 ИНСТРУКЦИЯ

назначения антитромботической терапии у пациентов с фибрилляцией и
трепетанием предсердий при проведении хирургических вмешательств.
Автор  зав. ПРиИТ ГУЗ «Городская больница № 13 г.Тулы» 

Фролов Геннадий Зиновьевич
(Данная инструкция не может описать всего многообразия клинических форм основного и сопутствующих заболеваний и клинических ситуаций, и призван помочь выбрать врачу наиболее оптимальную стратегию и тактику периоперационного ведения больных, получающих длительную антитромботическую терапию).
Настоящие рекомендации распространяются на осуществление медицинской помощи всем пациентам в периоперационном периоде в условиях стационара. 

Цель разработки и внедрения:
Улучшение качества оказания медицинской помощи в периоперационном периоде у больных длительно получающих антитромботические препараты.

1.   Фибрилляция (ФП) и трепетание (ТП) предсердий диагностируется по данным ЭКГ в 12 отведениях или по данным холтеровского мониторирования ЭКГ.
2.  Электрокардиографические критерии ФП:
•    абсолютно нерегулярные интервалы RR;
•    отсутствие зубцов Р. 
Электрокардиографические критерии ТП:
•    отсутствие зубцов Р;
•    волны трепетания F.
3. При выявлении данных нарушений ритма лечащий врач определяет показания к антитромботической терапии. 
Врач- при обследовании пациентов с ФП/ТП должен оценить:
1. Риск развития системных тромбоэмболии по шкале CHA2DS2VASC ___ баллов
2. Риск кровотечения по шкале HAS-BLED ___ баллов

3.1 Риск развития системных тромбоэмболии по шкале CHA2DS2VASC
	Фактор риска
	Баллы

	Хроническая сердечная недостаточность или дисфункция левого желудочка
	1

	Артериальная гипертензия
	1

	Возраст > 75 лет
	2

	Сахарный диабет
	1

	Инсульт, или транзиторная ишемическая атака, или тромбоэмболия в анамнезе
	2

	Сосудистые заболевания, то есть заболевания периферических артерий, инфаркт миокарда, атеросклероз аорты
	1

	Возраст 65—74 года
	1

	Женский пол
	1


3.2. Риск кровотечения по шкале HAS-BLED
	Клиническая характеристика
	Баллы

	Артериальная гипертензия: систолическое АД выше 160мм.рт.ст.
	1

	Нарушение функции печени или почек — по 1 баллу: гемодиализ, трасплантация почки, креатинин выше 200мкмоль/л. 
Хроническое заболевание печени, вдукратное превышение билирубина в сочетании с превышением АСТ, АЛТ, ЩФ в 3 раза.
	1 или 2

	Инсульт в анамнезе
	1

	Кровотечение в анамнезе или склонность к нему: любой тип кровотечения или кровоточивости или анемия.
	1

	Лабильное MHO
	1

	Возраст >65 лет
	1

	Прием некоторых лекарств/алкоголя — по 1 баллу) 
	1 или 2


3.3  Клиренс креатинина_______мл/мин (по формуле Cockcroft-Gault);
3.4 Заболевания желудочно-кишечного тракта в анамнезе.
3.5 Противопоказания:
·  Гиперчувствительность к любому компоненту препарата. 

·  Клинически значимое кровотечение.
·  При состояниях, характеризующихся повышенным риском кровотечений: врожденными или приобретенными нарушениями свертываемости крови; обострениях язвенной болезни желудочно-кишечного тракта; бактериальном эндокардите; тромбоцитопении; тромбоцитопатиях; геморрагическом инсульте в анамнезе; недавно перенесенном оперативном вмешательстве на головном или спинном мозге, а также на органе зрения; при тяжелой неконтролируемой артериальной гипертензии.
·  Тяжелые нарушения функции печени, заболевания печени, сопровождающиеся нарушениями в системе свертывания крови и клинически значимым риском развития кровотечений.
·  Нарушение функции почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин, а также при​менение у пациентов, находящихся на диализе.
·  Возраст до 18 лет (данные о применении препарата отсутствуют).
·  Беременность (данные о применении препарата отсутствуют).
·  Период грудного вскармливания (данные о применении препарата отсутствуют).
·  Одновременное применение с препаратами, действие которых может быть связано с развитием серьезных кровотечений, такими как любые антикоагулянтные препараты, нефракционированные гепарины, низкомолекулярные гепарины (эноксапарин), производные гепарина (фондапаринукс), пероральные антикоагулянты (варфарин, ривароксабан, дабигатран), за исключением тех ситуаций, когда пациент переводится на терапию или с терапии апиксабаном.
·  Врожденный дефицит лактазы,  непереносимость лактозы,  глюкозо-галактозная мальабсорбция.
4. При всех типах ФП (впервые выявленная, пароксизмальная, персистирующая, длительно персистирующая, постоянная) и ТП подходы к антитромботической терапии едины.
Классификация современных антикоагулянтов и антиагрегантов, используемых в клинике 

