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АНТИАРИТМИЧЕСКИЕ
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Классификация ААП
                по V.Williams (1969) в модификации D. Harrison (1979)

	I класс
	Блокаторы Na каналов

	IA
	Умеренно выраженное угнетение деполяризации
Увеличение продолжительности реполяризации
1. Хинидин, Новокаинамид, Дизопирамид

	IB
	Cлабо выраженное угнетение деполяризации
Уменьшение продолжительности реполяризации
1. Лидокаин, Мексилетин, Токаинид,Фенитоин

	IC
	Резко выраженное угнетение деполяризации
Отсутствие влияния на реполяризацию
1. Флекаинид,Энкаинид, Пропафенон, Этацизин, Аллапинин, Тирацизин

	I 
 
	1. Аймалин, Морицизин (Этмозин)

	II класс
	Блокаторы -адренергических рецепторов
1. Все -адреноблокаторы

	III класс
	Блокаторы К-каналов
Выраженное удлинение фазы реполяризации
1. Амиодарон, Соталол, Бретилий, Ацекаинид

	IY класс
	Антагонисты Са
Угнетение фазы 0ПД и СДД
1. Верапамил, Дилтиазем



Классификация антиаритмических препаратов по E. M. Vaughan Williams (1969) в модификации D. Harrison (1979) (1)

1. Блокаторы «быстрых» Na+ каналов (мембраностабилизаторы)
0. Хинидин, прокаинамид, аймалин, дизопирамид
· Подавляют быструю фазу деполяризации
· Замедляют скорость проведения возбуждения
· Удлиняют реполяризацию
В. Лидокаин, мексилетин, тримекаин, дифенин
· Подавляют быструю фазу деполяризации в измененных тканях и мало влияют на нее в нормальных тканях
· Укорачивают реполяризацию
С. Флекаинид, энкаинид, этацизин, этмозин, пропафенон, аллапинин
0. Сильно подавляют быструю фазу деполяризации
0. Сильно замедляют скорость проведения возбуждения
0. Мало влияют на реполяризацию

1. Блокаторы β-адреноэргических рецепторов (β-адреноблокаторы)
	Пропранолол, атенолол, метопролол

1. Блокаторы K+ каналов
	Амиодарон, d,l-соталол, дофетилид, ибутилид азимилид, бретилий
0. Удлиняют реполяризацию

1. Блокаторы «медленных» Ca2+ каналов
	Верапамил, дилтиазем

Клинические обобщения ААП
(R.M. Fogoros, 1999)

	Класс
	Локализация действия
	Эффектив-
ность
	Токсичность
	Проаритмическое действие

	IA
IB
IC
II
III

IY
	П, Ж
Ж
П, Ж
АВУ, Ж
П, Ж

АВУ
	2+
1+
3+
1+
2+
(Амио 4+)
1+
	3+
1+
1+
1+
1+
(Амио4+)
1+
	2+
1+
3+
0

(Амио 1+)
0



Различные механизмы возникновения аритмий
Re-entry 
При условии: а) наличия замкнутого контура проведения; 
                        б )антероградной блокады (в петле В) 
                        в) замедления проведения (в петле А)
 micro-re-entry 
 macro-re-entry

Нарушения автоматизма:
 повышенного нормального
 аномального

Триггерная активность:
 ранней постдеполяризации
 задержанной постдеполяризации
Возможные механизмы аритмий
Re-entry
1. Фиксированные интервалы сцепления;
1.  Аналогичные по морфологии QRS при   индуцированной ЭФИ
Аномального автоматизма
1. Провокация аритмий введением изадрина, ФН, КА;
1.  Купирование аритмий пропранололом.

Побочные эффекты ААП
1. Сердечно-сосудистые
      брадиаритмии
      тахиаритмии
1. отрицательный инотропный эффект 
 (дизопирамид, флекаинид, -адреноблокаторы, верапамил)
      гипотензивный эффект (хинидин, амиодарон, бретилий)
2. Экстракардиальные
а) симптоматические:
 со стороны ЖКТ (хинидин, новокаинамид)
 антихолинергические (дизопирамид, хинидин, новокаинамид)
 неврологические (лидокаин, мексилетин, аллапинин, этацизин)
 прочие
б) органотоксические (новокаинамид, токаинид, хинидин) 

