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Предсърдното мъждене (ПМ) значително 
увеличава риска 

от мозъчен инсулт
 ПМ се асоциира с протромботични състояния1

~5 пъти увеличаване на риска от мозъчен инсулт2

 Инсулта, свързан с ПМ показва тенденция да 
бъде особено тежък и инвалидизиращ, като в 
рамките на първата година смъртността е ~50%4,5

 При кардиогенния мозъчен инсулт смъртността на 30ия 
ден е 25%4

1. Watson T, et al. Lancet  2009;373:155-166. 2. Wolf PA, et al. Stroke 1991;22:983-988. 
3. Atlas of Heart Disease and Stroke, World Health Organization, September 2004. Viewed at 
http://www.who.int/cardiovascular_diseases/en/cvd_atlas_15_burden_stroke.pdf. 
4. Lin HJ, et al. Stroke 1996;27:1760-1764. 5. Marini C, et al. Stroke 2005;36:1115-1119. 



  

Над 9 от всеки 10 инсулта свързани с ПМ Над 9 от всеки 10 инсулта свързани с ПМ 
са исхемичниса исхемични

Based on data collected in the Danish National Indicator Project for 39 484 patients hospitalized for stroke Based on data collected in the Danish National Indicator Project for 39 484 patients hospitalized for stroke 
(80% of all stroke admissions in Denmark) including 6294 patients with AF); OAC use not recorded  (80% of all stroke admissions in Denmark) including 6294 patients with AF); OAC use not recorded  
  
Andersen KK et al. Stroke 2009;40:2068–72Andersen KK et al. Stroke 2009;40:2068–72

Видове инсулт при пациенти с ПМ

Исхемиче
н

92%
(n=5810)

Хеморагичен
8%

(n=484)



  

Насоки в повлияване на Насоки в повлияване на 
тромбозататромбозата

 По отношение на съда/кухината/По отношение на съда/кухината/
 КръвотокаКръвотока
 КоагулацияКоагулация
    - антикоагуланти- антикоагуланти
    - антиагреганти- антиагреганти



  

Изборът на подходяща антитромботична Изборът на подходяща антитромботична 
терапия е важно решение при ПМтерапия е важно решение при ПМ

КървенеИнсулт

Цел: намаляване на риска от 
тромботични събития с приемливо 

увеличение хеморагичните 
усложнения

БАЛАНСИРАНЕ НА РИСКА

Fang MC. Ann Intern Med 2011;155:636-7.



  



    

Антитромбоцитна терапия Антитромбоцитна терапия 
при ПМ- минало и настоящепри ПМ- минало и настояще



  

 Hippocrates (460 B.C -377 B.C) е 
оставил исторически сведения за 
лечение на болката с пудра направена 
от кората на върба. Пудрата е 
прилагана при главоболие, болки и 
температура. 



  



  

Thrombin
Serotonin
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Collagen
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активиране

TXATXA
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Активиран 
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дегранулация
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αα δδ

Gp Gp IIb/IIIa 
фибриногенфибриноген

рецепторрецептор

Към съседен Към съседен 

тромбоциттромбоцит

Clopidogrel
Ticlopidine
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ADP
ATP
serotonin
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magnesium

Aдхезивни 
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thrombospondin
fibrinogen
p-selectin
vWF

Фактори на 
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фактор V
фактор XI
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Фактори на възпалението
Тромбозитен фактор 4
CD 154 (CD 40 лиганд)
PDGF

IV Gp IIb/IIIa
Инхибитори

TXA, thromboxane; PDGF, platelet-derived growth factor.

Тиенопиредини
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor

PRT128

Механизми на 
тромбоцитна 
инхибиция



  

Aspirin Aspirin има умерена ефикасност за намаляване риска има умерена ефикасност за намаляване риска 
от инсулт при пациенти с ПМот инсулт при пациенти с ПМ

100% –100%50% 0 –50%

AFASAK I
SPAF I
EAFT

ESPS II

RRR = 19%
(95% CI: –1 to 35%)

LASAF
Ежедневно 

През ден

UK-TIA
300 mg/d

1200 mg/d

JAST

Всички 
проучвания 
на aspirin 

(n=7)

Aspirin vs placebo или 
контрола

Намаление на относителния риск (95% CI)†

ARR
Първична превенция, 
0.8%/год                                   
Вторична превенция, 
2.5%/год

