷åíèÿ (%).

Структура ГО (n=92)

ЖКК

24,7

Гематомы

19,2

Гематурия

20,5

Носовые
кровоте-
чения

19,2

Субконъюнктивальные
кровоизлияния

12,3

Другие
4,1

Пациенты, которым
возобновляли АКТ (n=73)

ЖКК

27

Гематурия

26

Носовые
крово-
течения

26

Гематомы

16

Геморрагический
инсульт

5

Пациенты, которым 
не возобновляли АКТ (n=19)

Ðèñ. 5. Ñòðóêòóðà ðåöèäèâèðóþùèõ ÃÎ (%).

n=35

Локализация первичного
кровотечения

Локализация повторных
кровотечений

ЖКК
17

Субконъюн-
ктивальные
кровоизлия-
ния

24

Гематомы
14

Гематурия

21

Носовые
крово-
течения 24

ЖКК

26

Носовые
крово-
течения

26

Субконъюнк-
тивальные
кровоизлияния

20Геморра-
гический
инсульт

1

Гематомы
9

Гематурия
18
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