Частота проаритмических эффектов
1. IA класс - 5-8% (определенные)
1. IB класс - 7-19% (определенные)
1. IC класс - 12-20% (определенные)
1. II класс – 9% (возможные)
1. III класс – 5%
1. IV класс – ?
1. 
ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ЖЭ
(по  J.T. Bigger, 1984)
1. Доброкачественные ЖА:
  - Одиночные, малосимптомные  (бесимптомные), без признаков
    заболевания сердца;
  - Прогноз благоприятен, не требуют лечения, лишь наблюдения.
1.  Потенциально злокачественная ЖА:
 - Органические заболевания сердца (ИБС), не было в анамнезе
   эпизодов ЖТ, ФЖ, но есть ЖЭ различных градаций, риск ВСС -
   существен;
 - Требуют терапии ААП (первичная профилактика ВСС).
1.  Злокачественные желудочковые аритмии:
 - Органические заболевания сердца; 
 -  Устойчивые пароксизмы ЖТ, перенесенные ФЖ, синкопы,
    сердцебиения; риск ВСС – высок;
 - Требуют терапии ААП (вторичная профилактика ВСС). 

Заболевания, вызывающие идиопатические
нарушения ритма сердца
1. Аритмогенная дисплазия правого желудочка;
1.  Синдром удлинённого интервала QT;
1.  Синдром Бругада;
1.  Миокардиты;
1.  Кардиомиопатии;
1.  Локализованные опухоли и кисты;
1.  Местные биохимические метаболические/нервные изменения;
1.  Немая ишемия миокарда.

Лечение больных с нарушениями ритма
1. Лечение основного заболевания
1. Устранение факторов, способствующих развитию аритмий
1. Антиаритмические препараты
1. Хирургические методы лечения
1. Решение вопросов трудоспособности

Задачи антиаритмической терапии
1. Купирование пароксизма тахикардии
1. Профилактика пароксизмов тахикардии, значительно ухудшающих качество жизни
1. Профилактика жизнеопасных и прогностически неблагоприятных желудочковых аритмий
1. Увеличение продолжительности жизни больных

Тактика ведения больных с аритмиями
1. Впервые возникшая – госпитализация и обследование
1. Жизненноопасная – купирование и срочная госпитализация
1. При тяжело протекающих приступах, постоянной форме тахиаритмий, прогностически неблагоприятных аритмиях – подбор и постоянный прием препаратов с целью профилактики
1. При легко переносимых, прогностически благоприятных аритмиях – самостоятельное купирование или купирование приступа подобранным препаратом

Факторы, предрасполагающие к развитию мономорфной ЖТ
1. Постинфарктный кардиосклероз или другие органические поражения сердца
1. ЖТ в анамнезе
1. ХСН
1. Высокие дозы антиаритмиков I C класса (дозозависимый проаритмический эффект)

Влияние антиаритмических препаратов  I класса 
на прогноз больных ИБС
1. Антиаритмики I класса увеличивают летальность, особенно препараты I С класса
1. Исследования CAST и CAST II (Cardiac Arrhythmias Suppression Trial) продемонстрировали  достоверное увеличение летальности на фоне приема антиаритмиков I C класса  (энкаинид, флекаинид, морицизин) у больных, перенесших инфаркт миокарда. 
1. Метаанализ исследований с лидокаином выявил снижение частоты первичной фибрилляции желудочков на 33%.  Однако, отмечена тенденция к увеличению летальности от асистолии и электромеханической диссоциации
Epstein et al (1991) JACC 18:14-19 Echt et al (1991) NEJM 324:781-788
MacMahon et al (1988) JAMA 260:1910-1916 

Показания к назначению антиаритмиков I класса
1. Купирование пароксизма тахикардии
1. Купирование и профилактика жизнеопасных аритмий в случае неэффективности других препаратов
1. Профилактика плохо переносимых аритмий у больных с благоприятным прогнозом

Влияние антиаритмических препаратов II класса 
на прогноз больных ИБС
1. β-адреноблокаторы существенно снижают летальность 
1. Проанализировано 82 рандомизированных исследования по влиянию β-блокаторов на общую летальность у больных, перенесших инфаркт миокарда
1. В длительных исследованиях (6-48 месяцев наблюдения) отмечено уменьшение летальности на 23%
1. Риск внезапной смерти снижается на 30%

Freemantle et al (1999) BMJ 318:1730-1737
Влияние антиаритмических препаратов III класса 
на прогноз больных ИБС
1. Амиодарон снижает летальность
1. Соталол – тенденция к снижению летальности
1. Дофетилид – не влияет на летальность