В полза на aspirin В полза на placebo или 
контролата

Хоризонталните линии представляват 95% доверителен интервал около точките
†RRR за исхемични и хеморагични инсулти 
ARR, намаление на абсолютннич риск; RRR, намаление на относителния риск

По Hart RG et al. Ann Intern Med 2007;146:857–867



  

Сериозен 
кръвоизлив

АТ vs placebo 
(p=0.72)

Aspirin Aspirin е по-малко ефективен на възраст е по-малко ефективен на възраст >80 >80 
годинигодини

Van Walraven C et al. Stroke 2009;40:1410–1406
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Исхемичен инсулт
ПОАК vs placebo 

(p=0.07)

Исхемичен инсулт
АТ vs placebo 

(p=0.01)

Сериозен 
кръвоизлив

ПОАК vs placebo 
(p=0.99)

5050 5555 6060 6565 7070 7575 8080 8585 9090

Възрастово-
специфично 
отношение на 
риска
95% CI

2.50
2.25
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1.00
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0.50
0.25
0.00
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АТ=антитромбоцитно средство; ПОАК=перорален антикоагулант



  

ACTIVE A
Clopidogrel (75 mg/ден) 

+ aspirin (75–100 mg/ден)
vs.

aspirin (75–100 mg/ден)

Документирано ПМ
и≥1 рисков фактор* за 

инсулт

Неподходящ за VKA

Няма критерии на изключване 
за ACTIVE I

ACTIVE I
Irbesartan (300 mg/ден) vs placebo

Проучванията Проучванията ACTIVE: ACTIVE: двойна антитромбоцитна двойна антитромбоцитна 
терапия за превенция на инсулт при ПМтерапия за превенция на инсулт при ПМ

Частичен факториален дизайн

ACTIVE W
Clopidogrel (75 mg/ден) 

+ aspirin (75–100 mg/ден)
vs

VKA (прицелно INR = 2.0–3.0.0)

*Рискови фактори са: възраст≥75 години; хипертония; преживян 
инсулт/ТИА; ФИ на ЛК<45%; периферна артериална болест;  възраст 55–
74 год. плюс ИБС/миокарден инфаркт или диабет

ACTIVE Steering Committee et al. Am Heart J 2006;151:1187–1193

Подходящ за VKA



  

n=6,706
Aspirin 75-100 mg/ден +
Clopidogrel 75 mg/ден

ПОАК - 
индивидуализирана 

доза (INR 2.0–3.0)

Средна продължителност 
на проследяването: 

1.28 години

(Проучването е спряно 
преждевременно поради 
ясни доказателства за 

ПОАК над
aspirin + clopidogrel)

n=3,33
5

n=3,37
1

Първична крайна цел за 
ефикасност

 Инсулт, системен емболизъм извън 
ЦНС, МИ или съдова смъртност

Вторични крайни цели за 
ефикасност

 Исхемичен, хеморагичен или 
неопределен инсулт; тежест на инсулта; 
смърт

Първична крайна цел за 
безопасност

 Масивно кървене
Вторични крайни цели за 

безопасност
 Тежко, фатално и немасивно кървене

ACTIVE W = Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with 
Irbesartan for prevention of Vascular Events – Warfarin 

Пациенти
 Документирано ПМ и >1 

рисков фактор за инсулт

ACTIVE W

ACTIVE W: ACTIVE W: дизайн на проучванетодизайн на проучването

Connolly SC et al. Lancet 2006;367:1903–1912



  

Кумулативен риск за първичната крайна целКумулативен риск за първичната крайна цел: : 
инсулт, МИ, системен емболизъм извън ЦНС и инсулт, МИ, системен емболизъм извън ЦНС и 

съдова смъртностсъдова смъртност

Брой в риск
Clopidogrel + aspirin 3335 3152 2389 927
ПОАК  3371 3221 2458 924

Време (години)

Ку
м

ул
ат

ив
ен

 р
ис

к RR 1.44 (95% CI: 1.18–1.76)
p=0.0003

ПОАК

Clopidogrel + aspirin
 

0

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0 0.5 1.0 1.5

n=6706

Connolly SC et al. Lancet 2006;367:1903–1912

ACTIVE W



  

