
СОДЕРЖАНИЕ

С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л

АТЕРОТРОМБОЗ

НАЦИОНАЛЬНОЕ ОБЩЕСТВО ПО АТЕРОТРОМБОЗУ: WWW.NOAT.RU

ISSN 2307-1109 (Print)
ISSN 2658-5952 (Online)

A T H E R O T H R O M B O S I S  •  A T E R O T R O M B O Z

Том 11, №1, 2021 / Vol. 11, No. 1, 2021

http://WWW.NOAT.RU


Учредитель и издатель:  
ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ»,  
remedium@remedium.ru

Главный редактор 
Панченко Елизавета Павловна – д.м.н., 
профессор, руководитель отдела клинических 
проблем атеротромбоза, Институт кардиологии  
им. А.Л. Мясникова НМИЦ кардиологии 
(Москва, Россия)

Шеф-редактор: Александр Хитров,  
khitrov@remedium.ru

Ответственный за выпуск: Ксения Кириллова

Ответственный секретарь: Мария Панарина

Национальное общество по атеротромбозу 
Тел.: +7(499) 261-43-45, +7(499) 261-46-44, 
+7(499) 263-24-53 

Сайт общества: www.noat.ru 

Сайт журнала: www.aterotromboz.ru

Адрес учредителя, издателя и редакции: 
105005, Москва, набережная Академика 
Туполева, д. 15, корп. 2.  
Тел./факс: +7(495) 780-34-25.  
Для кор ре с пон ден ции: 105082, Моск ва, а/я 8

Входит в Перечень научных журналов, 
рекомендованных для публикации 
основных результатов диссертационных 
исследований на соискание ученых степеней 
кандидата и доктора наук согласно письму 
Департамента аттестации научных и научно-
педагогических работников Минобрнауки 
России от 01.12.2015 № 13–6518.

Ре дак ция не не сет от вет ст вен ность  
за со дер жа ние и достов ер ность информации, 
опубликованной в рекламных материалах. 
Любое воспроизведение материалов 
допускается с указанием ссылки на журнал.
Ав тор ские ма те ри а лы не обя за тель но  
от ра жа ют точ ку зре ния и под ход ре дак ции.

Свидетельство о регистрации средства 
массовой информации ПИ № ФС77–50962 
от 27 августа 2012 г. 
Типография ООО «Графика».  
Дата выхода в свет: 30.06.2021.  
Тираж: 12 000 экз.

©Атеротромбоз, 2021

16+

1

Год основания журнала: 2008
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Научно-практический рецензируемый журнал
Журнал «Атеротромбоз» основан в 2008 году Национальным обществом по 
атеросклерозу при поддержке Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК), Российского общества ангиологов и сосудистых хирургов и Национальной 
ассоциации по борьбе с инсультом (НАБИ). 
Целью издания является изложение научной позиции по разработке мер контро-
ля за развитием атеротромбоза, а также образовательная деятельность среди прак-
тикующих врачей и специалистов – кардиологов, сердечно-сосудистых хирургов 
и неврологов на основании публикации результатов современных доказательных 
исследований и международных согласительных документов.
Основными задачами журнала являются:
• повышение научной и практической квалификации врачей-кардиологов, тера-

певтов, неврологов и сердечно-сосудистых хирургов;
• обеспечение публикации результатов оригинальных исследований в области диа-

гностики и лечения заболеваний, сопровождающихся развитием атеротромбоза;
• обмен практическим опытом врачей, знакомство читателей с особенностями 

медицинской службы в различных регионах России и за рубежом;
• информирование читателей о новейших протоколах, стандартах и рекомен-

дациях международных врачебных обществ в области диагностики и лечения 
атеротромбоза.

Научная концепция издания предполагает публикацию результатов современных 
доказательных исследований в области атеротромбоза, привлечение ведущих 
отечественных и международных экспертов к их обсуждению, формирование 
национальных согласительных документов.
С момента основания до 2019 года главным редактором журнала являлся профес-
сор Н.А. Грацианский, заместителями – профессора Е.П. Панченко и И.С. Явелов.
С 2019 года главным редактором журнала является профессор Е.П. Панченко, 
заместителем – профессор И.С. Явелов.

До 2013 года журнал издавался нерегулярно. Первые рубрики: «Оригинальные ста-
тьи», «В помощь практическому врачу», «Эхо атерошкол». С 2013 года журнал стал 
издаваться ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ» и с тех пор выходит на регулярной основе 
с периодичностью два раза в год. Появились новые рубрики журнала: «Венозные 
тромбозы и тромбоэмболии», «Острый коронарный синдром», «Контроль анти-
тромботической терапии», «Клинический случай» и многие другие. Помимо ориги-
нальных и обзорных статей, появились новые формы подачи материала, например 
слайд-комментарии, что сделало журнал более информативным для широкой 
врачебной аудитории. С декабря 2015 года журнал включен в «Перечень рецен-
зируемых научных журналов, в которых должны быть опубликованы результаты 
диссертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата медицинских наук».
В журнале публикуются отечественные и зарубежные специалисты, работающие в 
области кардиологии, неврологии, лабораторной диагностики, сердечно-сосуди-
стой хирургии, клинической фармакологии, внутренних болезней.
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С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л

АТЕРОТРОМБОЗ

ISSN 2307-1109 (Print)
ISSN 2658-5952 (Online)

Том 11, №1, 2021

mailto:remedium@Remedium.ru
mailto:khitrov@remedium.ru
www.noat.ru
www.aterotromboz.ru
журнал.Авторские
журнал.Авторские


16+

2

ISSN 2307-1109 (Print)
ISSN 2658-5952 (Online)

Founder and publisher:  
REMEDIUM GROUP LLC  
remedium@remedium.ru

Editor in Chief
Elizaveta P. Panchenko – Dr. Sci. (Med.), 
Professor, Head of the Department of Clinical 
Atherothrombosis Problems, Myasnikov A.L. 
Cardiology Institute  
(Moscow, Russia)

Editor in Chief: Aleksander Khitrov, 
khitrov@remedium.ru

Responsible to sign-off: Ksenia Kirillova

Responsible secretary: Mariya Panarina

National Atherothrombosis Society
Tel.: +7(499) 261-43-45, +7(499) 261-46-44, 
+7(499) 263-24-53 

Website Society: www.noat.ru

Website of the journal: www.aterotromboz.ru

Address of the founder and editorial office: 
15, Bldg. 2, Akademik Tupolev Nab., 
Moscow, 105005, Russia 
Tel./fax: +7(495) 780-34-25.

Correspondence address:  
P.O.Box 8, Moscow, 105082

Included in the list of scientific journals 
recommended for publication of the main 
results of dissertation research for the degree 
of candidate and doctor of sciences, according 
to Letter of Department of Attestation of 
Research and Research-Pedagogical Workers 
of the Ministry of Education and Science of 
Russia of December 01, 2015, No. 13–6518. 
The editors hold no responsibility for the 
content and accuracy of the information 
published in advertisements.  
Any reproduction of materials is allowed with 
reference to the magazine.  
The views and opinions of the author(s) do not 
necessarily reflect the views and opinions of 
the editorial board.
The mass media registration certificate ПИ 
№ФС77–50962 of August 27, 2012. 
The Issue was sent to the printer: 30.06.2021. 
Circulation: 12,000 copies

©Atherothrombosis, 2021

Year of journal foundation: 2008
Publication frequency: Semiannually

Science practical peer-reviewed journal
The Atherothrombosis Journal was founded in 2008 by the National Society for 
Atherosclerosis with support from the Russian Society of Cardiology (RSC), the 
Russian Society of Angiologists and Vascular Surgeons (RCAVS) and the National 
Stroke Association (NSA). 
The aim of the journal is to present the scientific position about the develop-
ment of measures that can be taken to prevent and treat atherothrombosis, and 
deliver education to practitioners and cardiologists, cardiovascular surgeons and 
neurologists based on the publication of the results of modern evidence-based 
studies and international consensus paper.
Priority objectives of the Journal are to:
• enhance the scientific and practical qualifications of cardiologists, general 

practitioners, neurologists and cardiovascular surgeons;
• ensure the publication of the results of the original studies in the field of 

diagnosis and treatment of diseases accompanied by the development of 
atherothrombosis;

• share practical experience of practitioners, provide a thorough introduction 
of features of the medical services in the various regions of Russia and 
abroad;

• inform readers about the latest protocols, standards and guidelines of 
international medical societies in the field of diagnosis and treatment of 
atherothrombosis;

The scientific concept of the Journal involves the publication of the results of 
modern evidence-based studies in the field of atherothrombosis, welcoming the 
leading domestic and international experts to discuss them, the formation of 
national consensus papers.
Professor N.A. Gratsianskiy was the Editor-in-Chief, Professors E.P. Panchenko 
and I.S. Yavelov – Deputies Editor-in-Chief of the Journal from its foundation 
until the year 2019. Professor E.P. Panchenko has been Editor-in-Chief, Professor 
I.S. Yavelov – the Deputy Editor-in-Chief of the Journal since 2019. 

The journal was published irregularly until 2013. The first sections included 
"Original articles", "In aid of a practitioner", "Athero-schools echo". The journal 
has been published by "The Group Remedium" starting from 2013, and since 
then it been published on a regular basis every half year. The journal expanded 
the group of sections by adding new ones: "Venous thrombosis and thrombo-
embolism", "Acute coronary syndrome", "Control of antithrombotic therapy", 
"Clinical case" etc. In addition to the original and review articles, new forms of 
information presentation have been added, for example, slide comments, which 
made the journal more informative for a wide medical audience. the journal has 
been included in the "List of peer-reviewed scientific journals, which should 
publish the results of dissertations for the degree of doctor and candidate of 
medical sciences" since December 2015.
Foreign and domestic specialists working in the field of cardiology, neurology,  
laboratory diagnostics, cardiovascular surgery, clinical pharmacology, internal 
diseases publish their works in the journal.

The journal is indexed in the following systems:
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Клинический случай / Clinical case

Кардиомиопатия и множественный артериальный тромбоз 
у пациента с тахиформой фибрилляции предсердий, 
перенесшего    COVID-19 тяжелого течения
О.О. Шахматова*, olga.shahmatova@gmail.com, Е.П. Панченко, Т.В. Балахонова, М.И. Макеев, В.М. Миронов, З.Н. Бланкова, 
Е.А. Буторова
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15А

Резюме
Представлен случай кардиомиопатии со снижением фракции выброса левого желудочка до 18%, многососудистым 
артериальным тромбозом у пациента, перенесшего    COVID-19 тяжелого течения 3,5 мес. назад. Изначально кардиопатия 
расценивалась как исход миокардита, вызванного SARS-CoV2, однако МРТ с отсроченным контрастированием гадолинием 
не выявила ни фиброза, ни признаков активного миокардита. Подробный сбор анамнеза показал, что давность тахиформы 
фибрилляции предсердий превышает 4 мес., указанные в медицинской документации. Малосимптомная манифестация аритмии 
произошла на 8 мес. раньше, пациент не обращался к врачу в связи с эпидобстановкой. По данным коронароангиографии 
был выявлен субтотальный стеноз передней нисходящей артерии. Наиболее вероятно, кардиопатия носит аритмогенный и 
ишемический характер. После достижения нормосистолии и коронарного стентирования фракция выброса левого желудочка 
составила 25–27%. При первой госпитализации 4 мес. назад выявлен тромб ушка левого предсердия. После    COVID-19 
пациент получал неадекватно низкую дозу апиксабана 5 мг в сутки. Через 3 нед. после    COVID-19 у пациента был выявлен 
инфаркт правой почки, пристеночные тромбы в брюшной аорте, тромбоз поверхностной бедренной, глубокой бедренной, 
подколенной, передней большеберцовой артерий слева, подколенной артерии справа; тромботические осложнения могли 
развиться как in situ, так и быть следствием кардиоэмболии. Назначение дабигатрана 300 мг в сутки и аспирина позволило 
добиться растворения тромба в ушке левого предсердия, улучшения течения перемежающейся хромоты, избежать повторных 
тромботических осложнений.  COVID-19 мог способствовать прогрессированию атеросклероза, более злокачественному течению 
фибрилляции предсердий, развитию тромбозов, однако коронавирусная инфекция не является единственной причиной 
тяжелого заболевания у пациента. СOVID-19 не только может быть причиной прямого поражения сердца и сосудов, но и 
оказывать косвенное негативное влияние – отдалять выявление кардиальной патологии и быть причиной ее гиподиагностики 
под маской «постковида». 

Ключевые слова:    COVID-19, постковид, тромбоз, миокардит, дабигатран, фибрилляция предсердий, коагулопатия

Для цитирования: Шахматова О.О., Панченко Е.П., Балахонова Т.В., Макеев М.И., Миронов В.М., Бланкова З.Н., Буторова Е.А. 
Кардиомиопатия и множественный артериальный тромбоз у пациента с тахиформой фибрилляции предсердий, перенесшего    
 COVID-19 тяжелого течения. Атеротромбоз. 2021;11(1):6–24. https://doi.org/10.21518/2307-1109-2021-11-1-6-24. 
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Cardiomyopathy and multiple arterial thrombosis in a patient 
with severe tachyform atrial fibrillation after   COVID-19
Olga O. Shakhmatova*, olga.shahmatova@gmail.com, Elizaveta P. Panchenko, Tatyana V. Balakhonova, Maksim I. Makeev, 
Vsevolod M. Mironov, Zoya N. Blankova, Ekaterina A. Butorova 
National Medical Research Center of Cardiology; 15a, 3rd Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia

Abstract
We present a case of cardiomyopathy with a reduced left ventricular ejection fraction of up to 18%, multivessel arterial thrombosis in 
a patient who had undergone severe   COVID-19 3.5 months earlier. The cardiopathy was initially considered as an outcome of SARS-
CoV2-induced myocarditis, but MRI with delayed gadolinium contrast revealed no fibrosis or evidence of active myocarditis. A detailed 
collection of the medical history showed that the duration of tachyform atrial fibrillation exceeded the 4 months indicated in the medical 
records. Oligosymptomatic manifestation of arrhythmia occurred 8 months earlier, the patient did not consult a physician due to epidemic 
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conditions. Coronary angiography revealed subtotal stenosis of the anterior descending artery. Most probably, the cardiopathy was 
arrhythmogenic and ischemic. After achieving normosystole and coronary stenting, the left ventricular ejection fraction was 25-27%.   
At the first hospitalization 4 months ago, left atrial auricular thrombus was detected. After   COVID-19 the patient received 
inadequately low dose of apixaban 5 mg per day. Three weeks after   COVID-19, the patient was diagnosed with infarction of the right 
kidney, wall thrombosis in the abdominal aorta, thrombosis of the superficial femoral, deep femoral, popliteal, anterior tibial arteries 
on the left, right popliteal artery; thrombotic complications could have developed both in situ and as a result of cardioembolism. 
Administration of dabigatran 300 mg per day and aspirin helped to dissolve the thrombus in the left atrial auricle, improve the 
course of intermittent claudication, and avoid recurrent thrombotic complications.   COVID-19 could contribute to the progression 
of atherosclerosis, more malignant course of atrial fibrillation, development of thrombosis, but coronavirus infection is not the 
only cause of severe disease in a patient. СOVID-19 can not only be the cause of direct lesions of the heart and vessels, but also have 
an indirect negative effect - to delay the detection of cardiac pathology and be the cause of its hypodiagnosis under the mask of 
“postcovid”.  

Keywords:   COVID-19, postcovid, thrombosis, myocarditis, dabigatran, atrial fibrillation, coagulopathy
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 в  значительной степени
повлияла на  частоту и  структуру сердечно-со-
судистых осложнений, с  которыми пришлось
столкнуться врачам за  последние 1,5  года.
Помимонепосредственногоповреждениямио-
карда и  эндотелия, развития гиперкоагуляции,
косвенныйнегативныйвкладвносяткарантин-
ные мероприятия и  ограничение доступности
медицинскойпомощи.Карантини последовав-
шееза нимограничениесоциальнойактивности
для многих,преждевсегопожилыхлюдей,при-
вели к  таким последствиям, как  гиподинамия,
прирост массы тела, увеличение потребления
алкоголя,тревожно-депрессивныерасстройства.
Всеэтифакторыявляютсяизвестнымитригге-
рами сердечно-сосудистых заболевания (ССЗ).
К  сожалению, имеет место ограничение полу-
чениямедицинскойпомощикак  за  счет пере-
распределения ресурсов здравоохранения, так
и за счетбоязнипациентовобращатьсяза пла-
новойи даже экстреннойпомощью.Так, были
опубликованы данные об  уменьшении числа
госпитализацийв связис инфарктоммиокарда
(ИМ) и  одновременном приросте смертности
от  этого осложнения[1, 2]. Опыт израильских

кардиохирургов показал, что  в  2020  г. выпол-
нялось меньше операций коронарного шун-
тирования,чем в 2019  г.,при этомсмертность
у  прооперированных больных в  2020  г. была
в  2,5 раза выше. Авторы связывают этот факт
в  т.ч. с  тем, что  операции существенно откла-
дывалисьи в конечномсчетепроводилисьуже
у  более тяжелых пациентов[3]. Анализ опыта
Англии продемонстрировал прирост смерт-
ности от  ССЗ в  период пандемии COVID-19,
причем влияние «недополученной» медицин-
скойпомощиоказалосьдажевыше,чем прямой
эффект инфекции. По  оценке специалистов,
за  год произошло 31–62 тыс. дополнительных
смертей от  ССЗ, обусловленных перенесен-
ным COVID-19, и  51–102тыс. дополнительных
сердечно-сосудистых смертей вследствие кос-
венного влияния «недополучения» помощи.
В  наибольшей степени увеличился риск  смер-
ти,связанныйс ишемическойболезньюсердца
(ИБС), фибрилляцией предсердий (ФП), хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН)
и инсультом[4].

Еще  одной новой проблемой для  врачей
становится так называемый «постковид»  –
крайне гетерогенный симптомокомплекс,
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сохраняющийся после острой фазы заболева-
ния.Частымисимптомами«постковида» явля-
ютсяслабость,одышка,болив  груднойклетке,
сердцебиение[5].Наличиеподобныхжалобтре-
бует стандартного обследования у  кардиолога
для исключенияИБС,нарушенийритмасердца,
ХСН, в  то  время как  «постковид»должен быть
диагнозомисключения[5].

Одним из  относительно редких, но  драма-
тичных проявлений «постковида» могут быть
отсроченные тромботические осложнения,
в т.ч.артериальные.Системныйобзор5когорт-
ных исследований и  ряда серий клинических
случаев[6] указывает на  относительно высо-
кую частоту артериальных тромбозов у  паци-
ентов с  тяжелым и  критическим COVID-19,
котораясоставляет4,4%;более95%выявленных
тромбозовявлялисьна моментвыявлениябес-
симптомными. Наиболее частой локализацией
тромбозов (39%) были артерии конечностей.
В  других когортах описана еще  более высо-
каяраспространенностьпораженияперифери-
ческих артерий: острая ишемия конечностей
у  госпитализированных в  палату интенсивной
терапии(ПИТ)пациентовсCOVID-19достигала
3–15%[7–9]. Чаще поражались крупные арте-
рии или  артерии среднего калибра, тромбозы
развивалисьнесмотряна  антитромботическую
терапиюразнойстепениинтенсивности[7–10].
До половиныслучаевостройишемииконечно-
стей являлись первымпроявлением COVID-19,
у 20%пациентовреспираторныесимптомытак
и  не  возникали[7–11]. В  ряде случаев тром-
ботические эпизоды возникали отсроченно:
в  одной из  серий клинических случаев меди-
ана времени от  сероконверсии до  появления
клинических проявлений тромбоза составила
78 дней[11]. Возраст, ожирение и  сопутствую-
щие сердечно-сосудистые заболевания явля-
лись основными предикторами этих собы-
тий[7–9], однако значительная доля артери-
альных тромбозов развивается у  пациентов с
СOVID-19без дополнительныхфакторовриска,

в т.ч. без  врожденныхи  приобретенныхтром-
бофилий[10,11].Зачастуюартериальныйтром-
боз сопровождался внезапным существенным
повышениемуровняД-димера,что можетучи-
тываться в  диагностическом алгоритме. Также
ряд исследователей указывают на  возрастание
во  время пандемии COVID-19 числа случаев
артериальных тромбозов нетипичной локали-
зации (аорта, верхние конечности, почечные
артерии), характера (флотирующий тромбоз
общей сонной артерии) или  протяженности
(в т.ч.частовыявляетсямногососудистоепора-
жение)[10–12]. Подходы к  ведению пациентов
с  артериальными тромбозами при COVID-19
заимствованы из  общей клинической практи-
ки: пациенту необходимо как  можно быстрее
начать инфузию нефракционированного гепа-
рина (НФГ), обеспечить адекватное обезболи-
вание с  одновременным решением вопроса
о  хирургическом лечении[13]. В  дальнейшем
осуществляетсяпереходна пероральныйанти-
коагулянт или  низкомолекулярный гепарин
(НМГ),возможнакомбинацияс антитромбоци-
тарным препаратом. Продолжение антикоагу-
лянтнойтерапиипослереваскуляризациисни-
жаетриск ретромбоза,что былопоказанов т.ч.
для пациентовсCOVID-19[9].

Возможно, одной из  причин увеличения
числа периферических артериальных тром-
бозов является прирост новых случаев ФП
у  пациентов с COVID-19. Данных об  особен-
ностях частоты и  тяжести тромбоэмболиче-
скихосложненийу пациентовс ФПиCOVID-19
довольно мало. Теоретически коагулопатия
у пациентовсCOVID-19можетрассматриваться
как  самостоятельный значимый преходящий
фактор риска тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО), что  могло  бы являться основани-
ем для  краткосрочного назначения антикоа-
гулянтов даже пациентам с  CHA2DS2-VASc
0–1 балла. Однако данных, подтверждающих
такие соображения, на  данном этапе нет.
Относительно недавно было опубликовано
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когортное исследование[14], в  рамках которо-
го сравнивалась частота тромбоэмболических
осложненийу пациентовстарше50 летс вновь
возникшей ФП с  сопутствующим COVID-19
и  без  него. Группы сравнения численностью
по 2454человекабылихорошосбалансированы
по сопутствующейпатологиии факторамриска
ТЭО. Было показано, что  частота ТЭО между
группами достоверно не  различалась и  соста-
вила, соответственно, 14,5% и  13,7% (log-rank
p  =  0,27). Однако в  данной публикации отсут-
ствуют данные о  проводимой, в  т.ч. в  связи
с COVID-19, антитромботической терапии.
Исходя из  отсутствия информации об  увели-
чении артериальных ТЭО у  пациентов с  ФП и
COVID-19,профессиональныесообществапред-
лагают придерживаться стандартных подходов
в  лечении таких пациентов[15]. Назначение
и  выбор антикоагулянта должен проводиться
с учетомтяжеститеченияCOVID-19,сопутству-
ющейпатологии,функциипочеки печени,меж-
лекарственныхвзаимодействий.

Всеобозначенныепроблемыв тойили иной
мереиллюстрируетпредставленныйнижекли-
ническийслучай.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Ц.,63 года,госпитализировалсяв ФГБУ
НМИЦ кардиологии МЗ РФ в  марте 2021  г.
с  жалобами на  одышку при  умеренных физи-
ческих нагрузках, снижение переносимости
физических нагрузок, слабость, утомляемость,
снижение и  извращение вкуса и  обоняния,
снижениеаппетита,эпизодытошноты,а также
ощущение тяжести в  икроножных мышцах
при ходьбена расстояниепорядка500 м(боль-
шевыраженноеслева).

Пациенткурилв течение40 лет,бросилв воз-
расте53 лет.С 56 летстрадаетгипертонической
болезньюс максимальнымуровнемартериаль-
ногодавления (АД)165/110 ммрт.ст.,на фоне
терапии кандесартаном 16  мг и  гидрохлорти-
азидом 12,5  мг достигались целевые значения

АД. Также пациент в  течение нескольких лет
получал аспирин в  дозе 50  мг с  целью пер-
вичной профилактики сердечно-сосудистых
осложнений.

В  связи с  пандемией COVID-19 пациент
соблюдалстрогийрежимсамоизоляциис марта
2020  г., резко ограничив двигательную актив-
ность. На  этом фоне чаще отмечал эпизоды
повышенияАД.Такжеувеличилоськоличество
потребляемого пациентом алкоголя. С  апреля
2020 г.на автоматическомтонометреначалсра-
батывать индикатор аритмии. Сердцебиений,
перебоев в  работе сердца пациент не  отме-
чал, за  медицинской помощью не  обращал-
ся в  связи с  эпидемиологической обстановкой
и действующимина тотмоменткарантинными
мероприятиями. С  лета 2020  г. отметил сни-
жение переносимости физической нагрузки.
Осенью2020  г.появиласьи нарасталаодышка,
в  ноябре одышка возникала в  покое, пациент
спал в  положении ортопноэ. В  декабре 2020  г.
с  явлениями декомпенсации сердечной недо-
статочностипо обоимкругамкровообращения,
двустороннимплевральнымвыпотом,асцитом
был госпитализирован в  стационар по  месту
жительства, тогда впервые была верифици-
рована фибрилляция предсердий с  частотой
сокращения желудочков (ЧСЖ) до  170 уд/мин
(по-видимому, нарушение ритма сердца воз-
никлоеще в апреле2020  г.).По даннымЭхоКГ
на  тот момент отмечалось расширение обоих
предсердий,снижениефракциивыбросалевого
желудочка(ФВЛЖ)до 46%,легочнаягипертен-
зия.МетодомМСКТсердцас контрастировани-
ембылвыявлентромбозушкалевогопредсер-
дия(дефектнаполненияразмерами22х17 мм).
Функция щитовидной железы на  тот момент
и  в дальнейшем – в  норме, почечнаяфункция
сохранена (клиренскреатининапо Кокрофту –
Гаулту95мл/мин).Проводиласьтерапияпетле-
вымидиуретиками,антагонистамирецепторов
к  ангиотензину (АРА) II,метопрололом100 мг,
аторвастатином 20  мг, на  фоне чего удалось
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достичь субкомпенсации явлений недостаточ-
ности кровообращения (НК), ЧСЖ составляло
в среднемпорядка120уд/мин.С цельюпрофи-
лактикитромбоэмболических осложнений был
назначен дабигатрана этексилат в  дозе 150  мг
2разав день.

Черезнеделюпослевыпискиманифестиро-
валCOVID-19,в связис чем пациентгоспитали-
зировалсяв инфекционныйстационар.Первые
двоесутокпациентнаходилсяв ПИТ.Отмечал
выраженнуюслабость,усилениеодышки,сухой
кашель. Температура не  превышала 38  °С,
минимальнаясатурацияна атмосферномвоз-
духе составляла 90%, на  фоне нагрузки сни-
жалась до  84%, максимальная степень пора-
жения легких  – КТ3. Максимальный уровень
С-реактивного белка (СРБ) составлял 89  мг/л,
ферритина – 2336 мкг/л, Д-димера – 1575 нг/
мл, фибриногена  – 7,95 г/л. Максимальный
уровень креатинина составлял 126 мкмоль/л
(клиренскреатинина80мл/мин).Сохранялась
фибрилляцияпредсердийсо среднейЧСЖ105–
120ударовв минуту.По даннымЭхоКГФВЛЖ
снизиласьдо 30%.По даннымдуплексногоска-
нированияартерийи веннижнихконечностей
тромбозане было,выявленоатеросклеротиче-
скоепоражение артерийнижних конечностей
и брюшнойаорты.Проводиласьнеинвазивная
оксигенотерапия, вводился тоцилизумаб, дек-
саметазон16 мг,затем8 мгв течение6 суток,
фавипиравир 1600  мг однократно, далее
по 600 мг.На моментпоступлениядабигатран
былотменен,проводиласьтерапияНФГв дозе
7,5 тыс. х 4 раза п/к  в  течение 5 суток, затем
в течение 6 сутокдо момента выписки паци-
ент получал дабигатрана этексилат по  150  мг
2 разав день.На фонеулучшениясамочувствия
и положительнойдинамикиобъективныхпока-
зателейбылвыписан,рекомендованатерапия
апиксабаномпо 2,5 мг2разав день.Отметим,
что основанийдля снижениядозыапиксабана
не  было: пациенту 63  года, масса тела 106  кг,
на моментвыпискиконцентрациякреатинина

составляла106мкмоль/л.Суммарноапиксабан
в сниженнойдозепациентпринимал3,5–4нед.

Черезнесколькоднейпослевыпискиотметил
возобновление и  прогрессирование одышки.
Через2нед.послевыпискив течение3–4дней
вновь регистрировалось повышение темпера-
турытеладо 37–37,4°С (возможно,за счетпер-
систирования вируса или  вторично присоеди-
нившейся бактериальной инфекции). Тогда  же
впервые появилась перемежающаяся хромота,
т.е.еепервыесимптомывозникличерез3нед.
послеманифестацииCOVID-19.В концеянваря
2021  г.обратилсяв консультативно-диагности-
ческое отделение (КДО) НМИЦ кардиологии
в  состоянии анасарки. Была запланирована
госпитализация в  ближайшие несколько дней,
на  период ожидания госпитализации была
скорректированаконсервативнаятерапия:доза
торасемидаувеличенас 5до 15 мг,ИАПФзаме-
ненына сакубитрил/валсартан100 мг,добавле-
ныдигоксин0,125 мги эплеренон12,5 мг,доза
апиксабана увеличена до  5  мг 2 раза в  сутки.
Отмечалосьусилениедиуреза (с превышением
за суткина 1–1,5 л).На 3-и суткипациентотме-
тилпоявлениеболив покоев стопе,икроножных
мышцах, похолодание, снижение чувствитель-
ностикожныхпокрововлевойнижнейконечно-
сти.Быловыполненодуплексноесканирование
артерий нижних конечностей, выявлено анев-
ризматическоерасширениеобеихподколенных
артерий с  тромбозом (слева окклюзирующим),
окклюзирующийтромбозлевойповерхностной
бедренной артерии (ПБА) в  дистальном отде-
ле, неокклюзирующий тромбоз левой глубо-
кой бедренной артерии (ГБА) от  устья, окклю-
зия левой передней большеберцовой артерии
(ПББА)на всемпротяжении.УровеньД-димера
в этотмоментсоставил4500 нг/мл.Пациентбыл
экстренногоспитализированв сосудистоеотде-
лениепо местужительства,выявленныеизме-
нениябыливерифицированыпо даннымМСКТ.
В  инфраренальном отделе аорты были выяв-
лены множественные атеросклеротические
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бляшки с  пристеночным тромбозом, аневриз-
матическоерасширениеподвздошныхартерий
с  обеих сторон. Также при  контрастнойМСКТ
были выявлены изменения в  правой почке,
не  позволяющие исключить перенесенный
инфаркт(обширныеучасткисниженногонако-
пления контраста в  области нижнего полюса
и в среднихотделах).

Учитывая острую ишемию левой нижней
конечности, обсуждалось хирургическое лече-
ние,однакопо даннымЭхоКГФВЛЖсоставила
18%. В  связи с  отсутствием угрожающей ише-
мииконечностей(степеньостройартериальной
непроходимости по  И.И. Затевахину и  соавт.
была оценена как  I), отсутствием нарастания
степени ишемии и  высоким анестезиологиче-
скимрискомбылоприняторешениео консер-
вативнойтактикеведенияпациента.В течение
10 дней больной получал сулодексид 600 ЛЕ
в/в капельно,НФГпо 5тыс.ЕДп/к 3разав день,
аспирин100 мгв  сутки.Былвыписанна тера-
пии ривароксабаном 20  мг и  ацетилсалицило-
войкислотой100 мг,однакосразупослевыпи-
ски ривароксабан был заменен на  дабигатран
150 мг2разав день,продолженприемацетил-
салициловой кислоты 100 мг в  сутки. На фоне
проводимойконсервативнойтерапиив течение
месяцапациентотметилулучшениес точкизре-
ния признаков ишемии нижних конечностей:
восстановленачувствительность,нормализова-
лась окраска кожных покровов, боли в  покое
не  беспокоили, в  дальнейшем отмечалось уве-
личениедистанциибезболевойходьбы.

При повторномвизитев КДОНМИЦкарди-
ологиисохранялосьвыраженноеснижениегло-
бальнойсократимостиЛЖ(ФВ18%).Состояние
былорасцененокак исходперенесенногоSARS-
CoV2-ассоциированного миокардита. На  фоне
проводимой консервативной терапии состо-
яние пациента несколько улучшилось, одна-
ко достичь полной компенсации явлений НК
не удалось,что и послужилопричинойгоспита-
лизациив НМИЦкардиологии.

При  поступлении 25.03.2021 общее состоя-
ние пациента средней тяжести. Лежит низко,
одышки в  покое нет, яремные вены ненабух-
шие, акроцианоз, пастозность голеней и  стоп.
SpO296%.Окраскакожныхпокрововобеихног
нормальная, чувствительность и  подвижность
сохранена.Индексмассытела28 кг/м2.Дыхание
с  жестким оттенком, несколько ослаблено
в базальныхотделахс обеихсторон,единичные
влажныехрипыв базальныхотделахс обеихсто-
рон.Тонысердцаприглушены,шумовнад обла-
стьюсердцаи крупныхсосудовне выслушива-
ется,ЧСЖ134уд/мин,пульс116в мин,дефицит
пульса18уд/мин.АД98/66 ммрт.ст.Пульсация
на a.dorsalispedisслеване определяется.Печень
на  3  см выступает из-под  края ребернойдуги,
плотнаяпри пальпации.

На электрокардиограмме(рис. 1)регистриро-
валасьфибрилляцияпредсердийс ЧСЖ126–181
уд/мин(средняя158уд/мин).По даннымрент-
генографии органов грудной клетки: кардио-
мегалия, расширение непарной вены, веноз-
ныйзастой2-йстепени,артериальнаялегочная
гипертензия, жидкость в  плевральных синусах
с  обеих сторон. В  анализах крови: креатинин

РИСУНОК 1. Электрокардиограмма на момент 
поступления: фибрилляция предсердий 
с частотой желудочковых сокращений  
126–181 уд/мин
FIGURE 1. Electrocardiogram at the time of 
admission: atrial fibrillation with ventricular 
contractions 126-181 beats per minute
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110мкмоль/л,липопротеидынизкойплотности
1,94ммоль/л;уровеньД-димера(340нг/мл),СРБ
(2,6  мг/л) и  высокочувствительного тропонина
(24,1пг/мл)в пределахреференсныхзначений,
NT-proBNPзначительноповышен –9236,0пг/мл,
в остальном–без особенностей.

Былаинициированапарентеральнаятерапия
фуросемидом60 мг,дозаэплеренонаувеличена
до  25  мг, с  целью достижения нормосистолии
метопрололзамененна бисопролол10 мг,доза
дигоксинаувеличенадо 0,25 мг,добавлендапа-
глифлозин10 мгв сутки.На 5-есуткитерапии
удалось достичь нормосистолии (ЧСЖ в  сред-
нем составляла 85–95 уд/мин), в  дальнейшем
на фоненасыщенияпрепаратамисредняяЧСЖ
за  сутки по  данным холтеровского монито-
рирования ЭКГ (ХМ ЭКГ) составила 81 уд/мин.
Концентрация дигоксина на  7-е сутки от  уве-
личения дозы составила 1,3 нг/мл. Принимая
во вниманиеотсутствиеклиническизначимых
желудочковыхнарушенийритмасердцапо дан-
нымХМЭКГ(за суткивыявлено56одиночных
желудочковых экстрасистол), принципиальную
важностьподдержаниянормосистолии,приня-
торешениене снижатьдозудигоксинас мони-
торированиемего концентрации, а такжекон-
тролемуровнякалия,магния.

По  данным ЭхоКГ, выполненной на  фоне
достижениянормосистолиина 5-есуткипребы-
вания в  стационаре, выявлена дилатация всех
полостей сердца, значительное диффузное сни-
жениеглобальнойсократимостиЛЖ(ФВ 20–23%)
(рис. 2), отсутствие четких зон нарушений
локальнойсократимостимиокарда,гипертрофия
миокарда ЛЖ (эксцентрический тип), началь-
ная легочная гипертензия (СДЛА 37  мм рт. ст.),
функциональная регургитация на  трикуспи-
дальном клапане 2–3-й степени, на  митраль-
номклапане2-йстепени,центральноевенозное
давление повышено не  было. По  данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) сердца
с  отсроченным контрастированием гадолини-
ем очагового поражения миокарда желудочков

воспалительного или  ишемического характера,
зонфиброза не  выявлено. Таким образом, дан-
ныхза перенесенныймиокардит,инфарктмио-
кардана фонеCOVID-19полученоне было.

Для  исключения ишемической кардиопа-
тии выполнена коронароангиография, выяв-
ленсубтотальныйстенозпереднейнисходящей
артериив проксимальномсегменте.Проведено
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ):
ангиопластика со  стентированием передней
нисходящей артерии с  имплантацией стента
с  лекарственным покрытием Promus PREMIER
4,0х24 ммс достижениемполнойреваскуляри-
зациимиокарда.

Такимобразом,генезснижениясократитель-
нойспособностиЛЖу данногопациента,по-ви-
димому, смешанный: причиной НК является
тахиформа фибрилляции предсердий, которая
сохранялась около года, а  также ишемическая
кардиопатия.