Состояния, способные вызвать ФП
(F.Jung, J.P. DiMarco, 1998)
	Сердечные причины

	1. Поражение клапанов

1. ИБС

1. КМП




1. Болезни перикарда

1. Наличие внутрисердечных образований

1. Синдромы нарушения ритма-проводимости

1. Легочно-сердечная хирургия

1. ХСН

	Митральных, аортальных, трикуспидальных


Острая ишемия миокарда, ИМ

Систолическая или диастолическая дисфункция миокарда, системная или легочная АГ, инфильтративные поражения миокарда, воспалительные заболевания миокарда, идиопатические

Перикардиты: экссудативный и констриктивный
 
Миксома предсердия, тромбы, другие первичные или метастатические опухоли


Синдром тахи-бради, синдром WPW

	Несердечные причины

	1. Токсические и метаболические причины


1. Болезни легких


1. Неврологические причины

1. Идиопатические
	Повышение симпатического тонуса,  алкоголь, кофе, лекарства, гипертиреоидизм, феохромоцитома, инфекции, страх, эмоциональный стресс, повышение парасимпатического тонуса, гипоксия

Обструктивные и интерстициальные поражения легких, легочная эмболия

Мозговые геморрагии или ишемический инсульт, опухоли мозга



КЛАССИФИКАЦИЯ  ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ  МА
Европейское общество кардиологов

ГРУППА I   включает первый приступ спонтанно завершившийся или
                      потребовавший фармакологической или Э/кардиоверсии;

ГРУППА 2  - повторные приступы МА у нелеченных и включает 
3 подгруппы:
                    - бессимптомные приступы, выявляемые случайно на ЭКГ или 
                      при ХМ
                    - редкие, не чаще 1 р/3 мес.
                    - частые – более 1 приступа каждые 3 мес.

ГРУППА 3 – повторные приступы МА на фоне профилактической терапии 
                       ААП
                 - бессимптомная;
                 - в среднем менее 3 приступов за 3 мес.
                 - в среднем более 3 приступов за 3 мес.  

КЛАССИФИКАЦИЯ ФП
Относится к эпизодам ФП длительностью > 30 сек
Впервые выявленная*
Постоянная**
               Пароксизмальная 
               Персистирующая   (устойчивая)
Рецидивирующая 

Пароксизмальная фибрилляция предсердий
способность к самопроизвольному прекращению 
продолжительность аритмии < 7 суток (обычно < 48 часов)
стратегическая цель – восстановление синусового ритма и медикаментозная профилактика рецидивов аритмии

Персистирующая (устойчивая) фибрилляция предсердий
неспособность к  самопроизвольному прекращению 
продолжительность > 7 суток
есть показания для восстановления синусового ритма с высокой вероятностью его сохранения после кардиоверсии 
стратегическая цель – попытка восстановления синусового ритма с последующей медикаментозной профилактикой рецидивов аритмии  (3-х недельная антикоагулянтная подготовка перед кардиоверсией)

ЛЕЧЕНИЕ  ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ  ФИБРИЛЛЯЦИИ  ПРЕДСЕРДИЙ
ААП для контроля ЧСС при ФП
1. Tерапевтически обоснованы (при отсутствии WPW):
0. b-блокаторы
0. Ca2+ блокаторы
0. Digitalis
0. Amiodaron
Blitzer et al. Pacing Clin Electrocardiol 1998;21:590-602.
Riley et al. J Cardiovasc Electrophysiol 1997;8:818-829.
Prystowsky et al. Circulation 1996;93:1262-1277.
Pritchett. NEJM 1992;326:1264-1271
b-блокаторы
1. Особенно показаны при:
0. Повышенном тонусе СНС
0. Ишемии миокарда
0. Tиреотоксикозе
1. Противопоказаны при:
1. Тяжёлой, декомпенсированной ХСН 
1. Aстме
1. Побочные эффекты:
2. Гипотензия
2. Брадикардия

Показания для -адреноблокаторов при аритмиях
(The Task Force on Beta-Blokers of the European Society of Cardiology, 2004)

	Показания
	Класс
	Уровень

	МЕРЦАНИЕ ПРЕДСЕРДИЙ

	Контроль ЧСС, хорошая переносимость ФН
	IIа
	С

	Контроль ЧСС, улучшение переносимости ФН
	I
	С

	ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ

	Профилактика (после ИМ, СН, послеоперационная, после восстановления синусового ритма)
	I
	А