Първични и вторични крайни целиПървични и вторични крайни цели

Резултат
Риск (% за 

година) C+A vs. ПОАК

ПОАК C+A RR 95% CI p
Основен резултат за 
ефикасност* 3.93 5.60 1.44 1.18–1.76 0.0003

     Инсулт  1.40 2.39 1.72 1.24–2.37 0.001
     МИ 0.55 0.86 1.58 0.94–2.67 0.09
     Емболизъм извън 
ЦНС 0.10 0.43 4.66 1.58–13.8 0.005

     Съдова смъртност 2.52 2.87 1.14 0.88–1.48 0.34
Обща смъртност 3.76 3.80 1.01 0.81–1.26 0.91
Mасивна хеморагия 2.21 2.42 1.10 0.83–1.45 0.53
Интракраниална 
хеморагия† NR NR NR NR 0.08

Нетна полза‡ 5.45 7.56 1.41 1.19–1.67 <0.0001
*Инсулт, емболизъм извън ЦНС, миокарден инфаркт, съдова смъртност
†При 21 приемащи ПОАК и 11 приемащи C+A настъпва интракраниална хеморагия
‡ Инсулт, емболизъм извън ЦНС, миокарден инфаркт, съдова смъртност или масивно кървене

C+A, clopidogrel плюс aspirin; CI, доверителен интервал; МИ, миокарден инфаркт;  RR, относителен риск; NR, не е докладвано

ACTIVE W

Connolly SC et al. Lancet 2006;367:1903–1912



  

ЗаключениеЗаключение

 Терапията с ПОАК превъзхожда Терапията с ПОАК превъзхожда 
clopidogrel clopidogrel плюс плюс aspirin aspirin за превенция на за превенция на 
съдови събития при пациенти с ПМ и съдови събития при пациенти с ПМ и 
висок риск от инсулт, особено при тези, висок риск от инсулт, особено при тези, 
които вече приемат ПОАК терапия.които вече приемат ПОАК терапия.

ACTIVE W

Connolly SC et al. Lancet 2006;367:1903–1912



  

n=7554

580 
центъра

33 страни

Aspirin 75–100 mg/ден +
Clopidogrel 75 mg/ден

Aspirin 75 mg/ден

Средна продължителност 
на проследяването: 

3.6 години

n=3772

n=3782Първична крайна цел за 
ефикасност

• Инсулт, системен емболизъм извън 
ЦНС, МИ, съдова смърт

• Вторични крайни цели за 
ефикасност Исхемичен, 
хеморагичен или неясен тип инсулт; 
тежест на инсулта; смърт

• Първична крайна цел за 
безопасност

• Масивно кървене
• Вторични крайни цели за 

безопасност
• Тежко, фатално и немасивно кървене

ACTIVE A = Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events – Aspirin 

Популация
 Документирано ПМ и >1 

рисков фактор за инсулт, 
които са неподходящи за 
лечение с warfarin

ACTIVE A: ACTIVE A: дизайн на проучванетодизайн на проучването

ACTIVE A

ACTIVE Investigators. N Engl J Med 2009;360:2066–2078



  

Компоненти на първичната Компоненти на първичната 
крайна цел и обща смъртносткрайна цел и обща смъртност

ACTIVE Investigators. N Engl J Med 2009;360:2066–2078

RR=0.89 (95% 
CI: 0.81–0.98) 

RR=0.72 (95% 
CI: 0.62–0.83) 

RR=0.78 (95% 
CI: 0.59–1.03) 

RR=0.96 (95% 
CI: 0.66–1.40) 

RR=1.00 (95% 
CI: 0.89–1.12) 

RR=0.98 (95% 
CI: 0.89–1.08) 

p=0.01 

p<0.001

p=0.08 p=0.84 

p=0.97 

p=0.98 

Clopidogrel + aspirin (n=3772)
Aspirin (n=3782)

ACTIVE A

Първична 
крайна цел

Инсулт МИ Системен 
емболизъм 
извън ЦНС

Съдова 
смъртност

Обща 
смъртност



  

Относителен риск за кървенеОтносителен риск за кървене
Clopidogrel + aspirin 

(n=3772)
Aspirin

(n=3782)
Clopidogrel + aspirin 

vs aspirin

Брой събития %/ 
год.