На фонепроводимойтерапиипациентотме-
чает существенное улучшение самочувствия:
одышка, слабость беспокоили значительно

РИСУНОК 2. Выраженное расширение полости 
и снижение глобальной сократимости левого 
желудочка (по данным трансторакальной 
эхокардиографии, биплан Симпсон) 
FIGURE 2. Severe cavity dilation and decreased 
global left ventricular contractility (based 
on transthoracic echocardiography, biplane 
Simpson) 
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меньше, значительно увеличилась толерант-
ностьк физическойнагрузке,тошнотаи  сухой
кашельотсутствовали.Не исключено,что одыш-
ка частично являлась эквивалентом стенокар-
дии и  была устранена в  т.ч. благодаря рева-
скуляризации миокарда. По  данным повтор-
нойЭхоКГчерез5сутокпослеЧКВотмечалась

некоторая положительная динамика: ФВ ЛЖ
возросла до  25–27%. Уровень NT-proBNP сни-
зился вдвое. Также на фоне проводимойтера-
пии, несмотря на  проведение контрастного
исследования, активную диуретическую тера-
пию, концентрация креатинина снизилась
со 110до 87мкмоль/л.

Учитывая аритмогенный генез кардиопа-
тии, рассматривался вопрос о  кардиоверсии.
Напомним,в декабре2020 г.былвыявлентромб
ушкалевогопредсердия (ЛП), с  этогомомента
пациентпостояннополучал антикоагулянтную
терапию, преимущественнодабигатран 300 мг
в  сутки. По  данным чреспищеводной эхокар-
диографии (ЧП-ЭхоКГ) в  данную госпитализа-
цию данных за  тромбоз не  получено, однако
выявлено спонтанное эхо-контрастирование
III  степенив ушкеЛП (рис. 3),низкая скорость
кровотокав ушкеЛП(19 см/секпри нормеболее
40 см/сек),что обусловлено,преждевсего,выра-
женным снижением глобальной сократимости
ЛЖ и  сопряжено с  высоким риском нормали-
зационной тромбоэмболии. Учитывая дости-
жение нормосистолии, на  данном этапе было
принято решение воздержаться от  проведения
кардиоверсии.

РИСУНОК 3. Высокая степень спонтанного 
ЭХО-контрастирования в ушке левого 
предсердия по данным чреспищеводной 
эхокардиографии 
FIGURE 3. High degree of spontaneous 
echo contrast in the left atrial auricle by 
transesophageal echocardiography

РИСУНОК 4. Тромбоз левой глубокой бедренной артерии (А) и тромбированная аневризма левой 
подколенной артерии (Б) по данным дуплексного сканирования 
FIGURE 4. Left deep femoral artery thrombosis (A) and thrombosed left popliteal artery aneurysm (B) 
according to duplex scanning

А Б
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На моментгоспитализациив НМИЦкардио-
логии сохранялась перемежающаяся хромота
на  уровне 2А-стадии (дистанция безболевой
ходьбысоставлялапорядка500 м).

По  данным дуплексного сканирования
артерий нижних конечностей на  3-и  сутки
госпитализации признаков нарастания
тромбоза не  выявлено (рис. 4), сформирован
хороший коллатеральный кровоток, что  обу-
словливает клиническое улучшение. В  связи
с выполнениемЧКВпациентв течениенедели
получал тройную антитромботическую тера-
пию, на  фоне чего отметил дополнительное
улучшение в  течении ПХ с  увеличением дис-
танции безболевой ходьбы до  800–1000  м.
Следуетотметить,что,помиморезидуального
тромбоза, был подтвержден гемодинамиче-
ски значимый атеросклероз артерий нижних
конечностей с  максимальной степенью сте-
нозирования75%.Такжебылавыявленаанев-
ризма брюшного отдела аорты с  пристеноч-
нымтромбозом.Обращалона  себя внимание
также наличие аневризм обеих подколенных
артерий, аневризматического расширения
правойподключичнойартерии(градиентдиа-
метра от  8 до  13  мм). Данных за  тромбоз
вен нижних конечностей получено не  было.
Геморрагических осложнений за  все время
проведения антитромботической терапии
в различныхрежимахне было.

Пациентбылвыписанна 13-есуткив удов-
летворительном состоянии. Принимая во  вни-
мание возможность восстановления функции
гибернирующегомиокардапослереваскуляри-
зации, обратного ремоделирования полостей
сердца на  фоне нормосистолии и  оптималь-
ной медикаментозной терапии, через 3  мес.
запланирована повторная оценка функции
ЛЖ с  решением вопроса о  необходимости
имплантации кардиовертера-дефибриллято-
ра. В  случае снижения степени спонтанного
ЭХО-контрастирования, увеличения скоро-
сти кровотока в  ушке ЛП возможно вернуться

к обсуждениювопросао кардиоверсиии абля-
цииаритмогенныхзонлевогопредсердия.

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что  СOVID-19 может приводить
к  повреждению миокарда, возможными меха-
низмами которого являются различные про-
цессы: ишемия миокарда (за  счет поражения
микроциркуляторного русла, обострения ате-
ротромбозас развитием«классического»остро-
го коронарного синдрома, системной гипок-
сии),повреждающеедействиесистемнойвоспа-
лительнойреакции,перегрузкаправыхотделов
сердца(рис. 5)[16].

Вероятностьразвитияистинногомиокарди-
та с  прямым поражающим действием вируса
SARS-CoV2на кардиомиоцитыдо сихпордис-
кутируется, отсроченные клинические послед-
ствия поражения миокарда на  фоне COVID-19
изучены очень мало. Отсутствие зон наруше-
нийлокальнойсократимостипо даннымЭхоКГ
и  кино-МРТ, отсутствиефиброза и  отекамио-
карда по  данным МРТ с  отсроченным кон-
трастированием гадолинием у  обсуждаемого
пациентазаставилиусомнитьсяв ведущейроли
COVID-19в развитиикардиопатии.

Наиболее вероятная причина поражения
миокарда у  данного пациента  – относительно
длительно«нелеченая»тахиформаФПна фоне
субтотальногопоражениякрупнойкоронарной
артерии. Вероятное время манифестации ФП
совпалос концомпервогомесяцакарантинных
мероприятий, повлекших за  собой гиподина-
мию, частые эпизоды переедания, увеличение
массы тела, дестабилизацию АД и  увеличение
потребления алкоголя пациентом. Поскольку
собственнонарушениеритмасердцабылопрак-
тически бессимптомно, пациент откладывал
обращениеза медицинскойпомощьюв течение
6 мес. из  страха бытьинфицированнымSARS-
CoV2;впервыеобратилсяк врачуужес явлени-
ямивыраженнойдекомпенсацииНКпо обоим
кругам кровообращения, тромбозом ушка ЛП
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на фонесформировавшейсякардиопатииарит-
могенногогенеза.

К  сожалению, данный пример отража-
ет общую ситуацию во  время пандемии. Так,
данные Национального датского регистра[17]
свидетельствуюто снижениивыявленияновых
случаевФП на  47% за  первые 3 нед. локдауна
в концемарта2020  г. в  сравнении с  аналогич-
ным периодом 2019  г. Пациенты, у  которых
выявляласьФПв 2019 г.,былимоложе,но у них
чаще присутствовала тяжелая сопутствующая
патология  – анамнез онкологического заболе-
вания, сердечной недостаточности, сосудистых
заболеваний.Авторыстатьиполагают,что более
пожилыелюдииз-за карантинныхограничений
оказывалисьвнеполязренияврачей,а у паци-
ентов с  тяжелой сопутствующей патологией
невольно оказывалось большешансов попасть
в медицинскоеучреждение.Былавыявленатен-
денция к  увеличению риска смерти и тромбо-
эмболическихосложненийу пациентов,у кото-
рых ФП была выявлена в  2020  г. в  сравнении
с аналогичнымипациентамиза 2019 г.

Есть основания полагать, что  СOVID-
19 может повысить риск  развития ФП[18].
Поскольку вирус SARS-CoV2проникает в  клет-
ки-мишени преимущественно путем погруже-
ния комплекса вирус-рецептора ACE-2 внутрь

клетки, число этих рецепторов уменьшается,
в  т.ч. на  эндотелиоцитах и  кардиомиоцитах.
АСЕ-2превращаетангиотензинIIв кардиопро-
текторный паракринный фактор ангиотензин
1–7. Ослабление этой функции может приво-
дитьк вазоконстрикции,гипертрофиимиокар-
да,оксидативномустрессу,воспалениюв пери-
кардиальной жировой ткани, развитию пери-
кардита,усилениюфиброзав миокарде[19].Все
эти процессы лежат в  основе формирования
субстратадля развитияФП.Утратарецепторов
ACE-2в головноммозгеможетнарушатьавто-
номнуюрегуляциюс развитиемгиперсимпати-
котонии и  нарушением работы барорефлекса,
что такжеявляетсяфакторомрисканарушений
ритмасердца[19,20].Естьоснованияполагать,
что  развитию ФП на  фоне тяжелого течения
COVID-19могутспособствоватьгипоксия,элек-
тролитныерасстройства,дегидратация,систем-
наявоспалительнаяреакция,дисфункцияэндо-
телияи нарушениеегопроницаемостис отеком
межклеточноговещества;предполагаетсятакже
возможность повреждающего воздействия
на  ткани предсердий лейкоцитарной инфиль-
трации[21].У описываемогонамипациентауже
имела место персистирующая ФП. Возможно,
перенесенныйCOVID-19могпривестик допол-
нительному структурному и  электрическому

РИСУНОК 5. Патогенез повреждения миокарда при    COVID-19
FIGURE 5. Pathogenesis of myocardial lesion in   COVID-19
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ремоделированию миокарда предсердий, обу-
словивболеезлокачественноетечениеаритмии
с увеличениемЧСЖи снижениемэффективно-
стиурежающейтерапии.

Второйпричинойвыраженнойкардиопатии
у  рассматриваемогопациентамогла быть хро-
ническаяишемияобширногоучасткамиокарда
вследствие субтотального стенозапроксималь-
ного сегмента передней нисходящей артерии.
Теоретически системное воспаление и  пря-
мое вирусное поражение эндотелия во  время
острой фазы COVID-19 могли быть причиной
прогрессирования коронарного атеросклероза
(в т.ч.за счетдестабилизациибляшки)[22],усу-
губления степени стенозирования коронарной
артериии дальнейшегоснижениясократимости
миокардаЛЖ.

Отдельного обсуждения заслуживают тром-
ботическиеосложнения,перенесенныепациен-
том, и  проводимая антитромботическая тера-
пия (рис. 6). Напомним, что  ориентировочно

через 6  мес. после манифестации ФП у  паци-
ента был выявлен тромбоз ушка ЛП. Все это
время пациент получал аспирин в  дозе 50  мг.
На моментманифестацииФПзначениеиндекса
CHA2DS2-VASc у  данного пациента составляло
1  балл (за  счет наличия артериальной гипер-
тонии), так что  в  соответствии с  действующи-
миклиническимирекомендациями[23]вопрос
о  назначении антикоагулянта мог быть решен
двояко. Однако в  условиях пандемии подоб-
ному пациенту с  сохраняющейся тахиформой
ФП,при отсутствиипротивопоказанийцелесо-
образно назначение антикоагулянтной тера-
пии.Развитиев дальнейшему нашегопациента
кардиопатии аритмогенного генеза со  сниже-
ниемсократимостимиокардаЛЖи формирова-
ниемтромбав ушкеЛПподтверждаютданную
позицию.

При  выявлении ФП и  тромба в  ушке ЛП
пациенту был назначен дабигатран в  дозе
150  мг 2 раза в  сутки, что  являлось, на  наш

РИСУНОК 6. Тромботические осложнения и проводимая антитромботическая терапия
FIGURE 6. Thrombotic complications and ongoing antithrombotic therapy

Сокращения: АСА – ацетилсалициловая кислота, ДАБИ – дабигатран, НФГ – нефракционированный гемоглобин, Клопи – 
клопидогрел, ЛП – левое предсердие, ПХ – перемежающаяся хромота, ТАТ– тройная антитромботическая терапия, ТО – 
тромботическое осложнение, ФП – фибрилляция предсердий, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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взгляд, оптимальным решением. Выбор анти-
коагулянтадля  профилактикиТЭО у  пациента
с  ФП и  подтвержденным тромбозом ушка ЛП
носит эмпирический характер, поскольку пря-
мых сравнительных исследований для  подоб-
ных клинических ситуаций не  проводилось.
Единственное рандомизированное исследова-
ние RE-LATED AF, сравнивающее дабигатран
в дозе300 мги фенпрокумон,былоостановле-
но в  связи с  недостаточным набором пациен-
тов на  этапе включения 64 участников, и  его
результаты не  известны[24]. Поэтому врачам
приходится опираться на  небольшиенаблюда-
тельные исследования, ретроспективные реги-
стрыи  серииклинических случаев.В проспек-
тивное исследование Hao et  al.[25] был вклю-
чен41пациентс тромбомУЛП.По усмотрению
пациентов им назначался дабигатран 300  мг
в  сутки (n  =  19) или  варфарин (n  =  22), кон-
трольная ЧП-ЭхоКГ проводилась через 3  мес.
Полноерастворениетромбабылозафиксирова-
ноу 89,5%пациентов,получавшихдабигатран,
и  у  77,3% пациентов, получавших варфарин.
Доля«наивных»в отношенииантикоагулянтов
(АКГ) пациентов до  включения в  это исследо-
вание неизвестна. В  рамках проспективного
исследования X-TRA (n  =  61)[26] частота пол-
ногорастворениятромбаушкаЛПу «наивных»
в  отношенииАКГ пациентов на  фоне терапии
ривароксабаном20 мгв течение6–8нед.соста-
вила41,5%.В этой жепубликацииприводились
данные регистра CLOT-AF, в  котором оцени-
валось влияние рутинной антикоагулянтной
терапии в  течение 3–12 нед. на  растворение
тромбаушкаЛП.Более80%пациентовполучали
антагонистывитаминаК (АВК),частотаполного
растворения тромба составила 62,5%. По  дан-
нымнебольшогоретроспективногокогортного
исследованиятерапияварфариномили прямы-
ми пероральными антикоагулянтами (ПОАК)
у «наивных»в отношенииАКГпациентовассо-
циировалась с  равной частотой растворения
тромба ушка ЛП  – 74% и  77% соответственно

(медиана длительности терапии 68 дней)[27].
В  ретроспективном исследовании Changjian
et  al.[28]частотарастворениятромбаушкаЛП
на фонетерапиидабигатраном300 мги рива-
роксабаном 20  мг в  течение 3 нед. – 6  мес.
была сопоставима и  превышала 80%; у  двух
пациентов с  сохранившимсяна фонериварок-
сабанатромбомтерапиядабигатраномпривела
к  их  полному растворению. Наконец, опубли-
кована серия клинических случаев, описыва-
ющих растворение тромбов ушка ЛП на  фоне
применения ПОАК как  у  «наивных» пациен-
тов,таки  у  ранеепринимавшихтотили иной
антикоагулянт. В  частности, описаны случаи
успешногорастворениятромбана фонеприме-
нениядабигатрана300 мгв суткиу пациентов,
принимавшихранееадекватнуюдозуапиксаба-
на[29], ривароксабана[30] или  варфарина[31]
без  достижения эффекта. Наконец, снижение
риска ишемического инсульта в  сравнении
с  варфарином у  пациентов с  неклапаннойФП
былопродемонстрированолишьдля дабигатра-
на в  дозе 300  мг в  сутки[32]. Представляется,
что  снижение риска инсульта в  достаточной
степени отражает эффективность дабигатрана
как  препарата, способствующего растворению
тромбав ушкеЛПи препятствующегоразвитию
клинически значимых осложнений внутрисер-
дечноготромбоза.

Возвращаясь к  нашему случаю, напомним,
что  после выявления ФП пациент перенес
COVID-19 тяжелой степени с  госпитализацией
в  ПИТ. В  соответствии с  действующими реко-
мендациями[33],на моментпребыванияв ПИТ
пациент был переведен на  парентеральные
антикоагулянты с  последующим возобновле-
ниемдабигатрана 300 мг в  сутки после стаби-
лизациисостояния.Послетогокак из рутинной
практики лечения COVID-19 было исключено
использование ритонавира, гидроксихлорохи-
на и  азитромицина, специальных предпочте-
ний по  выбору ПОАК и  оснований для  сни-
жения их  дозы стало меньше. Тоцилизумаб,
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глюкокортикоиды и  фавипиравир, применяв-
шиесяу данногопациента,обладаютблагопри-
ятным спектром фармакокинетического взаи-
модействия и  позволяют использовать любой
из ПОАК[33].Все жеследуетпомнить,что экс-
позицияк апиксабануи ривароксабанув слабой
степени снижается при  сопутствующемназна-
чении как дексаметазона,так и тоцилизумаба,
тогда как  с  дабигатраном аналогичным обра-
зом взаимодействует лишь дексаметазон[33].
Дабигатран не  метаболизируется изофермен-
тами цитохрома P450 (прежде всего, CYP3A4),
что  избавляет его от  ряда межлекарственных
взаимодействий. Следует помнить, что  все
ПОАК являются субстратами для  белка-пере-
носчика P-gp, и  их  следует с  осторожностью
использоватьвместес сильнымиингибиторами
и индукторамиэтоговещества.

У пациентовсCOVID-19описанопоражение
печени,котороеможетбытьсвязанокак с пря-
мымвируснымвоздействием,таки с гиперер-
гическойвоспалительнойреакцией[34].Многие
применяющиесяв леченииCOVID-19препараты
обладаютгепатотоксическимдействием(в слу-
чаенашегопациента –тоцилизумаб[35],фави-
пиравир). Одним из  факторов риска наруше-
нияфункциипеченииу пациентовс COVID-19
является полипрагмазия[36], что  характер-
но для  пациентов с  ФП[37]. По  результатам
проспективного исследования, включивше-
го 113717 пациентов, которым впервые был
назначен антикоагулянт в  связи с  ФП, частота
госпитализаций в  связи с  поражением печени
была наименьшей у  получавших дабигатран
(в  сравнении с  варфарином, ривароксабаном
и  апиксабаном)[38]. Соответственно, назначе-
ниедабигатранау пациентовсCOVID-19может
оказатьсяболеебезопаснойопциейс точкизре-
нияпредотвращенияпораженияпечени.

Наконец, важно помнить о  коагулопа-
тии на  фоне COVID-19, которая характери-
зуется как  повышением риска тромбозов, так
и  кровотечений. Преимущества дабигатрана

с  точки зрения предотвращения ишемических
инсультов,а такженаличиеантидота(идаруциз-
умаб)могутбытьдополнительнымиаргумента-
ми для  выбора этого препарата как  средства
профилактикиТЭОу пациентовс ФПи  сопут-
ствующимCOVID-19.Подчеркнем,что во время
госпитализации в  инфекционный стационар
в остройфазе COVID-19на фонетерапииНФГ,
затемдабигатраном300 мгв суткини венозных,
ни артериальныхтромбозову представляемого
намипациентазарегистрированоне было(про-
водилсяактивныйультразвуковойскрининг).

Перенесший тяжелый COVID-19 пациент
с  ФП, факторами риска тромбоэмболических
осложнений (АГ, ХСН) и  тромбозом ушка ЛП
в  анамнезе был выписан из  ковид-стациона-
ра на  терапии апиксабаном по  2,5  мг 2 раза
в день.Неадекватнаяантитромботическаятера-
пияна фоне гиперкоагуляциии  васкулопатии,
связанных с COVID-19, на  наш взгляд, стала
причинойпоследовавшихза этимтромботиче-
ских осложнений. Последующее обследование
выявило протяженныйтромбоз артерий левой
нижней конечности, тромбоз правой подко-
ленной артерии, тромбированную аневризму
брюшного отдела аорты, множественный при-
стеночныйтромбозна поверхностиатероскле-
ротических бляшек в  брюшной аорте, а  также
вероятный инфаркт правой почки. Тромбозы
артерийнижнихконечностей,а такжеинфаркт
почки могли носить как  кардиоэмболический
характер с первичнымисточникомв  ушкеЛП,
так и  развиться in situ на  фоне «обострения»
в  течении имевшегося у  пациента мультифо-
кального атеросклероза. Кроме того, не  сле-
дует забывать про  множественные участ-
ки пристеночного тромбоза в  аорте, которые
такжемогли быть источникомтромбоэмболии
(напомним про  нетипичные флотирующие
тромбозы в  аорте, описанные у  пациентов с
COVID-19[10]).В качествеантитромботической
терапии в  связи с  острой ишемией нижней
конечностипациентубылназначенсулодексид
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600 ЛЕ, низкая доза НФГ подкожно и  аспирин
100  мг. Рациональнее представляется назна-
чение полной дозы парентерального антикоа-
гулянта (НМГ или  НФГ) в  комбинации с  аспи-
рином. Возможно, своевременное назначение
такойкомбинациипозволило быдостичьрека-
нализациитромбированныхсосудов.

Послевыпискииз хирургическогостациона-
равновьбылназначендабигатранв дозе300 мг
в комбинациис аспирином100 мг.Мысчитаем
оправданной подобную комбинацию препара-
товна  краткосрочныйпериод (1–3 мес.) после
острого эпизода множественного тромбоза
периферическихартерийбез проведениярева-
скуляризациипри условииотсутствиявысокого
риска кровотечений. На  фоне такой терапии
не  было зафиксировано повторных тромботи-
ческихосложнений,нарастаниятромбозапери-
ферическихартерий,отмечалосьсущественное
улучшение в  течении ПХ. Кроме того, по  дан-
ным повторной ЧП-ЭхоКГ тромб в  ушке ЛП
полностьюрастворился.В связис ЧКВпациент
в  течение недели получал ТАТ, на  фоне чего
отметилдальнейшееулучшениев теченииПХ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Намипредставленклиническийслучайкардио-
патии с  выраженным снижением глобальной
сократимости ЛЖ и  множественными артери-
альнымитромбозамиу пациента,годназадсчи-
тавшегосебяпрактическиздоровымчеловеком.

Наиболее вероятной причиной поражения
миокарда послужила тахиформа ФП, также
нельзя исключить роли ишемии миокарда.
ПерсистированиеФП без  адекватной антикоа-
гулянтной терапии привело к  формированию
тромба в  ушке ЛП. Перенесенный COVID-19
мог способствовать прогрессированию атеро-
склеротического процесса, злокачественному
течению фибрилляции предсердий и  высту-
пить дополнительным фактором риска тром-
бообразованияв артерияхнижнихконечностей
и  почки. Дополнительной причиной тромбо-
тических осложнений послужило назначение
сниженной дозы апиксабана после перенесен-
ного COVID-19.Назначениеполнойдозыдаби-
гатранав  комбинации с  аспириномпозволило
добитьсярастворениятромбав ушкеЛПи избе-
жать повторных тромботических осложнений.
С  другой стороны, перенесенный тяжелый
COVID-19послужилпричинойнедооценкизна-
чимости тахисистолии, а  также недостаточно-
го диагностического поиска в  отношенииИБС
у нашегопациента.Данныйслучайдемонстри-
рует,что феноменСOVID-19не толькоусугубля-
еттечениеимеющихсяу пациентасердечно-со-
судистыхзаболеваний,но и отдаляетих своев-
ременнуюдиагностику.
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Оценка риска и профилактика венозных тромбозов  
среди госпитализированных пациентов:  
результаты регионального мультицентрового исследования
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Резюме 
Введение. Венозная тромбоэмболия – недооцененная проблема современной медицины, которая проявляется двумя клиническими 
формами в виде тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочных артерий. Основной целью данного многоцентрового перекрестного 
исследования явилась идентификация пациентов с риском ВТЭ и определение доли пациентов, получающих надлежащую 
профилактику согласно рекомендациям Американской коллегии грудных специалистов. 
Материалы и методы. Специально обученные специалисты заполняли стандартную индивидуальную регистрационную карту в 
течение одного определенного дня в выбранных больницах. Уровень риска ВТЭ оценивали согласно рекомендациям ACCP-2004 по 
шкале Caprini для выбора соответствующей профилактики. 
Результаты. В исследование включено 432 пациента из 4 регионов Казахстана, из которых 169 (39,1%) – пациенты терапевтического 
профиля и 263 (60,9%) – хирургического профиля. Результаты исследования свидетельствуют о высокой встречаемости (90%) 
факторов риска ВТЭ среди госпитализированных пациентов независимо от профиля патологии с долей пациентов низкого (10%), 
умеренного (19,2%), высокого (33,6%) и очень высокого риска (19,2%) ВТЭ. Основными ФР развития ВТЭ были хроническая сердечная 
недостаточность, ожирение, длительное пребывание пациентов на постельном режиме и наличие острого неинфекционного 
воспаления. Из общего количества госпитализированных пациентов с ФР, кому была показана профилактика, 58,1% пациентов 
получали фармакологическую профилактику. Из этого количества 24,6% пациентов получили профилактику ВТЭ согласно 
рекомендациям АССР в правильной дозировке и длительности. В группе пациентов с рисками тромбозов, но с противопоказанием к 
проведению профилактики в 23,5% случаях была проведена профилактика. 
Выводы. Результаты исследования указывают на наличие несогласованности между существующими рекомендациями по 
профилактике ВТЭ и результатами реальной клинической практики, т. е. отсутствие профилактики у пациентов высокого риска и 
проведение профилактики в группах пациентов, кому профилактика не требовалась (р < 0,001).

Ключевые слова: профилактика тромбозов, рекомендации, венозная тромбоэмболия, шкалa Caprini, уровень профилактики среди 
госпитализированных пациентов
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Abstract
Introduction. Venous thromboembolism (VTE) is a major public health issue that is frequently underestimated. The primary objective of 
this multicenter study was to identify patients at risk for VTE, and to define the rate of patients receiving appropriate prophylaxis in the 
regions of Kazakhstan. 
Materials and methods. Standardized case report forms were filled by trained medical doctors on one predefined day in selected hospitals. 
Data were analyzed by independent biostatistician. Risk of VTE was categorized according to Caprini score which was recommended by 
2004 American College of Chest Physicians (ACCP) guidelines. 
Results. 432 patients from 4 regions of Kazakhstan; 169 (39.10%) medical patients and 263 (60.9%) surgical patients were eligible for the 
study. Patients were at low (10%), moderate (19.2%), high (33.6%) and very high risk (37.3%) for VTE. The main risk factors (RF) of VTE 
among hospitalized patients were heart failure (HF), obesity, prolonged bed rest, and the presence of acute non-infective inflammation. 
From total number of hospitalized patients with RF with indications to VTE prophylaxis, 58.1% of patients received pharmacological 
prophylaxis and only 24.6% of them received VTE prophylaxis according ACCP. On the other hand, 23.5% patients with the risk of VTE but 
who were not eligible for it received pharmacological prophylaxis. 
Conclusion. These results indicate the existence of inconsistency between eligibility for VTE prophylaxis on one hand and its application 
in practice (p < 0.001). Risk factors for VTE and eligibility for VTE prophylaxis are common, but VTE prophylaxis and guidelines application 
are low.

Keywords: prophylaxis of venous thromboembolism, guidelines, venous thromboembolism, caprini score,  level of prophylaxis among hospi-
talized patients
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ВВЕДЕНИЕ
Тромбоз глубоких вен (ТГВ) и  тромбоэмбо-
лиялегочныхартерий (ТЭЛА) являютсядвумя
клиническими проявлениями одной болез-
ни под  названием «венозная тромбоэмболия
(ВТЭ)», имеют общие предрасполагающие
факторы риска, но  разные клинические про-
явления[1–3]. Острая ТЭЛА  – самая тяжелая
клиническая форма ВТЭ, которая занимает
третье место среди причин сердечно-сосуди-
стой смертности, уступая инфаркту миокар-
да и  инсульту[1–4]. Результаты популяцион-
ныхисследованийсвидетельствуюто высокой
частоте распространенности диагностирован-
ных случаев венозной тромбоэмболии (ВТЭ)
у  госпитализированных пациентов, которые
поступаютв больницыс обострениямитяжелых
хронических терапевтических заболеваний
или  с  медицинскими показаниями для  про-
ведения оперативных вмешательств[1,  5,  6].

К известнымфакторам риска (ФР) у  госпита-
лизированных пациентов относятся пожилой
возраст, травма, перенесенная ВТЭ в  анамне-
зе,диагностированнаятромбофилия,злокаче-
ственные новообразования, курение, ожире-
ниеи другиефакторы[1–4].В условияхгоспи-
тализации к  существующим ФР, связанным
с  состояниемпациента,прибавляютсяизвест-
ные факторы окружающей среды, связанные
с пребываниембольногов больнице,т.е.дли-
тельный постельный режим пациента, прове-
дениеразличныхмедицинскихвмешательств,
которыедополнительноувеличиваютриск раз-
вития ВТЭ[1–3,  6]. Известно, что  в  большин-
стве случаев ВТЭ протекает бессимптомно.
При  этом невозможно предсказать подробно
динамику развития клинических проявлений
ВТЭ, между тем  одной из  частых характер-
ных особенностей данного заболевания явля-
ется развитие внезапной смерти в  результате

www.aterotromboz.ru
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недиагностированной ТЭЛА[7–10]. До  80%
ВТЭ развивается в  течение первых 45 дней
после выписки из  больницы[11]. Проведение
профилактики венозных тромбозов в  усло-
виях стационара является очень эффектив-
ным методом в  снижении частоты ВТЭ[6],
в то времякак отсутствиепрофилактикипри-
водит к  значительному увеличению частоты
ВТЭкак во время стационарноголечения,так
и  после выписки[12]. Таким образом, отсут-
ствие клинических симптомов ТГВ, высокая
смертностьот ТЭЛАи хорошаяэффективность
профилактическихмерпослужилиоснованием
для  разработки моделей оценки риска (МОР)
венозных тромбозов для  идентификации
пациентов,нуждающихсяв профилактикеВТЭ,
для  обеспечения надлежащей профилактики
ВТЭ[6,  8,  9, 13–16]. В  то  же время результа-
ты нескольких исследований свидетельствуют
о  наличии большого разрыва между реали-
зацией существующих международных реко-
мендаций по  профилактике ВТЭ в  условиях
реальнойклиническойпрактики[17].В насто-
ящее время имеются результаты нескольких
международных эпидемиологических иссле-
дованийпо оценкераспространенностириска
венозных тромбозов у  госпитализированных
пациентов с  целью идентификации больных
с  риском тромбоза для  проведения надлежа-
щей профилактики согласно международным
рекомендациям во  время оказания стацио-
нарной помощи[18, 19]. В  международном
исследовании ENDORSE проводилась оценка
уровня выявления ФР и  адекватности прово-
димойпрофилактикиВТЭу 68183пациентов,
которые были госпитализированы с  терапев-
тическимизаболеваниямив возрасте≥40 лет
и хирургическимизаболеваниями≥18 летв 358
больниц32странмира[18].Общиерезультаты
исследования независимо от  профиля паци-
ентов показали огромный размах доли паци-
ентов  – от  2  до  84%, получивших рекомен-
дованную профилактику ВТЭ в  зависимости

от  экономического уровня страны и  раз-
вития системы здравоохранения. При  этом
среди больных хирургического профиля доля
пациентов, получивших надлежащую профи-
лактику, колебалась от  0,2  до  92%, в  то  время
как  у  пациентов терапевтического профиля
данный показатель менялся от  3  до  70%[18].
Полученные результаты с  вышеуказанны-
ми огромными колебаниями свидетельству-
ют о  том, что  в  условиях реальной практики
лечащие врачи в  больницах не  всегда соблю-
дают существующие международные реко-
мендациипо профилактикеВТЭ.В Казахстане
большинствоклиниксамиразрабатываютпро-
токолы по  профилактике ВТЭ на  локальном
уровнеили пытаютсяразработатьпрограммы
для  обеспечения надлежащей профилактики
венозных тромбозов. До  настоящего времени
отсутствуют данные по  частоте встречаемо-
стиФРВТЭи  уровнюнадлежащейпрофилак-
тики среди госпитализированных пациентов
в  Казахстане. В  исследовании ENDORSE боль-
ницыКазахстанане участвовали,но показате-
либлизкойнамстраныРоссиипродемонстри-
ровалинедостаточныйуровеньпрофилактики
ВТЭ в  больницах, которые были включены
в данноеисследование[18].

В  связи с  этим нами проведено данное
исследование по  оценке риска развития ВТЭ
средигоспитализированныхпациентов,а также
по определениюуровнянадлежащейпрофилак-
тикиВТЭсогласнорекомендациямАССРв боль-
ницах Казахстана, которые захотели участво-
ватьв данномпроекте.

Первичной целью данного исследования
было выявление ФР ВТЭ у  пациентов, посту-
пившихна стационарноелечениев выбранные
больницы.

Вторичной целью было определение паци-
ентов, получающих надлежащую профилакти-
ку в  соответствии с  рекомендациями АССР[4]
в  5  больницах Казахстана, которые изъявили
желаниеучаствоватьв данномисследовании.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Это многоцентровое перекрестное исследова-
ние по  оценке распространенности факторов
рискаВТЭи проведениясредигоспитализиро-
ванных пациентов надлежащей профилактики
ВТЭ согласно рекомендациям АССР. В  иссле-
дование было включено  5  многопрофильных
больных из  4  регионов Казахстана. Пациенты
по профилюлечениябылиразделенына 2 груп-
пы.Еслипациентнаходилсяв отделенияхтера-
пии, ревматологии, пульмонологии, невро-
логии, кардиологии и  в  палатах интенсивной
терапии,то этипациентыотносилиськ группе
больныхтерапевтическогопрофиля.К хирурги-
ческимотносилисьбольные,которыеполучали
оперативное лечение в  отделениях гинеколо-
гии,травматологии, ортопедической хирургии,
нейрохирургии и  в  отделении интенсивной
терапиидля хирургическихпациентов.

В данноеисследованиебыливключеныпаци-
енты, госпитализированные с  терапевтически-
ми заболеваниями, ≥ 40  лет и  больные, посту-
пившие в  хирургические отделения, ≥  18  лет,
кому проводили плановое оперативное лече-
ние, требующее анестезии, продолжительно-
стью более 45 мин[20]. Пациенты, госпитали-
зированные для  лечения тромбоза глубоких
вен (ТГВ) или  ТЭЛА, исключались из  данного
исследования.

Стандартизированнаяиндивидуальнаяреги-
страционнаякарта(ИРК)пациентазаполнялась
в  течение одного заранее согласованного дня
в каждойбольницеобученнымиспециалистами
без  предварительного предупреждения леча-
щихврачей.Обученныеспециалистызаносили
необходимую информацию демографического
характера, причину госпитализации, тип опе-
рации для  хирургических пациентов, факторы
рискаВТЭкак у терапевтических,таки у хирур-
гических пациентов, профиль проводимой
профилактики ВТЭ, в  случае лекарственной
профилактики уточнялись дозировки и  дли-
тельность проводимой профилактики, а  также

оценивалосьналичиепротоколапрофилактики
ВТЭв соответствующемотделении.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился незави-
симыми биостатистами с  использованием
программного обеспечения «Статистический
пакетдля социальныхнаук(SPSS),версия13.0».
Во  всех анализах значение p <  0,05 считалось
достоверным.

Пациентыбыликлассифицированыпо кате-
гориям риска согласно рекомендациям АССР
по шкалеоценкирискаCaprini[21].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данноеисследованиебыловключено432паци-
ентаиз 5 многопрофильныхбольницКазахстана,
из них 2 центраиз г.Алматы, 1 центриз г. Нур-
Султана,  1  центр из  г. Караганды,  1  центр
из г. Шымкента.

Общая характеристика пациентов по  полу
и возраступредставленав табл. 1.

Как  видно из  табл.  1, из  общего количе-
ства 432 включенных в  исследование больных
169 (39,10%)больныхбылипациентамитерапев-
тическогопрофиляи 263(60,9%) –пациентами

ТАБЛИЦА 1. Общая характеристика пациентов 
по полу и возрасту
TABLE 1.  Overall characteristics of patients by 
sex and age

Описание Терапевтические 
(n = 169)

Хирургические 
(n = 263)

Пол, женский 73 (43,2%) 144 (54,8%)

Возраст 
≤40 лет
41–59 лет
60–74 года
75 лет +

5 (3%)
87 (51,5%)
58 (34,3%)
19 (11,2%)

134 (51%)
93 (35,4%)
28 (10,6%)

8 (3,0%)

Индекс массы 
тела
<18 кг/м2

18–25 кг/м2

25–30 кг/м2

30–40 кг/м2

>40 кг/м2

1 (0,6%)
25 (14,8%)
27 (16,0%)
20 (11,8%)

4 (2,4%)

2 (0,8%)
70 (26,6%)
43 (16,3%)
19 (7,2%)
2 (0,8%)
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Основной причиной госпитализации тера-
певтических пациентов были ХСН III–IV
по NYHA(17,8%),ишемическийинсульт(14,8%),
эндокринные заболевания (10,1%), невроло-
гические заболевания (кроме инсульта) (8,3%)
и  геморрагический инсульт (7,7%), ревмати-
ческие и  другие аутоиммунные заболевания
(11.2%), обострение ХОБЛ (8,3%), заболевания
желудочно-кишечного тракта и  печени (6,5%),
заболевания почек (3,6%), пневмония (7,1%),

хирургического профиля. Среди пациентов
терапевтическогопрофилядоляженщинсоста-
вила43,2%,в то времякак в группехирургиче-
скихпациентов –54,8%.Среднийиндексмассы
тела был статистически схожим между тера-
певтическими и  хирургическими пациентами
(26  против 25  кг/м2), в  то  время как  средний
возраст в  группе пациентов терапевтического
профиля составил 56  лет, а  в  группе больных
хирургическогопрофиля –48 лет(р< 0,001).