	Постоянный контроль ЧСС
	I
	В

	Острый контроль ЧСС
	I
	А

	Восстановление синусового ритма
	IIа
	В

	Комбинация с дигоксином для контроля ЧСС
	IIа
	А

	Острый контроль ЧСС при ХСН
	IIв
	С


Ca2+ блокаторы в/в
Верапамил
1. Можно болюсом 5–15 мг
1. Больший инотропный эффект, чем у  diltiazem
1. Одна доза эффективна в течение 90 мин
2. В/в инфузия поддерживает эффект
1. Может вызвать гипотензию

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ЧСС
(ACC/AHA/ESC, 2006)
ОСТРАЯ СИТУАЦИЯ
	ПРЕПАРАТ
	Класс/УД
	Нагрузочная доза
	t
	Поддерживающая
доза

	Эсмолол
	I, С
	500 мкг/кг в/в –1 мин
	5 мин
	60-200 мкг/кг/мин
в/в

	Метопролол
	I, С
	2,5-5 мг в/в болюсом в  течение  2 мин., до 3-х доз
	5 мин
	Не применяется

	Пропранолол
	I, С
	0,15 мг/кг в/в
	5 мин
	Не применяется

	Дилтиазем
	I, В
	0,25 мг/кг в/в – 2 мин
	2- 7 мин
	5-15 мг/ч в/в

	Верапамил
	I, В
	0,075-0,15 мг/кг в/в –  2 мин
	3-5 мин
	Не применяется



ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ЧСС
(ACC/AHA/ESC, 2006)
ОСТРАЯ СИТУАЦИЯ
КОНТРОЛЬ  ЧСС  ПРИ  НАЛИЧИИ  ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ  ПУТЕЙ

	ПРЕПАРАТ
	Класс/УД
	Нагрузочная доза
	t
	Поддерживающая
доза

	Амиодарон
	IIa, C
	150 мг в теч. 10 мин
	1 день
	0,5-1 мг/мин в/в


КОНТРОЛЬ  ЧСС  ПРИ  ХСН  БЕЗ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

	ПРЕПАРАТ
	Класс/УД
	Нагрузочная доза
	t
	Поддерживающая
доза

	Амиодарон
	IIa, C
	150 мг в теч. 10 мин
	1 день
	0,5-1 мг/мин в/в

	Дигоксин
	I, В
	0,25 мг в/в каждые 
2 ч до 1,5 мг
	60 мин и 
более
	0,125-0,375 мг/д
в/в или per os



ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ЧСС
(ACC/AHA/ESC, 2006)
НЕ ОСТРАЯ СИТУАЦИЯ ИЛИ ХРОНИЧЕСКАЯ
ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

	ПРЕПАРАТ
	Класс/УД
	Нагрузочная доза
	t
	Поддерживающая
доза

	Метопролол
	I, С
	Такая же, как поддерж. доза
	4-6 ч
	25-100 мг 2 р/д per os

	Пропранолол
	I, С
	Такая же, как поддерж. доза
	60-90 мин
	80-240 мг/д per os
дробно

	Дилтиазем
	I, В
	Такая же, как поддерж. доза
	2- 4 ч
	120-360 мг/д per os
дробно

	Верапамил
	I, В
	Такая же, как поддерж. доза
	3-5 мин
	120-360 мг/д per os
дробно


Tрансторакальная электрокардиоверсия
1. Эффективность 67–100%
1. Относительно безопасна 
1. Основной риск включает:
2. Риск осложнений наркоза
2. ФЖ от плохой синхронизации
Фармакологическая кардиоверсия
1. Эффективность зависит от продолжительности ФП
0. ФП <24 ч ® эффект = 50–70%
0. ФП >1 нед ® эффект <20%
1. Спонтанное восстановление (placebo) >50% при недавнем пароксизме ФП
1. Проаритмический риск
Фармакологическая кардиоверсия: Класс 3 ААП
Ibutilide 
1. Только в/в
1. Риск развития Torsade = 2–8%
1. Эффект лучше при мерцании, чем при  фибрилляции
Фармакологическая кардиоверсия: Класс 3 ААП
Amiodaron 
1. В/в или per os
1. Медленное начало действия
1. Эффективен при установившейся ФП
1. Полезен для контроля ЧСС

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ
СИНУСОВОГО РИТМА     длительностью до 7 дней
(ACC/AHA/ESC, 2006)