Антикоагулянты прямого действия: 

Гепарины-

• нефракционированный гепарин (НФГ);

• низкомолекулярные гепарины (НМГ); Дальтепарин (Фрагмин), Эноксапарин (Клексан, Фленокс), Надропарин (Фраксипарин), Бемипарин (Цибор), Сулодексин (Вессел Дуэ Ф)
• ингибиторы активированного X(Ха) фактора свёртывания крови: непрямые — фондапаринукс натрия (Арикстра) 

Пероральные прямые 

Ривароксабан (Ксарелто), 

Апиксабан (Эликвис). 

Дабигатран (Продакса).

Антикоагулянты непрямого действия: 

• производные индан-1-3-диона [фениндион (например, фенилин)]; 

• производные 4-гидрокси-кумарина (варфарин, аценокумарол). 

Классификация антиагрегантов 

1. Препараты- Неселективные ингибиторы ЦОГ – ацетилсалициловая к-та, индобуфен, трифлузал. 

2. Препараты Ингибиторы фосфодиэстеразы тромбоцитов - дипиридамол, трифлузал. 

3. Препараты Антагонисты рецепторов P2Y12 тромбоцитов: необратимые -тиенопиридины (тиклопидин, 

клопидогрел), прасугрел; обратимые –циклопентилтриазолпиримидин (тикагрелор) 

4. Антагонисты IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов. Препараты Абциксимаб, фрамон. 

5.   Выбор антитромботической терапии:
5.1. Больным младше 65 лет и изолированной ФП/ТП (включая женщин) с 0 баллами по шкале CHA2DS2VASc - антитромботическую терапию не назначать.
5.2. Больным ФП/ТП с 1 и более баллов по шкале CHA2DS2VASc без предшествующего инсульта или ТИА -показано назначение пероральных антикоагулянтов: больным с низким риском кровотечения (по шкале HAS-BLED ), отсутствием патологии со стороны желудочно-кишечного тракта в анамнезе и клиренсом креатинина выше 30 мл/мин -назначить Дабигатран (Прадакса) в дозе 150 мг 2 раза в сутки. Апиксобан (эликвис) 5мг*2р в сутки, Ривароксабан (ксарелто) 20мг*1р в сутки.
5.2.1.   Больным с высоким риском кровотечения (по шкале HAS -BLED > 3), патологией со стороны желудочно-кишечного тракта в анамнезе и клиренсом креатинина выше 25 мл/мин - назначить Апиксабан (Эликвис) в дозе 5 мг 2 раза в день.
5.2.3.   Доза Апиксабана (Эликвиса) должна быть уменьшена вдвое и составлять 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов, обладающих двумя или более из следующих характеристик:
- возраст старше 80 лет;
- масса тела менее 60 кг;
- концентрация креатинина в плазме крови >133 мкмоль/л.
5.3. Пациенты, длительное время принимающие Варфарин и демонстрирующие стабильные показатели MHO, с низким риском внутричерепных кровоизлияний и те, которые не могут покупать пероральные антикоагулянты прямого действия - продолжить прием Варфарина под контролем MHO (целевое значение от 2 до 3).

6.  Периоперационное  ведение     пациентов  с  фибрилляцией  и трепетанием предсердий. 

Если пациенту планируется проведение хирургического вмешательства, сроки отмены антитромботической терапии зависят от вида операции, принимаемого антикоагулянта и функции почек.

6.1 Вмешательства, ассоциирующие с низким риском кровотечения: 
Виды операций:
Стоматологические процедуры
•    лечение кариеса
•    вскрытие абсцесса
•    установка импланта
Офтальмологические операции
•    ФЭК с установкой ИОЛ
•    оперативные вмешательства при глаукоме
Диагностическая бронхоскопия, гастроскопия, колоноскопия, цистоскопия - без биопсии 

Вмешательство должно быть выполнено «на излете» антикоагулянтного эффекта, но не на пике его.

В некоторых ситуациях целесообразно пропустить 1 прием препарата (выполнять вмешательство через 18-24 ч после приема последней дозы).