ТАБЛИЦА 2. Факторы риска венозной тромбоэмболии в зависимости от профиля пациентов 
TABLE 2.  Risk factors for venous thromboembolism according to patient profile 

Фактор риска Терапевтические
(n = 169)

Хирургические
(n = 263)

Все
(n = 432)

Наличие ФР 168 (99,4%) 221 (84%) 389 (90%)

Хроническая сердечная недостаточность 54,4% 15,2% 30,6%

Ожирение 26% 11,4% 17,1%

Длительный постельный режим 10,1% 20,9% 16,7%

Наличие острого воспаления 17,2% 14,1% 15,3%

Варикозные вены и венозная недостаточность 15,4% 7,2% 10,4%

Недавний инсульт 18,3% 0,4% 7,4%

ХОБЛ 12,4% 3,8% 7,2%

Острая инфекция 10,1% 3,8% 6,3%

Острая дыхательная недостаточность 13% 1,5% 6%

Наличие центрального венозного катетера 4,7% 6,5% 5,8%

Прием контрацептивов/ГЗТ** 0 5,3% 3,2%

Лечение рака (гормоны, химиотерапия) 1,8% 0 0,7%

Диагностированный/леченый активный рак в течение 6 мес. 0 0,8% 0,5%

Предшествующая венозная тромбоэмболия 1,2% 0 0,5%

Беременность/послеродовый период 0 0,8% 0,5%

Установленная тромбофилия 0,6% 0 0,2%

Тромбоз поверхностных вен в анамнезе 0 0 0

Возраст *
 ≤40 лет
 41–59 лет
 60–74 года
 75 лет +

5 (3%)
87 (51,5%)
58 (34,3%)
19 (11,2%)

134 (51%)
93 (35,4%)
28 (10,6%)

8 (3,0%)

32,2%
41,6%
19,9%
6,25%

* Хроническое обструктивное заболевание легких; ** Заместительная гормональная терапия.
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иныесердечно-сосудистыезаболевания(22,5%)
и другиезаболевания(5,3%).

Пациенты хирургического профиля нахо-
дились на  стационарномлечениидля  прове-
дения хирургических вмешательств по  пово-
ду травмы опорно-двигательного аппарата
(10,6%), гинекологической патологии (19%),
заболеваний печени или  желчных путей
(9,5%),болезнейтолстого/тонкогокишечника
(8,8%),урологическойпатологии(6,5%),тора-
кальных операций (5,3%), операций на  сосу-
дах (4,2%) и  на  желудке (3,8%), эндопро-
тезирования тазобедренного сустава (1,9%).

РИСУНОК 1. Категории пациентов в 
зависимости от наличия факторов риска 
согласно классификации Американской 
коллегии грудных специалистов 
FIGURE 1. Patient categories according to 
the presence of risk factors according to 
the American College of Chest Physicians 
classification 
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Один пациент перенес оперативное лечение
по  поводу рака. В  76,4% проводилось опера-
тивноелечениеоткрытымспособом,в осталь-
ных случаях  – неинвазивное оперативное
вмешательство.

РаспределениеФРв зависимостиот профиля
пациентовпредставленов табл. 2.

АнализналичияфактороврискаВТЭсреди
госпитализированных пациентов показал,
что  90% имели вышеуказанные ФР разви-
тия венозных тромбозов. При  этом среди
169 больных терапевтических пациентов ФР
для развитияВТЭимелиместоу 168пациен-
тов,т.е.у 99,4%больных.Средиобщегоколи-
чества хирургических пациентов, т.е. среди
263 больных, ФР для  развития ВТЭ имелись
у  221 (84%). Полученные данные свидетель-
ствуют о  важности оценки наличия ФР раз-
витияВТЭсредигоспитализированныхпаци-
ентов. Наиболее частыми ФР ВТЭ у  госпита-
лизированных пациентов были хроническая
сердечная недостаточность (ХСН) (30,6%),
ожирение (17,1%), пребывание пациентов
на  длительном постельном режиме (16,7%),
остраяинфекция(6,3%).

После оценки общего риска все пациенты
с  ФР развития ВТЭ были классифицированы
согласноклассификацииACCPна группыболь-
ных низкого риска (10%), умеренного риска
(19,2%), высокого (33,6%) и  очень высокого
риска(37,3%)(рис. 1).Как видно,средигоспита-
лизированныхпреобладалипациентывысоко-
гои оченьвысокогорискаразвитияВТЭ.

ТАБЛИЦА 3. Разделение общей популяции больных с риском венозной тромбоэмболии по профилю 
пациентов
TABLE 3.  Division of the general population of patients at risk for venous thromboembolism by patient 
profile

Категория риска à
Всего пациентов

Низкий
(n = 43)

Умеренный
(n = 83)

Высокий
(n = 145)

Очень высокий
(n = 161)

Терапевтические пациенты 1 (0,6%) 10 (5,9%) 52 (30,8%) 106 (62,7%)

Хирургические пациенты 42 (16%) 73 (27,8%) 93 (35,4%) 55 (20,9%)
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Разделение общей популяции больных
с рискомВТЭпо профилюпациентовпредстав-
ленов табл. 3 и на рис. 2.

СравнительнаяоценканаличияФРв  зави-
симости от  профиля пациентов показала,
что  пациенты терапевтического профиля
былидостоверностаршехирургическихпаци-
ентов и  имели множественные ФР развития
ВТЭ, такие как  ХСН, недавно перенесенный
инсульт, острые неинфекционные воспали-
тельные заболевания. Поэтому, возможно,
доляпациентовс оченьвысокимрискомбыла
достоверновышев группепациентовтерапев-
тического профиля в  сравнении с  хирургиче-
скимибольными(2,7 и 20,0%соответственно)
(р< 0,001).

Своднаясхемапо оценкерисковВТЭи при-
менениюпрофилактикисогласнорекомендаци-
ямАССРпредставленана рис. 2.

Как видно,из общегоколичества432включен-
ныхв исследованиепациентов389 (90%)отно-
силиськ группес рискомразвитияВТЭсогласно
рекомендациямАССРи лишь43пациента(10%)
не имелиФРдля развитияВТЭ.Из этих43(10%)
пациентовс отсутствиемФР13(30,2%)получали
фармакологическуюпрофилактику.Крометого,
55 (14,1%)пациентовимелипротивопоказания
для проведенияфармакологическойпрофилак-
тики,однако13 (23,6%)из нихтакжеполучали
фармакологическую профилактику. Из  общего
количества 389 (90%) пациентов с  ФР разви-
тия ВТЭ 334 (85,9%) больных соответствовали
условиямдля проведенияпрофилактикив связи
с риском ВТЭ при  отсутствии противопоказа-
ний согласно рекомендациям АССР. При  этом
из общегоколичества334 (85,9%)больных,кому
требовалась профилактика, лишь 194  (58,1%)
пациентам проводилась профилактика

РИСУНОК 2. Сводная схема по оценке рисков венозной тромбоэмболии и применению 
профилактики согласно рекомендациям 
FIGURE 2. Summary chart for venous thromboembolism risk assessment and use of prophylaxis 
according to recommendations 

ВТЭ — венозная тромбоэмболия; ACCP — Американская коллегия грудных специалистов.

43 (10%)  
без риска

13 (30,2%) получали 
профилактику

82/334 (24,6%) получали профилактику 
в соответствии с рекомендациями АССР 

относительно длительности проведения

55 (14,1%) имели 
противопоказания 

13 (23,6%) получали 
профилактику

n = 432

 389 (90%) с риском ВТЭ

334/389 (85,9%) соответствовали 
условиям для проведения профилактики

194/334 (58,1%) получали 
медикаментозную профилактику
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с помощьюлекарственныхпрепаратов,и только
82 (24,6%) пациента получали фармакологиче-
скую профилактику согласно рекомендациям
АССР в  правильной дозировке и  длительности
с учетомпротивопоказаний.

Подробная информация о  профилактике
ВТЭв группахрискав зависимостиот терапев-
тического и  хирургического профиля пациен-
товпредставленав табл. 4.Как видно,имеется
очевиднаятенденцияк увеличениюколичества
медикаментозной профилактики в  категории
пациентов высокого и  очень высокого риска
(p < 0,001)как для пациентовтерапевтическо-
го профиля, так и  для  хирургических паци-
ентов. При  этом в  группе пациентов терапев-
тического профиля проводимая профилакти-
ка в  большинстве случаев не  соответствовала
рекомендациям АССР, лишь в  18,9% профи-
лактика проводилась согласно существующим
рекомендациям. Уровень соответствия прово-
димой профилактики в  группе хирургических
пациентовбылвышепо сравнениюс терапев-
тическимипациентами составил37,3%.Кроме
того,в отделениях,гдеимелсявнутрибольнич-
ныйпротоколпрофилактикиВТЭ,в 39,80%слу-
чаях врачи проводили профилактику согласно

рекомендациямАССР, однако в  60,20% прово-
димаяпрофилактикане соответствовалареко-
мендациямАССР.С другой стороны, в  отделе-
ниях, не  имевших внутрибольничного прото-
колапрофилактикиВТЭ,лишьв 20,40%случаев
профилактикасоответствоваларекомендациям
АССР,в 79,60%не соответствоваларекоменда-
циямАССР.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРОФИЛАКТИКИ ВЕНОЗНОЙ 
ТРОМБОЭМБОЛИИ
Подробная информация о  противопоказани-
ях к  профилактике ВТЭ и  риске кровотечений
у терапевтическихи  хирургическихпациентов
представленав табл. 5.Как видно,средиобсле-
дованных у  88,8% больных терапевтического
профиля и  у  86,7% хирургических пациентов
не  имелись противопоказания к  проведению
профилактикивенозныхтромбозов (p< 0,001).
Следует отметить, что  пациенты терапевтиче-
ского профиля имели более высокий процент
противопоказанийк лекарственнойпрофилак-
тикев сравнениис пациентамихирургического
профиля (13% против  6,8%; p <  0,001). Кроме
того, пациенты терапевтического профиля

ТАБЛИЦА 4. Профилактика венозной тромбоэмболии в группах риска в зависимости от профиля 
пациентов 
TABLE 4.  Venous thromboembolism prophylaxis in risk groups according to patient profile 

Категория риска Низкий риск
(n = 43)

Умеренный риск 
(n = 83)

Высокий риск 
(n = 145)

Очень высокий
(n = 161)

Всего
(n = 432)

Терапевтические 1 10 52 106 169

Любой препарат* 0 20% 59,6% 51,9% 52,1%

Применение руководств*,** 100% 20% 19,2% 18,8% 18,9%

Хирургические 42 73 93 55 263

Любой препарат* 23,8% 32,9% 62,4% 67,3% 49%

Применение руководств*,** 54,8% 20,5% 39,8% 41,8% 37,3%

* p < 0,05; ** В отношении длительности, дозировки и противопоказаний.
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венозных тромбозов. С  другой стороны, среди
тех, кто  не  должен получать тромбопрофилак-
тику,ееполучали23,5%.ЗначениеКаппа= 0,243;
величина p <  0,001. Эти результаты указывают
на  низкий уровень соответствия проводимой
профилактикив реальныхусловияхвыбранных
больницсуществующимрекомендациямАССР.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты настоящего исследования сви-
детельствуют о  высокой частоте ФР ВТЭ

имелитакжепротивопоказаниядля проведения
механическойпрофилактикив результатедиа-
гностированногостенозирующегоатеросклеро-
заартерийнижнихконечностей.

Соответствие между существующими реко-
мендациямиАССРи реальнойпрактикойпред-
ставленов табл. 6.

Как видноиз табл. 6,средипациентов,госпи-
тализированных в  стационары, 58,1% получа-
ли профилактику, в  то  же время 41,9% боль-
ных не  получали необходимую профилактику

ТАБЛИЦА 5. Противопоказания к профилактике и риски кровотечения
TABLE 5.  Contraindications for prophylaxis and risks of bleeding

Риск кровотечения Тер. 
(n = 169)

Хир. 
(n = 263)

Всего 
(n = 432)

При госпитализации факторов риска кровотечения нет 88,8% 86,7% 87,5%

Значительная почечная недостаточность 0 0,4% 0,2%

Низкое число тромбоцитов (<100 000 на мл) 0,6% 1,1% 0,9%

Активное желудочно-кишечное кровотечение 1,2% 2,7% 2,1%

Установленное нарушение свертываемости крови (врожденное или 
приобретенное)

0 1,9% 1,2%

Печеночная недостаточность (клинически значимая) 0,6% 0,4% 0,5%

Внутричерепное кровоизлияние 7,7% 4,2% 5,6%

Варикозное расширение вен пищевода 0 0,8% 0,5%

Противопоказания к профилактике ВТЭ (1) 13% 6,8% 9,3%

Любой фактор риска кровотечения (2) 11,2% 13,3% 12,5%

Нельзя проводить медикаментозную профилактику (1 и 2) 14,8% 14,1% 14,4%

Нельзя проводить механическую профилактику 54,4% 15,2% 30,6%

ТАБЛИЦА 6. Соответствие между существующими рекомендациями Американской коллегии 
грудных специалистов и реальной практикой
TABLE 6.  Consistency between current American College of Chest Physicians recommendations and 
actual practice

Теория/практика Должны получать 
профилактику ВТЭ

Не должны получать 
профилактику ВТЭ Всего

Проводилась какая-либо профилактика ВТЭ 194 (58,1%) 23 (23,5%) 215 (49,8%)

Не проводилась никакая профилактика ВТЭ 140 (41,9%) 75 (76,5%) 217 (50,2%)

Всего 334 (100%) 98 (100%) 432 (100%)

Каппа = 0,243; величина p < 0,001
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у  большинства госпитализированных пациен-
товнезависимоот профиляпациента (до 90%)
при  относительно низком уровне проводимой
согласно рекомендациямАССР в  необходимой
дозировке и  продолжительности профилакти-
ки (24,6%).Полученныенамиданные совпада-
ют с  результатами аналогичных исследований
из  разных частей мира, что  свидетельствует
о  наличии высокого рискаВТЭ cреди госпита-
лизированных пациентов при  низком уровне
профилактикиВТЭ[22,23].Нашиданныетакже
свидетельствуюто низкойчастотепроводимой
профилактики у  пациентов терапевтического
профиля в  сравнении с  уровнем профилак-
тики у  хирургических пациентов (p <  0,001).
Полагают, что  риски развития ВТЭ у  хирурги-
ческих пациентов выше в  результате увеличе-
ния риска тромбозов на  фоне хирургических
вмешательств, чем  у  терапевтических пациен-
тов.Однаков нашемисследованииколичество
пациентовоченьвысокогорискаразвитияВТЭ
в  группетерапевтического профиля было зна-
чительно выше, чем  у  хирургических пациен-
тов. Полученные нами данные, свидетельству-
ющиео болеевысокомрискеВТЭу терапевти-
ческих пациентов, согласуются с  последними
даннымив литературе[20,24–26].Установлено,
что  госпитализированные больные терапевти-
ческогопрофилясталкиваютсяс двойнойпро-
блемой, с  одной стороны, с  высоким риском
ВТЭв результатеналичияу пациентовбольшого
количества ФР, с  другой стороны, отсутстви-
емдолжного уровняпроводимойпрофилакти-
ки[25].Имеютсярезультатынесколькихиссле-
дований,свидетельствующихо том,что в более
70% случаев ВТЭ убивает терапевтических
пациентовв результатеТЭЛА[27–29].

Данное исследование является первым
региональным исследованием, посвященным
проблеме оценки риска ВТЭ у  госпитализиро-
ванныхпациентови уровнюнадлежащейпро-
филактики венозных тромбозов в  специально
отобранных больницах Казахстана. В  связи

с этиммыпровелисравнительныйанализполу-
ченныхнамиданныхс результатомизвестного
исследования ENDORSE[18]. Количество боль-
ныхтерапевтическогопрофиляв нашемиссле-
дований составило 43,2% в  сравнении с  55%
в  ENDORSE, число хирургических пациентов
в  нашем исследовании было больше в  срав-
нении с  количеством пациентов в  ENDORSE
и составило54,8 и 45%соответственно.Процент
больныхс ФРВТЭв нашемисследованиисоста-
вил 90%, тогда как  в  рамках исследования
ENDORSE пациенты с  риском ВТЭ составили
51,4–52,2% в  зависимости от  страны. В  нашем
исследованииуровеньрискаВТЭсредипациен-
товтерапевтическогопрофилябыл значитель-
но выше и  составил 99,4%, тогда как, по  дан-
нымENDORSE,этотпоказательсоставил41,5%
(41–42% в  зависимости от  страны), т.е. в  два
разавыше.УровеньрискаВТЭу хирургических
пациентовв нашемисследованиисоставил84%
по  сравнению с  64,4% (63,8–64,9% в  зависи-
мости от  страны) по  данным ENDORSE[18].
Такимобразом,полученныенамиданныесви-
детельствуют о  более тяжелом статусе и  нали-
чиимножественныхФРразвитияВТЭу пациен-
тов,которыенаходятсяв больницахКазахстана.
При  этом надлежащую профилактику ВТЭ
согласнорекомендациямАССР[13],по данным
нашего исследования, получали лишь 24,6%,
тогда как  средний показатель соответствую-
щейпрофилактики,согласноданнымENDORSE,
составил39,5%,хотябылии страныс оченьниз-
кимипоказателями – 3,1%[18].

Целенаправленный анализ уровнянадлежа-
щейпрофилактикипо профилюгоспитализиро-
ванныхпациентовпоказал следующие резуль-
таты. Несмотря на  то  что  большинство паци-
ентов терапевтического профиля составляли
пациенты высокого риска, только 18,9% паци-
ентов получали надлежащую профилактику
с  правильной дозировкой лекарственных пре-
паратови продолжительностьюсогласнореко-
мендацийACCP. Полученные нами результаты
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совпадают с  результатами уровня профилак-
тики у  терапевтических пациентов в  исследо-
вании ENDORSE в  России (20%)[18]. В  то  же
времяв исследованииENDORSEбыливыявлены
показатели с  высоким уровнем надлежащей
профилактикив такихстранах,как Швейцария
(61%)и Германия(70%),в СШАэтотпоказатель
составил 48%[18], что  занимает промежуточ-
нуюпозициюмеждуГерманиейи Казахстаном.
С  другой стороны, результат исследования
ENDORSE показал, что  уровень надлежащей
профилактики в  странах Юго-Восточной Азии
былсамымнизкимв Бангладеш(3%)и Таиланде
(4%)[18]. Полученные нами результаты и  дан-
ные международных исследований указывают
на  необходимость проведения определенных
мероприятийпо улучшениюситуациис профи-
лактикойвенозныхтромбозовсредипациентов
терапевтическогопрофиля.Что касаетсяуровня
профилактикисредипациентовхирургического
профиля,то в целомситуациянескольколучше
в  сравнении с  пациентами терапевтического
профиля, и  хирургическиепациентыполучали
рекомендуемую профилактику АССР в  нашем
исследованиив 37,3%случаев.При этомуровень
надлежащей профилактики, по  данным иссле-
дования ENDORSE, у  хирургических пациен-
тов в  России был несколько ниже и  составил
26%, в  США и  Германии был в  два раза выше
и составил71и 92%соответственно[18].Более
широкое использование надлежащей профи-
лактики у  хирургических пациентов в  сравне-
нии с  терапевтическими пациентами связано
с несколькимифакторами.Во-первых,преиму-
щество профилактики ВТЭ при  хирургических
вмешательствахбылоизвестнодавнона протя-
жениимногихлет[12], а  концепциянеобходи-
мости оценки риска и  надлежащей профилак-
тики у  пациентов терапевтического профиля
появилась гораздопозже[5]. Во-вторых,шкала
оценки риска ВТЭ у  хирургических пациен-
товзначительнопрощев сравнениисо школой
оценкитромбозау пациентовтерапевтического

профиля.При этому хирургическихпациентов
основным критерием риска ВТЭ является тип
планируемой операции, а  не  анализ большого
спектра хронических заболеваний и  ФР, кото-
рые необходимо учитывать при  оценке риска
ВТЭ у  терапевтических пациентов. Даже в  тех
странах,которыедостиглиоченьвысокогоуров-
ня профилактики ВТЭ, уровень профилактики
у  терапевтических пациентов остается низ-
ким,несмотряна большоеколичествобольных
с высокимуровнемрискатромбозов,например,
госпитализацияпо поводудекомпенсациихро-
ническойсердечнойнедостаточности[5,15].

В  целом полученные нами результаты
совпадают с  результатами подобных исследо-
ванийиз другихстрани свидетельствуюто том,
что  профилактика венозных тромбозов про-
водится на  недостаточном уровне, особенно
среди пациентов терапевтического профиля,
что  требует внедрения определенных про-
грамм по  улучшению ситуации с  профилак-
тикой венозных тромбозов. В  последние годы
появились результаты исследований, свиде-
тельствующие об  увеличении уровня профи-
лактики согласно рекомендациям АССР среди
пациентов терапевтического профиля до  60%,
что являетсяхорошимпримеромдля подража-
ния[21,30].

Еще  одним важным результатом нашего
исследованияявилосьвыявлениеслучаевнесо-
блюдения противопоказаний к  проведению
фармакологической профилактики согласно
существующимрекомендациямАССР,что может
привести к  развитию кровотечения. В  нашем
случаеиз числапациентов,имевшихпротиво-
показания к  проведению фармакологической
профилактики ВТЭ, 23,6% получали медика-
ментозную профилактику. Следовательно,
полученныеданныетакжесовпадаютс резуль-
татамианалогичныхисследованийи указывают
на необходимостьболеетщательногоучетапро-
тивопоказанийпри выборефармакологической
профилактики[19,30].
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Таким образом, полученные нами резуль-
татыуказываютна наличиетревожногосигна-
ла в  соблюдении практических рекомендаций,
поэтомунеобходимопровестиповторныйаудит
в центрах,которыеучаствовалив данномиссле-
довании, и  вовлечь другие больницы для  уча-
стия в  подобных исследованиях, чтобы кон-
тролировать процесс профилактики на  наци-
ональном уровне. После результатов данного
исследования нами начаты интерактивные
формы образовательной программы отдельно
для врачейтерапевтическогои хирургического
профиля,внедренамодельоценкирискатром-
боза согласно Caprini[21], которая стала обя-
зательной частью истории болезни. Лечащий
врач оценивает риск  развития ВТЭ у  каждого
пациента во  время госпитализации в  стацио-
нар независимо от  профиля больного. Кроме
того, создана мультидисциплинарная группа
по  борьбе с  тромбозами, которая совместно
с  администрацией больницы ежеквартально
мониторирует уровень проводимой профи-
лактики ВТЭ в  клинике. Внедрение подобных
стратегий, согласно нашему опыту, а  также
по результатамопубликованныхработ,в конеч-
номсчетеприведетк достижениюоптимальных
результатовв профилактикеВТЭ,а такжек уве-
личению количества своевременно диагности-
рованных пациентов и  уменьшению смерт-
ности от  ТЭЛА[16, 31–34]. Наш собственный
опыт показывает, что  использование шкалы
Caprini, рекомендуемой АССР с  целью оценки
риска тромбозов с  помощью количественной
оценки ФР, позволяет адекватно оценить уро-
вень риска ВТЭ и  подобрать соответствующую
профилактику с помощьюнефракционирован-
ного гепарина, низкомолекулярного гепарина
(НМГ), фондапаринукса или  антагониста вита-
мина К  (АВК)[32]. Крометого, в шкалеCaprini
имеютсяданныео противопоказанияхк приме-
нению антикоагулянтной терапии, связанные
с  риском кровотечения, а  также информация
по использованиюмеханическойпрофилактики

и противопоказанийк их применению.Однако
шкала Caprini требует модификации на  мест-
ном уровне, что  было сделано нами в  связи
с  появлением прямых пероральных антикоа-
гулянтов для  профилактики ВТЭ у  пациентов,
подвергающихся эндопротезированию тазобе-
дренного и  коленных суставов в  случае отказа
от приемаНМГи фондапаринукса[13,31–33].

Слабойсторонойнашегоисследованияявля-
ется участие ограниченного количества боль-
ниц, поэтому наша выборка не  может быть
репрезентативной для  оценки уровня про-
филактики ВТЭ в  размерах всего Казахстана.
В то жевремяувеличениеколичествабольниц
в последующихаудитахв пределахстраныулуч-
шит репрезентативность выборки в  пределах
Казахстана.Важноподчеркнуть,что в исследо-
вании участвовали больницы, которые дей-
ствительно хотели оценить уровень риска ВТЭ
и  адекватность проводимой ими профилакти-
ки для  улучшения ситуации по  профилактике
ВТЭв отдельновзятойбольнице.Проведенное
исследование в  течение одного рабочего дня
не  позволяет полностью оценить продолжи-
тельность профилактики согласно рекоменда-
циямACCP.Тем не менее у наснет оснований
полагать, что  изменение методологии изме-
нило  бы результаты. Наконец, в  этом иссле-
довании не  проводилась дальнейшая оценка
результатов у  тех пациентов, у  которых были
выявленывысокиерискиВТЭ,особенноу паци-
ентов терапевтического профиля, и  эти паци-
енты не  получали адекватную профилактику,
т.е. не  оценивались клинические последствия
несоблюдения рекомендаций АССР. В  то  же
время в  настоящее время четко установлено,
что  неправильная профилактика ведет к  уве-
личению числа заболеваемости и  смертности,
связанныхс развитиемВТЭ[6].

ВЫВОДЫ
Таким образом, результаты нашего исследова-
ниясвидетельствуюто важностиоценкириска
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ВТЭ и  присутствия тревожного сигнала в  про-
ведениипрофилактикисогласнорекомендаци-
ям ACCP среди госпитализированных пациен-
тов,т.е.отсутствиепрофилактикиу пациентов
высокого риска и  проведение профилакти-
ки в  группах пациентов, кому профилактика
не требовалась(р< 0,001).Полученныеданные
также указывают на  необходимость безотлага-
тельноговнедрениястратегиипо профилактике

ВТЭна  уровне каждой больницыпутем систе-
матической оценки ФР ВТЭ для  обеспечения
надлежащейпрофилактикис цельюпредотвра-
щенияТГВи ТЭЛА –достаточнораспространен-
ногои предотвратимогозаболевания.
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Сулодексид в терапии посттромботической болезни, 
осложнившейся развитием трофических дефектов  
нижних конечностей, у пациентов, перенесших пневмонию  
при    COVID-19
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Резюме
Введение. Проблема помощи пациентам с трофическими венозными язвами остается актуальной медико-социальной проблемой, 
которая вновь обострилась на фоне пандемии    COVID-19 в 2020–2021 гг. Как сейчас известно, после перенесенной вирусной инфекции   
 COVID-19 у большинства пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями наблюдается значимое обострение этих недугов. Это 
относится и к посттромботической болезни нижних конечностей (ПТБ). У многих пациентов с отечной или отечно-болевой формами 
ПТБ после перенесенной пневмонии, ассоциированной    COVID-19, отмечается формирование трофических язв дистальных отделов 
нижних конечностей. 
Цель. Изучить характерные особенности течения язвенного процесса при ПТБ у пациентов после пневмонии при    COVID-19 и поиск 
безопасных и эффективных средств, ускоряющих эпителизацию ран у таких пациентов. 
Материал и методы. Проведена оценка эффективности применения сулодексида в консервативной терапии 16 больных с ПТБ, 
у которых после перенесенной пневмонии вследствие инфицирования SARS-CoV-2 впервые возникли трофические дефекты 
(венозные язвы) нижней трети голени и стопы. При этом трофические язвы имели высокую резистентность к традиционной терапии, 
направленной на их заживление. Все 16 пациентов в сроки более одного месяца от момента возникновения трофических язв не могли 
достичь их эпителизации. 
Результаты. По итогам данного исследования было установлено, что применение сулодексида как ангиотропного средства, 
обладающего, помимо прочего, противовоспалительным действием на стенку сосуда, у пациентов с трофическим язвами, 
образовавшимися после пневмонии при    COVID-19, является оправданным. 
Выводы. Лечение трофических дефектов нижних конечностей у пациентов с ПТБ, перенесших пневмонию при    COVID-19, имеет ряд 
закономерных особенностей. Сулодексид показал высокую эффективность как ангиотропное средство, фармакологические свойства 
которого адекватны патогенезу трофических язв с учетом течения инфекции, вызванной SARS-CoV-2.

Ключевые слова: посттромботическая болезнь, трофические язвы нижних конечностей, хронические заболевания вен, васкулит, 
пневмония при    COVID-19, SARS-CoV-2, сулодексид 
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Abstract
Introduction. The problem of care for patients with trophic venous ulcers remains an urgent medical and social problem, which 
has been aggravated again against the background of the    COVID-19 pandemic in 2020-2021. As is now known, after a    COVID-19 viral 
infection, most patients with cardiovascular diseases experience a significant exacerbation of these ailments. This is also true for post-
thrombotic lower extremity disease (PTD). Many patients with edematous or edematous-painful forms of PTB after    COVID-19-associated 
pneumonia experience formation of trophic ulcers of the distal parts of the lower extremities. 
Aim. To study characteristic features of the course of ulcerative process in PTB in patients after    COVID-19-associated pneumonia and 
to search safe and effective means, accelerating wound epithelialization in such patients. 
Material and methods. Efficiency of sulodexide use in conservative therapy of 16 patients with PTB, in whom trophic defects (venous 
ulcers) of the lower third of the shin and foot first appeared after pneumonia due to SARS-CoV-2 infection, was evaluated. At the 
same time, trophic ulcers were highly resistant to conventional therapy aimed at their healing. All 16 patients were unable to achieve 
epithelialization more than one month after the occurrence of trophic ulcers. 
Results. According to the results of this study it was found that the use of sulodexide as an angiotropic agent having, among other 
things, anti-inflammatory effect on the vessel wall in patients with trophic ulcers formed after    COVID-19-associated pneumonia is 
justified. 
Conclusions. The treatment of trophic defects of the lower limbs in patients with PTB after    COVID-19-associated pneumonia has a 
number of regular features. Sulodexide showed high efficacy as an angiotropic agent, whose pharmacological properties are adequate 
to the pathogenesis of trophic ulcers taking into account the course of infection caused by SARS-CoV-2.

Keywords: postthrombotic disease, trophic ulcers of the lower extremities, chronic vein disease, vasculitis,    COVID-19-associated pneumo-
nia, SARS-CoV-2, sulodexide
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что  хронические заболевания вен
(ХЗВ) нижних конечностей являются наи-
более распространенными заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы. В  России
во флебологическойпомощи,по оценкамэкс-
пертов, нуждается более 38 млн чел., из  них
с тяжелымиформами –не менее7млн.Один
млн пациентов вследствие различных ХЗВ
и их осложненийнаходитсяна инвалидности.
Как минимуму 700–800тыс.чел.наблюдаются
трофические язвы[1, 2]. Значительную часть
пациентовс ХЗВсоставляютбольныеразлич-
нымиформамипосттромботическойболезни
(ПТБ) нижних конечностей (НК). И  именно
ПТБ, по  разным данным, в  структуре забо-
леваемости сосудистой системы является
основной причиной развития такого серьез-
ного осложнения, как  венозные трофические
язвы[3].

Тем  не  менее несмотря на  многовековую
историюисследованияПТБ,проблема еелече-
нияне тольконе утратиласвоегозначения,но,
напротив,ееактуальностьв современноймеди-
циненеуклонновозрастает.По даннымразлич-
ных источников, трофические язвы венозной
этиологии составляют более 70% от  всех язв
нижних конечностей[4]. Медико-социальное
значение проблемы ПТБ вновь существенно
обострилось в  2020–2021  гг. на  фоне панде-
мии COVID-19.Как к настоящемувремениуже
известно, среди больных, перенесшихпневмо-
нию, вызванную SARS-CoV-2, риск  обострения
хронических сердечно-сосудистых заболева-
ний очень высок[5, 6]. Не  стала исключением
и  проблема ПТБ НК. К  тому есть объектив-
ные предпосылки: как  сугубо патогенетиче-
ские,связанныес особенностямикороновируса
и  течения пневмонии на  фоне COVID-19, так
и медико-социальные:
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● патогенетической предпосылкой для  ухуд-
шениясостоянияпациентовс ПТБНКявляется
установленное к  настоящему времени целым
рядомисследователейнегативноевоздействие
коронавируса на  эндотелиальную функцию
сосудистого русла, сопровождающееся разви-
тиемгиперкоагуляциии васкулитамиразлич-
нойлокализации[7];
● интоксикация и  выраженная астенизация

пациентов, особенно преклонного возраста,
послеперенесеннойпневмонии;
● снижение сатурации кислорода в  крови

на фонедыхательнойнедостаточности;
● резкоеограничениемобильностипациентов

на фоне COVID-19, что негативно сказывается
на скоростивенозногооттокаиз нижнихконеч-
ностей. Фактор низкой мобильности человека
стал значительной проблемой с  точки зрения
развития многих недугов даже у  тех людей,
кто  избежал заболевания COVID-19, посколь-
ку снижение общей мобильности стало зако-
номерным следствием введения необходимых
карантинно-изоляционныхмер[8].

Все вышеперечисленные предпосылки
стали основой для  значительного увеличе-
ния количества пациентов с  трофически-
ми язвами в  практике сосудистых хирургов.
Масштабы этой проблемы медицинскому
сообществу еще предстоитоценить,но доста-
точно сказать, что  первичная обращаемость
пациентов с  трофическими язвами нижних
конечностей за  2–4-й кварталы 2020  г. толь-
ков Медицинскийинженерно-научныйцентр
академикаА.Г.Гриценков Москвеувеличилась
болеечем на 300%по сравнениюс 2019 г.

Особуюсложностьв настоящеевремяпред-
ставляют пациенты с  впервые возникшими
трофическими язвами нижних конечностей
послеперенесеннойпневмонииприCOVID-19.
Для  таких пациентов, как  показал наш опыт,
характерныследующиеособенности:
● достаточностремительноепрогрессирование

трофическихязвнижнихконечностей;

● высокаярезистентностьтрофическихдефек-
товк стандартнымметодамлечения,а именно:

1)  низкий ответ раневой флоры на  анти-
биотикотерапию, поскольку эти пациенты
за  непродолжительное время до  обращения
по  поводу трофических язв получали массив-
ную антибактериальную терапию для  лечения
или  профилактики вторичной бактериальной
инфекциина фонеCOVID-19;

2)  высокая частота выраженных дермати-
тов в  области нижней трети голеней и  стоп,
что  связано, по-видимому, с  токсикодермией
вследствие упомянутой массивной антибакте-
риальнойтерапии.Такиедерматитызначитель-
но затрудняют лечение трофических дефектов
у этихпациентов;

3)  низкая мобильность вследствие астениза-
циии, такимобразом, отсутствие возможности
применять в  достаточных объемах дозирован-
нуюходьбукак важныйвспомогательныйспособ
профилактикии терапиитрофическихязв[9];

4)  значительное количество сопутствующих
сердечно-сосудистых заболеваний, требующих
усиленногоконтроляпослеперенесеннойпнев-
монииприCOVID-19.

ЦЕЛЬ
Учитывая все изложенные обстоятельства,
в  Медицинском инженерно-научном цен-
тре академика А.Г. Гриценко было проведено
исследование, целью которого стало изучение
характерных особенностей течения язвенного
процесса при  ПТБ у  пациентов после пневмо-
нии,ассоциированнойсCOVID-19,и поискбез-
опасных и  эффективных средств, ускоряющих
эпителизациюрану такихпациентов.

Для  ведения пациентов с  трофическими
язвамипри ПТБНКнамибылприменендавно
известный и  хорошо себя зарекомендовавший
препарат сулодексид. Причины, по  которой
нами был выбранименно сулодексид как  сво-
его рода усилитель эффективности лечения
пациентовс трофическимиязвамипри ПТБНК
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у  пациентов после пневмонии при COVID-19,
следующие:
● сулодексид обладает выраженным антитром-

ботическимдействиемкак  в  артериальных,так
и  в  венозных сосудах, увеличивает продукцию
простациклинов, усиливает выделение ткане-
вого активатора плазминогена в  просвет сосу-
дови уменьшаетсодержаниев кровиегоинги-
битора, а  также снижает содержание липидов
и  фибриногена в  плазме, подавляет пролифе-
рацию и  миграцию гладкомышечных клеток
субэндотелия1.
● сулодексид  – это ангиопротектор, показав-

ший свою эффективность при  васкулитах[10],
при этомонкрайнередковызываету пациентов
опаснуюгипокоагуляцию,котораяможетспро-
воцироватьгеморрагическиеосложнения[11].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В  период с  апреля по  ноябрь 2020  г.
в  Медицинском инженерно-научном центре
академикаА.Г.Гриценкобылопроведеноиссле-
дование,в котороебыливключены16пациен-
товс отечно-язвеннойформойПТБ.

Критериями включения пациентов в  иссле-
дованиестали:
● ПТБ более 1  года до  момента заболевания

COVID-19 со  средней или  слабой степенью
реканализации ранее тромбированного сег-
ментаглубокойвенознойсистемыконечности.
Степень реканализации оценена по  методи-
ке, предложенной в  2016  г. Национальным
медицинским исследовательским центром
хирургии имени А.В. Вишневского[12]. Все
16 пациентовперенеслитромбозглубокихвен

1 Государственный реестр лекарственных средств. 
Вессел® Дуэ Ф (Сулодексид). Регистрационный номер 
П N012490/01 от 04.04.2008. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-
87ed-4d24-a5d2-c02979aa5263&t=; Государственный реестр 
лекарственных средств. Вессел® Дуэ Ф (Сулодексид). 
Регистрационный номер П N012490/02 от 04.04.2008. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.asp
x?routingGuid=e9800ab1-df2c-4104-aa03-70c778059fb2&t=.

нижнихконечностейв срокиот 6мес.до 2 лет
до включенияв данноеисследование;
● значимый рефлюкс при  проведении функ-

циональных проб по  ранее тромбированным
сегментам глубоких вен, подтвержденный
при ультразвуковомдопплеровскомсканирова-
нии(УЗДС)венпо стандартнойметодике[13];
● впервыевозникшиеязвыдистальныхотделов

нижних конечностей на  фоне пневмонии при
COVID-19или в периоддо двухмесяцевпосле
нее;
● перенесенная ранее пневмония, ассоцииро-

ваннаясCOVID-19;
● отсутствие реакции или  медленная реакция

язвына лечениес точкизренияеезаживления:
в исследованиевключеныпациенты,у которых
заживленияязвыили значимогоулучшенияее
состояния не  наступило в  течение более двух
месяцевот началаеесистематическоголечения;
● площадь язвы (или  язв) суммарно не  более

10 см2.
Критериемисключениясталоналичиесопут-

ствующегосахарногодиабета2-готипа.Данное
исключение было нами введено для  оценки
эффективности сулодексида при  нормальной
толерантностик глюкозеу пациента,поскольку
у пациентовс сахарнымдиабетомцелесообраз-
ность применения сулодексида многократно
изученаи подтверждена[14,15].