	ПРЕПАРАТ
	СПАСОБ НАЗНАЧЕНИЯ
	ТР
	УД

	ПРЕПАРАТЫ С ДОКАЗАННОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ

	Дофетилид
	Внутрь
	I
	A

	Флекаинид
	Внутрь или в/в
	I
	A

	Ибутилид
	В/в
	I
	A

	Пропафенон
	Внутрь или в/в
	I
	A

	Амиодарон
	Внутрь или в/в
	IIA
	A

	МЕНЕЕ ЭФФЕКТИВНЫЕ ИЛИ МЕНЕЕ ИЗУЧЕННЫЕ

	Дизопирамид
	В/в
	IIВ
	В

	Прокаинамид
	В/в
	IIВ
	В

	Хинидин
	Внутрь
	IIВ
	В

	НЕ ДОЛЖНЫ НАЗНАЧАТЬСЯ

	Соталол
	Внутрь или в/в
	III
	A

	Дигоксин
	Внутрь или в/в
	III
	A


ААП для контроля ЧСС при постоянной форме ФП
1. Digoxin
0. Часто не эффективен при ФН
1. Блокаторы Ca2+ каналов
0. Улучшают переносимость ФН
0. Полезны при диастолической  дисфункции     (ХСН) ЛЖ
1. b-blockers
0. Контролирует ЧСС при ФН
0. Может провоцировать брадикардию в покое
0. Улучшает переносимость ФН

ААП для контроля ЧСС при постоянной форме ФП
1. Комбинация дигоксина и низких доз блокатора Ca2+ каналов  или b-блокаторов, позволяет успешно контролировать ЧСС и уменьшать частоту развития побочных эффектов, связанных с высокими дозами блокаторов.

Постоянная фибрилляция предсердий
продолжительность аритмии более 7 суток и
отсутствуют клинические показания для восстановления синусового ритма
либо
после попытки восстановления синусового ритма он удерживается короткое время (часы - дни)
либо
ФП не поддается устранению  
стратегическая цель - контроль частоты ритма желудочков сердца (постоянная антикоагулянтная или антиагрегантная терапия)

Оценка контроля ЧСС при постоянной форме ФП
1. У активных больных оценивают контроль ЧСС в покое и при ФН
1. Цели лечения:
1. ЧСС в покое <90 в 1 мин
1. ЧСС при ФН зависит от возраста и уровня нагрузки
1. ЧСС при ФН должна оцениваться ТФН или с помощью ХМ
Лечение  при фибрилляции предсердий
1. Цели лечения:
0. Устранение симптомов 
0. Снижение риска тромбоэмболий
0. Предотвращение и уменьшение ХСН 
1. Направления лечения:
1. Восстановление синусового ритма (Медикаментозная или электрическая кардиоверсия)
1. Предотвращение рецидивов
1. Контроль ЧСС (лекарственные и хирургическими методы)

ЛЕЧЕНИЕ ТП
«Сицилийский гамбит»
	 
	Тип I
	Тип II

	Частота F в 1 мин
	240-338
	340-433

	Предсердная стимуляция
	Вызывает аритмию
	Не вызывает аритмию

	Механизм аритмии
	Na-зависимое ре-ентри (длинный возбудимый участок)
	Na-зависимое реентри (короткий возбудимый участок)

	Ранимый параметр
	Проводимость, возбудимость (подавление)
	Рефрактерный период (удлинение)

	Мишень
	Ионные Na каналы
	Ионные К каналы

	Лекарства
	Блокаторы Na каналов (кроме IС класса)
	Блокаторы К каналов (амиодарон, соталол)




РИСК РАЗВИТИЯ ИНСУЛЬТА ПРИ ФП  (AFI, 1994)

	ФАКТОРЫ РИСКА

	ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК

	Инсульт в анамнезе
Сахарный диабет
Артериальная гипертензия
ХСН
Прогрессирующий возраст
	2,5
1,7
1,6
1,4
1,4


 






РЕКОМЕНДАЦИИ ПО АТТ ПРИ ФП
(Page R.L., 2004)
	 

	Рекомендации ACC-AHA и ESC
	Рекомендации ACCP

	1.  Возраст
<60 лет, отсутствие ССЗ
1.  <60 лет, ССЗ, отсутствие ФР
1.  >60-75 лет, нет ФР