При приеме варфарина пропустить 1 дозу и МНО 1,5- < 2,0 при не клапанной ФП. При МНО 2,1-3,0 отменяется за 3 суток до предполагаемого оперативного вмешательства.
6.2  Вмешательства,  ассоциирующие с умеренным риском кровотечения:
Виды операций:
Стоматология: •   удаление зуба.

Эндоскопические диагностические исследования с биопсией.

Урология:
•    биопсия предстательной железы.

Кардиология, аритмология:
•    ангиография
•    ЭФИ и РЧА
•    установка ЭКС.

Хирургия:
•    не обширные, поверхностные операции на коже.

КК > 80 мл/мин: отменить дабигатран, ривароксабан  и апиксабан за 24 часа
КК 50-80 мл/мин: отменить дабигатран за 36 ч, ривароксабан и апиксабан за 24 ч.
КК 30-50 мл/мин: отменить дабигатран за 48 ч, ривароксабан и апиксабан за 24 ч.
КК 15-30 мл/мин: отменить ривароксабан и апиксабан за 36ч. 
Варфарин прерывание и возобновление длительной антикоагулянтной терапии: При высоком риске тромбозов (фибрилляция предсердий с CHA2DS2 – VASc > 2: отмена препарата за 5 дней до операции; на 3-ий и 2-ой день до операции – терапевтические дозировки НМГ или НФГ; последнее ведение НМГ -за 24 часа, а НФГ -за 12 ч до операции; в последний день перед операцией -контроль МНО (целевой уровень МНО 1,5- < 2,0). НФГ или НМГ должно быть возобновлено через 6-48 ч после операции, а прием варфарина – как только будет достигнут хирургический гемостаз. Возобновление терапии - после операции; введение НМГ/НФГ следует продолжить до достижения целевого МНО
6.3 Вмешательства, ассоциирующие с высоким риском кровотечения:
Виды операций: 

Анестезиология:
•    нейроаксиальные блокады.

Нейрохирургия, неврология:
•    все нейрохирургические оперативные вмешательства
•    диагностическая люмбальная пункция.

Хирургия, ортопедия, урология:
·  операции на органах брюшной полости
·   операции на органах грудной клетки

·  ортопедические операции биопсия печени, почек 

·  ТУР
·  диагностические и лечебные лапаро-и торакоскопии.

КК > 80 мл/мин: отменить отменить дабигатран, ривароксабан   и апиксабан за 48 часов;
КК 50-80 мл/мин: отменить дабигатран за 72 ч, ривароксабан и апиксабан за 48 ч;
КК 30-50 мл/мин: отменить дабигатран за 96 ч, ривароксабан и апиксабан за 48 ч;
КК 15-30 мл/мин: отменить ривароксабан и апиксабан за 48 ч.

7.     Возобновление антитромботической терапии после хирургического вмешательства.

7.1.    Назначение антикоагулянтов после хирургических вмешательств внесердечной локализации должно быть адаптировано к виду операции и осуществляться с учетом риска тромбоэмболических осложнений в соответствии со шкалой CHA2DS2VASC у конкретного пациента.

7.2.    При вмешательствах с низким риском кровотечения нет необходимости прерывать антикоагулянтную терапию, поскольку вмешательство выполняется на «излете» времени действия препарата.

7.3.    При вмешательствах с умеренным риском кровотечения антикоагулянтную терапию следует возобновить через 6-8 часов при достижении устойчивого гемостаза.

7.4.    При вмешательствах с высоким риском кровотечения антикоагулянтную терапию следует возобновить через 48-72 часа при достижении устойчивого гемостаза. Антикоагулянтную терапию для профилактики    флеботромбоза   у   иммобилизированных   пациентов можно   начать   спустя   6-8   часов   после   выполнения   оперативного вмешательства.

7.5.  Выбор стратегии периоперационной антикоагулянтной терапии должен быть индивидуальным и требует коллегиального обсуждения.

8. Лабораторные тесты.
8.1. Оценочные тесты.

· Количество тромбоцитов;
· время кровотечения;
· АЧТВ;
· протромбиновое время 
· уровень фибриногена.
8.2. Контроль антитромботической терапии.

·  Нефракционированый гепарин – АЧТВ.
·  Антоганисты витамина К (варфарин) – МНО
·  Прямые оральные антикоагулянты (ксарелто, эликвис, продакса) – АЧТВ, протромбиновое время (ПТВ).
8.3. Минимальные гемостазнологнческне параметры, обеспечивающие безопасность операции:
·  количество тромбоцитов > 50.000 мкл;
·  международное нормализованное отношение (MHO) < 1,5;
·  активированное частичное тромбопластнновое время (АЧТВ) < 45 с.
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