Все16пациентов,включенныхв исследова-
ние,в периодс мартапо июнь2020 г.перенес-
липневмониюпри COVID-19,что потребовало
стационарноголеченияв одномиз развернутых
в МосквеCOVID-госпиталей.Срокистационар-
ноголечениясоставилиот 14до 42 сут.и прямо
коррелировали с  объемом поражения легких
по  данным КТ, возрастом пациента и  нали-
чием сопутствующей патологии. В  качестве
основных способов лечения пневмонии при
COVID-19, по  данным медицинских эпикри-
зов,применялись:кислородотерапияв пронпо-
зиции, низкомолекулярные антикоагулянты
или  пероральные антикоагулянты (ПОАК),

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-87ed-4d24
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-87ed-4d24
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-87ed-4d24
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e9800ab1
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e9800ab1
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антибиотикотерапия (в  основном – азитроми-
цин)и в некоторыхслучаях –моноклональные
антитела (Актемра). При  этом на  этапе стаци-
онарного лечения применялся госпитальный
компрессионныйтрикотаж.

Всем пациентам, включенным в  исследова-
ние, проводилось обследование: дуплексное
сканирование вен и  артерий нижних конеч-
ностей (с  определением фазы реканализа-
ции) с  использованием УЗ-сканера ESAOTE
MyLab  100. В  результате УЗ-сканирования
у  11  пациентов выявлен рефлюкс по  бедрен-
но-подколенному сегменту глубокой венозной
системы конечности, у  5  – по  подколенно-го-
ленномусегменту.

Степень реканализации, оцененная нами
как слабая,былавыявленау 6пациентов,у 10 –
средняя по  методике Национального меди-
цинского исследовательского центра хирургии
имениА.В.Вишневского[12].

Из 16пациентов,включенныхв исследование,
10составилиженщиныв возрастеот 49до 82 лет,
6 –мужчиныв возрастеот 42 летдо 81 года.

Трофические язвы у  всех пациентов лока-
лизовались в  нижней трети голени и  (или)
медиальной лодыжки (рис. 1). Формирование
язв у  4  пациентов произошло уже на  этапе
госпитального лечения по  поводу пневмо-
нии при COVID-19, у  остальных 12  – в  тече-
ние первого месяца после выписки из  стаци-
онара. На  момент обращения в  Медицинский

инженерно-научный центр академика
А.Г.  Гриценко трофическая язва существовала
у  пациента в  среднем 60 ± 15 сут. Заживление
этих ран в  тех медицинских учреждениях, где
пациентылечилисьдо обращенияв центр,про-
ходилопо следующемуалгоритму:
● эластическая компрессия II класса  – у  всех

пациентов;
● ежедневная санацияязвраствораминеокис-

ляющихантисептиков –у всехпациентов;
● применениераневыхпокрытий –у всехпаци-

ентов. При  этом у  12 использованы неспеци-
фические покрытия (марля) и  только у  4  –
специфические раневые покрытия (Бранолинд
и Воскопран).

Локальная или  системная антибиоти-
котерапия трофических язв до  обращения
в  Медицинский инженерно-научный центр
академика А.Г. Гриценко пациентам не  про-
водилась. Применение сорбирующих раневых
покрытий,вакуумированиеран,лазеротерапия
такжене проводились.

Все пациенты, включенные в  исследование,
после перенесенной пневмонии при COVID-19
по  поводу ПТБ НК принимали следующую
медикаментознуютерапию:
● флеботоникина основедиосминаи гиспери-

динав дозе1000 мг/сут;
● ПОАКв поддерживающихдозах:использова-

лисьапиксабанв дозе5 мг1р/сутили риварок-
сабанв дозе2,5 мг2р/сут.

РИСУНОК 1. Типичный пример трофической язвы у пациента, включенного в исследование
FIGURE 1. A typical example of a trophic ulcer in a patient included in the study
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Хотя производителем сулодексида
не  рекомендуется его сочетание с  анти-
коагулянтами2, тем  не  менее мы приме-
няли их  в  нашемисследовании совместно,
посколькупо результатамкоагулографиче-
ского исследования ни  у  одного из  паци-
ентов не  было выявлено признаков гипо-
коагуляции. Кроме того, мы опирались
на ранееопубликованныйопытсовместно-
го парентерального применения сулодек-
сида и  нефракционированного гепарина,
который не  продемонстрировал увеличе-
ния риска кровотечений при  таком соче-
тании[11].Совместныйприемсулодексида
и  ПОАК назначался пациентам, включен-
ным в  описываемое исследование только
после получения от  них информирован-
ного согласия на  данную схему терапии.
Сулодексид применялся нами по  следую-
щейсхеме:
● курс введения внутривенно капельно суло-

дексида (Вессел Дуэ Ф) 600 ЛЕ  – 10 инфузий
в условияхдневногостационара;
● последующий прием сулодексида (Вессел

Дуэ Ф) 250 ЛЕ по  1 капсуле 2 р/день в  тече-
ние30дней.Даннаясхемавзятанамиза осно-
ву, поскольку хорошо зарекомендовала себя
у пациентовс синдромомдиабетическойстопы
и при венозныхтрофическихязвах[14].

Основнойсопутствующейпатологиейу всех
пациентов, включенных в  исследование, была
гипертоническая болезнь. Для  контроля нами
применялись селективные ингибиторы рецеп-
торов ангиотензина II (сартаны), и  совместно
с  кардиологом мы старались добиться отме-
ныблокаторовмедленныхкальциевыхканалов

2 Государственный реестр лекарственных средств. 
Вессел® Дуэ Ф (Сулодексид). Регистрационный номер 
П N012490/01 от 04.04.2008. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-
87ed-4d24-a5d2-c02979aa5263&t=; Государственный реестр 
лекарственных средств. Вессел® Дуэ Ф (Сулодексид). 
Регистрационный номер П N012490/02 от 04.04.2008. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.asp
x?routingGuid=e9800ab1-df2c-4104-aa03-70c778059fb2&t=.

у  тех пациентов, которые их  использовали
для  контроля АД. Считаем необходимым под-
черкнуть,что применениеблокаторовмедлен-
ных кальциевых каналов, которые очень часто
принимают пациенты с  артериальной гипер-
тензией,негативновлияетна заживлениетро-
фическихязв.

Местноелечениетрофическихязву паци-
ентов выполнялось по  протоколу на  основе
концепции TIME с  учетом ХЗВ[16]. Нами
применялись обязательная постоянная эла-
стическаякомпрессияIIкласса(23,0–32,0 мм
рт. ст.), санация трофических язв средством
Ацербин 1 р/сут. На  рану для  очищения
наносилось раневое адгезивное покрытие
Протеокс-ТМ с  трипсином и  метилураци-
лом 1 р/сут. После визуального очищения
раны осуществлялся переход на  сорбирую-
щие раневые покрытия на  основе вискозы,
которые применялись до  полной эпители-
зации язвы. Для  подавления выраженного
периульцеральногодерматита,которыйимел
место у  12 пациентов, включенных в  иссле-
дование, успешно применялся крем Элидел
1% на  основе такролимуса. Крем наносился
на пораженнуюдерматитомкожу1р/сут.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность проводимойтерапии оценива-
лась по  клиническим проявлениям заболева-
ния,динамикеотекаи показателямсвертываю-
щейсистемыкрови.

Во  всех случаях в  ходе нашего исследова-
ния в  сроки от  7 до  14 суток после заверше-
ния инфузионного курса терапии сулодекси-
домотмечаласьпозитивнаядинамикав виде
появления стойких грануляций в  раневом
дефекте. Параллельно значительно регрес-
сировала выраженность периульцерального
дерматита (рис. 2, 3). Позитивная динамика
раневого процесса у  включенных в  исследо-
вание пациентов напрямую коррелировала
со следующимифакторами:

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-87ed-4d24
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-87ed-4d24
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cd5ddd71-87ed-4d24
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e9800ab1
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e9800ab1
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РИСУНОК 2. Течение раневого процесса у пациента с ПТБ на фоне терапии сулодексидом
FIGURE 2. The course of the wound process in a patient with PTB against the background of sulodexide 
therapy

● возрастпациента:очевидно,что болеемоло-
дой возраст является основным фактором,
позитивновлияющимна заживлениеран;
● объемпоражениялегкихпри пневмониипри

COVID-19: чем  меньше был объем поражения
легочнойткани,тем быстреетрофическиеязвы
отвечалина терапию;

А Б В Г

А – до лечения; Б, В – в процессе лечения, Г – после лечения (через 14–17 суток с момента начала лечения).

РИСУНОК 3. Течение раневого процесса у пациента с ПТБ на фоне терапии сулодексидом
FIGURE 3. The course of the wound process in a patient with PTB against the background of sulodexide 
therapy

А – до лечения; Б – в процессе лечения; В – после лечения (через 14–17 суток с момента начала лечения).

А Б В

● выраженность исходного периульцерального
дерматита;
● степень реканализации вен по  данным

УЗДС;
● выраженность ретроградного сброса крови

по системеглубокихвен;
● площадитрофическихдефектов.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Представляется целесообразным дальнейшее
изучение возможностей ангиотропных средств
типасулодексидадля леченияпациентов,пере-
несших вирусную инфекцию, вызваную SARS-
CoV-2.С точкизрениясосудистыххирурговтакже
было быоченьинтереснымисследоватьмикро-
циркуляторноеруслометодомвидеокапилляро-
скопиис цельюоценкиангиотропныхэффектов
сулодексидау пациентовпослеCOVID-19.

ВЫВОДЫ
На  основании проведенных клиниче-
ских наблюдений мы пришли к  следующим
выводам:

● лечение трофических дефектов нижних
конечностей у  пациентов с  ПТБ, перенесших
пневмонию при COVID-19, имеет ряд законо-
мерныхособенностей;
● сулодексид показал высокую эффективность

как  ангиотропное средство, фармакологиче-
ские свойства которого адекватны патогенезу
трофических язв с  учетом течения вирусной
инфекцииSARS-CoV-2;
● важным условием успешного лечения опи-

санных трофических язв является подавление
периульцеральногодерматита.
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Пожилой пациент с фибрилляцией предсердий  
и коронарные риски
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Резюме
Частота выявления фибрилляции предсердий (ФП) и ишемической болезни сердца (ИБС) увеличивается с возрастом. Очевидно, 
это во многом обусловлено совпадением факторов риска возникновения и прогрессирования ФП и факторов риска возникновения 
и прогрессирования атеросклероза, в т. ч. коронарного. По имеющимся данным, антагонисты витамина К, необходимые для 
профилактики инсульта у больных с ФП, способны также предотвратить тромботические осложнения коронарного атеросклероза. 
Исследований, специально спланированных для сопоставления прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) и антагонистов 
витамина К в профилактике коронарного тромбоза, проведено не было, однако анализ результатов рандомизированных 
контролируемых исследований ARISTOTLE, AUGUSTUS, PIONEER AF-PCI, REDUAL PCI, RE-LY и ROCKET AF указывает на то, что в целом 
ПОАК не уступают варфарину в возможности защиты больных с ФП от возникновения инфаркта миокарда и тромбоза стента. 
Соответственно, у стабильных больных с неклапанной ФП (не переносивших острый коронарный синдром в ближайший 1 год или 
плановое коронарное стентированием в ближайшие 6 мес.) они могут применяться в качестве монотерапии, без одновременного 
приема антиагрегантов. С учетом данных, полученных у больных с синусовым ритмом, недавно перенесших острый коронарный 
синдром, в рандомизированном контролируемом исследовании ATLAS-ACS 2, а также со стабильными атеросклеротическими 
заболеваниями в рандомизированном контролируемом исследовании COMPASS наибольшая доказательная база в профилактике 
коронарных осложнений накоплена с использованием ривароксабана. При этом результаты исследования COMPASS, а также анализ 
повседневной врачебной практики указывает на его дополнительные преимущества у больных с периферическим атеросклерозом. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, пероральные антикоагулянты, прямые 
пероральные антикоагулянты, апиксабан, дабигатрана этексилат, ривароксабан
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Elderly patient with atrial fibrillation and coronary risks
Igor S. Yavelov, ORCID: 0000-0003-2816-1183, yavelov@yahoo.com
National Medical Research Center for Preventive Medicine; 10, Petroverigskiy Lane, Moscow, 101990, Russia 

Abstract
The incidence of atrial fibrillation (AF) and coronary heart disease (CHD) increases with age. Obviously, this is largely due to the 
coincidence of risk factors for the occurrence and progression of AF and risk factors for the occurrence and progression of atherosclerosis, 
including coronary atherosclerosis. Vitamin K antagonists, which are necessary for stroke prevention in patients with AF, are also reported 
to be able to prevent thrombotic complications of coronary atherosclerosis. No studies specifically designed to compare direct oral 
anticoagulants (DOACs) and vitamin K antagonists in the prevention of coronary thrombosis have been conducted, However, analysis of 
the results of randomized controlled trials ARISTOTLE, AUGUSTUS, PIONEER AF-PCI, REDUAL PCI, RE-LY and ROCKET AF indicates that in 
general DOACs are not inferior to warfarin in the ability to protect patients with AF from myocardial infarction and stent thrombosis. 
Accordingly, in stable patients with non-valvular AF (who have not suffered an acute coronary syndrome in the next 1 year or planned 
coronary stenting in the next 6 months) they can be used as monotherapy, without simultaneous administration of antiaggregants. Taking 
into account the data obtained in patients with sinus rhythm who recently had acute coronary syndrome in the randomized controlled 
trial ATLAS-ACS 2, as well as with stable atherosclerotic disease in the randomized controlled trial COMPASS, the greatest evidence base in 
the prevention of coronary complications has been accumulated with rivaroxaban. At the same time, the results of the COMPASS study, as 
well as analysis of daily medical practice indicate its additional benefits in patients with peripheral atherosclerosis.  

Keywords: atrial fibrillation, coronary heart disease, myocardial infarction, oral anticoagulants, direct oral anticoagulants, apixaban, dabi-
gatran etexilate, rivaroxaban
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляцияпредсердий(ФП) –наиболеерас-
пространенный фактор риска кардиоэмболи-
ческих осложнений, среди которыхчаще всего
встречается ишемический инсульт[1]. Однако
тромбоэмболия –далеконе  основнаяпричина
смерти больных с  ФП. Так, по  данным сово-
купногоанализабазданных4крупныхрандо-
мизированных контролируемых исследований
ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48, ROCKET AF
и  RE-LY, включавших в  совокупности 71683
больных, ишемический инсульт и  системные
(артериальные) тромбоэмболии при  некла-
панной ФП являлись причиной смерти только
в  5,74% случаев, и  чаще всего  – в  46% случа-
ев больные умирали от  сердечных причин[2].
В качествеосновнойпричинысердечнойсмер-
ти отмечены внезапная или  связанная с  нару-
шением сердечного ритма сердечная недо-
статочность и  инфаркт миокарда. При  этом
не исключено, что  часть внезапных сердечных
смертей может быть обусловлена первичной
фибрилляциейжелудочков у  больных с  острой
ишемиеймиокарда.

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ 
И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
Распространенность ФП увеличивается с  воз-
растоми становитсянаиболеевысокойу боль-
ных старше 70  лет. Аналогичная закономер-
ность отмечается и  для  распространенности
ИБС и  заболеваемости ИМ, в  т.ч. не  распоз-
нанногов остромпериодезаболевания[1,3,4].
Соответственно,очевидно:чем старшебольной,
тем чащеможноожидатьсочетанияФПи ИБС.

Наличие ФП сопряжено с  повышенным
риском возникновения ИМ. Так, по  данным

метаанализа 16 когортных исследований,
опубликованных с  2006 по  2016  г. и  включав-
ших как  минимум 500 стабильных больных,
относительный риск  (ОР) возникновения ИМ
при наличииФПсоставлял1,54(р < 0,001),и эта
закономерность прослеживалась как  при  про-
спективномизучении,таки в ретроспективном
анализенакопленныхданных[5].

Очевидно, что  связь наличия ФП с  ИБС
во  многом обусловлена совпадением многих
факторов риска возникновения и  прогресси-
рования этих заболеваний (пожилой возраст,
артериальнаягипертензия,ожирение,сахарный
диабет,хроническаяболезньпочек,обструктив-
ноеапноэсна).Характерно,что в составшкалы
CHA2DS2-VASc, традиционно применяемой
для  оценки риска инсульта при  неклапанной
ФПи определенияпоказанийк использованию
антикоагулянтовдля егопрофилактики,входят
признаки, связанные с  возникновениеми про-
грессированиематеросклероза(пожилойи стар-
ческий возраст, артериальная гипертензия,
сахарный диабет, атеросклеротическое сосу-
дистое заболевание). В  итоге не  удивительно,
что суммабалловпо шкалеCHA2DS2-VAScпред-
сказываетналичиеатеросклеротическихсердеч-
но-сосудистых заболеваний. Так, сумма баллов
по  шкале CHA2DS2-VASc была связана с  тяже-
стью коронарного атеросклероза, оцененного
по шкалеGensiniу 2976больныхс подозрением
на ИБС[6].У 900больныхбез ФПсуммабаллов
по шкалыCHADS2и CHA2DS2-VAScтольконемно-
го уступала шкалам ASCVD и  SCORE в  оцен-
ке риска возникновения ИБС, ишемического
инсульта, выявлениякаротидногоатеросклеро-
за или  атеросклероза артерий нижних конеч-
ностейв ближайшие7±4 года[7].При анализе
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базыданныхстраховойкомпанииUSMarketScan
у  77752 больных в  возрасте 45  лет и  старше
с  ФП и  атеросклеротическим сердечно-сосуди-
стымзаболеваниемили наличиемкак минимум
3 факторов риска атеросклероза, получавших
пероральные антикоагулянты в  63,9% случаев,
частота сердечно-сосудистой смерти, инсульта
и  инфаркта миокарда за  4  года прогрессивно
нарастала по  мере увеличения суммы баллов
по  шкале CHA2DS2-VASc[8]. Все это указывает
на то,что больнойс неклапаннойФПс большой
суммой баллов по  шкале CHA2DS2-VASc нахо-
дитсяне тольков  групперискавозникновения
инсульта,но и коронарныхосложненийпрогрес-
сирующегоатеросклероза.

Для оценкирискакрупныхсердечно-сосуди-
стыхосложнений(сердечно-сосудистаясмерть,
ИМили реваскуляризациямиокарда)у больных
с  неклапанной ФП предложена шкала 2MACE,
разработанная в  группе больных, получавших
антагонистывитаминаК (табл. 1)[9].

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
И КОРОНАРНЫЙ ТРОМБОЗ
Согласно накопленным фактам варфа-
рин при  целевом МНО от  2 до  3 не  хуже,
чем  ацетилсалициловая кислота, защища-
ет больных от  коронарного тромбоза[10–12].
Соответственно, при  стабильной ИБС у  боль-
ныхс ФПантагониствитаминаК можетисполь-
зоваться в  виде монотерапии, обеспечивая
надлежащую защиту больного и  от  кардио-
эмболических осложнения, и  от  коронарного
тромбоза[1].При этомв периодвысокогориска
коронарного тромбоза (в  первый год после
острого коронарного синдрома или  в  первые
6 мес.послеплановогокоронарногостентиро-
вания) используется сочетание перорального
антикоагулянтас однимили –недолго –двумя
антиагрегантами[1].

В  рандомизированных контролируе-
мых исследованиях ARISTOTLE, ROCKET AF

и RE-LYпо сопоставлениюпрямыхперораль-
ныхантикоагулянтови варфаринау больных
снеклапаннойфибрилляцийпредсердийдоля
больных с  ИБС составляла около 30%, доля
перенесшихИМ –около15%[13–15].При этом
сердечно-сосудистые факторы риска, указы-
вающие как  на  повышенную вероятность
инсульта,таки коронарныхосложнений,чаще
всего отмечались в  исследованииROCKETAF
(табл. 2).

В  исследовании ROCKET AF статистически
значимыхразличиймеждугруппамириварок-
сабана и  варфарина по  частоте развивших-
ся в  ходе изучения ИМ и  случаев нестабиль-
ной стенокардии не  было[15]. Не  отмечалось
также различий между группами риварокса-
бана и  варфарина по  сумме случаев сердеч-
но-сосудистой смерти, ИМ или  нестабильной

ТАБЛИЦА 1. Шкала оценки риска крупных 
сердечно-сосудистых осложнений 
(сердечно-сосудистая смерть, ИМ или 
реваскуляризация миокарда) у больных с 
неклапанной ФП, получающих антагонисты 
витамина К [9]
TABLE 1.  Risk scale for major cardiovascular 
complications (cardiovascular death, MI or 
myocardial revascularization) in patients 
with non-valvular AF receiving vitamin K 
antagonists [9]

Фактор риса Число 
баллов

Возраст ≥75 лет 2

Метаболический синдром (основной 
критерий – окружность талии >80 см 
у женщин и >94 см у мужчин)

2

ИМ/коронарная реваскуляризация в 
анамнезе

1

ХСН с ФВ ЛЖ ≤ 40% 1

Инсульт/ТИА в анамнезе 1

Примечания: С-статистика 0,79 (р < 0,001) 
и 0,66 (р < 0,001) при внешней валидации; ОР сердечно-
сосудистых осложнений 1,61 (р < 0,001) на каждый 
дополнительный балл; при сумме баллов ≥ 3 ОР сердечно-
сосудистых осложнений 3,92 (р < 0,001).
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стенокардии в  анализе у  больных с  наличием
и отсутствиемИМв анамнезе[16].

Не  было статистически значимых различий
по частотеИМи при сопоставленииапиксабана
с  варфарином в  исследовании ARISTOTLE[13].
В  исследовании RE-LY отмечалась тенденция
к  большей частоте ИМ в  группах дабигатра-
на этексилата (при  сравнении с  варфарином –
2 дополнительныхслучаяна каждую1000лече-
ныхв  год),однакоонане зависелаот наличия
или отсутствияИМв анамнезе,и большинство
событий возникали в  период продленного
наблюдения после прекращения приема даби-
гатрана[14,17,18].

При  совокупном анализе 4 крупных РКИ
по  сопоставлению эффективности и  безопас-
ности прямых пероральных антикоагулянтов
и варфаринав профилактикеинсультаи систем-
ных(артериальных)тромбоэмболийпри некла-
паннойФПразличийпо частотеИМ,развивших-
сяво времялечения,отмеченоне было(ОР 0,97;
р = 0,77)[19].

У  больных с  неклапанной ФП, подвергну-
тых коронарному стентированию (и, соответ-
ственно,имеющихнесомненныеклинические
проявления коронарного атеросклероза), при

применении ривароксабана в  уменьшенной
по  сравнению с  исследованием ROCKET AF
дозе(15 мг1 разв сутки,у больныхс клирен-
сом креатинина 30–49 мл/мин  – 10  мг 1 раз
в сутки)в сочетаниис блокаторомP2Y12тром-
боцитов(в основномклопидогрелом)не было
статистическизначимыхразличийпо частоте
коронарныхосложненийпо сравнениюс соче-
танием варфарина, блокатора P2Y12 тромбо-
цитов (в  основном клопидогрелом) и  аце-
тилсалициловой кислотой[20]. Аналогичный
результатполученв исследованииREDUALPCI
при  использовании дабигатрана этексилата,
а  также в  исследовании AUGUSTUS при  пря-
мом сопоставлении апиксабана и  варфарина
в  сочетании с  однимили двумя антиагреган-
тами[21,22].

Таким образом, хотя ни  одно из  указанных
РКИне былопредназначенодля сопоставления
частоты«коронарных»осложненийпри приме-
нениипероральныхантикоагулянтову больных
с неклапаннойФП,в целомнакопленныефакты
указываютна возможностьпримененияпрямых
пероральных антикоагулянтов вместо антаго-
нистоввитаминаК при сочетаниинеклапанной
ФПс различнымиформамиИБСбез снижения

ТАБЛИЦА 2. Сердечно-сосудистые факторы риска в рандомизированных контролируемых 
исследованиях по сопоставлению прямых пероральных антикоагулянтов и варфарина у больных 
с неклапанной фибрилляцией предсердий
TABLE 2.  Cardiovascular risk factors in randomized controlled trials comparing direct oral 
anticoagulants and warfarin in patients with non-valvular atrial fibrillation

RE-LY [11] ROCKET AF [12] ARISTOTLE [10]
Возраст (лет) 72 (средний) 73 (медиана) 70 (медиана)

Возраст >75 лет (%) 39 43 31

Мужчин (%) 64 60 65

Средняя сумма баллов по 
шкале CHADS2

2,1 3,5 2,1

Застойная сердечная 
недостаточность (%)

32 63 36

Артериальная гипертония (%) 79 90 88

Сахарный диабет (%) 23 40 25

Инсульт/ТИА в анамнезе (%) 20 55 19

ИМ в анамнезе (%) 17 17 15
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эффективностипо защитебольныхот коронар-
ноготромбоза.

В  более широкой перспективе ряд мета-
анализов рандомизированных клинических
исследованийпрямыхпероральныхантикоагу-
лянтовпри различныхпоказанияхк примене-
ниюпоказал, что  снижение риска коронарных
осложненийпо сравнениюс группамиконтроля
продемонстрировано только для  ривароксаба-
на.Этазакономерностьотмечена:
● при метаанализе7РКИ,включавшихв сово-

купности 44110 больных, при  учете суммы
случаев ИМ или  острого коронарного синдро-
ма (нестабильная стенокардия, ИМ или  сер-
дечная смерть) и  применении в  группах кон-
троля плацебо, ацетилсалициловой кислоты,
варфарина, нефракционированного гепарина,
эноксапарина[23];
● при метаанализе9РКИ,включавшихв сово-

купности 52279 больных, при  возникновения
острого коронарного синдрома и  применении
в группахконтроляплацебо,антагонистоввита-
минаК,эноксапарина[24];
● при метаанализе9РКИ,включавшихв сово-

купности 53827 больных, при  возникновении
острого коронарного синдрома и  примене-
нии в  группах контроля плацебо, варфарина,
эноксапарина[25].

Не  меньшая, чем  у  варфарина, эффектив-
ность ривароксабана в  предупреждении коро-
нарного тромбоза у  больных с  ФП была под-
твержденаи при анализеповседневнойврачеб-
нойпрактики.Так,анализбазыданныхстрахо-
вой компании US MarketScan у  8303 больных
в  возрасте в  среднем 74  года с  неклапанной
фибрилляцией предсердий в  сочетании с  ИБС
и/или  периферическим атеросклерозом пока-
зал, что  применение ривароксабана в  стан-
дартной дозе для  профилактики кардиоэм-
болических осложнений (20  мг 1 раз в  сутки,
при  клиренсе креатинина 30–49 мл/мин  –
15  мг 1 раз в  сутки) по  сравнению с  варфа-
рином сопровождалось снижением риска

крупных тромботических событий (ишемиче-
ский инсульт, ИМ или  ампутация/реваскуля-
ризациянижнихконечностей)на 32% (ОР 0,68
при  95% границах доверительного интервала
0,50–0,92)[26]. Эти результаты перекликаются
с  результатами РКИ COMPASS, где аналогич-
ныйэффектотмечалсяу больныхс  синусовым
ритмом при  добавлении более низкой дозы
ривароксабана к  ацетилсалициловой кислоте,
что  в целом свидетельствует в пользу егопре-
имуществау больныхне толькос коронарным,
но и с периферическиматеросклерозом.

Дополнительные данные об  эффективности
ривароксабана в  профилактике коронарного
тромбозаполученыу больныхс синусовымрит-
момпри использованииболеенизкихдозэтого
лекарственного средства. Так, в  исследовании
ATLAS-ACS 2 добавление очень низкой дозы
ривароксабана(2,5 мгили 5 мг2разав сутки1)
к сочетаниюацетилсалициловойкислотыи кло-
пидогрелау больныхострымкоронарнымсин-
дромомпозволило уменьшить риск  возникно-
венияИМи тромбозастента,а у больныхсо ста-
бильной ИБС в  исследовании COMPASS рива-
роксабанв дозе5 мг2разав сутки1не уступал
ацетилсалициловой кислоте в  профилактике
ИМи совокупностиосложнений,потенциально
связанныхс ИБС(ИМ,смертьот ИБС,внезапная
смерть,успешнаяреанимацияпослеостановки
сердцаили нестабильнаястенокардия)[27,28].

При  этом не  исключено, что  положитель-
ное влияние ривароксабана на  частоту ослож-
нений коронарного атеросклероза выходит
за  рамки его антикоагулянтного эффекта. Так,
при повторнойкоронарнойангиографиичерез
52нед.у 97больныхс неклапаннойФП,рандо-
мизированныхк приемуривароксабанав дозе
20 мг1разв суткиили варфарина,на риварок-
сабане отмечено меньшее увеличение объема
фибрознойатеросклеротическойбляшки[29].

1 Доза ривароксабана 5 мг 2 раза в сутки не одобрена 
к клиническому применению.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Больные с  неклапанной фибрилляцией пред-
сердий чаще всего умирают от  сердечных
причин, не  связанных с  наличием инсульта
или кардиоэмболическихосложнений.У боль-
ныхпожилогои старческоговозрастафибрил-
ляцияпредсердийнередко сочетается с нали-
чием коронарного атеросклероза и  клиниче-
скими проявлениями ИБС. Соответственно,
в этихслучаяхнеобходимообеспечитьзащиту
больного не  только от  кардиоэмболических
осложнений, но  и  от  коронарного тромбо-
за. Согласно накопленным фактам, в  реше-
нии последней задачи прямые пероральные
антикоагулянты не  уступают антагонистам

витаминаК и у стабильныхбольных,не пере-
носившихострыйкоронарныйсиндромв бли-
жайший1 годили плановоекоронарноестен-
тированиев ближайшие6 мес.,могутисполь-
зоватьсяв качествемонотерапии.Наибольшая
доказательная база по  эффективности защи-
ты от  осложнений коронарного атеросклеро-
за накоплена в  клинических исследованиях
с  использованием ривароксабана, что  дела-
ет его особенно привлекательным у  больных
с сочетаниемФПи высокиматеротромботиче-
скимриском.
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Антикоагулянты и антиагреганты в эпоху    COVID-19
А.Д. Эрлих, ORCID: 0000-0003-0607-2673, alexeyerlikh@gmail.com
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Городская клиническая больница №29 имени Н.Э. Баумана; 123001, Россия, Москва, Госпитальная площадь, д. 2

Резюме
Представлен обзор последних научных данных и основных положений клинических руководств по использованию антикоагулянтов 
и антиагрегантов у пациентов с    COVID-19. Отдельная часть работы фокусируется на использовании прасугрела у этой группы 
пациентов. Основной тенденцией в использовании антикоагулянтов для профилактики венозных тромбоэмболий при    COVID-19-
инфекции можно считать снижение медикаментозной активности. Так, эксперты Американского гематологического общества 
предлагают для тромбопрофилактики у госпитализированных пациентов использовать низкие дозы пероральных или парентеральных 
антикоагулянтов, предпочтя их промежуточным или высоким дозам. Практически все эксперты сходятся во мнении, что в клинической 
практике следует избегать профилактического использования антикоагулянтов у пациентов с    COVID-19, находящихся на амбулаторном 
лечении (независимо, было ли оно выбрано изначальной тактикой или стало продолжением стационарного лечения). Принципы 
использования при    COVID-19 антикоагулянтов с лечебной целью должны быть основаны на уже существующих клинических 
руководствах по тем заболеваниям, из-за которых антикоагулянты должны использоваться (фибрилляция предсердий, венозный 
тромбоз или тромбоэмболия, наличие механических клапанов и проч.). Использование антиагрегантов у пациентов с    COVID-19 вне 
их зарегистрированных показаний в настоящее время продолжает изучаться в нескольких клинических исследованиях. При этом в 
рамках двойной антиагрегантной терапии после чрескожного коронарного вмешательства при    COVID-19 желательно продолжать это 
лечение, не отменяя любой из его компонентов без особых показаний. Это же касается и использования прасугрела, который остается 
одним из первых рекомендованных к использованию мощных ингибиторов P2Y12.

Ключевые слова:     COVID-19, острый коронарный синдром, прасугрел, антикоагулянт, антиагрегант, венозные тромбоэмболии, тромбоз
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Abstract
Review of the latest scientific data and the main provisions of clinical guidelines on the use of anticoagulants and antiaggregants in 
patients with    COVID-19 is presented. A separate part of the paper focuses on the use of prasugrel in this group of patients. The main trend 
in the use of anticoagulants for the prevention of venous thromboembolism in    COVID-19 infection can be considered as a decrease in 
drug activity. Thus, the experts of the American Hematological Society suggest using low doses of oral or parenteral anticoagulants for 
thromboprophylaxis in hospitalized patients, preferring them to intermediate or high doses. Virtually all experts agree that prophylactic 
anticoagulant use should be avoided in clinical practice in patients with    COVID-19 who are on outpatient treatment (whether it was 
chosen as an initial tactic or was a continuation of inpatient treatment). The principles for the therapeutic use of anticoagulants in   
 COVID-19 should be based on already existing clinical guidelines for the conditions that require anticoagulants (atrial fibrillation, venous 
thrombosis or thromboembolism, presence of mechanical valves, etc.). The use of antiaggregants in patients with    COVID-19 outside their 
registered indications is currently continuing to be studied in several clinical trials. That said, as part of dual antiplatelet therapy after 
percutaneous coronary intervention for    COVID-19, it is advisable to continue this treatment without cancelling any of its components 
without a specific indication. The same is true for prasugrel, which remains one of the first recommended potent P2Y12 inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ
Продолжающаяся с  начала 2020  г. пандемия
коронавируснойинфекции(COVID-19)в своем
начале вызывала много вопросов, касающих-
ся патогенеза, вероятностей осложнений,
особенностей лечения. Спустя почти два года
какие-то из  этих вопросов уже закрыты, каки-
е-то по-прежнемуостаютсябез ответа.Важной
особенностьюCOVID-19,котораяширокообсуж-
дается медицинским и  научным сообществом,
является вовлеченность в  инфекционныйпро-
цессмеханизмовтромбообразования[1].

Средисохраняющихсявопросовможновыде-
лить те, которые касаются инкорпорирования
традиционного и  привычного использования
антикоагулянтов и  антиагрегантов в  лечение
пациентов с COVID-19. Эти вопросы касаются
довольно широкого круга пациентов с  хрони-
ческойишемическойболезньюсердца,острым
коронарным синдромом (ОКС), фибрилляцией
предсердий,венознымтромбозоми тромбоэм-
болией,а такжемногихдругих,которыенужда-
ютсяв продленномили пожизненномиспользо-
ванииантикоагулянтови/или антиагрегантов.

В  настоящем материале будут изложены
некоторыеобщиевопросыантитромботическо-
го лечения у  пациентов с COVID-19, и  особое
вниманиебудетуделеноиспользованиюу этих
пациентовпрасугрела –важногоантиагрегант-
ного препарата, пока еще  мало изученного
в рамкахпроблемы«пандемияCOVID-19».

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ТРОМБООБРАЗОВАНИЯ 
ПРИ  COVID-19
Принято считать, что  повышенная напря-
женность процессов тромбообразования при
COVID-19 может быть обусловлена передачей
провоспалительных сигналов через рецепторы
к ангиотензинуII(с нимивзаимодействуетвирус
SARS-CoV-2), которые способствуют высвобо-
ждению на  поверхности клеток гликопротеи-
новоготканевогофактора –рецепторадля фак-
тора свертывания крови VII[2, 3]. Этот эффект

развиваетсяв ответна повреждениеи воспале-
ние в  разных типах клеток, включая эндотели-
альные, альвеолярные эпителиальные клетки,
фибробластыи клеткиврожденногоиммунитета
(например,макрофагии нейтрофилы),в резуль-
татечегоинициируетсявнешнийпутькоагуля-
ции,что в итогеприводитк образованиютром-
бинаиз циркулирующегопротромбина[4].

Активность синтеза и  экспрессии тканевого
фактора, а  значит и  тромботической активно-
сти, в  ответ на  воспалительные сигналы может
быть неодинаковой у  разных людей. Показано,
что повышенныйсинтезТФ,в частностииз клеток
эндотелияи воспалительныхклеток,можетнаблю-
датьсяу пациентовс метаболическимсиндромом
(артериальнойгипертонией,сахарнымдиабетом,
избыточной массой тела)[5], что  способствует
избыточнойкоагулопатии,нередконаблюдаемой
у  этой категории пациентов. Хорошо известно,
что  наличие ожирения связано с  болеетяжелым
течением COVID-19[6, 7], что, вероятно, вызвано
избыточной экспрессией ТФ на  фоне воспале-
ния/поврежденияи,как следствие,повышенным
рискомтромбозау этихпациентов.

Вовлеченным в  избыточную тромботи-
ческую активность при COVID-19 оказывает-
ся также и  тромбоцитарное звено гемостаза.
Повышенное образование тромбина зако-
номерно инициирует активацию тромбоци-
тов, их  агрегацию и, как  следствие,– секре-
циюимипровоспалительныхи прочихагентов
(например, тромбоксана А2), которые допол-
нительно стимулируют процессы тромбообра-
зования[8]. Важные для  гемостаза в  норме,
в патологическихобстоятельствах этиреакции
тромбоцитов могут способствовать процессам
тромбовоспаления[9].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО АНТИТРОМБОТИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ 
ПРИ  COVID-19
В  настоящее время существует несколько
клинических руководств различных научных
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медицинских сообществ, касающихся особен-
ностейиспользованияантикоагулянтови анти-
агрегантовприCOVID-19.