1.  ≥60 лет, СД или ИБС

1.  ≥75 лет, особенно женщины
1.  ХСН (ФВ ЛЖ<35, тиреотоксикоз, АГ)
	Необязательное назначение аспирина 325 мг/сут

Аспирин 325 мг/сут

Аспирин 325 мг/сут

Варфарин (МНО 2,0-3,0), необя-зательно дополнительно аспирин (81-162 мг/сут)
Варфарин (МНО-2,0, около 1,6-2,5)
Варфарин (МНО 2,0-3,0)
	Аспирин 325 мг/сут для лиц <60 лет без ФР

Нет расхождений

Необязательное назначение АТТ
Необязательная АТТ для  лиц <60 лет, СД или ИБС

Варфарин (МНО 2,0-3,0) при МНО <2,0-?
Нет расхождений

	
	
	


АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ФП
(ACC/AHA/ESC, 2006)
	КАТЕГОРИЯ РИСКА
	ТЕРАПИЯ
	 

	Нет ФР
Один умеренный ФР


Любой высокий ФР или  1 умеренный ФР
	Аспирин 81-325 мг∕д
Аспирин 81-325 мг∕д или Варфарин (МНО 2-3), Ц-2,5
Варфарин (МНО 2-3), Ц-2,5
	 

	Менее веские и слабые ФР
	Умеренные ФР
	Высокие ФР

	Женский пол
Возраст 65-74 лет
ИБС
Тиреотоксикоз
	Возраст ≥75 лет
АГ
ХСН
ФВ ЛЖ ≤35%
СД
	Инсульты в анамнезе или ТИА
Митральный стеноз
Протезированные
клапаны сердца



Антитромботические средства 
Механизм действия
1. Антикоагулянты: предотвращение формирования и увеличения сгустка
1. Дезагреганты: нарушение агрегационной активности
1. Тромболитические средства: растворение существующих тромбов
Варфарин: показания
1. Профилактика и /или лечение:
0. Венозных тромбозов и их распространения;
0. Легочной эмболии;
0. Тромбоэмболических осложнений, связанных с ФП и трансплантацией клапанов сердца;
0. ИМ: снижение риска смерти, повторного ИМ и случаев тромбоэмболических осложнений, таких, как инсульт и системная эмболия;
1. Профилактика и лечение кардиогенных эмболий.
Варфарин: главный побочный эффект - кровотечение

Факторы, которые могут вызвать риск кровотечения:
0. Интенсивное воздействие антикоагулянтов;
0. Сопутствующие заболевания;
0. Применение других препаратов;
0. Неточное следование инструкции по применению;
Особенно повышен риск кровотечения у пожилых пациентов:
1. С  возрастом - увеличивается чувствительность к обычным дозам лекарственных препаратов;
1. Повышена частота сопутствующих заболеваний;
1. Принимается большое количество лекарств по другим показаниям (лекарственное взаимодействие);
1. Повышен риск кровотечения, независимо от указанных причин.
Определение международного нормализационного отношения (МНО)
ПВ пациента в секундах
нормальное ПВ в секундах
МИЧ 
МНО = Международное нормализованное отношение
МИЧ = Международный индекс чувствительности
ПВ    = Протромбиновое время



Признаки передозировки варфарином
1. Признаки кровотечения:
0. Кровь в стуле и моче;
0. Чрезмерное менструальное кровотечение;
0. Образование синяков;
0. Необычно обильные носовые кровотечения, кровоточивость дёсен;
0. Кровоточивость при поверхностных поражениях;
0. Кровотечения из патологических образований (опухоль, язва и др.).

АНТИАГРЕГАНТЫ: КЛАССИФИКАЦИЯ
1. Ингибиторы ЦОГ-1 
	  Ацетилсалициловая кислота 
2. Активаторы аденилциклазы 	 
	   Курантил® (дипиридамол) 
3.  Антагонисты аденозиновых рецепторов
               Тиклопидин/клопидогрель
4. Блокаторы гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa
         Абциксимаб, тирофибан, эбтифибатид 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АСПИРИНУ
1. Встречается у  5- 40% пациентов,    получающих АСК; 
1.  До 75% сосудистых событий возникает на   фоне продолжающейся аспиринотерапии;
1.  При терапии АСК возможен парадоксальный   проагрегантный эффект;
1.  У аcпиринрезистентных пациентов риск   развития сосудистых событий на 89% выше,   чем у больных, отвечающих на терапию АСК.
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