Брой 
събития

%/ 
год. RR 95% CI p

Масивно кървене 251 2.0 162 1.3 1.57 1.29–1.92 <0.001

Тежко 190 1.5 122 1.0 1.57 1.25–1.98 <0.001

Фатално 42 0.3 27 0.2 1.56 0.96–2.53 0.07

Немасивно 
кървене 408 3.5 175 1.4 2.42 2.03–2.89 <0.001

Всякакво 
кървене 1014 9.7 651 5.7 1.68 1.52–1.85 <0.001

Място на 
масивното 
кървене*

Гастроинтест
инално 132 1.1 68 0.5 1.96 1.46–2.63 <0.001

Гастроинтест
инално с 
кръвопрелив
ане

117 0.9 61 0.5 1.93 1.42–2.63 <0.001

Интракраниал
но 54 0.4 29 0.2 1.87 1.19–2.94 0.006

Екстракраниа
лно 200 1.6 134 1.1 1.51 1.21–1.88 <0.001

*Четирима пациенти получават както интра-, така и екстракраниален кръвоизлив
RR, относителен риск

ACTIVE A

ACTIVE Investigators. N Engl J Med 2009;360:2066–
2078



  

ЗаключениеЗаключение

 При пациентите с ПМ, за които При пациентите с ПМ, за които 
терапията с терапията с VKA VKA не е подходящане е подходяща, , 
добавянето на добавянето на clopidogrel clopidogrel към към aspirin aspirin 
намалява риска от съдови събития, намалява риска от съдови събития, 
особено инсулт, но повишава риска от особено инсулт, но повишава риска от 
кървене.кървене.

ACTIVE Investigators. N Engl J Med 2009;360:2066–2078

ACTIVE A



    

Тройна антитромботична Тройна антитромботична 
терапиятерапия



  



  



  



  



  



  



  



  



    

Европейски препоръкиЕвропейски препоръки



  

ESC 2012 осъвременени препоръки – избор 
на антикоагулант

Adapted from Camm et al. Eur Heart J 2012;e-published August 2012, doi:10.1093/eurheartj/ehs253.

Неклапно ПМ Клапно ПМ*

<65 години и lone ПМ (включително жени)
No

Оценка на риска от инсулт (CHA2DS2-VASc score)

0 1 ≥2

Оценка на риска от кървене (HAS-BLED score)
съгласуване с разбиранията на пациента

No antithrombotic 
therapy

НОАК**

VKA 

Yes

**НОАК трябва да се имат предвид вместо VKA (INR 2–3) за повечето пациенти с ПМ. 

*Включва ревматична 
клапна болест и клапни 

протези

VKA

Терапия с ПOAК



  

Антиагрегантна терапия при ПМАнтиагрегантна терапия при ПМ
ЗаключениеЗаключение

 Антитробоцитната терапия има ограничено Антитробоцитната терапия има ограничено 
приложение при ПМ.приложение при ПМ.

 Може да се има в предвид при Може да се има в предвид при 
противопоказания за ВКА.противопоказания за ВКА.

 При пациенти с ПМ и стент, добавянето на При пациенти с ПМ и стент, добавянето на 
Аспирин към комбинацията ВКА и  Аспирин към комбинацията ВКА и  
Клопидогрел,  увеличава кървенето и не Клопидогрел,  увеличава кървенето и не 
намалява стент тробозите и смъртността.намалява стент тробозите и смъртността.



  

 АСК не се препоръчва вече за АСК не се препоръчва вече за 
превенция на инсулт при ПМ.превенция на инсулт при ПМ.

 Антиагрегантната терапия може да се Антиагрегантната терапия може да се 
прилага при отказ на пациента,да прилага при отказ на пациента,да 
приема каквито и да е ОАК(независимо приема каквито и да е ОАК(независимо 
дали дали VKA VKA или НОАК). Предпочита се или НОАК). Предпочита се 
комбинацията АСА 75-100мг+ комбинацията АСА 75-100мг+ 
Clopidogrel 75Clopidogrel 75мг(при пациенти с нисък мг(при пациенти с нисък 
риск от кървене) или (с по-малък риск от кървене) или (с по-малък 
ефект) АСА 75-325мг/дн.ефект) АСА 75-325мг/дн.
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