Однимиз самыхпоследнихподобныхдоку-
ментов являются руководства Американского
национального института здоровья, выпущен-
ныев феврале2021 г.1Нижеприведеныоснов-
ныеих положения:

Лабораторноетестирование:
● для  амбулаторных пациентов с COVID-19

в  настоящее время нет данных, подтвержда-
ющих необходимость определения маркеров
коагуляции (например, D-димера, протромби-
новоговремени,числатромбоцитов,фибрино-
генаи проч.);
● в  стационаре пациентам с COVID-19 обыч-

ноизмеряютсяпоказателисвертываниякрови,
хотя в  настоящее время недостаточноданных,
чтобы рекомендовать выполнение этих иссле-
дованийили отказот нихдля принятиямеди-
цинскихрешений.

Хроническаяантикоагулянтнаяи антитром-
боцитарнаятерапия:
● пациенты, получающие антикоагулянтную

или  антитромбоцитарную терапию по  пово-
ду основного заболевания, должны продол-
жать принимать эти препараты и  после того,
как у нихдиагностировалиCOVID-19.

Профилактикаи скринингвенозныхтромбо-
эмболий(ВТЭ):
● амбулаторнымпациентамсCOVID-19не сле-

дуетначинатьприем антикоагулянтови  анти-
тромбоцитарную терапию для  профилактики
ВТЭили артериальноготромбоза,еслиу паци-
ентанетдругихпоказанийдля леченияили он
не участвуетв клиническихисследованиях;
● госпитализированные взрослые (небере-

менные) пациенты с COVID-19 должны полу-
чать профилактическую дозу антикоагулян-
тов. Антитромботическую терапию не  следует

1 Antithrombotic Therapy in Patients With    COVID-19. 
Available at: https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/
antithrombotic-therapy.

использовать для  предотвращения артериаль-
ного тромбоза вне обычных подходов к  лече-
ниюу пациентовбезCOVID-19;
● в  настоящее время недостаточно данных

для  того, чтобы рекомендовать использование
тромболитиков или  антикоагулянтов в  дозах
выше профилактических для  профилакти-
ки ВТЭ у  госпитализированных пациентов с
COVID-19внеклиническихисследований;
● обычно не  следует продолжать прием анти-

коагулянтов для  профилактики ВТЭ после
выпискипациентовс COVID-19из стационара.
Продолжениеантикоагуляциидля профилакти-
киВТЭпослевыпискииз больницыможетбыть
рассмотрено для  пациентов с  низким риском
кровотечения и  высоким риском ВТЭ в  соот-
ветствии с  протоколами для  пациентов без
COVID-19;
● в  настоящее время недостаточно данных

для  того, чтобы рекомендовать использовать
рутинный скрининг для  выявления тромбоза
глубокихвену пациентовс COVID-19без при-
знаковили симптомовВТЭ,независимоот зна-
чениямаркеровкоагуляции;
● для  госпитализированных пациентов с

COVID-19,у которыхнаблюдаетсябыстроеухуд-
шение легочной, сердечной или  неврологиче-
ской функции или  внезапная локальная поте-
ряпериферическойперфузии,следуетоценить
возможностьтромбоэмболии.

Лечебнаяантикоагуляция:
● если диагностическая визуализация невоз-

можна, пациентов с COVID-19, у  которых воз-
никло эпизодическое тромбоэмболическое
событие или  у  которых имеется высокая сте-
пеньподозренияна тромбоэмболическоезабо-
левание,следуетлечитьс помощьютерапевти-
ческихдозантикоагулянтов;
● пациенты с COVID-19, которым требуется

экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция, или  постоянная заместительная почеч-
наятерапия,или у которыхестьтромбозкате-
теров или  экстракорпоральных фильтров,

https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/antithrombotic-therapy
https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/antithrombotic-therapy
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должныполучатьантитромботическоелечение
в  соответствии со  стандартными протоколами
для пациентовбезCOVID-19.

По-прежнему ведутся клинические споры
относительнодозыантикоагулянтадля профи-
лактикиВТЭ, связанных с COVID-19. Довольно
распространено мнение, что  из-за  высокого
тромботического риска у многих госпитализи-
рованных пациентов использование обычной
профилактическойдозыантикоагулянтаможет
бытьнедостаточными требуетсябольшаядоза.

Этому вопросу посвящены основные поло-
жения последнего Клинического руковод-
ства Американского общества гематологов
по  использованию антикоагулянтов для  тром-
бопрофилактики, которое было опубликовано
в марте2021 г.[10]:
● антикоагулянтнуютерапиюв профилактиче-

ских дозах (вместо доз средней интенсивно-
сти или  лечебных) предлагается использовать
у  пациентов в  тяжелом состоянии (с  респи-
раторной или  сердечно-сосудистой недоста-
точностью, требующих лечения в  отделениях
интенсивнойтерапии), связаннымс COVID-19,
у  которых нет подозреваемой или  подтверж-
деннойВТЭ;
● антикоагулянтнуютерапиюв профилактиче-

ских дозах (вместо доз средней интенсивно-
сти или  лечебных) предлагается использовать
у пациентовс острымтечениемCOVID-19,тре-
бующих госпитализации, у  которых нет подо-
зреваемыхили подтвержденныхВТЭ.

Таким образом, можно видеть, что  совре-
менные подходы к  тромбопрофилактике при
COVID-19почтине оставляютместатакназыва-
емымпромежуточными высокимдозаманти-
коагулянтов, отдавая предпочтение использо-
ваниюнизких,такназываемыхпрофилактиче-
ских,доз.При этомавторырекомендацийотме-
чают, что  вопрос пока остается открытым, так
как  продолжаются клинические исследования
на этутему.Крометого,ониуказывают,что при-
нятие решения о  дозе профилактического

антикоагулянта должно быть индивидуализи-
рованои должноосновыватьсяна соотношении
риска ВТЭ и  риска кровотечений. Для  паци-
ентов, продолжающих лечение дома, рутин-
ная профилактическая антикоагуляция вооб-
ще не  требуется, но  ее использование также
можетбытьрассмотреноу отдельныхкатегорий
пациентовс оченьвысокимрискомВТЭ.

АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЕ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
АНТИАГРЕГАНТОВ
Как  уже отмечалось выше, тромбоцитарное
звеногемостазатакжеиграетрольв регулиро-
вании реакции организма на  инфекционный
процесс.Известно,что тромбоцитытакжеобла-
дают противовоспалительным потенциалом,
регулируя функции макрофагов, Т-клеток[11].
Эти знания дают основание предполагать,
что именноу пациентовс инфекционнымзабо-
леванием антиагреганты могут играть допол-
нительную важную роль. Хотя антиагреганты
и являютсяключевымипрепаратамидля лече-
нияи профилактикиартериальныхтромбозов,
их  роль в  профилактике ВТЭ очевидна. Говоря
о COVID-19 и  высоком риске ВТЭ, при  этом
надоотметить,что естьдоказательствапользы
антитромбоцитарного лечения для  профилак-
тики ВТЭ. Так, в  исследованиях WARFASA[12],
ASPIRE[13] и  INSPIRE[14] было показано,
что  использование ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК) связано с  снижениемрискаразвития
ВТЭ-осложнений.

Кроме того, имеются доказательства кос-
венной противовоспалительной роли анти-
агрегантов, блокирующих P2Y12 рецепторы
тромбоцитов. Есть данные о  том, что  терапия
клопидогреломможетулучшитьисходыу паци-
ентов, госпитализированных с  пневмонией.
Так, ретроспективное когортное исследование,
в  котором изучалось влияние антитромбо-
цитарной терапии на  частоту и  тяжесть вне-
больничной пневмонии, выявило тенденцию
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к уменьшениюколичества случаевискусствен-
ной вентиляции легких и  смертности на  фоне
приема клопидогрела[15]. В  субанализе иссле-
дованияPLATOбылопоказано,что использова-
ниетикагрелорапо сравнениюс клопидогрелом
было связано со  значимо меньшей смертно-
стью у  пациентов с  последующими легочны-
ми инфекционными заболеваниями и  сепси-
сом[16]. Механизм противовоспалительного
действия тикагрелора, вероятно, может быть
связан с  его возможностью снижать уровень
интерлейкина-6, а  также число связанных
с  тромбоцитами лейкоцитов. В  исследовании
былопоказано,что у пациентовс пневмонией,
которыеполучалитикагрелор,отмечаласьтен-
денцияк лучшимрезультатамфункциональных
легочныхтестов,а такжеимтребовалосьмень-
шедополнительногокислорода[17].

Действиепрасугрела,который,как и клопи-
догрел, является тиенопиридиновым ингиби-
тором P2Y12 рецепторов тромбоцитов, также
можетбытьсвязанокак с улучшениемфункции
эндотелия,таки улучшениемпоказателеймар-
кероввоспаления[18].Важно,что по этомудей-
ствиюпрасугрелв чем-то лучшеили по крайней
мере не  хуже клопидогрела. В  экперименталь-
ном исследовании использование прасугрела
устраняловзаимодействиетромбоцитовс про-
воспалительными маркерами, что  позволило
предположить, что  действие антиагрегантов
может быть прямым (подавление активности
тромбоцитов) и  косвенным (через подавле-
ние активности воспалительной реакции)[19].
Интерес к  противовоспалительным эффек-
там прасугрела стал основанием для  прове-
дения клинического исследования, в  котором
будет протестирована гипотеза о  возможности
использования прасугрела у  госпитализиро-
ванных пациентов с  пневмонией, вызванной
COVID-19,не находящихсяв критическомсосто-
янии. Данные этого исследования PARTISAN –
рандомизированное многоцентровое двойное
слепое сравнение прасугрела и  плацебо у  128

пациентов –покаеще не опубликованыи ожи-
даютсяв 2021 г.2

ПРАСУГРЕЛ У ПАЦИЕНТОВ  
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ
Место прасугрела в  лечении пациентов с  ОКС
в  настоящее время хорошо известно и  под-
тверждено. Прасугрел, превосходя клопидогрел
по антиагрегантнойактивности,в фармакодина-
мическомисследовании[20]и рандомизирован-
ном клиническом испытании TRITON-TIMI-38
продемонстрировал более высокую эффек-
тивность по  сравнению с  клопидогрелом[21].
При  этом по  результатам клинического иссле-
дования удалось выделить группы пациентов,
у  которых соотношениеэффективностии безо-
пасностидля прасугрелапо сравнениюс клопи-
догрелом было наиболее выгодным. Это паци-
ентыс ОКСс подъемомсегментаST,с сахарным
диабетом, с  массой тела более 60  кг и  те, кому
меньше 75  лет. Также были определена группа
пациентов, у  которых использование прасугре-
ла нежелательно,– те, кто  в  прошлом перенес
инсультили транзиторнуюишемическуюатаку.

Несколько исследований было посвящено
прямому сравнению двух мощных антиагре-
гантов –прасугрелаи тикагрелора.В рандоми-
зированномисследованииPRAGUE-18(n = 1230)
у  пациентов с  острым инфарктом миокарда
(ИМ) не  было выявлено значимых различий
междупрепаратамипо критериямэффективно-
сти (смерть от  сердечно-сосудистой причины,
ИМ,инсульт)и безопасности(большиекровоте-
чения)[22].Однаков недавноопубликованном
открытом рандомизированном исследовании
сравнения тикагрелора и  праугрела при  ОКС
и  чрескожном коронарном вмешательстве
(ЧКВ) ISAR-REACT-5 были получены несколько
иныерезультаты[23].В этоисследованиебыли
включены 4018 пациентов с  ОИМ с  подъемом

2 Prasugrel in Severe    COVID-19 Pneumonia (PARTISAN). 
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04445623.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04445623
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04445623
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и без подъемовST,а такжес нестабильнойсте-
нокардией.ВсепациентыполучалиАСКи были
рандомизированы либо к  приему тикагрелора
(180 мгнагрузочнои далее90 мг2разав сутки),
либо к  приему прасугрела (60  мг нагрузочно
и  далее 10  мг 1 раз в  сутки, а  для  пациентов
75 лети старшеили с массойтелаболее60 кг –
60  мг нагрузочно и  далее 5  мг 1 раз в  сутки).
Несмотряна ожидаемоепревосходство эффек-
тивности тикагрелора, результат исследования
был совершенно противоположный: частота
неблагоприятных событий первичной «конеч-
ной точки» (смерть от  любой причины, ИМ,
инсульт)на фонеприематикагрелораоказалась
достоверновыше(9,3%vs6,9%;относительный
риск –ОР 1,36;95%доверительныйинтервал –
ДИ1,09–1,70;р = 0,006);рис.,а частотабольших
кровотечений(3–5типыпо BARC)междугруп-
памисравнениязначимоне различалась (5,4%
vs4,8%;ОР 1,12;95ДИ0,83–1,51;р = 0,46).Надо
отметить, что  эффективность прасугрела была
достигнутапреимущественно за  счетменьшей
частотыразвитияновыхИМ.

Результатынесколькихисследований(6ран-
домизированных и  8 наблюдательных; n  =  40
188)сравненияпрасугрелаи тикагрелорабыли
обобщеныв метаанализе[24],которыйпоказал
отсутствиеразличиймеждунимипо критериям
эффективностив рандомизированныхисследо-
ванияхи значимоменьшуюобщуюсмертность
(ОР 0,63;95ДИ0,43–0,92;р = 0,02)и меньшую
частотутромбозастента(0,46;95ДИ0,28–0,75;
р = 0,002)на фонеприемапрасугрелав наблю-
дательныхисследованиях.

Похожие результаты были получены
еще  в  одном метаанализе (7 рандомизиро-
ванных и  20 наблюдательных исследований;
n  =  118266), где прием прасугрела по  сравне-
нию с  тикагрелором был связан с  достоверно
меньшейчастотойсердечно-сосудистыхи цере-
броваскулярных неблагоприятных событий
(ОР 0,75;95ДИ0,67–0,85;р < 0,0001)и с мень-
шей смертностью (ОР  0,65; 95 ДИ 0,59–0,71;

р  <  0,0001)[25]. При  этом, несомненно, нужно
учитывать, что  интерпретация данных наблю-
дательных исследований должна проводиться
с учетомналичиянеоднородностив различных
характеристикахпациентов.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРАСУГРЕЛА 
У ПАЦИЕНТОВ С  COVID-19
Следуя тенденциям, описанным в  современ-
ных клинических руководствах, пациенты с
COVID-19, которые получают антикоагулянт-
нуюили антиагрегантнуютерапиюпо причи-
не сердечно-сосудистого заболевания, долж-
ны продолжать прежнюю терапию. Этот  же
постулат может относиться и  к  пациентам
с ОКС, развившимся после начала COVID-19,
а  также к  тем, у  кого COVID-19 развился
на  фоне приема двойной антиагрегантной
терапии(ДАТ).

Таким образом, практическое использова-
ниепрасугрелав этойклиническойситуации
может проводиться в  рамках существующих
клиническихруководствпо лечениюОКС.

РИСУНОК.  Сравнение эффективности 
тикагрелора и прасугрела в исследовании 
ISAR-REACT-5. Частота случаев смерти, 
инфаркта миокарда или инсульта за 12 мес.
FIGURE.  Comparison of the effectiveness of 
ticagrelor and prasugrel in the ISAR-REACT-5 
study. Frequency of death, myocardial 
infarction, or stroke over 12 months
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Пациенты с ОКС с подъемом STв дополнение
к  АСК должны получить мощный ингибитор
P2Y12 рецепторов (тикагрелор или  прасугрел),
а  если они недоступны или  противопоказа-
ны,то  клопидогрелдо  (или, в  крайнем случае,
во время)ЧКВ,и лечениедолжнобытьпродол-
женов течение12 мес.,еслинетпротивопоказа-
ний,такихкак избыточныйриск кровотечения.
Прасугрелдолженбытьназначенв нагрузочной
дозе60 мгс последующимприемом10 мг1раз
в сутки[26].

Пациентыс ОКСбез подъемаSTв дополне-
ние к  АСК должны получать ингибитор P2Y12
рецепторовна 12 мес.,еслинетпротивопоказа-
нийили избыточногорискакровотечения.Это
должен быть прасугрел у  пациентов, которые
не получалиранееингибиторP2Y12и которым
выполняется ЧКВ, или  тикагрелор независимо
от планируемойстратегиилечения,или клопи-
догрелв томслучае,когдапрасугрелили тика-
грелорнедоступныили противопоказаны[27].

У  пациентов с ОКС без  подъемов ST прасу-
грел следует использовать во  время или  сразу
после результатов диагностической коронаро-
графиии коронарногостентирования.

Условия COVID-19 не  предполагают значи-
тельного изменения традиционной тактики
в отношенииДАТпри ОКС.

Вопросо необходимостииспользованияпро-
филактических антикоагулянтов у  госпитали-
зированных пациентов на  фоне ДАТ остается

открытыми долженбытьрешенв индивидуаль-
номпорядкес  учетомсоотношениярискаВТЭ
и кровотечений.

Замена любого компонента ДАТ на  про-
филактический антикоагулянт (пероральный
или парентеральный)у  амбулаторныхпациен-
товсCOVID-19можетсчитатьсянецелесообраз-
ной,особеннов первыемесяцыпослепроведе-
ниякоронарногостентирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Такимобразом,можносказать,что в настоящее
времяподходык использованиюантикоагулян-
тову пациентовс COVID-19имеюттенденцию
к  деэскалации, возвращаясь от  более высоких
к  более низким дозам, и  касаются преимуще-
ственногоспитализированныхпациентов.

Использование антиагрегантов, особенно
в  рамках ДАТ (в  том числе в  сочетании АСК
и  прасугрела), предпочтительно не  должно
быть изменено или  отменено у  пациентов с
COVID-19, особенно в  первые месяцы после
ЧКВ.

В  целом продолжающиеся в  настоящий
момент клинические исследования в  ближай-
шеевремядадутбольшеинформациио состоя-
нииэтойважнойклиническойпроблемы.
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Эффективность и безопасность ривароксабана у больных 
неклапанной фибрилляцией предсердий в реальной 
клинической практике (по данным регистра РЕГАТА-2)
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Резюме
Введение. Несмотря на большую доказательную базу использования ривароксабана, представляют собой интерес когортные 
исследования как иллюстрация возможности антикоагулянтной терапии у больных высокого тромбоэмболического и геморрагического 
риска и высокой степени коморбидности в рамках повседневной практики. 
Цель. На основании проспективного наблюдения за больными фибрилляцией предсердий, получающих пероральные антикоагулянты 
в рамках регистра РЕГАТА, оценить эффективность и безопасность терапии ривароксабаном. 
Материалы и методы. Данное исследование является фрагментом одноцентрового проспективного регистра РЕГАТА (РЕГистр 
длительной Антитромботической ТерАпии (NCT043447187)), проводимого на базе Национального медицинского исследовательского 
центра кардиологии. Настоящий фрагмент включает в себя проспективное наблюдение (медиана наблюдения – 1,5 года) 
за 152 больными высокого тромбоэмболического риска (медиана по шкале CHA2DS2-VASc – 4 балла), получавшими терапию 
ривароксабаном. Конечную точку эффективности определяли как сумму сердечно-сосудистых осложнений, включавшую сердечно-
сосудистую смерть, ишемический инсульт и острый коронарный синдром. Конечную точку безопасности определяли как сумму 
больших и клинически значимых геморрагических осложнений 2–5-го типов по классификации академического исследовательского 
консорциума по кровоте чениям BARC. 
Результаты. У больных фибрилляцией предсердий высокого тромбоэмболического риска, получающих ривароксабан, частота 
сердечно-сосудистых осложнений (объединивши[ сердечно-сосудистую смерть, ишемический инсульт и острый коронарный синдром) 
составила 5,8/100 пациенто-лет. Независимыми предикторами развития фатальных сердечно-сосудистых осложнений явилось 
использование сниженной дозы ривароксабана. Частота больших кровоте чений составила 3,7/100 пациенто-лет, клинически значимых 
геморрагических осложнений – 19,4/100 пациенто-лет. Предикторами развития больших и клинически значимых геморрагических 
осложнений у больных фибрилляцией предсердий, принимавших ривароксабан, оказались хроническая болезнь почек со снижением 
клиренса креатинина менее 50 мл/мин и наличие большого или клинически значимого кровоте чения в анамнезе. 
Выводы. Основным мероприятием, повышающим безопасность лечения, является тщательная система наблюдения, позволяющая 
учесть не только исходные характеристики, но все изменения сердечно-сосудистого и соматического статусов пациента на протяжении 
лечения.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ривароксабан, сердечно-сосудистые осложнения, крупные кровоте чения, клинически 
значимые кровоте чения 
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Abstract
Introduction. Despite the large evidence base for the use of rivaroxaban, cohort studies are interesting because shows the possibility of 
anticoagulant therapy in patients with high thromboembolic and bleeding risk and a burden of comorbidity in practice. 
Aim: to evaluate the efficacy and safety of rivaroxaban therapy in patients with atrial fibrillation in prospective REGATTA registry. 
Materials and methods. This study is a fragment of a single-center prospective REGATA registry (Registry of Long-term Antithrombotic 
Therapy (NCT043447187), conducted on the basis of the National Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. 152 patients with high thromboembolic risk (median CHA2DS2-VASc = 4) received rivaroxaban therapy (median follow-up 1.5 
years). The efficacy endpoint was the sum of cardiovascular complications (including cardiovascular death, ischemic stroke, and acute 
coronary syndrome). The safety endpoint bleedinds BARC types 2-5. 
Results. The frequency of cardiovascular events (combining cardiovascular death, ischemic stroke and acute coronary syndrome) was 
5.8/100 patient-years. The use of a “reduced” dose of rivaroxaban was an independent predictor of the development of fatal cardiovascular 
complications. The rate of major bleeding was 3.7/100 patient-years, and the rate of clinical relevant bleedings was 19.4 /100 patient-
years. The predictors of major/ clinical relevant bleedings were chronic kidney disease with a decrease in creatinine clearance of less than 
50 ml/min and the anamneses of major/ clinical relevant bleedings. 
Conclusion. The main requirement for improving the safety of anticoagulants is follow up, focused in all changes in the cardiovascular and 
somatic status of the patient during treatment.

Keywords: atrial fibrillation, rivaroxaban, cardiovascular events, major bleedings, clinical relevant bleedings
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ВВЕДЕНИЕ
Назначение пероральных антикоагулянтов
с  целью первичной и  вторичной профилактики
ишемическогоинсульта(ИИ)и системныхэмбо-
лийявляетсядля больногофибрилляциейпред-
сердий (ФП) определяющим в  прогнозе жизни.
В  связи с  лучшим профилем эффективности
и  безопасности, а  также отсутствием необхо-
димости лабораторного контроля препаратами
выбора являются прямые оральные антикоагу-
лянты(ПОАК),позволяющиеобеспечитьадекват-
нуюантикоагулянтнуютерапию(АКТ)в условиях
рутиннойпрактики[1,2].Как демонстрируютдан-
ныерегистровGLORIA-AF,GARFIELD-AFи ORBIT-
AF II, число больных ФП, которым назначают
ПОАК,с каждымгодомрастет[3,4].Обеспечение
максимальной эффективности при  использова-
нии ПОАК основывается на  назначении пол-
ной дозы препарата и  выборе сниженной дозы
при  наличии к  тому показаний. Такой подход
позволяет снизить частоту развития ишемиче-
скогоинсультаи системныхэмболийдо 1,0–2,0%,
что  продемонстрировано данными рандомизи-
рованных и  крупных наблюдательных клини-
ческих исследований[5]. При  этом оборотной

стороной любой антикоагулянтной терапии
является риск  геморрагических осложнений.
Все ПОАК по  сравнению с  варфарином снижа-
ют риск  развития геморрагического инсульта
и внутричерепногокровоизлияния,тем не менее
риск  развития крупных нецеребральных
кровотечений составляет 2–4% в  год[5–8]. Это
говорит о  том, что  врачу, назначающему анти-
коагулянтную терапию, в  своей повседневной
практикеприходитсячащесталкиватьсяс разви-
тиемкровотечений,чем cтромбоэмболическими
осложнениями. При  этом чрезвычайно важным
являетсято,что рискиинсультаи кровотечения
у  больногоФП взаимосвязаны, что  обусловлено
в  первую очередь общностью факторов риска.
Частое сочетание ФП и  ишемической болезни
сердца (ИБС)обусловливаетпотребностьв мно-
гокомпонентной антитромботической терапии,
что  является дополнительным фактором риска
геморрагическихосложнений.БольныеФП,осо-
бенно старшего возраста, отличаются высокой
степеньюкоморбидности:наиболеечастымизна-
чимыми соматическими патологиями являются
хроническая болезнь почек и  анемия, а  с  воз-
растомпроявляютсяеще и признакистарческой
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астении. Другая частая проблема  – возникно-
вение геморрагических осложнений, влияю-
щих не  только на  жизнь и  здоровье пациента,
но и на приверженностьлечению.Доказательная
база использования ривароксабана получена
в  рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) и  из  данных крупных регистровых
наблюдений[9–13], тем  не  менее когортные
исследования представляют интерес как  иллю-
страциявозможностиантикоагулянтнойтерапии
у больныхвысокогорискав рутиннойклиниче-
скойпрактике.

Цель нашего исследования  – на  основа-
нии проспективного наблюдения за  больными
фибрилляцией предсердий, получающих перо-
ральные антикоагулянты в  рамках регистра
РЕГАТА,оценитьэффективностьи безопасность
терапииривароксабаном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное исследование представляет собой
фрагмент одноцентрового проспективно-
го регистра РЕГАТА (РЕГистр длительной
АнтитромботическойТерАпии (NCT043447187)),
проводимого на  базе Национального медицин-
ского исследовательского центра кардиоло-
гии. Протокол регистра был одобрен локаль-
ным этическим комитетом. Набор пациентов
с  фибрилляцией предсердий, имеющих пока-
зания к  антикоагулянтной терапии, осущест-
влялся в  период с  1998 по  2018  г. Критерием
включения являлось наличие хотя  бы одного
из факторов рискатромбоэмболических ослож-
нений у  больного с  фибрилляцией предсердий
старше18 лет,что былооснованиемдля назна-
чения перорального антикоагулянта (антагони-
ста витамина  К  или  одного из  прямых ораль-
ных антикоагулянтов). Критерием исключения
было наличие абсолютных противопоказаний
к назначениюантикоагулянтнойтерапии:актив-
ноекровотечение,внутричерепноекровоизлия-
ниев анамнезе,тромбоцитопениясо снижением
уровнятромбоцитовменее90 × 109/л;известные

болезни печени (классы В-С  по  Чайлд  – Пью)
тяжелая степень нарушения функции почек
со снижениемклиренсакреатинина < 15мл/мин.

Конечную точку эффективности определя-
ли как  сумму сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), включавшую сердечно-сосудистую
смерть,ишемическийинсульт,системныеэмбо-
лиии острыйкоронарныйсиндром.

Конечную точку безопасности определя-
ли как  сумму больших и  клинически значимых
геморрагических осложнений (ГО) 2–5-го типов
по классификацииакадемическогоисследователь-
скогоконсорциумапо кровотечениямBARC[14].

ИСХОДНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ
В настоящее времяв  одноцентровыйпроспек-
тивныйрегистрРЕГАТАвключено510больных
фибрилляцией предсердий, получающих перо-
ральныеантикоагулянты.Настоящийфрагмент
включает в  себя результаты проспективного
наблюдения за  152 больными, получавшими
терапию ривароксабаном. Пациенты наблюда-
лисьне менеегода,медиананаблюдениясоста-
вила1,5 года[1;3].

Больные характеризовались высоким
риском тромбоэмболических осложнений:
медиана по  шкале CHA2DS2-VASc составила
4  балла[3; 6]. Практически у  всех больных
имелась артериальная гипертония, подавля-
ющеебольшинство (82,2%)имелиИБС,у каж-
дого третьего был инфаркт миокарда в  ана-
мнезе. Среди больных с  ИБС половине сразу
была назначена многокомпонентная терапия
в связис выполнениемплановогочрескожного
коронарного вмешательства (ЧКВ). У  полови-
ны больных имелись симптомы хронической
сердечной недостаточности (ХСН), у  18,4%  –
со  снижением фракции выброса левого желу-
дочка. У  каждого пятого больного имелась
хроническая болезнь почек (ХБП) ≥ 3а  ста-
дии. Особенностью нашего регистра является
большой опыт ведения больных, получающих
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варфарин,и в данномфрагментеисследования
у 20%больныхимелсяопытприемаварфарина
передназначениемривароксабана,в т.ч.у 4,6%
смена антикоагулянта произошла в  связи
с  развитием крупных / клинически значимых
кровотечений. Медиана по  шкале HAS-BLED
составила3балла(табл. 1).

СТАТИСТИКА
Статистическуюобработкуполученныхрезуль-
татов проводили с  помощью статистического
пакетапрограммStatistica10.0и MedCalc10.0.

Частотанеблагоприятныхсобытийрассчитана
на  100 пациенто-лет.Непараметрические коли-
чественныепризнакиприведеныв видемедианы

ТАБЛИЦА 1. Исходная клиническая характеристика больных фибрилляцией предсердий, 
получающих ривароксабан в рамках регистра РЕГАТА (n = 152)
TABLE 1.  Initial clinical characteristics of atrial fibrillation patients receiving rivaroxaban within the 
REGATA registry (n = 152)

Показатель Значение

Возраст, медиана [25%; 75%], лет 71 [65; 77]

Мужчины, n (%) 106 (69,7)

Ишемический инсульт / системная эмболия / ТИА в анамнезе, n (%) 30 (19,7)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%):
из них ХСН со снижением ФВ ЛЖ, n (%)

87 (57,2) 
28 (18,4)

Ишемическая болезнь сердца, n (%):
инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)

125 (82,2)
52 (34,2)

Артериальная гипертония, n (%) 147 (96,7)

Сахарный диабет, n (%) 45 (29,6)

Балл по шкале CHA2DS2-VASc, медиана [ИКР 25%; 75%] 4 [3; 6]

Балл по шкале HAS-BLED, медиана [ИКР 25%; 75%] 3 [2; 4]

Периферический атеросклероз* 68 (44,7)

Хроническая болезнь почек ≥ 3а стадии, n (%)
в т. ч. снижение клиренса креатинина < 50 мл/мин

32 (21,1)
14 (9,2)

Большое / клинически значимые кровоте чения в анамнезе, n (%) 31 (20,4)

Опыт терапии варфарином, n (%) 31 (20,4)

Замена варфарина на ривароксабан в связи с развитием большого / клинически значимого кровоте чения, n (%) 7 (4,6)

Монотерапия ривароксабаном на всем протяжении наблюдения, n (%) 34 (22,4)

Сочетание ривароксабана с одним иди двумя антикоагулянтами на любом этапе наблюдения, n (%):
назначение сразу многокомпонентной терапии, n (%),
возникновение показаний к многокомпонентной терапии у больного, длительно получающего 
монотерапию ривароксабаном, n (%)

118 (77,6)
75 (49,3%)

43 (36,6)

Прием полной дозы ривароксбана 20 мг в сутки, n (%) 80 (53)

Прием сниженной дозы ривароксабана 15 мг на любом этапе наблюдения, n (%) 72 (47)

Причина выбора сниженной дозы ривароксбана:
сочетание ривароксбана с одним/двумя антиагрегантами после проведенного ЧКВ, n (%),
снижение клиренса креатинина < 50 мл/мин, n (%),
возобновление терапии ривароксбаном после большого / клинически значимого кровоте чения, n (%)

51 (33,5)
14 (9,2%)
5 (3,3)

Примечание. * – степень атеросклеротического поражения брахиоцефальных артерий ≥ 50%; перемежающаяся хромота, 
подтвержденная данными дуплексного сканирования (стенозирование артерий нижних конечностей ≥ 50%) или лодыжечно-
плечевой индекс < 0,9, процедура реваскуляризации в любом периферическом сосудистом бассейне. ТИА – транзиторная 
ишемическая атака, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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и интерквартильногоразмаха.Для оценкидосто-
верности межгрупповых различий использова-
ныкритерийχ2Пирсона, t-критерийСтьюдента
и U-критерийМанна –Уитни.Построениекри-
выхвыживаемостивыполненос помощьюмето-
даКаплана –Мейера,для их сравненияисполь-
зовали логарифмический ранговый критерий.
Для выявленияпризнаков,определяющихконеч-
ныеточкимногофакторноймодели,использова-
лимоделимножественнойрегрессии,и для них
приводилиотношениешансов (ОШ)и их 95%-е
доверительные интервалы (ДИ). Статистически
значимымипризнавализначенияпри р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Частота и  структура сердечно-сосудистых
осложненийу больныхфибрилляциейпредсер-
дий,получающихривароксабан

За  время наблюдения сердечно-сосуди-
стые осложнения, объединившие сердечно-

РИСУНОК 1. Частота сердечно-сосудистых и 
геморрагических осложнений у больных 
фибрилляцией предсердий, получавших 
ривароксабан
FIGURE 1. Frequency of cardiovascular and 
hemorrhagic complications in atrial fibrillation 
patients receiving rivaroxaban
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сосудистую смерть, ишемический инсульт
и  острый коронарный синдром, были зареги-
стрированы у  11 больных (частота событий  –
5,8/100пациенто-лет):4ишемическихинсульта
(все события были фатальными), 3  инфаркта
миокарда(одинфатальный),2пациентаумерли
от  прогрессирования хронической сердечной
недостаточности,в 2случаяхбылазарегистри-
рована внезапная сердечная смерть. За  время
наблюденияумерло9пациентов.Частотасобы-
тий,составившихконечнуюточкуэффективно-
сти,представленана рис. 1.

По  данным однофакторного анализа выя-
витьдемографические, клинические и лабора-
торныефакторы,связанныес развитиемсуммы
всехизученныхнеблагоприятныхсердечно-со-
судистых событий, не  удалось, что  вероятнее
всего связано с  широким распространением
традиционных клинико-лабораторных факто-
ровриска(табл. 2).

Однако при  отдельной оценке сердечно-со-
судистой смерти, в  структуру которой вошло

РИСУНОК 2. Доля больных, умерших от 
сердечно-сосудистых причин, в группах, 
принимавших полную и сниженную дозы 
ривароксабана (кривые Каплана – Мейера)
FIGURE 2. Proportion of patients who died of 
cardiovascular causes in the groups receiving 
full and reduced doses of rivaroxaban (Kaplan-
Meier curves)

Примечание. ОШ – отношение шансов.

  доза ривароксабана 20 мг/сут
  доза ривароксабана 15 мг/сут
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ст
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ия
 (%

)

Время, дни

Р = 0,0072

ОШ 6,9308 [1,6873–28,4683]
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4 фатальныхишемическихинсульта,1инфаркт
миокарда и  по  2 случая смерти от  прогресси-
рования ХСН и  внезапной сердечной смерти,
быловыявлено,что по данныммножественной
регрессиинезависимымпредикторомявляется
использованиесниженнойдозыривароксабана
(t = 1,981,p = 0,0494).

СравнениекривыхвыживаемостиКаплана –
Мейера (рис. 2) показало, что  назначение

сниженной дозы ривароксабана достоверно
повышало риск  сердечно-сосудистой смерти
в 6,9раз(0,85против0,97,logranktest = 0,0072).

2. Частота и  структура геморрагических
осложненийу больныхфибрилляциейпредсер-
дий,получающихривароксабан.

За  время наблюдения было зареги-
стрировано 44 геморрагических осложне-
ния (7 больших и  37 клинически значимых

ТАБЛИЦА 2. Сравнительная характеристика больных в зависимости от наличия сердечно-
сосудистых осложнений в период наблюдения (n = 152)
TABLE 2.  Comparative characteristics of patients according to the presence of cardiovascular 
complications during the follow-up period (n = 152)

Показатель
Больные, перенесшие 

ССО за период 
наблюдения, 

(n = 11)

Больные без развития 
ССО за период 
наблюдения 

(n = 141)
р

Мужчины, n (%) 8 (72,7) 98 (69,5) 1,0000

Возраст, медиана [25%; 75%], лет 73 [70,5; 81] 70,5 [64; 77] 0,3234

Возраст ≥ 65 лет, n (%) 10 (90,9) 105 (74,5) 0,2966

Балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, медиана [25%; 75%] 4 [3,5; 6] 4 [3; 6] 1,0000

ИИ / СЭ / ТИА в анамнезе, n (%) 1 (9,1) 29 (20,6) 0,6934

ХСН, n (%) 8 (72,7) 79 (56,0) 0,3540

ХСН со ФВ ≤ 40%, n (%) 2 (18,2) 14 (9,9) 0,3257

ИБС, n (%) 10 (90,9) 115 (81,6) 1,0000

ОКС в анамнезе 4 (36,4) 48 (34,0) 1,0000

ЧКВ в течение последнего месяца n (%) 10 (90,9) 103 (73,0) 0,4843

Артериальная гипертония, n (%) 10 (90,9) 137 (97,2) 1,0000

Сахарный диабет, n (%) 2 (18,2) 43 (30,5) 0,5082

Периферический атеросклероз 5 (45,5) 63 (44,7) 1,0000

ХБП ≥ 3а стадии, n (%) 2 (18,2) 30 (21,3) 1,0000

КлКр < 50 мл/мин, n (%) 2 (18,2) 12 (8,5) 0,2677

КлКр, медиана [ИКР 25%;75%], мл/мин 70,9 [58,9; 87,5] 85,2 [66,5; 103,4] 0,3671

Опыт терапии варфарином, n (%) 3 (27,3) 28 (19,9) 0,6964

Назначение сниженной дозы ривароксбана, n (%) 8 (72,7) 62 (44) 0,1131

Сочетание ривароксбана с одним/двумя 
антиагрегантами на любом этапе наблюдения, n (%)

10 (90,9) 108 (76,6) 0,4772

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИИ – ишемический инсульт, КлКр – клиренс креатинина, ОКС – острый 
коронарный синдром, СЭ – системные эмболии, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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кровотечений), что  составило 3,7/100 пациен-
то-лети 19,4/100 пациенто-летсоответственно
(рис. 1). Фатальных и  кровотечений, связан-
ныхс операциямикоронарногошунтирования,
зарегистрированоне было.

Структурабольшихи клиническизначимых
кровотеченийпредставленана рис. 3.Обращает

на себявнимание,что наиболеечастойлокали-
зациейбольшихкровотеченийявлялсяжелудоч-
но-кишечныйтракт(ЖКК).А средиклинически
значимыхкровотеченийдвумясамымичасты-
мибылигематурияи носовыекровотечения.

Факторы, определяющие риск  инсуль-
та как  при  отдельной оценке, так и при

РИСУНОК 3. Структура больших и клинически значимых кровоте чений больных фибрилляцией 
предсердий, получающих терапию ривароксбаном
FIGURE 3. Structure of major and clinically significant bleedings in atrial fibrillation patients receiving 
rivaroxaban therapy

75%

12%

13%

35%
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3%
11%

16%

30%

Большие кровоте чения (n = 7) Клинически значимые кровоте чения (n = 37)

  желудочно-кишечное
  гематурия
  носовое
  внутриглазное
  место доступа
  маточное
  сочетанная локализация

РИСУНОК 4. Доля больных без развития больших / клинически значимых кровоте чений за период 
наблюдения в зависимости от анамнеза кровоте чений (А) и клиренса креатинина < или ≥ 50 мл/мин (Б) 
(кривые Каплана – Мейера) 
FIGURE 4. Proportion of patients without developing major/clinically significant bleedings during the 
follow-up period according to bleeding history (A) and creatinine clearance < or ≥ 50 mL/min (B) 
(Kaplan-Meier curves) 

Примечание. ОШ – отношение шансов.
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геморрагических осложнений
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крупных / клинически значимых геморрагических 

осложнений < или ≥ 50 мл/мин
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p = 0,0005
p = 0,0244

ОШ 4,0650 [1,8393–8,9841] ОШ 3,3549 [1,1691–9,6274]

  анамнез кровоте чения (–)
  анамнез кровоте чения (+)

  клиренс креатинина ≥ 50 мл/мин
  клиренс креатинина < 50 мл/мин
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ТАБЛИЦА 3. Сравнительная характеристика больных в зависимости от развития больших / 
клинически значимых кровоте чений в период наблюдения (n = 152)
TABLE 3.  Comparative characteristics of patients according to the development of major/clinically 
significant bleedings during the follow-up period (n = 152)

Показатель

Больные, перенесшие 
крупные / 

клинически значимые 
кровоте чения за период 

наблюдения 
(n = 44)

Больные без развития 
крупных / 

клинически значимых 
кровоте чений за 

период наблюдения 
(n = 97)

р

Мужчины, n (%) 31 (70,5) 75 (69,4) 1,0000

Возраст, медиана [25%; 75%], лет 70 [66,8; 77,5] 72 [64; 77] 0,8987

Возраст ≥ 65 лет, n (%) 37 (84,1) 78 (72,2) 0,7471

Балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, медиана [25%; 75%] 4 [3,75; 6] 4 [3; 5]

Балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc ≥ 6, n (%) 16 (36,4) 26 (24,1) 0,1612

Балл по шкале HAS-BLED, медиана [25%; 75%] 3 [3; 4] 3 [2; 3] 0,0038

Балл по шкале HAS-BLED ≥ 3, n (%) 36 (81,8) 70 (72,2) 0,0509

Балл по шкале HAS-BLED ≥ 4, n (%) 17 (38,6) 22 (22,7) 0,0247

Анамнез большого / клинически значимого кровоте-
чения, n (%)

16 (36,4) 15 (13,9) 0,0033

ИИ / СЭ / ТИА в анамнезе, n (%) 11(25) 19 (17,6) 0,3688

ХСН, n (%) 27 (61,4) 79 (56,0) 0,4889

ХСН со сниженной ФВ ЛЖ ≤ 40, n (%) 9 (20,5) 7 (6,5) 0,0178

ИБС, n (%) 38 (86,4) 87 (80,6) 0,4870

Сахарный диабет, n (%) 10 (90,9) 137 (97,2) 0,0768

Периферический атеросклероз, n (%) 16 (36,4) 52 (48,1) 0,2109

ХБП ≥ 3а стадии, n (%) 14 (31,8) 18 (16,7) 0,0485

КлКр < 50 мл/мин, n (%) 8 (18,2) 6 (5,6) 0,0263

КлКр, мл/мин, медиана [25%; 75%] 72,8 [54,5; 103,1] 87,0 [70,6; 103,6] 0,1186

Опыт терапии варфарином, n (%) 9 (20,5) 22 (20,4) 1,0000

Назначение сниженной дозы ривароксбана, n (%) 23 (52,3) 47 (43,5) 0,3717

Сочетание ривароксбана с одним/двумя 
антиагрегантами на любом этапе наблюдения, n (%)

37 (84,1) 81 (75) 0,2851 

Примечание. ИИ – ишемический инсульт, КлКр – клиренс креатинина, СЭ – системные эмболии, ТИА – транзиторная 
ишемическая атака, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

суммированиив баллахпо шкалеCHA2DS2-VASc,
не показалисвязис развитиембольших /кли-
нически значимых кровотечений. При  оценке
риска по  шкале HAS-BLED обращало на  себя
внимание,что при сопоставимоймедианезна-
чений среди больных, перенесших ГО, было

достовернобольшебольных,имевших4и более
баллов.

Клиническими факторами, связанными
с  развитием больших / клинически значимых
кровотечений,по даннымоднофакторногоана-
лиза, оказались ХСН со  снижением фракции
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выбросалевогожелудочканиже40%,хрониче-
скаяболезньпочек≥3астадиии анамнезболь-
шого / клинически значимого кровотечения
(табл. 3).

С цельюпоискапредикторовразвитияболь-
ших / клинически значимых кровотечений
на  протяжении терапии ривароксабаном была
проведенапроцедуралогистическойрегрессии,
показавшая, что  независимыми предикторами
развитиягеморрагическихосложненийявляют-
сяХБПсо снижениемуровняклиренсакреати-
нина < 50мл/мин(t = 1,989,p = 0,0486)и анамнез
больших/клиническизначимыхкровотечений
(t = 2,829,p = 0,0053).

Построенные кривые выживаемости
Каплана  – Мейера, отражающие развитие
больших / клинически значимых кровоте-
чений, показали, что  анамнез кровотечения
и  снижениеклиренса креатинина  <  50мл/мин
повышали риск  развития геморрагических
осложнений на  фоне терапии ривароксабаном
в 4,1 раза(0,73 против0,37,logranktest = 0,0005)
и в 3,4 раза(0,66против0,41logranktest = 0,0244)
соответственно(рис. 4Аи 4Б).

ОБСУЖДЕНИЕ
В  соответствии с  современными представле-
ниями, нашедшими отражение в  обновленных
рекомендацияхЕОК[1],фибрилляцияпредсер-
дий представляет собой непрерывно прогрес-
сирующее заболевание, тромбоэмболический
и  геморрагическийриски которого увеличива-
ютсяна протяжениижизнибольного.

С моментаопубликованиярезультатовРКИ,
послуживших основой доказательной базы
эффективности и  безопасности использования
ПОАК, прошлопочтидесятьлет, тем не менее
продолжают публиковаться результаты реги-
стров,посвященныхих использованиюв рутин-
нойпрактике.Значимостьподобныхисследова-
нийв первуюочередьобусловленатем,что мно-
гиебольныерутиннойпрактикилишеныжест-
ких критериев отбора в  РКИ и  представляют

собой категорию больных, имеющих не  толь-
ко факторы риска тромботических событий,
но  и множествофакторов риска кровотечений
и высокуюстепенькоморбидности.

В  наше исследование, посвященное оцен-
ке эффективности и  безопасности терапии
ривароксабаном, были включены больные ФП
из  рутиннойклиническойпрактики, имеющие
высокий риск  тромбоэмболических осложне-
ний:медиана по шкалеCHA2DS2-Vаsc состави-
ла 4 балла; следует подчеркнуть, что  каждый
четвертый имел 6 и  более баллов по  шкале
CHA2DS2-Vаsc.Частотасуммынеблагоприятных
сердечно-сосудистых осложнений, включав-
шей сердечно-сосудистую смерть, ишемиче-
ский инсульт и  острый коронарный синдром,
в нашемисследованиисоставила5,8/100паци-
енто-лет. Известно, что  пациенты ФП рос-
сийской популяции, будучи моложе пациен-
тов, включенных в  европейские исследования,
идентичны им по  тяжести заболевания. Так,
по сравнениюс больными,получавшимирива-
роксабан в  рамках Дрезденского регистра[15]
и  обсервационного исследования XANTUS[12],
у  включенных в  наш регистр пациентов чаще
выявлялисьИБСи ХСН,чащебылапотребность
в  многокомпонентной антитромботической
терапии(МАТ).

Частотаишемическогоинсультасрединаших
пациентов составила 2,1/100 пациенто-лет,
что  оказалось несколько больше, чем  в  других
исследованиях[15,16],но близкок другимопу-
бликованным регистрам[10, 17, 18], пациен-
ты которых были схожи с  нашим регистром
по  тяжести тромбоэмболического риска и  сте-
пени коморбидности. Среди наших пациентов
сопутствующуюИБСимелиболее80%,каждый
третийпереносилв прошломинфарктмиокар-
даи большинствобольныхна каком-либоэтапе
наблюденияполучалисопутствующуютерапию
антиагрегантами.

Нам не  удалось выявить клинических пре-
дикторов развития всех неблагоприятных
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сердечно-сосудистых событий, что  вероятнее
всего связано с  общим отягощенным фоном
пациентов и  делает актуальным поиск новых
биомаркеров как  потенциальных параметров
для  персонификации рисков у  конкретно-
го больного. Подобный подход, включающий
в системустратификациипомимоклинических
факторов различные биомаркеры (Д-димер,
фактор роста и  дифференцировки –15, мозго-
войнатрийуретическийпептиди т.п.),в насто-
ящее время является объектом активного
изучения[19–24].

При  отдельном анализе фатальных сердеч-
но-сосудистыхосложненийв нашемисследова-
нии их  предиктором оказалось использование
сниженнойдозыривароксабана.Мнениео том,
что  выбор сниженной дозы повышает безо-
пасность лечения является неоправданным,
что  наглядно демонстрируют данные исследо-
ванийи регистров[10, 25–28].Необоснованное
снижение дозы не  только не  повышает безо-
пасность лечения, но  и  способствует повыше-
нию риска тромбоэмболических осложнений.
Единственным облигатным критерием назна-
чениясниженнойдозыривароксабанаявляется
величина клиренса креатинина ≤ 50 мл/мин,
что  было прописано в  исследовании ROCKET
AF[9],заложившемосновудоказательнойбазы
использования ривароксабана. Анализ данных
литературысвидетельствует,что основнойпри-
чинойвыборасниженнойдозыявляется«хруп-
кость» пациента[25–28]. Несомненно, чрезвы-
чайно важно обращать внимание на  явления
старческой астении, однако основным меро-
приятием, направленным на  повышение без-
опасности терапии у  таких больных, является
тщательный патронаж с  более частымлабора-
торным контролем, в  первую очередь клирен-
са креатинина (КлКр) и  клинического анали-
за крови для  исключения анемии. Пациентам
старше 75  лет показан контроль КлКр не  реже
1разав 6 мес.,а для больных,имеющихисход-
ное снижение КлКр  <  60 мл/мин, разумно

пользоватьсяформулой,гдекратностьизмере-
ний соответствует значению «величина КлКр
разделить на  10»: так, если КлКр у  больного
40 мл/мин,то кратностьанализову негосостав-
ляет1разв 4 мес.[29].При этомважнопреду-
смотретьдополнительноепроведениеанализов
в случаевозникновениякакого-либоинтеркур-
рентногозаболевания,котороемогло быповли-
ять на  почечную функцию (например, сниже-
ние веса, нарушение пищеварения, изменение
сопутствующейтерапии).

Вторым аспектом, предусматривающим
изучениевопросао снижениидозыриварокса-
бана,являетсяназначениемногокомпонентной
антитромботическойтерапии(МАТ)у больных,
подвергнутых ЧКВ.Проблема эта крайне акту-
альна:известно,что более30%больныхфибрил-
ляциейпредсердийимеютсопутствующуюИБС,
а  20–25% пациентов с  ФП нуждаются в  про-
ведении ЧКВ[30–32]. На  протяжении нашего
проспективногонаблюдениядветретибольных
получали МАТ, включающую сочетание рива-
роксбанас однимили двумяантиагрегантами.

За  последние годы произошли изменения
в  позиции экспертов в  отношении оптималь-
нойдозыПОАК в  составеМАТ. До  2019  г. экс-
перты рекомендовали при  сочетании с  анти-
агрегантами назначать ПОАК в  уменьшенных
дозах[33–35].В основутакогорешенияпостав-
ленабезопасностьпри комбинированнойтера-
пии.Однако адекватность защиты от  инсульта
в  такой ситуации до  сих пор является пред-
метомдискуссии.Исследование ROCKETAF[9]
не даетответаоб отдельнойэффективности20
и  15  мг ривароксабана, учитывая, что  в  рам-
ках предоставления результатов обе дозы
ривароксабана были проанализированы вме-
сте. Исследование PIONEER AF-PCI[36] в  пер-
вуюочередьпродемонстрировалобезопасность
сочетания ривароксбана 15  мг в  сочетании
с ингибиторомP2Y12-рецепторовпо сравнению
с  варфарином в  составе тройной антитромбо-
тической терапии. Показатели эффективности
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(сердечно-сосудистаясмерть,инфарктмиокард
и ишемическийинсульт)на фонетерапиирива-
роксабаноми варфариномв этомисследовании
оказалисьблизкими(6,5и 6,0%,p>0,05),однако
данноеисследованиене обладалодостаточными
статистическоймощностьюи срокомнаблюде-
ниядля выявленияразличийв отношенииише-
мическихсобытий.Крометого,следуетнапом-
нить,что инсульти транзиторнаяишемическая
атака в  анамнезе были критериями исключе-
ния. Тем  не  менее результаты исследования
PIONEERAF-PCIпослужилиосновойэкспертно-
горешенияо дозеривароксабанав составемно-
гокомпонентнойтерапии,что нашлосвоеотра-
жение в  рекомендациях[33]. В  рекомендациях
Европейского общества ритма сердца (EHRA)
от 2018 г.указанацелесообразностьназначения
полнойдозыПОАКу больныхФПпослеЧКВ[29],
а в рекомендацияхЕОКпо ФП[1],опубликован-
ных в  2020  г., написано о  том, что  рассматри-
вать назначение ривароксабана в  сниженной
дозе следует у  пациентов с  высоким риском
кровотечения (HAS-BLED ≥ 3) на  протяжении
сопутствующей многокомпонентной терапии
для снижениярискакровотечения(классреко-
мендацийIIaB).

В  дискуссии о  дозе ривароксабана в  соста-
ве МАТ важно понимать, что  основой сни-
жения риска кровотечений на  фоне комбини-
рованной антитромботическойтерапии в  пер-
вую очередь является не  доза антикоагулянта,
а  минимизация ее длительности. Ранее евро-
пейские эксперты считали, что  минимальная
длительность тройной антитромботической
терапии у  большинства больных при  прием-
лемом риске кровотечений должна составлять
1 мес., а  назначение сразудвойной антитром-
ботической терапии ограничивалось лишь
больными с  крайне высоким риском кровоте-
чения[33–35,37].С 2019 г.европейскиеэкспер-
тыпересмотрелисвоюпозицию:в рекоменда-
циях по  хроническим коронарным синдромам
стало возможным ограничение срока тройной

антитромботическойтерапиидо 1нед.в случае
неосложненногоЧКВпри низкомрискетромбо-
застента[38],а в обновленныерекомендациях
ЕОКпо ФП[1]от 2020 г.с классомдоказанности
IAдля всехпациентов,перенесшихнеосложнен-
ное ЧКВ, рекомендуются раннее прекращение
(≤ 1нед.)приемааспиринаи продолжениедвой-
ной терапии (сочетание перорального анти-
коагулянта с  ингибитором P2Y12-рецепторов),
еслириск тромбозастентанизокили еслиопа-
сения по  поводу риска кровотечения преобла-
даютнад опасениямипо поводурискатромбо-
за стента. Настоящий фрагмент исследования
не  предусматривал отдельного сравнениядвух
дозривароксабанав составеМАТ.Тем не менее
наше предыдущее исследование, посвященное
годовому наблюдению за  больными ФП после
плановыхЧКВ,убедительнопродемонстрирова-
ло увеличение риска тромботических событий
при  приеме сниженных доз ПОАК при  сопо-
ставимой частоте кровотечений при  приеме
полнойи уменьшеннойдоз[39].

Наше исследование, так  же как  и  данные
крупных регистров, показывает, что  в  реаль-
ной клинической практике кровотечения
встречаются чаще тромбоэмболий. В  нашей
работе частота ишемического инсульта соста-
вила 2,1/100 пациенто-лет, а  частота больших
кровотечений  – 3,7/100 пациенто-лет. Наши
данные близки к  полученным в  Дрезденском
регистре[10]и несколькониже,чем в исследо-
ванияхXAPASS[19,40]и XANTUS[12].Пациенты,
включенныев нашрегистр,имеющиепо шкале
CHA2DS2-VAScмедиану4баллаи по шкалеHAS-
BLED 3 балла, представляют собой больных
высокогорискаи иллюстрируютпостулато том,
что риск кровотеченийпрямопропорционален
тромбоэмболическому риску. Именно поэтому
в настоящеевремяэкспертыпризываютисполь-
зоватьшкалуHAS-BLEDне для отказаот анти-
коагулянтов,а для коррекциимодифицируемых
фактороврискакровотеченийи болеетщатель-
ного контроля за  пациентами с  их  высоким
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риском. Важно подчеркнуть, что  в  рутинной
клинической практике не  менее 40% больных
ФПможноотнестик категориивысокогогемор-
рагическогориска,что нагляднодемонстрирует
и нашеисследование.

В нашемисследованиипредикторамиразви-
тиябольшихи клиническизначимыхкровоте-
ченийявилисьХБПсо снижениемклиренсакре-
атинина < 50мл/мини анамнезбольших/кли-
нически значимых кровотечений, повышаю-
щие риск  развития неблагоприятных событий
в 3,3 и 4разасоответственно.

Патология почек распространена у  пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями
и  в  большинстве случаев обусловлена их вто-
ричным  изменениями из-за  длительно суще-
ствующихартериальнойгипертониии сахарно-
годиабета[41–45].Так,проанализировавранее
когорту больных ФП, длительно получавших
варфарин, нами было выявлено, что  в  струк-
туре ХБП половину составляла диабетическая
нефропатия, четверть приходилась на  пораже-
ние почек на  фоне артериальной гипертонии,
а  такие заболевания почек, как  пиелонефрит,
нефрит,поликистоз,в структуревсейпатологии
занималименее10%[46].

Среди пациентов, включенных в  регистр
РЕГАТА, каждый пятый имел снижение КлКр
менее60мл/мин,при этомпациентовс тяже-
лойХБПв нашемрегистренемного.Снижение
функции почек является фактором риска
кровотеченийи входитво всевалидизирован-
ныешкалы[47–52].Важнопонимать,что функ-
ция почек определяется суммой классических
факторов риска тромботических осложнений,
что  требуется учитывать при  выборе ПОАК
и  его дозы, а  также определяет регламент
наблюдения и  лабораторного контроля. Нами
многоразподчеркиваласьзначимостьлабора-
торного контроляфункциипочек у  всех боль-
ных, получающих пероральные антикоагулян-
ты, что  реализуемо в  условиях рутинной кли-
ническойпрактики.

Известно, что  анамнез крупного кровоте-
ченияповышаетриск повторениянеблагопри-
ятногособытия[47–49].По-прежнемуразвитие
кровотечений является основной причиной
отказа от  антикоагулянтов[15]. Тем  не  менее
для  больного ФП высокого риска тромбоэм-
болических осложнений этот факт не  должен
бытьоблигатнымкритериемотказаот антико-
агулянтнойтерапии[1,2].Еще в 2016 г.в согла-
сованном документе, выпущенном рабочей
группойпо тромбозамЕОК,указанона клини-
ческуюпользувозобновленияантикоагулянтов
после большого кровотечения в  случае, когда
риск  тромбоза превышает риск  кровотечений
или  эти риски равны[53]. Метаанализ 2019  г.,
включившийв себябольных,перенесшихЖКК
на  фоне терапии пероральными антикоагу-
лянтами,показалдостоверноеснижениериска
тромбоэмболий и  смерти после возобновле-
ния антикоагулянтов, несмотря на  повышение
риска рецидива кровотечения[54]. Эти резуль-
таты подтверждают полученные ранееданные
о том,что увеличениерискарецидивакрупных
ЖКК не  сопровождается увеличением риска
смерти,а наоборот –основнойпричинойсмер-
тиявляетсяразвитиеинсульта,частотакоторого
достоверновозрастаетв случаеотказаот анти-
коагулянтной терапии[55]. Поэтому с  практи-
ческойточкизрениячрезвычайноважноврачу
и подчассамомупациентуприложитьвсесилы
к  максимальной коррекции модифицируемых
факторов риска с  целью минимизации риска
рецидива кровотечения после возобновления
терапии.

В  настоящей публикации мы не  ставили
своей задачей оценку эффективности и  безо-
пасностивозобновленияантикоагулянтовпосле
развитиягеморрагическогоосложнения.Среди
крупныхкровотечений,произошедшихна фоне
терапииривароксабаном,не быловнутричереп-
ныхкровоизлиянийи геморрагическогоинсуль-
та, возобновление АКТ после которых требует
отдельного обсуждения, выходящего за  рамки
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настоящейстатьи.Тем не менеесредибольных,
перенесших большие и  клинически значимые
кровотечения на  фоне терапии ривароксаба-
ном,в подавляющембольшинствеслучаевтера-
пиябылавозобновлена(не возобновленатоль-
коу двухпациентов,двумбольнымпроведена
сменаантикоагулянтногопрепарата).

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основу представленного фрагмента регистра
составляет небольшая когорта больных высо-
коготромбоэмболическогои геморрагического
рисков,получавшихривароксабан,за которыми
осуществляется тщательное наблюдение кар-
диологом, включающее не  только коррекцию
антикоагулянтнойтерапии,но и другихфакто-
ровриска.

ВЫВОДЫ
1.У  больныхфибрилляцией предсердий высо-
кого тромбоэмболического риска, получаю-
щих ривароксабан, частота сердечно-сосу-
дистых осложнений (объединивших сердеч-
но-сосудистую смерть, ишемический инсульт
и  острый коронарный синдром) составила
5,8/100 пациенто-лет.
2. Независимыми предикторами фатальных
сердечно-сосудистыхосложнений(4фатальных
ишемических инсульта, 1 инфаркт миокарда,
2 случаясмертиот прогрессированиясердечной
недостаточностии  2 случая внезапной сердеч-
нойсмерти)явилосьиспользованиесниженной
дозыривароксабана.

3.У  больныхфибрилляцией предсердий высо-
коготромбоэмболического риска, получающих
ривароксабан, частота больших и  клиниче-
ски значимых геморрагических осложнений
составила 3,7/100 и  19,4/100 пациенто-лет
соответственно.
4. Предикторами развития больших и  клини-
чески значимых геморрагических осложнений
у  больных фибрилляцией предсердий, прини-
мавших ривароксабан, оказались хроническая
болезньпочексо  снижениемклиренсакреати-
нина < 50мл/мини анамнезбольшихи клини-
ческизначимыхкровотечений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Успехи современной кардиологии неразрыв-
но связаны с  антитромботическими препа-
ратами  – лекарствами, которые определяют
как  краткосрочный, так и  долгосрочный про-
гноз жизни больного. Большинству больных
фибрилляциейпредсердийпероральныеанти-
коагулянты назначаются на  неопределенно
долгий срок, в  связи с  чем  основным меро-
приятием, повышающим безопасность лече-
ния,являетсятщательнаясистеманаблюдения,
позволяющаяучестьне толькоисходныехарак-
теристики, но  и  все изменения сердечно-со-
судистого и  соматического статуса пациента
на протяжениилечения.
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Современные представления  
о месте ацетилсалициловой кислоты в лечении больных  
с различными проявлениями атеротромбоза
Е.П. Панченко, ORCID: 0000-0002-1174-2574,  lizapanchenko@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15а 

Резюме
Обзор посвящен анализу значимости ацетилсалициловой кислоты (АСК) в первичной и вторичной профилактике различных 
проявлений атеротромбоза. Рассмотрены результаты исследований последних лет: ARRIVE, ASPREE, ASCEND, на основании которых 
сформирована доказательная база применения сниженных малых доз АСК (75–100 мг) с целью первичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), включая пациентов с сахарным диабетом. Тем не менее вопрос о значимости АСК в первичной 
профилактике ССЗ окончательно не решен, так как результаты последнего исследования TIPS-3, опубликованного в 2020 г., показали, 
что комбинация кишечнорастворимой АСК с полипилюлей, состоящий из статина и трех гипотензивных препаратов, по сравнению с 
плацебо снижает частоту сердечно-сосудистых эпизодов (ССЭ) у лиц без ССЗ, но имеющих средний сердечно-сосудистый риск. 
АСК является незыблемым компонентом двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) у больных острыми коронарными 
синдромами (ОКС), у пациентов с коронарной болезнью сердца, подвергнутых плановому стентированию. В последнее время 
получены доказательства о влиянии кровоте чений на определяющие прогноз исходы, поэтому наметилась отчетливая тенденция к 
сокращению длительности периода лечения аспирином у пациентов с фибрилляцией предсердий и ОКС или подвергнутых плановому 
стентированию. Новое направление – усиление терапии АСК с помощью второго антитромботического препарата у больных со 
стабильными проявлениями атеротромбоза, имеющими высокий риск тромботических осложнений. Так, современные рекомендации 
предлагают усилить терапию АСК с помощью сосудистой дозы ривароксабана (2,5 мг 2 р/день) или ингибитора P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов. АСК представляется классическим антиагрегантом и важнейшим партнером для новых антитромботических препаратов.

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых событий, острые 
коронарные синдромы, двойная антитромбоцитарная терапия, многокомпонентная антитромботическая терапия, атеросклероз 
периферических артерий
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Modern concepts of the place of acetylsalicylic acid 
in the treatment of patients with various manifestations 
of atherothrombosis
Elizaveta P. Panchenko, ORCID: 0000-0002-1174-2574,  lizapanchenko@mail.ru
National Medical Research Center of Cardiology; 15a, 3rd Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia 

Abstract

The review is devoted to the analysis of the significance of acetylsalicylic acid (ASA) in the primary and secondary prevention of various 
manifestations of atherothrombosis. The results of the ARRIVE, ASPREE and ASCEND studies are considered, based on which the evidence 
base for the use of reduced low-dose ASA (75-100 mg) for primary prevention of cardiovascular diseases (CVD), including patients with 
diabetes mellitus is formed. Nevertheless, the question of the significance of ASA in primary prevention of CVDs has not been finally 
resolved, because the results of the latest TIPS-3 study, published in 2020, showed that the combination of enteric-coated ASA with a 
polypill consisting of a statin and three hypotensive drugs, compared with placebo, reduces the frequency of cardiovascular episodes 
(CVEs) in individuals without CVDs but with average cardiovascular risk. 
ASA is an immutable component of dual antiplatelet therapy (DAPT) in patients with acute coronary syndromes (ACS), in patients with 
coronary heart disease, subjected to planned stenting. Recently, evidence has been obtained about the impact of bleeding on prognostic 
outcomes, so there is a clear trend to reduce the duration of aspirin therapy in patients with atrial fibrillation and ACS or undergoing 
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planned stenting. A new trend is enhancement of ASA therapy with a second antithrombotic drug in patients with stable manifestations 
of atherothrombosis with high risk of thrombotic complications. Thus, modern recommendations suggest to enhance ASA therapy with 
a vascular dose of rivaroxaban (2.5 mg 2 p/day) or a P2Y12-receptor platelet inhibitor. ASA appears to be a classic antiaggregant and an 
essential partner for new antithrombotic drugs.

Keywords: acetylsalicylic acid, primary and secondary prevention of cardiovascular events, acute coronary syndromes, dual antiplatelet 
therapy, multicomponent antithrombotic therapy, peripheral artery atherosclerosis
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ВВЕДЕНИЕ
Ацетилсалициловаякислота(АСК)более100 лет
известна в  качестве препарата и  на  сегодняш-
ний день сохраняет свое место в  классифика-
ции антитромбоцитарных препаратов (рис.).
В последниедесятилетиябылисозданыновые,
более мощные антитромбоцитарные препа-
раты, заставившие сомневаться в  значимости
АСК,однаков большинствеситуацийонискорее
не вытеснилиАСК,а обрелив еелиценадежного
партнерадля длительноголеченияпациентов.

Начиная разговор об  антитромбоцитарных
препаратах, стоит напомнить, что  тромбоцит
не  имеет ядра, и  поэтому в  нем не  происхо-
дит ресинтеза белка; в  кровотоке тромбоцит

живет7дней,поэтомутромбоциты,подвергну-
тыевоздействиюантиагрегантас необратимым
действием, не  могут восстановить свою функ-
цию.МеханизмдействияАСКсвязанс необра-
тимым ингибированием ЦОГ-1, что  приводит
к  уменьшению образования тромбоксана А2
(ТХА2). АСК быстро всасывается в  желудок
и  тонкий кишечник. Пиковая концентрация
в  плазме достигается за  30–40 мин, кишечно-
растворимымформамдля достиженияпиковой
концентрациитребуетсяоколо3–4ч.Функцию
тромбоцитовАСКначинаетподавлятьужечерез
60мин.Из-за необратимостидействияна тром-
боцитыэффектАСКдлитсявесьпериоджизни
тромбоцита(около7дней).

Более 15  лет назад[1] было показано,
что  эффективность профилактики АСК зави-
сит от  риска сосудистого события: чем  выше
его риск, тем  выше эффективность.У  каждого
лекарстваобычнорассматриваютпользу,выра-
жающуюсядля АСКв видеколичествабольных,
у которыхпрепаратпредотвратитодинсердеч-
но-сосудистыйэпизод(ССЭ)на 1000пролечен-
ных пациентов в  год, и  вред, выражающийся
в  количестве больных, у  которых АСК вызо-
вет 1 крупное желудочно-кишечное кровоте-
чение (ЖКК) на  1000 пролеченных пациентов
в год.КоличествокрупныхЖККсоставляет1–2
на  1000 пролеченных в  год, а  число предот-
вращенныхССЭвозрастаетот 1–2при исполь-
зованииАСКв первичнойпрофилактикедо 10
на  1000 пролеченных больных стабильной

РИСУНОК.  Классификация антитромбоцитарных 
препаратов (антиагрегантов)
FIGURE.  Classification of antiplatelet drugs 
(antiaggregants)

1. Ацетилсалициловая кислота (АСК). 
2. Ингибиторы P

2
Y

12
-рецепторов тромбоцитов:

• Тиенопиридины:
• 1-е поколение – тиклопидин;
• 2-е поколение – клопидогрел;
• 3-е поколение – прасугрел;

• Тикагрелор (тиклопентилтриазолопиримидин).
3. Ингибитор PAR-рецепторов – ворапаксар.

Для внутривенного введения:
4. Ингибиторы IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов:
• Абсиксимаб;
• Руциромаб;
• Тирофибан;
• Эптифибатид.
5. Кангрелор (внутривенный ингибитор P

2
Y

12
-рецепторов 

тромбоцитов – аналог аденозинтрифосфата (АТФ).
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ишемическойболезньюсердца(ИБС),20 –пере-
несшихинфарктмиокарда(ИМ)и 50 –больных
острымкоронарнымсиндромом(ОКС).

История применения АСК в  кардиоло-
гии началась около 50  лет назад, в  то  время
использовались очень большие дозы (500–
1500 мг),однаков последующембылопоказа-
но, что  для  достижения антитромбоцитарного
эффектадостаточно75–100–150 мг/сут.Следует
отметить,что при снижениидозыуменьшается
негативноевоздействиеАСКна желудок,а воз-
действиена частотуССЭне страдает[2,3].

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ
В  последние годы наибольшие изменения
в  отношениипредотвращенияССЭпроизошли
в  первичной профилактике, обусловленные
появлением результатов нескольких исследо-
ваний,посвященныхэтойпроблеме.В исследо-
вание по  первичной профилактике ARRIVE[4]
включили12546пациентовсо среднимриском
развития сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) в  возрасте не  менее 55  лет для  мужчин
и  не  менее 60  лет для  женщин. В  исследова-
ние не  включали больных с  высоким риском
кровотечений из  желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ)и другихкровотечений,а такжебольных
сахарнымдиабетом (СД).Исследованиепрово-
дилосьс 2007по 2016 г.в 501центре.В группу
кишечнорастворимой формы аспирина было
рандомизировано 6270 больныхи  9276паци-
ентов  – в  группу плацебо. Медиана наблюде-
ния составила 60  мес. Первичная конечная
точка(ПКТ)эффективностипредставляласобой
сумму следующих событий: сердечно-сосу-
дистая смерть (ССС), инфаркт миокарда (ИМ),
нестабильная стенокардия (НС), ишемиче-
скийинсульт (ИИ),транзиторнаяишемическая
атака (ТИА).АнализПКТ проводился на  попу-
ляции пациентов, получивших хотя  бы одну
дозупрепарата.ПКТбезопасностибыласумма
кровотечений и  других побочных явлений,

определенная в  той  же популяции больных.
Накопительная частота ПКТ эффективности,
суммыИМ,ИИи ССС,а такжеотдельныйанализ
накопительной частоты ССС, ИМ и  инсульта
оказались одинаковыми в  группах аспирина
и  плацебо. Группы аспирина и  плацебодосто-
верно различались лишь по  частоте кровоте-
ченийв ЖКТ,которыхбылосущественноболь-
ше у  пациентов, получавших аспирин. Риск
развития ИМ был ниже в  группе аспирина,
но  недостоверно. Среди ограничений иссле-
дования, которые могли  бы оказать влияние
на результаты,следуетотметить,что до 40%лиц
не  соблюдали режима терапии, а  кроме того,
протоколисследованияпредусматривалредкий
(1 р/год) контакт с  пациентами. Также следует
отметить, что  реальное количество событий
за 10 летоказалосьменьшеожидаемого (17%):
в группеАСК –8,43%,в группеплацебо –8,8%.
Организаторы исследования предполагают,
что используемыйавторамикалькулятор опре-
деления риска ССЗ устарел и  требует моди-
фикации. На  результаты исследования также
могло оказать влияние более широкое приме-
нение гипотензивных и  гиполипидемических
препаратов.

Вторым исследованием по  первичной про-
филактике,показавшим,что малыедозыаспи-
рина у  пожилых лиц без  ССЗ не  снижают его
риск, но повышаютриск  кровотеченийв ЖКТ,
былоASPREE[5],опубликованноетакжев 2018 г.
В исследованиевключили19114чел.,не имев-
ших ССЗ, деменции и  инвалидности в  возрас-
те ≥ 70  лет. Исследование проводилось с  2010
по  2014  г. в  США и  Австралии. Рандомизация
проводиласьв двегруппы:в группуполучавших
кишечнорастворимуюформуаспиринавключи-
ли9525лици 9589–в группуплацебо.Медиана
наблюдениясоставила4,7 года.Накопительная
частота ССЗ за  6  лет наблюдения, объединив-
шая фатальную ИБС, ИМ, фатальный и  нефа-
тальный инсульты, госпитализацию в  связи
с  хронической сердечной недостаточностью
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(ХСН), оказалась одинаковой в  группе аспири-
на и  плацебо и  составила соответственно 10,7
и  11,3  событий на  1000 человеко-лет: отно-
шение шансов (ОШ) 0,95; 95% ДИ: 0,83–1,08.
В то жевремякрупныхкровотеченийу больных,
получавших аспирин, было ощутимо больше,
чем у получавшихплацебо –соответственно8,6
и  6,2 события на  1000 человеко-лет: ОШ 1,38;
95%ДИ:1,18–162;p < 0,001.

Результаты этих исследований нашли свое
отражение в  изменениях американских реко-
мендаций по  первичной профилактике ССЗ
2019  г.[6]. Так, доказательность применения
малых доз АСК (75–100  мг) с  целью первич-
ной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний снизилась до  класса IIb и  уровня A.
Назначениеаспиринаможетбытьрассмотрено
лишь у  лиц 40–70  лет с  высоким риском ССЗ,
не имеющихповышенногорискакровотечений.
В  рекомендациях также указано, что  малые
дозыАСК (75–100 мг)с цельюпервичнойпро-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний
не  следует рутинно назначать лицам > 70  лет,
так жекак и лицамлюбоговозрастас высоким
рискомкровотечений.

В  2018  г. были опубликованы результаты
еще  одного исследования –ASCEND[7], посвя-
щенногоизучениюролималыхдозАСКв пер-
вичной профилактике ССЗ у  пациентов c
сахарнымдиабетом (СД).В исследованиебыло
включено 15480 пациентов c СД, не  имевших
на момент включения признаков ССЗ; возраст
пациентов был ≥ 40  лет, исследование про-
должалось с  2005 по  2011  г., медиана наблю-
дения составила 7,4  года. В  группе аспирина
оказалось7740пациентовс СД,которыеполу-
чали 100  мг препарата, в  группе плацебо  –
7740 пациентовс СД.ПКТэффективностибыла
определена как  сумма событий, включавшая
фатальные и  нефатальные ИМ, нефатальные
инсульты (кроме верифицированных геморра-
гических инсультов), ТИА, ССС (кроме смер-
ти от  внутричерепного кровоизлияния). ПКТ

безопасностиопределяликак большоекровоте-
чение, включая внутричерепное, внутриглаз-
ное с  потерей зрения, крупное кровотечение
из  ЖКТ или  иной локализации, послужившее
основанием для  госпитализации, перелива-
ния крови или  приведшее к  смерти пациента.
В группеаспиринапо сравнениюс группойпла-
цебоотмечалосьменьшекрупныхсердечно-со-
судистых событий: соответственно 8,5 и  9,6%;
ОШ 0,88; 95% ДИ: 0,79–0,97; p  =  0,01. Так  же
как и в другихисследованиях,частотабольших
кровотеченийсредиполучавшихаспиринбыла
больше: соответственно 4,1 и  3,2%; ОШ  1,29;
95%ДИ:1,09–1,52;p = 0,003.Необходимоотме-
тить,что в структурекровотеченийпреоблада-
ликровотеченияиз ЖКТ(до 25%).Следуетпод-
черкнуть, что  абсолютное снижение больших
сердечно-сосудистых событий нивелировалось
увеличением крупных кровотечений, вклю-
чая больных с  высоким сердечно-сосудистым
риском. Еще  одним выводом исследования
ASCENDсталоотсутствиеснижениявыявления
ракаЖКТи другойлокализациив группепри-
нимавших аспирин по  сравнению с  группой
плацебона протяжении7,4 летнаблюдения.

В  2019  г. впервые с  2013  г. обновились
рекомендации по  профилактике ССЗ у  боль-
ных СД[8]. Результаты исследования ASCEND
и  других исследований по  изучению эффек-
тивностиАСКв первичнойпрофилактикебыли
учтены в  рекомендациях 2019  г., в  которых
класс и  уровень доказательности эффективно-
сти аспирина понизился. С  целью первичной
профилактикипри отсутствииявныхпротиво-
показаний применение АСК в  дозе 75–100  мг
в суткиможетбытьрассмотреноу больныхСД
с  высоким риском ССЗ (класс IIb, уровень А).
У больныхСДи сумереннымрискомССЗпри-
менениеАСКс цельюпервичнойпрофилактики
не рекомендовано.С цельюпервичнойпрофи-
лактики кровотечений из  ЖКТ при  использо-
вании малых доз АСК эксперты рекомендуют
назначение ингибиторов протонного насоса
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(ИПН).Следуетподчеркнуть,что у больныхСД
в  сочетании с  ишемической болезнью сердца
или мозга,а такжепри наличииатеросклероти-
ческого поражения сонных артерий или  арте-
рий нижних конечностей монотерапия низ-
кимидозамиАСК(75–100 мг)или в сочетании
со  вторым антитромботическим препаратом
остается важнейшим компонентом вторичной
профилактикиССЗ.

Вопросо целесообразностипримененияАСК
с  целью первичной профилактики не  решен
окончательно, и  доказательством тому служат
результаты исследования TIPS-3, обнародо-
ванные в  ноябре 2020  г. на  ежегодной сессии
Американской ассоциации кардиологов[9].
Исследованиекасалосьпервичнойпрофилакти-
киу 5713лиц,имеющихсреднийриск ССЗ,боль-
шинство (87%)из которыхпроживалов Индии,
в  Бангладеш, на  Филиппинах и  в  Малайзии.
Особенности исследования заключались в  изу-
чении эффективности полипилюли, состоящей
из  4 препаратов: 40  мг симвастатина, 100  мг
атенолола,25 мггидрохлортиазида,10 мграми-
прилав сочетаниис кишечнорастворимойфор-
мой АСК. В  исследовании предусматривалось
плацебо для  полипилюли и  АСК. Таким обра-
зом, применение т.н. факториального дизайна
2 х 2 х 2позволилосравнитьисходына протяже-
нии4,6 летнаблюденияв 4группах:1-я –поли-
пилюля  + АСК, 2-я  – полилипилюля + плацебо
АСК,3-я –плацебо-полипилюля+АСК,4-я –пла-
цебо-полипилюля + плацебо АСК. Первичной
конечной точкой была накопительная суммар-
ная частота следующих событий: ССС, ИМ, ИИ,
ХСН, успешные реанимации, реваскуляризации
в  любом артериальном бассейне в  4 группах.
Помимо других важных результатов, которые
не  являются темой данной статьи, было обна-
ружено, что  частота выявления ПКТ у  пациен-
товсреднегориска,принимающихполипилюлю
и АСК,быладостоверноменьшечастоты,обна-
руженной в  группе двойного плацебо: соот-
ветственно 4,1 против 5,8%; ОШ 0,69; 95% ДИ:

0,50–0,97. Иными словами, у  пациентов сред-
него риска ССЗ, получавших полипилюлю вме-
сте с  АСК, относительный риск  развития ССЗ
былна 31% (абсолютныйриск –на 1,7%)ниже,
чем в группедвойногоплацебо.Такимобразом,
результатыэтогокрупногорандомизированного
исследованияпоказали,что комбинациякишеч-
норастворимой АСК с  полипилюлей, состоя-
щейиз статинаи 3 гипотензивныхпрепаратов,
по  сравнению с  плацебо снижает частоту ССЭ
у лицбез ССЗ,но имеющихсреднийсердечно-со-
судистыйриск.

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 
И ОСТРЫЕ КОРОНАРНЫЕ СИНДРОМЫ
Эффективность АСК у  больных ОКС без  подъ-
ема сегмента ST была показана в  1980-х гг.
в четырехисследованиях[10–13].У больныхНС
и  мелкоочаговым ИМ добавление АСК к  тера-
пииснижалориск смертии ИМ.В трехисследо-
ваниях[10–12], выполненных в СШАи Канаде,
былаизученаэффективностьбольшихдозАСК
(1300,650и 325 мг).В европейскомисследова-
нии, организованном группой RISK[13], была
показанаэффективностьзначительноменьшей
дозы –75 мг.

Необходимость применения АСК больными
ИМ с  подъемом сегмента ST (ИМспST) впервые
былапоказанав исследованииISIS-2[14],которое
было организовано, когда еще  была допустима
группаплацебопо антитромботическойтерапии
ИМспST. В  исследовании сравнивались исходы
в  четырех группах: плацебо, АСК 160  мг, стреп-
токиназа1,5млнед.внутривеннои группаком-
бинированной терапии стрептокиназой и  АСК.
В  этом исследовании впервые было показано,
что у больныхИМс подъемомсегментаSTвведе-
ниестрептокиназыв первыечасыИМдостоверно
уменьшает частоту сердечно-сосудистой смерти.
Крометого,былопоказано,что назначение160 мг
кишечнорастворимойАСКпрактическиодинако-
восо стрептокиназойв отношениичастотыССС
через1 мес.:соответственно10,7и 10,4%.
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Минимальное число ССС было достигнуто
в группекомбинированнойтерапии:1,5млнед.
стрептокиназыи 160 мгАСК(8,0%).Этоиссле-
дование было первым, показавшим необходи-
мость применения АСК в  дополнение к  вос-
становлению проходимости тромболитиком
у больныхИМспST.

Вторым дезагрегантом, показавшим свою
чутьбольшую,чем АСК,эффективностьу боль-
ных,недавноперенесшихИМ,инсультили стра-
дающих атеросклеротическим поражением
артерийнижнихконечностей(АПАНК),былкло-
пидогрел.Оноказалсяэффективнеев отноше-
ниипредотвращенияССС,инфарктаи инсуль-
та[15]. Новый антитромбоцитарный препарат,
в  отличие от  АСК, обладал иным механизмом
действия и  после получения результатов о  его
преимуществахпередАСКу больныхвысокого
риска был изучен у  больныхОКС без  подъема
сегмента ST на  ЭКГ в  исследовании CURE[16].
Результатыэтогоисследованиявпервыедоказа-
лицелесообразностьдобавленияк АСКвторого
антитромбоцитарногопрепарата –клопидогре-
ла  – у  больных ОКС без  подъема сегмента ST
на ЭКГ.Важно,что пользаот т.н.двойнойанти-
тромбоцитарной терапии (ДАТТ), состоящей
из АСКи клопидогрела,по сравнениюс моноте-
рапиейАСКначалапроявлятьсяк концупервых
суток вне зависимости от тяжести проявлений
ОКС.Практическиодновременнобылиустанов-
лены преимущества присоединения клопидо-
грелак АСКу больныхОКСбез подъемасегмен-
таST,подвергнутыхангиопластикеи стентиро-
ванию[17].ПреимуществаДАТТбылиустанов-
леныи у больныхИМс подъемомсегментаST
на ЭКГ[18].Послеполучениярезультатоввыше-
упомянутых исследований появляется термин
ДАТТ, который остается актуальным и  по  сей
деньдля пациентовс ОКСи для больных,под-
вергнутыхплановомучрескожномукоронарно-
мувмешательству(ЧКВ).

Появившиесяв начале2000-хгг.болеемощ-
ные антиагреганты прасугрел и  тикагрелор

были сравнены с  клопидогрелом в  исследо-
ваниях с  использованием инвазивной стра-
тегии лечения у  больных с  обоими видами
ОКС[19–21]. Тикагрелор и  с  некоторыми огра-
ничениями прасугрел обнаружили преимуще-
ства по  сравнению с  клопидогрелом в  составе
ДАТТ у  больных ОКС и  потеснили клопидо-
грел, заняв первые позиции в  рекомендациях
по лечениюпациентовс ОКС.Следуетподчер-
кнуть,что позицияАСКв составеДАТТс более
мощными ингибиторами P2Y12-рецепторов
при всехвидахОКСоставаласьнезыблемой.

К  настоящему времени стало очевидным,
что  многое изменилось с  момента появления
клопидогрела и  первых голометаллических
стентов.Во-первых,улучшилоськачествостен-
товза счетлекарственногопокрытия,что спо-
собствовало уменьшению частоты возникно-
вениятромбозовстента.Во-вторых,появились
новыетехнологии,такиекак внутрисосудистый
ультразвук, возможность оценки коронарного
резерва, что, несомненно, улучшило результа-
ты ЧКВ. В-третьих, появились более мощные,
чем клопидогрел,ингибиторыP2Y12(тикагрелор
и  прасугрел). В-четвертых, вторичная профи-
лактикасердечно-сосудистыхсобытий(воздей-
ствие на  артериальную гипертонию и  дисли-
пидемию) стала более жесткой. Активное вне-
дрениеантитромботическойтерапиив лечение
пациентов с  атеротромбозом обозначило про-
блему кровотечений и  их  влияния на  прогноз
больных. Все вышесказанное способствовало
организации исследований, целью которых
быловыяснениевозможностисокращениясро-
ков ДАТТ и  даже применения монотерапии
одним,болеемощным,чем АСК,антитромбоци-
тарнымпрепаратом.

Метаанализ[22], объединивший пять ран-
домизированных исследований, проведенных
в 2001–2020  гг.,поставил своейцельюизучить
возможность безопасного укорочения периода
лечения АСК после ЧКВ. Целью анализа было
сравнить уменьшение длительности периода
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леченияАСКдо 1–3 мес.с продолжениеммоно-
терапииингибиторомP2Y12с 12-месячнойДАТТ
(АСК + ингибитор P2Y12) в  отношении боль-
ших ишемических событий и  кровотечений.
Всего в  метаанализ включили 32145 больных,
из  которых 14095 (43,8%) имели стабильную
стенокардию,а 18046(56,1%)былиподвергнуты
ЧКВв связис ОКС.В экспериментальнойветви
клопидогрел использовался у  16,5%, а  прасу-
грел или  тикагрелор  – у  большинства (83,5%)
больных. За  период наблюдения после ЧКВ,
составивший12–15 мес.,случилось820 кровоте-
чений и  937 крупных ишемических событий.
Метаанализпоказал,что у больныхстабильной
ИБС и  ОКС укорочение периода терапии АСК
до  1–3  мес. с  продолжением лечения ингиби-
торамиP2Y12снижаетриск кровотечений(отно-
сительный риск  (ОР) 0,5; 95% ДИ: 0,41–0,61)
без  увеличения риска больших ишемических
событий(ОР 0,85;95%ДИ:0,70–1,03).

Результаты вышеупомянутых исследований
и их метаанализнашлисвоеотражениев реко-
мендациях Европейского общества кардиоло-
гов по  лечению пациентов с  ОКС без  подъе-
ма ST (ОКСбпST) 2020  г.[23]. Определяющим
моментомв длительностиДАТТпослеОКСбпST
является риск  кровотечения.У  больных с  низ-
ким риском кровотечения длительность ДАТТ
(состоящаяиз АСКи ингибитораP2Y12с извест-
ными преимуществами прасугрела и  тикагре-
лора)можетдлитьсядо 12 мес.,однакоу паци-
ентов, принимающих в  составе ДАТТ тикагре-
лор,АСКможноотменитьпосле3мес.терапии
и  продолжить монотерапию тикагрелором.
У  пациентов с  высоким риском кровотечения
предлагаетсявыбратьДАТТ,состоящуюиз кло-
пидогрела и  АСК, и  продолжить ее в  течение
3 мес.,послечегоотменитьклопидогрели про-
должить АСК. Если у  пациента крайне высо-
кий риск  кровотечения, то  длительность ДАТТ
(АСК+клопидогрел)не возбраняетсясократить
до 1 мес.,послечегопродолжитьмонотерапию
клопидогрелом.

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 
В СОСТАВЕ МНОГОКОМПОНЕНТНОЙ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Понимание необходимости ДАТТ при  лечении
пациентов с  ОКС, подвергаемых плановому
ЧКВ,а такжепостояннойтерапиипероральны-
ми антикоагулянтами у  больных фибрилляци-
ейпредсердий(ФП)способствовалопоявлению
термина «тройная антитромботическая тера-
пия» (ТАТ),имеющегоотношениек пациентам
ФП, подвергаемых ЧКВ или  в  случае разви-
тия у  них ОКС. ТАТ, состоящая из  аспирина,
клопидогрела и  перорального антикоагулянта,
еще большеобозначилапроблемукровотечений
и  их  влияния на  прогноз больных. Поэтому
вполне правомочным представлялся вопрос
о  возможности безопасной отменыили  сокра-
щенияпериодалеченияодногоиз антиагреган-
тов(в первуюочередьАСК)в составеТАТ.

Впервые возможность безопасного отказа
от  АСК была проверена в  небольшом иссле-
довании WOEST[24]. В  этом исследовании,
включившем573больных,в качествеантикоа-
гулянта использовались антагонисты витами-
на К. У  большинства пациентов показанием
к их назначениюбылаФП(67%),протезирован-
ныемеханическиеклапаныимели11%больных,
другиепоказаниябылиу 20%.У ¼больныхбыл
ОКС.Пациентыбылирандомизированыв груп-
пыТАТ, состоящей из  варфарина, клопидогре-
лаи  аспиринаи двойнойантитромботической
терапии(ДАТ),состоящейиз варфаринаи кло-
пидогрела. Риск кровотечений оказался ниже
в группе,получавшейварфарини клопидогрел:
ОР 0,36;95%ДИ:0,26–0,50;p < 0,0001.Следует
отметить, что  в  группе варфарина с  клопидо-
грелом также меньше оказался и  риск  ише-
мических событий, объединивших смерть,
ИМ, инсульт, а  потребность в  реваскуляриза-
ции на  симптом-связанной артерии, в  тром-
бозе стента также оказалась меньше в  груп-
пе ДАТ:ОР  0,60; 95%ДИ: 0,38–0,94; p  =  0,025.
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Удивительно,но дажев такойнебольшойгруппе
пациентов риск  смерти от  всех причин, вклю-
чавший смерть, вызванную кровотечением,
такжеоказалсянижеу больных,не получавших
АСК:ОР 0,39;95%ДИ:0,16–0,93;p = 0,027.

В  последующем возможность применения
прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК)
в комбинациис клопидогреломпри ФПи ЧКВ
в  сравнении с  тройной терапией, состоящей
из  АСК, ингибитора P2Y12 и  варфарина, была
изучена с  каждымиз известныхПОАК[25–28].
Деталиэтихисследованийи их результатоврас-
сматривалисьнамиранее[29].Общимичертами
этихисследованийбылиследующие:1) во всех
исследованиях в  качестве группы сравнения
использовалась тройная терапия, состоящая
из  АСК, ингибитора P2Y12 (в  основном клопи-
догрела) и  варфарина с  целевым значением
международногонормализованногоотношения
(МНО) 2,0–3,0; 2) ни  в  одномиз исследований
не хватиломощностидля оценкиэффективно-
стиПОАКв составеДАТв сравнениис варфари-
номв составеТАТ.

Исследование PIONEER AF-PCI[25] пер-
вымпоказало возможностьпримененияПОАК
при  ФП и  ЧКВ. В  исследовании впервые было
продемонстрировано отчетливое снижение
кровотеченийпри уменьшенииинтенсивности
антитромботической терапии в  группах, при-
нимавшихривароксабанв дозе15 мги клопи-
догрел, и  при  использовании т.н. сосудистой
дозыривароксабана(2,5 мг2р/сут)в сочетании
с клопидогреломи аспирином.

В  исследование RE-DUAL-РCI[26], так  же
как и в PIONEER,включалибольныхФПи ЧКВ,
не включалибольныхс недавноперенесенным
ишемическим инсультом или  транзиторной
ишемической атакой, анемией.Послеисследо-
вания остались вопросы касательно причины
уменьшениякровотеченийу пациентовв груп-
пе дабигатрана: оставалось не  ясным, связа-
но лиэтос применениемдабигатранаили отка-
зомот АСК.Крометого,в группепринимавших

дабигатранв дозе110 мг2р/сутбез АСКотмече-
наотчетливаятенденцияк нарастаниючастоты
смерти,ИМ,инсультови тромбозовстента.

В  исследование ENTRUST AF-PCI[28], кото-
рое оказалось самым маленьким по  количе-
ствупациентов, включалитолько больныхФП,
подвергаемыхЧКВ.Следуетсказать,что в этом
исследованиив первые2нед.в группеэдокса-
бана отмечалось повышение частоты кровоте-
ченийи, так жекак и в двухпредыдущихиссле-
дованиях, не  былополучено ответа на  вопрос,
с чем связаноснижениечастотыкровотечений
в группахэдоксабана:с применениемэдоксаба-
наили отказомот аспирина.

Необходимо отметить, что  дизайн опубли-
кованного в  марте 2019  г. самого крупного
(n = 4 600)исследованияAUGUSTUS[27]былнаи-
более удачными позволилоценить эффектив-
ностьапиксабанав дозе,применяемойдля про-
филакики инсульта у  больных ФП, не  только
нуждающихся в  плановом ЧКВ, но  и  в  случае
ОКС с  возможностью проведения ЧКВ и  кон-
сервативного лечения. Сравнение апиксабана
и  варфарина было открытым. Рандомизация
в  группу аспирина или  плацебо проводилась
в среднемчерез6,6±4,2дня,и в течениеэтого
периодавсебольныеполучалиАСК.Частотавсех
трехпричинвключенияпациентовв исследова-
ние в  количественном отношении оказалась
почти одинаковой. Апиксабан в  дозе для  про-
филактикиИИи тромбоэмболийоказалсябез-
опаснее варфарина в  составе как двойной, так
и тройнойтерапии.Как и в другихисследовани-
ях с ПОАК,мощностьисследованияAUGUSTUS
не  была рассчитана для  оценки ишемических
исходов.Однакодизайнисследованияпозволил
провести два субанализа[30, 31], чрезвычайно
важныхдля пониманияоптимальнойдлитель-
ноститерапииАСКв составеТАТ.Цельюперво-
го субанализа[30] была оценка частоты и  вре-
мени возникновения тромбозов стентов (ТС)
в целоми в зависимостиот проводимогоанти-
тромботическоголечения.Этотанализпоказал,
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что  у  больных ФП, недавно перенесших ЧКВ
с  помощью стентов последних поколений, ТС
возникаетдостаточноредкои чащевсеговскоре
после вмешательства. Проведенный субанализ
подтверждает целесообразностьтерапии апик-
сабаном и  ингибитором P2Y12 у  большинства
больных, учитывая почтидвукратное увеличе-
ние числа кровотечений при  добавлении АСК.
Толькоу пациентовс ФПс высокимрискомТС
и  приемлемым риском кровотечения следует
рассмотреть добавление АСК к  терапии апик-
сабаномна 30дней.Второйсубанализисследо-
ванияAUGUSTUS[31]показалотчетливуюсвязь
накопительнойчастотыбольшихкровотечений
в первыймесяц с приемомАСК.Однаконако-
пительнаячастотаишемическихсобытий,объ-
единивших ССС, инсульт, ИМ и  ТС, в  группе
АСК в  течение первых 30 дней была ощутимо
меньше,т.е.добавлениеАСКв первые30дней
защищает пациента от  ишемических собы-
тий, но  одновременно повышает риск  круп-
ныхкровотечений.Причемпользав отношении
ишемических событий практически нивелиру-
ется риском крупных кровотечений. В  после-
дующие5 мес.большиекровотеченияв группе
АСКпродолжаютнакапливаться,а частотаише-
мическихсобытийне нарастает.

Результаты AUGUSTUS и  его субанализов
послужили основанием для  обновления евро-
пейских рекомендаций 2020  г. по  диагностике
и  лечению ФП[32], касающиеся многокомпо-
нентнойантитромботическойтерапии.У боль-
ных ФП с  неосложненным ЧКВ без  высоко-
го риска тромбоза стента, а  также у  пациен-
тов с  риском кровотечения, преобладающим
над  риском тромбоза стента, период лечения
АСК следует ограничить периодом пребыва-
ния в  стационаре (1 нед.). Лишь у  пациентов
с  высоким риском тромбоза стента, превали-
рующим над  риском кровотечения, при  усло-
вии низкого риска кровотечения можно про-
длить терапию аспирином до  1  мес. Подходы
к  выбору длительности многокомпонентной

антитромботической терапии у  больных ФП,
принимающих пероральные антикоагулян-
ты после планового ЧКВ, аналогичны терапии
больных с  ОКС за  исключением длительности
приема клопидогрела, которая уменьшается
с 12до 6 мес.

НАЗНАЧЕНИЕ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ ПАЦИЕНТАМ СО СТАБИЛЬНЫМИ 
ПРОЯВЛЕНИЯМИ АТЕРОТРОМБОЗА
Еще  одна ниша для  применения АСК  – это
стабильная, или  хроническая, ИБС (ХИБС).
Стоитотметить,что в европейскихрекоменда-
циях 2019  г.[33] назначение АСК про-прежне-
му рекомендуется всем больным, перенесшим
ИМили  артериовенозноешунтирование / ЧКВ
(класс I, уровень А). Однако класс и  уровень
доказательств необходимости назначения АСК
у  пациентов, не  переносившихИМ или  ревас-
куляризациюмиокарда, понизились (класс IIb,
уровеньC).

Тем  не  менее стоит подчеркнуть,
что для пациентовсо стабильнойИБС,с высо-
ким и  средним риском ишемических событий
и  без  высокого риска кровотеченийпоявились
новые возможности, состоящие из  двойной
антитромботической терапии, базовым ком-
понентом которой является 75–100  мг АСК.
Даннаяпозициярекомендаций2019 г.обуслов-
лена появившимися в  последние годы много-
численными данными о  достаточно высоком
риске тромботических осложнений у  больных
ХИБС, особенно у  пациентов, пережившихИМ
или  ЧКВ. Так, данные регистра REACH (The
Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health) убедительно демонстрируют, что  ате-
ротромбозостаетсяведущейпричинойсмерти
населения планеты. У  стабильных амбулатор-
ных больных в  России, несмотря на  проводи-
муютерапию,частотаисходов (ИМ,ИИи ССС)
прогрессивно нарастает и  составляет за  один,
два и  три года наблюдения 5,5, 8,7 и  13,9%
соответственно,что превышаетсредниецифры
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по  регистру в  целом[34]. Наибольшая часто-
таИМ/ИИ/СССотмечена у  больных с церебро-
васкулярной болезнью и  с  мультифокальным
атеротромботическимпоражением.Всеэтоука-
зывает на  то, что  пациенты со  стабильными
проявлениями ишемической болезни сердца,
мозгаи перемежающейсяхромотойатероскле-
ротического генеза представляют собой груп-
пу высокого риска. Специальный анализ[35]
ишемическихсобытийу больных,включенных
в  регистр REACH, в  зависимости от  исходного
числапораженныхбассейновпоказал,что сум-
марная частота инфаркта, инсульта и  сердеч-
но-сосудистойсмертинапрямуюзависитот рас-
пространенности атеросклеротического пора-
жения. Наблюдение за  687 больными ХИБС,
перенесших плановое ЧКВ, в  течение 2,5  лет,
проводимоев рамкахпроспективногорегистра

REGATA[36], показалоналичие у нихдовольно
высокойчастотытромботическихосложнений:
7,3 события на  100 человеко-лет. Полученные
факты указывают на  необходимость усиления
антитромботическойтерапииАСКу пациентов
с высокимрискомтромботическихосложнений.

Возможность продления ДАТТ изучалась
во  многих исследованиях, однако, как  показал
метаанализ[37], объединивший 33435 боль-
ных, у  которых терапию АСК на  протяжении
длительноговремениусиливаливторыманти-
агрегантом,польза от продления в  отношении
тромботическихсобытийполностьюнивелиро-
валасьусилениемрискакровотечений.Поэтому
такой показатель, как  смерть от  всех причин,
продленнаяДАТТне улучшала.

Принципиально новый подход ко  вторич-
ной профилактике осложнений атеротромбоза

ТАБЛИЦА.  Опции двойной антитромботической терапии у больных стабильной ишемической 
болезнью сердца с высоким* и средним** риском ишемических событий и без высокого риска 
кровоте чений***
TABLE 1.  Dual antiplatelet therapy options in patients with stable coronary heart disease with high* 
and intermediate** risk of ischemic events and without high risk of bleeding***

Препарат Суточная доза Показание Ограничения

Клопидогрел 75 мг После ИМ, тем, кто хорошо переносил ДАТТ в 
течение 1-го года

–

Прасугрел 10 мг или 5мг при массе 
тела < 60 кг или возрасте  
>  75 лет

После ЧКВ у больных ИМ, тем, кто хорошо 
переносил ДАТТ в 1-й год

Возраст > 75 лет

Ривароксабан 2,5 мг 2 р/день После ИМ, случившегося более года назад или 
при многососудистом поражении коронарных 
артерий

КлКр 15–29 мл/мин

Тикагрелор 60 мг 2 р/день После ИМ, тем, кто хорошо переносил ДАТТ в 
течение 1-го года

–

Примечание. * – многососудистое поражение коронарных артерий + один и > признак: требующий лечения СД, повторный 
ИМ, ЗПА, рСКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2; ** – один и > признак: многососудистое поражение коронарных артерий, требующий 
лечения СД, повторный ИМ, ЗПА, ХСН или ХБП, рСКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2; *** – внутричерепное кровоизлияние или ИИ в 
анамнезе, другая внутричерепная патология; недавнее кровоте чение в ЖКТ или анемия из-за потери крови из ЖКТ; другая 
патология ЖКТ, повышающая иск кровоте чения; печеночная недостаточность; геморрагический диатез, коагулопатии; 
старческий возраст; хрупкость; требующая диализа ХБП или рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2. 
ИМ – инфаркт миокарда, ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство,  
КлКр – клиренс креатинина, СД – сахарный диабет, ЗПА – заболевания периферических артерий, рСКФ – расчетная  
скорость клубочковой фильтрации, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек,  
ИИ – ишемический инсульт, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. 
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у  стабильных больных был изучен в  исследо-
вании COMPASS (Cardiovascular Outcomes for
PeopleUsingAnticoagulation Strategies), в  кото-
ром у  больных со  стабильнымипроявлениями
атеротромбоза впервые были продемонстри-
рованыпреимуществакомбинацииАСКи сосу-
дистой дозы ривароксабана (2,5  мг 2 р/день)
по сравнениюс монотерапиейАСКв отношении
снижения риска больших сердечно-сосудистых
событий[38].Кровотеченийв  группекомбини-
рованнойтерапиибылобольше,но количество
наиболее грозных (фатальных и  внутричереп-
ных) было одинаковым в  группемонотерапии
АСКи комбинацииАСК+ривароксабан.Следует
подчеркнуть, что  разница в  частоте кровоте-
ченийотмечаласьтольков первыйгодтерапии,
впоследствии этот показатель не  различался
в  группах монотерапии кишечнорастворимой
формой АСК и  комбинированной терапии.
Такой показатель, как  польза в  целом, объе-
динивший все определяющие прогноз исхо-
ды(ИМ,инсульт,ССС,фатальныеи клинически
значимые кровотечения в  жизненно важном
органе),оказалсянижев группекомбинирован-
нойантитромботическойтерапии.

В  настоящее время европейские экспер-
ты[33]рекомендуютчетыревариантаусиления
терапииАСК,которыепредставленыв табл. 

НАЗНАЧЕНИЕ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ ПАЦИЕНТАМ 
С АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 
СОННЫХ АРТЕРИЙ И АРТЕРИЙ  
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
Назначение АСК или  клопидогрела считается
необходимымпри наличиисимптомныхстено-
зовв сонныхартериях.Европейскиерекоменда-
ции2017 г.по лечениюпациентовcатероскле-
ротическимпоражениемпериферическихарте-
рий[39]указываютна необходимостьпостоян-
ногоназначенияодногоиз двухантиагрегантов
после операции на  сонных артериях (класс  I,
уровень А). После стентирования сонных

артерий в  течение первого месяца считает-
ся необходимым назначить комбинацию АСК
и  клопидогрела с  последующим постоянным
приемомодногоиз двух антитромбоцитарных
препаратов (класс I, уровень А). При  наличии
бессимптомныхстенозоврекомендацияв при-
емеодногоиз двухантиагрегантовноситмень-
шийкласси уровеньдоказательности(классIIa,
уровеньC).

Принцип назначения антитромбоцитар-
ной терапии у  больных АПАНК, не  получаю-
щих антикоагулянтов, несколько отличается
от  пациентов с  поражением сонных артерий.
Больнымбез симптомовназначениеантиагре-
гантовне рекомендуется[39].У всехпациентов
с симптомамиперемежающейсяхромотыреко-
мендуется терапия АСК или  клопидогрелом
(класс I, уровень А). У  пациентов, подвергну-
тыхреваскуляризациис помощьюЧКВ,тактика,
аналогичная пациентам с  поражением сонных
артерий: в  течение первого месяца  – комби-
нация АСК и  клопидогрела с  последующим
постояннымприемомодногоиз двухантитром-
боцитарных препаратов (класс I, уровень А).
Послеоперативноговмешательствана  артери-
ях нижних конечностей возможны две опции:
1) назначениеАСКили клопидогрелав течение
первого месяца с  последующим постоянным
приемомодногоиз двух антитромбоцитарных
препаратов(классIIb,уровеньB);2)назначение
антагонистоввитаминаК или ПОАК (класс IIb,
уровеньB).

Следует отметить, что  упомянутые реко-
мендации были опубликованы в  2017  г.[39]
до  обнародования результатов исследования
COMPASS,в котороебыливключены7450 паци-
ентов с  атеросклеротическим поражением
сонных артерий и  артерий нижних конечно-
стей. Отдельный субанализ этих пациентов
с  атеросклеротическим поражением сонных
артерий и  артерий нижних конечностей[40]
показал, что  комбинация кишечнораствори-
мойформыАСКи ривароксабанав дозе2,5 мг
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2 р/день оказалась лучше монотерапии АСК
в  отношении снижения суммарной частоты
ССС/ИМ/ИИ.Кромеэтого,у пациентов,получав-
ших комбинированную антитромботическую
терапию, отмечалось достоверное снижение
частоты осложнений в  нижних конечностях,
объединивших следующие состояния: тяжелую
ишемию, потребовавшую ЧКС или  артериове-
нозногошунтирования;ампутациюконечности;
экстренныйтромболизис; высокуюампутацию
конечностив связис сосудистойпатологией.

Полученные результаты указывают на  воз-
можность улучшения не  только исходов,
но и симптомову пациентовс критическойише-
миейнижнейконечностис помощьюкомбини-
рованной терапии кишечнорастворимой фор-
мойАСКи ривароксабаномв дозе2,5 мг2р/день,
что отраженов международныхрекомендациях

сосудистых хирургов по  лечению критической
ишемиинижнихконечностей[41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Завершаяданныйаналитическийобзор,посвя-
щенный современной позицииАСК в  лечении
пациентов с  сосудистой патологией, следует
подчеркнуть,что,несмотряна некоторуюсдачу
своихпозицийв первичнойпрофилактикесер-
дечно-сосудистых заболеваний, АСК продол-
жаетоставатьсяклассическимантиагрегантом,
преимущества и  недостатки которого хорошо
изученыи известныврачам,а крометого,явля-
ется важнейшим партнером для  новых анти-
тромботическихпрепаратов.
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Резюме
Настоящий обзор посвящен вопросам безопасности антикоагулянтной терапии, назначаемой для профилактики инсульта и 
системных эмболий пациентам, страдающим фибрилляцией предсердий. Прямые пероральные антикоагулянты рассматриваются 
во всем мире в соответствии с рекомендациями по диагностике и лечению фибрилляции предсердий как предпочтительный выбор 
среди антикоагулянтов для профилактики инсульта и системных эмболий. Прямые пероральные антикоагулянты в сравнении с 
антагонистами витамина К в целом имеют схожую эффективность, но разные профили безопасности, прежде всего это касается 
риска больших экстракраниальных и в первую очередь желудочно-кишечных геморрагий. Для минимизации риска кровоте чений на 
терапии прямыми пероральными антикоагулянтами необходим индивидуальный подход к выбору препарата для каждого конкретного 
пациента после оценки риска кровоте чений, поисков потенциального субстрата кровоте чения, коррекции имеющихся факторов риска 
и устранения по возможности субстрата. Особое внимание при выборе антикоагулянтной терапии следует уделять наиболее уязвимым 
категориям пациентов, таким как пациенты старших возрастных групп и пациенты с сопутствующей хронической болезнью почек. 
Среди зарегистрированных в Российской Федерации прямых пероральных антикоагулянтов, согласно данным метаанализов ключевых 
рандомизированных клинических исследований и исследований реальной клинической практики, самое оптимальное соотношение 
«польза – риск» у широкого круга пациентов, включая уязвимые популяции, имеет апиксабан. Динамическое наблюдение, включая 
регулярную оценку функции почек, контроль клинического анализа крови, уровня эритроцитов, тромбоцитов, после назначения 
пациенту индивидуально подобранного антикоагулянта обеспечивает максимальную безопасность терапии. Небольшие, так 
называемые досаждающие, кровоте чения не являются основанием для отмены антикоагулянта, но требуют тщательного поиска причин 
кровоте чения и их коррекции. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, большие кровоте чения, досаждающие кровоте чения, 
безопасность антикоагулянтной терапии
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Abstract
This review is devoted to the safety issues of anticoagulant therapy prescribed for the prevention of stroke and systemic embolism in 
patients with atrial fibrillation. Direct oral anticoagulants are considered worldwide in accordance with the guidelines for the diagnosis 
and treatment of atrial fibrillation as the preferred anticoagulant choice for the prevention of stroke and systemic embolism. Direct 
oral anticoagulants in comparison with vitamin K antagonists generally have similar efficacy, but different safety profiles, primarily, this 
concerns the risk of large extracranial and, primarily, gastrointestinal hemorrhages. To minimize the risk of bleeding during therapy with 
direct oral anticoagulants, an individual approach to the choice of the drug for each individual patient is required after assessing the risk 
of bleeding, searching for a potential bleeding substrate, correcting existing risk factors and eliminating, if possible, the substrate. When 
choosing an anticoagulant therapy, special attention should be paid to the most vulnerable categories of patients, such as patients of 
older age groups and patients with concomitant chronic kidney disease. Among the direct oral anticoagulants registered in the Russian 
Federation, according to meta-analyzes of key randomized clinical trials and real clinical trials, apixaban has the most optimal benefit: risk 
ratio in a wide range of patients, including vulnerable populations. Dynamic observation, including regular assessment of renal function, 
control of clinical blood analysis, erythrocyte and platelet levels, after prescribing an individually selected anticoagulant to the patient, 
ensures the maximum safety of therapy. Small, so-called, annoying bleeding is not a reason for canceling the anticoagulant, but requires a 
careful search for the causes of bleeding and their correction.
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ВВЕДЕНИЕ
Чаще всего хронический прием антикоагулян-
товпоказанпациентам,страдающимфибрилля-
циейпредсердий(ФП).ФП –самоераспростра-
ненное нарушение ритма. В  настоящее время
распространенностьФП у  взрослых составляет
1–5%[1–5]. ФП негативно влияет на  прогноз,
ухудшаятечениелюбойсопутствующейейпато-
логии.ФПувеличиваетриск инсультаи систем-
ной эмболии. Ишемические инсульты, связан-
ные с  ФП, имеют более высокие показатели
смертности,инвалидизациии рискаповторно-
гоинсультапо сравнениюс инсультами,не свя-
занными с  ФП[1, 6–8]. В  этой связи ФП явля-
ется не  толькомедицинской, но  и  социальной
проблемой. Уменьшить риск  тромбоэмболиче-
скихосложненийи улучшитьпрогнозпозволяет
своевременно назначенная и  грамотно подо-
бранная антикоагулянтная терапия. Варфарин
в сравнениис плацебоуменьшалриск инсуль-
та у  пациентов, страдающих ФП, в  среднем
на 60%[9].Появившиесяболее10 леттомуназад
и широковошедшиев нашуклиническуюпрак-
тику прямые пероральные антикоагулянты
(ПОАК)по многимпараметрамэффективности
и  безопасностипревзошли варфарин в  ключе-
вых рандомизированных клинических иссле-
дованиях(РКИ)[10–12].ПОАКрассматриваются
во  всеммире в  соответствии с  рекомендация-
мипо ФПкак предпочтительный выбор среди
антикоагулянтов для  профилактики инсульта
и системныхэмболий[1,2,13–16].Тем не менее
приемПОАК, как  и  прием антагонистов вита-
мина К, сопряжен с  определенным риском
кровотечений. Надо сказать, что  кровотечение
возникает не  потому, что  пациент принимает
антикоагулянтв подобраннойтерапевтической

дозе,а вследствиетого,что у пациентаимеется
субстраткровотечения.Задачаврача –оценить
риск кровотечения,выявитьсубстрати по воз-
можностиегоустранить,оценитьи модифици-
ровать факторы риска кровотечений, выбрать
для  каждого конкретного пациента с  учетом
его коморбидных заболеваний, рисковинсуль-
таи  кровотечениймаксимально эффективный
и  безопасный антикоагулянт с  оптимальным
соотношениемпоказателя«польза –риск».

ОЦЕНКА РИСКА КРОВОТЕ ЧЕНИЙ 
И МОДИФИКАЦИЯ ФАКТОРОВ РИСКА
Прежде чем  назначить антикоагулянт, необхо-
димооценитьриск кровотеченийу конкретно-
го пациента, но  не  для  того, чтобы не  пропи-
сатьпациентуантикоагулянтв случаевысокого
риска кровотечений, а  для  тщательного поис-
ка потенциального субстрата кровотечений
и  модификации имеющихся факторов риска.
У  пациентов, страдающих ФП, оценка риска
кровотечений проводится по шкале HAS-BLED
(табл. 1)[2].

Рисккровотеченийсчитаетсявысоким,если
пациент набирает три и  большее количество
баллов[1,2].

После оценки риска кровотечений необхо-
димо приступить к  поиску модифицируемых
и  частично модифицируемых факторов риска
и при их наличиипредпринятьвсевозможное
для их устранения(табл. 2)[2].

В  наших национальных рекомендациях
по  фибрилляции и  трепетанию предсердий
2020  г. дан четкий алгоритм поиска субстрата
(табл. 3)[2].

В  рекомендациях 2021  г. Европейской ассо-
циации сердечного ритма по  использованию
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При уровнетромбоцитов20–50х109/лтерапия
можетбытьпродолженас большойосторожно-
стью. За  пациентом необходимо осуществлять

ПОАК у  пациентов, страдающих ФП, предло-
жен подход к  ведению пациентов, нуждаю-
щихся в  приеме антикоагулянтов, при  выяв-
лении у  них тромбоцитопении[13]. В  случае
если количество тромбоцитов превышает
50 х 109/л, терапию антикоагулянтом следу-
ет продолжить/назначить с  осторожностью,
тщательно мониторируя клиническое течение
заболевания, анализы крови, включая подсчет
количества тромбоцитов в  динамике (рис. 1).

ТАБЛИЦА 2. Факторы риска кровоте чений у 
пациентов, получающих антикоагулянты
TABLE 2.  Bleeding risk factors in patients 
receiving anticoagulants

Модифицируемые факторы

Артериальная гипертензия (систолическое АД > 160 мм 
рт. ст.)

Лабильное МНО или время нахождения в 
терапевтическом диапазоне < 60% (для лиц, 
принимающих антагонисты витамина К)

Сопутствующий прием препаратов, предрасполагающих 
к кровоте чениям (антитромбоцитарные, нестероидные 
противовоспалительные)

Злоупотребление спиртными напитками (≥8 порций в 
неделю)*

Частично модифицируемые факторы

Анемия

Нарушение функции почек

Нарушение функции печени

Снижение количества тромбоцитов или нарушение их 
функции

Немодифицируемые факторы

Возраст (>65 лет), (>75 лет)

Большие кровоте чения в анамнезе

Инсульт в анамнезе

Почечная патология, требующая гемодиализа или 
трансплантации почки

Цирроз печени

Злокачественные опухоли

Генетические факторы (имеет значение для пациентов, 
принимающих варфарин)

Биомаркеры – факторы риска кровоте чений

Высокочувствительный тропонин

Фактор дифференцировки роста

Креатинин сыворотки/клиренс креатинина

*Для расчета количества единиц алкоголя в конкретном 
напитке нужно умножить объем напитка в литрах на его 
крепость, а затем умножить полученный результат на 
удельный вес алкоголя, т. е. на 0,789 [2]. 

ТАБЛИЦА 1. Шкала HAS-BLED для оценки риска 
кровоте чений
TABLE 1.  HAS-BLED Bleeding Risk Scoreboard

Буква* Клиническая характеристика Число 
баллов

H Артериальная гипертензия 
(Hypertension) 
(систолическое артериальное 
давление > 160 мм рт. ст.)

1

A Нарушение функции почек и/или 
печени** (Abnormal renal or liver 
function), по 1 баллу

1 или 2

S Инсульт (Stroke) 1

B Кровотечение*** (Bleeding) 1

L Лабильное МНО**** (Labile INRs) 1

E Пожилые (Elderly) > 65 лет 1

D Лекарства и/или спиртные 
напитки*****

или 2

*Первые буквы английских названий клинических 
характеристик.
** Нарушение функции почек: диализ, трансплантация 
почки или креатинин ≥ 200 мкмоль/л; нарушение функции 
печени: цирроз или биохимические признаки серьезного 
поражения печени: уровень билирубина в два раза выше 
верхней границы нормы в сочетании с повышением 
активности АЛТ/АСТ/щелочной фосфатазы более чем в 
три раза выше верхней границы нормы и т. д. 
*** Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность к 
кровоте чению, например, геморрагический диатез, анемия 
и т. д. (в Европейских рекомендациях 2020 г. в эту рубрику 
включена тромбоцитопения [1]).
****Нестабильное/высокое МНО или < 60% измерений МНО в 
пределах терапевтического диапазона (2,0–3,0). 
*****Совместный прием антитромбоцитарных 
препаратов, нестероидных противовоспалительных 
средств, злоупотребление алкоголем.
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субстрата у  пациентов, получающих антикоа-
гулянтную терапию, должны проводиться
на постояннойосновес частотой,определяемой
индивидуальным планом ведения пациента,
но не режеодногоразав 6–12 мес.

После оценки риска кровотечений, устра-
нения модифицируемых факторов риска
кровотечений, коррекции частично модифи-
цируемых факторов риска, устранения суб-
страта кровотечения (при  наличии) следует
перейти к  индивидуальному выбору анти-
коагулянта с  учетом особенностей пациента,
доказательной базы эффективности и  безо-
пасностипрепарата,полученнойв РКИи под-
твержденной в  исследованиях реальной кли-
ническойпрактики.

частое наблюдение мультидисциплинарной
бригадой с  регулярной оценкой клиниче-
ской картины, анализов крови, включая под-
счет количества тромбоцитов и  их  динамику.
Мультидисциплинарной бригадой может быть
принято решении об  использовании у  таких
пациентов редуцированной дозы ПОАК, осо-
бенно это может быть актуально у  пациентов
с наличиемодногои большегоколичествафак-
тороврискакровотечения.Наконец,при коли-
честве тромбоцитов менее 20 х 109/л, антико-
агулянтная терапия не  рекомендована в  связи
с высокимрискомкровотечения.

Оценка риска кровотечений, модифици-
руемых и  частично модифицируемых факто-
ров риска, обследования на  предмет поиска

ТАБЛИЦА 3. Обследования, рекомендованные всем пациентам перед назначением пероральных 
антикоагулянтов
TABLE 3.  Examinations recommended for all patients before prescribing oral anticoagulants

Обследование Цель ЕОК УУР УДД

Развернутый клинический анализ крови с определением 
гемоглобина, количества эритроцитов, тромбоцитов

Исключение анемии и 
тромбоцитопении

Нет С 5

Гепатоспецифические ферменты: АСТ, АЛТ, общий 
билирубин, общий белок

Исключить патологию печени Нет С 5

Креатинин с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (по формуле CKD-EPI) и клиренса 
креатинина (по формуле Кокрофта – Голта)

Исключить хроническую 
болезнь почек

IA С 5

Клинический анализ мочи Исключить эритроцитурию и 
протеинурию

Нет С 5

Эзофагогастродуоденоскопия всем пациентам с 
анамнезом желудочно-кишечных кровоте чений, 
эрозивно-язвенного поражения пищевода, желудка или 
двенадцатиперстной кишки

Исключить обострение 
язвенной болезни и наличие 
острых эрозий

Нет С 5

Колоноскопия пациентам с диагностированной 
железодефицитной анемией, но отсутствием явных 
источников кровоте чения

Для исключения патологии 
толстого кишечника, прежде 
всего онкологии

- - -

Компьютерная томография или магнитно-резонансная 
томография головного мозга и интракраниальных 
артерий пациентам, недавно перенесшим инсульт 
(в предыдущие 8 нед.), а также при выраженном 
остаточном неврологическом дефиците и отсутствии 
данных нейровизуализации

Исключить геморрагический 
характер инсульта и 
сосудистые мальформации

Нет С 5

ЕОК – класс показаний в рекомендациях Европейского общества кардиологов; УДД – уровень достоверности доказательств; 
УУР – уровень убедительности рекомендаций.
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Все ПОАК имеют те или  иные преимущества
перед антагонистами витамина К. Наличие
зарегистрированных в  нашей стране показа-
ний для  профилактики инсульта и  системных
эмболийу трехпрепаратов(апиксабан,дабига-
трана этексилат, ривароксабан) позволяет осу-
ществлятьперсонифицированный выбортера-
пии. Первым в  нашу клиническую практику
пришелдабигатранаэтексилат.В исследовании
RE-LYдабигатранаэтексилатв дозе150 мгдва
разав деньпревзошелварфаринпо эффектив-
ности, частота первичных исходов (инсульты
и  системные эмболии) составила 1,69% в  год
в  группе варфарина, в  то  время как  в  груп-
пе дабигатрана этексилата частота событий
первичной конечной точки была существен-
но ниже  – 1,11% в  год, таким образом, полу-
чено статистически значимое превосходство

по  эффективности дабигатрана этексилата
(отношениерисков (ОР) 0,66; 95%доверитель-
ныйинтервал(ДИ)0,53–0,82;р < 0,001для пре-
восходства)(табл.  4)[10, 17].На терапиидабига-
транаэтексилатомв дозе110 мгдваразав день
имеламестолишьтенденцияк снижениюна 9%
риска первичной конечнойточки в  сравнении
с  варфарином без  статистической значимости
различия (1,53% в  год, ОР  0,91; 95% ДИ 0,74–
1,11; р  <  0,001 для  не  меньшей эффективно-
сти). Дабигатрана этексилат в  дозе 110  мг два
раза в  день при  сопоставимой эффективности
превзошелварфаринпо снижениюрискаболь-
шихкровотечений,частотавстречаемостиболь-
шихкровотеченийсоставилалишь2,71%в  год
в  группе дабигатрана этексилата, в  то  время
как  на  терапии варфарином частота больших
кровотеченийдостигала3,36%в год (р = 0,003)
(табл. 5). Частота встречаемости больших
кровотеченийв группедабигатранаэтексилата
150 мг2разав день(3,11%в год)быласопоста-
вимойс частотойв группеварфарина(р = 0,31).

РИСУНОК 1. Тактика ведения пациентов с тромбоцитопенией
FIGURE 1. Management tactics for patients with thrombocytopenia

 

Терапия антикоагулянтом может быть 
продолжена с большой осторожностью. 
За пациентом должно осуществляться 
частое наблюдение мультидисципли-
нарной бригадой с регулярной оценкой 
клинической картины, анализов крови, 
включая подсчет количества тромбоци-
тов и динамику. Мультидисциплинарной 
бригадой может быть принято решение 
об использовании у таких пациентов ре-
дуцированной дозы ПСАК, особенно это 
может быть актуально у пациентов с на-
личием одного и более факторов риска 
кровоте чения.

Следует продолжить/назначить 
антикоагулянтную терапию с 
осторожностью, тщательно мо-
ниторируя клиническое тече-
ние заболевания, анализы кро-
ви, включая подсчет количе-
ства тромбоцитов и динамику.

Антикоагулянтная терапия не 
рекомендована в связи с высо-
ким риском кровоте чения.

Тромбоциты  
> 50 x 109/л

Тромбоциты  
20–50 х 109/л

Тромбоциты  
< 20x109/л
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ТАБЛИЦА 4. Ключевые результаты регистрационных исследований прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий: риск инсульта и 
системных эмболий
TABLE 4.  Key results of registration studies of direct oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation – risk of stroke and systemic embolism

Регистрационные исследования Отношение 
рисков

95% 
доверительный 

интервал
р значение Снижение 

риска (%)

Инсульты и системные эмболии

RE-LY

Дабигатрана этексилат 150 мг против 
варфарина

0,66 0,53–0,82 <0,001 (для 
превосходства)

34

Дабигатрана этексилат 110 мг против 
варфарина

0,91 0,74–1,11 <0,001 для не меньшей 
эффективности

=

ROCKET AF

Ривароксабан против варфарина 0,88 0,74–1,03 <0,001 для не меньшей 
эффективности; р = 0,12 
для превосходства

=

ARISTOTLE

Апиксабан против варфарина 0,79 0,66–0,95 <0,001 для не меньшей 
эффективности; р = 0,01 
для превосходства

21

ТАБЛИЦА 5. Ключевые результаты регистрационных исследований прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий: риск больших кровоте чений
TABLE 5.  Key results of registration studies of direct oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation – risk of major bleeding

Регистрационные исследования Отношение 
рисков

95% 
доверительный 

интервал
р значение Снижение 

риска (%)

Большие кровоте чения

RE-LY

Дабигатрана этексилат 150 мг против 
варфарина

0,93 0,81–1,07 0,31 =

Дабигатрана этексилат 110 мг против 
варфарина

0,80 0,55–0,83 <0,001 20 

ROCKET AF

Ривароксабан против варфарина 1,04 0,90–1,20 0,58 =

ARISTOTLE

Апиксабан против варфарина 0,69 0,60–0,80 <0,001 31
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ТАБЛИЦА 6. Ключевые результаты регистрационных исследований прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий: риск больших желудочно-
кишечных кровоте чений
TABLE 6.  Key results of registration studies of direct oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation – risk of major gastrointestinal bleeding

Регистрационные 
исследования Отношение рисков

95% 
доверительный 

интервал
р значение Увеличение 

риска (%)

Большие желудочно-кишечные кровоте чения

RE-LY

Дабигатрана этексилат 150 мг 
против варфарина

1,50 1,19–1,89 <0,001 50

Дабигатрана этексилат 110 мг 
против варфарина

0,94 0,78–1,15 0,47 =

ROCKET AF

Ривароксабан против 
варфарина

Нет данных
Частота на терапии 

ривароксабаном 3,2%, на 
терапии варфарином 2,2%

Нет данных <0,001 Увеличение 
риска на терапии 
ривароксабаном

ARISTOTLE

Апиксабан против варфарина 0,89 0,70–1,15 0,37 =

Обе дозы дабигатрана этексилата превзошли
варфарин по  снижению риска геморрагиче-
ского инсульта: частота встречаемости 0,38%
в годв группеварфаринапо сравнениюс 0,12%
в годпри приеме110 мгдабигатранаэтексила-
та (р < 0,001)и 0,10%в  годпри приеме150 мг
дабигатрана этексилата (р  <  0,001). Частота
опасных для  жизни внутричерепных кровоте-
ченийбылавышепри приемеварфарина(0,74%
в  год), чем  при  приеме дабигатрана этексила-
та в  дозе 110 мг (0,23% в  год) и  150 мг (0,30%
в год)(p < 0,05для всехсравненийдабигатрана
этексилатас варфарином).При приемедабига-
транаэтексилатав дозе150 мгчастотабольших
желудочно-кишечныхкровотеченийбылавыше
(1,50%в год),чем при приемеварфарина(1,02%
в  год, р > 0,001) (табл. 6).При приемедабига-
трана этексилата в  дозе 110  мг частота боль-
шихжелудочно-кишечныхкровотечений(1,10%
в  год) была сопоставима с  частотой на  тера-
пии варфарином (р  =  0,43). Показатель чистой

клинической выгоды в  исследовании RE-LY
состоялиз  суммыинсультов, системных эмбо-
лий,пульмональныхэмболий,инфарктовмио-
карда,смертейи большихкровотеченийи был
сопоставим на  терапии варфарином и  дабига-
транаэтексилатом110 мг.Частотаэтогокомби-
нированного результата составила 7,64% в  год
для  варфарина, 7,09%в  годдля 110 мгдабига-
трана этексилата (ОР  0,92; 95% ДИ 0,84–1,02;
p = 0,10).Частотасобытийчистойклинической
выгодыв группедабигатранаэтексилатав дозе
150 мг(6,91%в год)быластатистическизначи-
мониже,чем в группеварфарина(ОР 0,91;95%
ДИ0,82–1,00;p = 0,04).

В  исследовании ROCKET AF ривароксабан
продемонстрировал не  меньшую эффектив-
ность в  сравнении с  варфарином у  пациентов,
страдающих ФП[11]. В  анализе «намерение
лечить»первичнаяконечнаяточка(риск инсуль-
таи системныхэмболий)наблюдаласьв группе
ривароксабана с  частотой 2,1% в  год, в  группе
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варфарина –2,4%в год(ОР 0,88;95%ДИ0,74–
1,03;р < 0,001для не меньшейэффективности;
р  =  0,12 для  превосходства). Частота больших
кровотечений была также сходной в  группах
ривароксабана и  варфарина (3,6 и  3,4% соот-
ветственно;р = 0,58).Еслиговоритьо наиболее
тяжеломвидебольшихкровотечений –внутри-
черепных геморрагиях, то  их  риск  был стати-
стическизначимонижена терапиириварокса-
баномв сравнениис варфарином(0,5%против
0,7%в год,р = 0,02).Большиежелудочно-кишеч-
ныекровотечениячащевстречалисьна терапии
ривароксабаном (3,2% в  год), чем  на  терапии
варфарином(2,2%в год,р < 0,001).

Третийиз зарегистрированныху насв стра-
не ПОАК, апиксабан, превзошел варфарин
как  по  эффективности, так и  по  безопасности
в рандомизированномклиническомисследова-
нии ARISTOTLE[12]. Частота первичных исхо-
дов(инсультыи системныеэмболии)составила
1,27%в годв группеапиксабанапо сравнению
с 1,60%в годв группеварфарина(ОР 0,79;95%
ДИ0,66–0,95;р < 0,001для не меньшейэффек-
тивности; р  =  0,01для  превосходства). Частота
большихкровотечений статистически значимо
быланижена терапииапиксабаноми составила
2,13%в годв группеапиксабанапо сравнению
с 3,09%в годв группеварфарина(ОР 0,69;95%
ДИ0,60–0,80; р  <  0,001). Впервые в исследова-
нии сравнения эффективностии  безопасности
ПОАКс  варфариному пациентов, страдающих
ФП, получено статистически значимое сниже-
ние риска смерти от  всех причин на  терапии
ПОАК.Так,в группеапиксабаначастотасмертей
от всехпричинравнялась3,52%в год,в группе
варфарина –3,94%в год(ОР 0,89;95%ДИ0,80–
0,99;р = 0,047).Апиксабанпревосходилварфа-
рини по другимключевымконечнымточкам.
Частота геморрагического инсульта составляла
0,24%в годв группеапиксабанапо сравнению
с 0,47%в годв группеварфарина(ОР 0,51;95%
ДИ0,35–0,75;p < 0,001).Большоекровотечение,
определенное в  соответствии с  критериями

ISTH,имеломестов группеапиксабанас часто-
той 2,13% в  год по  сравнению с  группой вар-
фарина (3,09% в  год), апикcабан снижал
относительный риск  большого кровотечения
на  31% (ОР  0,69; 95%ДИ 0,60–0,80; р  <  0,001).
При  использовании критериев оценки боль-
шого кровотечения GUSTO и  TIMI получены
еще  более впечатляющие результаты в  поль-
зу превосходства апиксабана над  варфарином
(снижение относительного риска на  54 и  43%
соответственно).Частота внутричерепныхкро-
воизлиянийтакжестатистическизначимобыла
ниже в  группе апиксабана и  составляла 0,33%
в год,в то времякак в группеварфарина –0,80%
в  год (ОР  0,42; 95% ДИ 0,30–0,58; р  <  0,001).
Частотабольшихжелудочно-кишечныхкровоте-
чений на  терапии апиксабаном была на  11%
ниже,чем на терапииварфарином,однакоэто
различиене имелостатистическойзначимости
(ОР 0,89;95%ДИ0,70–1,15;р = 0,37).В исследо-
ванииARISTOTLE оценивались два показателя
чистойклиническойвыгоды:суммаинсультов,
системныхэмболийили большихкровотечений
и  сумма инсультов, системных эмболий, боль-
шихкровотеченийили смертейот всехпричин.
Частота первого показателя чистой клиниче-
ской выгоды для  апиксабана составила 3,17%
в  год,для  варфарина – 4,11%в  год (p  <  0,001),
получено статистически значимое превосход-
ство апиксабана, снижение относительного
риска на  23%. Частота событий второго пока-
зателя чистой клинической выгоды в  группе
апиксабанаравнялась6,13%в годи вновьбыла
статистическизначимониже,чем в группевар-
фарина –7,20%в год(p < 0,001).

КаждыйПОАКпо тем или инымпоказателям
превзошелв рандомизированныхклинических
исследованиях варфарин. Абсолютно иден-
тичные результаты получены для  всех ПОАК
по  такому показателю, как  интракраниальные
геморрагии. Статистически значимое сниже-
ние риска этого грозного осложнения наблю-
далосьу всехПОАКв сравнениис варфарином.
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Позитивные результаты рандомизированных
клинических исследований нашли отраже-
ние как  в  национальных, так и  международ-
ныхрекомендацияхпо диагностикеи лечению
фибрилляции предсердий – при  выборе анти-
коагулянтаотдаватьпредпочтениеПОАКперед
варфарином[1,2,13–16].

В  то  же время у  пациентов высокого риска
кровотеченийжелательноделатьвыборв поль-
зу антикоагулянта с  оптимальным соотноше-
нием «польза  – риск». Согласно метаанализу
ключевыхРКИG.Rendaet al.,всеПОАКпревос-
ходиливарфаринпо такомукомбинированному
показателю,отражающемусоотношениепользы
и риска,как инвалидизирующийинсульти жиз-
неугрожающие кровотечения[18]. Апиксабан
и дабигатранв дозе150 мгстатистическизна-
чимоснижалириск комбинированногопоказа-
теляишемическийи геморрагическийинсульт,
но  превосходство по  многофакторному пока-
зателюпользыи риска:ишемическийинсульт,
геморрагический инсульт, инфаркт миокарда,
системные эмболии, скорректированные боль-
шие кровотечения, оптимальное соотношение
«польза –риск» –из трех зарегистрированных
у насв странеПОАКимелтолькоапиксабан.

В  связи с  отсутствием в  настоящее время
единогомненияотносительноразличийв риске
желудочно-кишечного кровотечения при  при-
еме различных ПОАК в  разных дозах пред-
ставляетинтерессетевойметаанализключевых
РКИW.Guoet al.[19].Всегов анализвключено
25 РКИ(139392пациента).И этобылине только
исследованияпо оценкеэффективностии без-
опасности ПОАК в  сравнении с  варфарином
при  ФП. В  метаанализ включены исследова-
нияПОАКпротивкомпараторапри первичной
профилактике глубоких венозных тромбозов
после ортопедических операций по  замене
тазобедренного и  коленного сустава, иссле-
дования по  лечению и  вторичной профилак-
тике глубоких венозных тромбозов и  тромбо-
эмболии легочной артерии, по  профилактике

неблагоприятныхсердечно-сосудистыхисходов
у пациентовсо стабильнойИБС/заболеваниями
периферических артерий. Результаты сетевого
метаанализапоказали,что по сравнениюс тра-
диционными схемами лечения ривароксабан
был связан с  повышенным риском больших
желудочно-кишечных кровотечений (ОР  1,37;
95% ДИ 1,00–1,85), в  то  время как  риск  боль-
шихжелудочно-кишечныхкровотеченийу дру-
гихПОАКстатистическизначимоне отличался
от рискапри применениитрадиционныхсхем:
на  терапии апиксабаном получена тенденция
к  снижению риска на  23% (OR 0,77; 95% ДИ
0,53–1,07),на терапииэдоксабаном –тенденция
к снижениюрискана 14%(ОР 0,86;95%ДИ0,52–
1,18), на  терапии дабигатрана этексилатом  –
тенденцияк увеличениюрискана 22%(ОР 1,22;
95%ДИ0,82–1,69).По сравнениюс риварокса-
баном апиксабан снижал риск  больших желу-
дочно-кишечныхкровотеченийна 44%(ОР 0,56;
95% ДИ 0,35–0,88). При  расчете вероятности
бытьнаиболеебезопаснымпрепаратомс точки
зрения риска больших желудочно-кишечных
кровотечений лидером безопасности оказался
апиксабан(89,1%),за нимследовалиэдоксабан
(77,4%),традиционнаятерапия (51,4%),дабига-
транаэтексилат(23,8%)и ривароксабан(8,3%).

Результаты рандомизированных клиниче-
ских исследованийнашли отражение в  нацио-
нальных и международных клинических реко-
мендациях. Согласно российским рекоменда-
циям «Фибрилляция и  трепетание предсердий
у  взрослых», пациентам с  высоким риском
желудочно-кишечного кровотечения рекомен-
довано предпочесть АВК или  другой ПОАК,
а не дабигатранаэтексилат150 мг2разав сутки
и  ривароксабан 20 мг/сут. Следует при  выборе
антикоагулянта отдавать предпочтение ПОАК
передварфарином[2].

Согласно европейским рекомендаци-
ям по  диагностике и  лечению фибрилляции
предсердий у  больных с  недавним кровоте-
чением, внимание должно быть направлено
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на  предрасполагающую патологию (напри-
мер, кровоточащая язва или  полип у  пациен-
тов с  желудочно-кишечной патологией), воз-
врат к терапиипероральнымантикоагулянтом
должен быть осуществлен настолько быстро,
насколько это возможно, решение принимает-
сямультидисциплинарной командой. Решение
должно быть принято в  пользу апиксабана
или дабигатрана110 мгх2,т.к.этипрепараты
не ассоциировалисьс повышениемрискажелу-
дочно-кишечных кровотечений в  сравнении
с варфарином[1].

Следуетотдельноостановитьсяна двухнаи-
более уязвимых в  плане риска кровотечений
популяцияхпациентов,у которыхвыборанти-
коагулянта с  оптимальным соотношением
пользыи рискаособенноважен.Этопациенты
старших возрастных групп (75  лет и  старше)
и пациентыс нарушениемфункциипочек.

Риск кровотечений, включая внутричереп-
ные геморрагии, увеличивается с  возрастом.
Возраст старше 65  лет включен в шкалу риска
кровотечений HAS-BLED в  качестве одного
из  факторов[1, 2]. Популяция пожилых паци-
ентов (60–74  года) и  пациентов старческого
возраста (75–90  лет) хорошо изучена в  реги-
страционныхРКИ.

В исследованииRE-LYучаствовало18113 паци-
ентов,59,9%былив возрастемоложе75 лет,40,1%
имели возраст ≥ 75  лет. Отмечено повышение
рискабольшогокровотеченияс увеличениемвоз-
растной категории[20]. Дабигатрана этексилат
в  обеих дозах снижал риск  большого кровоте-
чения у  пациентов в  возрасте моложе 75  лет
в  сравнении с  варфарином (ОР  0,62; 95% ДИ
0,50–0,77для дозы110 мг,ОР 0,70;95%ДИ0,57–
0,86для дозы150 мг),в то времякак у пациентов
≥75 летобедозыдабигатранаэтексилатаутрачи-
валипреимуществопередварфарином(ОР 1,01;
95%ДИ0,83–1,23для дозы110 мг,ОР 1,18;95%
ДИ 0,98–1,42 для  дозы 150  мг, р  взаимодей-
ствия  <  0,001) (рис. 2). Взаимосвязь между воз-
растоми приемомдабигатранаэтексилатабыла

РИСУНОК 2. Безопасность прямых пероральных 
антикоагулянтов у пожилых пациентов 
FIGURE 2. Safety of direct oral anticoagulants 
in elderly patients 
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очевиднойтолькодля большихэкстракраниаль-
ных кровотечений, включая большие желудоч-
но-кишечные,но не для внутричерепныхгемор-
рагий,риск которыхна терапииобеимидозами
дабигатрана этексилата былниже, чем на тера-
пииварфариномнезависимоот возраста.

В  исследование ROCKET AF рандомизиро-
вано 14264 пациента с  ФП, из  них 44% были
в  возрасте 75  лет и  старше[21]. Риск больших
кровотеченийна терапииривароксабаномбыл
сопоставимс рискомкровотеченийна терапии
варфарином независимо от  возраста (ОР  0,96;
95% ДИ 0,78–1,19 в  возрасте моложе 75  лет,
ОР 1,11;95%ДИ0,92–1,34в возрасте≥75 лет).

Среди 18201 пациента в  исследовании
ARISTOTLE30%былимоложе65 лет,39% –в воз-
расте 65–75  лет и  31% ≥ 75  лет, в  т.ч. 13% ≥
80  лет[22]. Самому старшему пациенту было
100  лет. С  использованием модели Кокса про-
веден анализ влияния возраста на  первичную
конечную точку безопасности  – риск  больших
кровотечений в  течение среднего периода
наблюдения1,8 года[22].Апиксабанстатистиче-
скизначимоснижалриск большихкровотечений
по сравнениюс варфариномнезависимоот воз-
раста:у пациентовмоложе65 летОР 0,78;95%ДИ
0,55–1,11,у пациентов65–75 летОР 0,71;95%ДИ
0,65–0,77,у пациентовстарше75 летОР 0,64;95%
ДИ 0,52–0,79. У  пациентов пожилого и  старче-
скоговозрастаабсолютныепреимуществаапик-
сабана в  сравнении с  варфарином были выше,
чем у пациентовмоложе65 лет.Редуцированную
дозуапиксабана2,5 мг2разав деньв исследо-
вании получали пациенты при  наличии у  них
двух или  трех из  следующих параметров: воз-
раст≥80 лет,вес≤60 кги креатининсыворотки
крови ≥ 133 мкмоль/л. Среди 831 пациентов,
получавших редуцированную дозу апиксабана,
790былив возрасте≥75 лет.Рисккровотечений
у  пациентов старческого возраста на  терапии
апиксабаномбылниже, чем на терапииварфа-
рином, независимо от  принимаемой ими дозы
препарата (ОР 0,55; 95%ДИ0,31–0,94для дозы

2,5 мг,ОР 0,66;95%ДИ0,53–0,83для дозы5 мг).
В  исследовании ARISTOTLE апиксабан проде-
монстрировал высокую безопасность у  пациен-
тов старших возрастных групп. Превосходство
апиксабана над  варфарином сохранялось даже
у пациентов≥80 лет.

Сердцеи почкитесносвязанымеждусобой.
Хроническая болезнь почек (ХБП) увеличива-
ет риск  развития ФП, и  наоборот: ФП способ-
ствует прогрессированию ХБП[23]. Наличие
ХБПу пациента, страдающегоФП,увеличивает
риск тромбоэмболическихосложнений,в то же
время у  пациентов с  выраженным нарушени-
ем функции почек наблюдается существенное
увеличениериска кровотечений.Согласнодан-
ным T. Potpara et  al., частота встречаемости
той или  иной степени нарушения функции
почек у  пациентов, страдающих ФП, достигает
50%[23]. Наши данные полностью согласуются
с даннымизарубежныхколлег.У 48,2%пациен-
тов,наблюдающихсяпо поводуФПв городском
антиаритмическом центре при  Покровской
больнице Санкт-Петербурга, зарегистрирована
ХБП3-йи болеетяжелойстадии[24].В ключевые
РКИ,в которыхсравнивалиПОАКс варфарином
у  пациентов с  ФП, не  включались пациенты
с тяжелымнарушениемфункциипочек.В иссле-
дованияхRE-LYи ROCKETAFучаствовалипаци-
енты, имеющие клиренс креатинина не  ниже
30 мл/мин[10,11].Критериемвключенияпаци-
ентов в  исследование ARISTOTLE был клиренс
креатининане ниже25мл/мин[12].Такимобра-
зом, мы обладает достоверной информацией
о  той или  иной степени безопасности ПОАК
в  сравнении с  варфарином лишь у  пациентов
с умереннымнарушениемфункциипочек.

В  исследовании RE-LY у  пациентов с  кли-
ренсомкреатинина < 50мл/минриск большого
кровотечения был в  2 раза выше по  сравне-
нию с  пациентами с  клиренсом > 80 мл/мин
как  в  группах дабигатрана этексилата, так
и  в  группе варфарина[21]. В  то  же время
риск  больших кровотечений на  терапии
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дабигатрана этексилатом в  дозе 150  мг был
сопоставим с  риском на  терапии варфарином
независимоот уровняклиренсакреатинина[25].
В  подгруппе пациентов с  клиренсом креати-
нина ≥ 80 мл/мин ОР  0,84; 95% ДИ 0,62–1,13,
в подгруппепациентовс клиренсомкреатинина
50–79мл/минОР 0,91;95%ДИ0,75–1,11,в под-
группепациентовс клиренсомкреатинина < 50
мл/минОР 1,01;95%ДИ0,79–1,30.Дабигатрана
этексилат в дозе 110 мгпревосходилварфарин
по безопасностиу пациентовс клиренсомкреа-
тинина≥50мл/мин:ОР большихкровотечений
0,61;95%ДИ0,44–0,84при клиренсекреатинина
≥80мл/мин,ОР 0,76;95%ДИ0,62–0,94при кли-
ренсе креатинина 50–79 мл/мин. У  пациентов
с  клиренсом креатинина  <  50 мл/мин преиму-
щества дабигатрана этексилата в  дозе 110  мг
перед варфарином утрачивались (ОР  больших
кровотечений0,99;95%ДИ0,77–1,28)(рис. 3).

В  исследовании ROCKET AF пациенты, име-
ющие клиренс креатинина 50 мл/мин и  выше,
принимали дозу ривароксабана 20  мг один раз
в  день, при  клиренсе креатинина 30–49мл/мин
доза ривароксабана снижалась до  15  мг[11, 26].
По сравнениюс пациентамис клиренсомкреати-
нина≥50мл/минпациентыс клиренсомкреати-
нина30–49мл/минбылистарше(среднийвозраст
73и 79 летсоответственно)и имелиболеевысо-
куючастотусобытий,как инсультови системных
эмболий,таки большихкровотечений,как в груп-
перивароксабана,таки в группеварфарина[26].
Риск больших кровотечений на  терапии рива-
роксабаном статистически значимо не  отличал-
сяот рискана терапииварфариномнезависимо
от величиныклиренсакреатинина(ОР 0,95;95%
ДИ 0,72–1,26 в  подгруппе пациентов с  клирен-
сом креатинина 49–30 мл/мин, доза риварокса-
бана15 мг,ОР 1,07;95%ДИ0,91–1,26в подгруппе
пациентовс клиренсомкреатинина≥50мл/мин,
дозаривароксабана20 мг).

При  проведении анализа эффективности
и  безопасности апиксабана в  зависимости
от  функции почек в  исследовании ARISTOTLE

РИСУНОК 3. Риск больших кровоте чений 
у пациентов с клиренсом креатинина 
ниже 50 мл/мин в регистрационных 
исследованиях прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих 
фибрилляцией предсердий
FIGURE 3. Risk of major bleeding in patients 
with creatinine clearance below 50 mL/
min in registration studies of direct oral 
anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation
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базовая скорость клубочковой фильтрации
(СКФ)оцениваласьтремяспособами:с исполь-
зованиемуравненийКокрофта –Голта,форму-
лыCKD-EPI,а такжепо уравнению,учитываю-
щемууровеньцистатинаС[27].Согласноисход-
нымданным,у 7518пациентов(42%)расчетная
СКФ (рСКФ) была > 80 мл/мин, у  7587 паци-
ентов (42%) –между 51 и  80мл/мини  у  3017
(15%)≤50мл/мин.Частотасердечно-сосудистых
событийи кровотеченийбылавышепри нару-
шении функции почек (рСКФ ≤ 80 мл/мин).
Апиксабан превосходил варфарин по  предот-
вращению инсультов или  системных эмболий
и снижениюрискасмертиот всехпричиннеза-
висимоот функциипочек.Этирезультатыбыли
однотипными, независимо от  методов оценки
СКФ. Апиксабан ассоциировался с  меньшим
количеством больших кровотечений во  всех
диапазонах рСКФ. Снижение относительно-
го риска большого кровотечения в  сравнении
с варфариному пациентовс рСКФ≤50мл/мин
при использованииформулыКокрофта –Голта
составило 50% (ОР  0,50; 95% ДИ 0,38–0,66),
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при  использовании уравнения CKD-EPI  – 52%
(ОР 0,48;95%ДИ0,37–0,64),при использовании
формулы с  учетом уровня цистатина С  – 35%
(ОР  0,65; 95%ДИ 0,47–0,91). И  эта закономер-
ность сохранялась даже у  пациентов старших
возрастных групп. В  исследовании ARISTOTLE
большинство пациентов ≥ 75  лет (89%) имели
нарушение функции почек. Преимущества
апиксабанапо сравнениюс варфариномсохра-
нялись во  всем диапазоне расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации и  возрастных
групп[22]. Примечательно, что  риск  больших
кровотеченийна терапииапиксабаномоставал-
ся ниже, чем на терапии варфарином, у  паци-
ентов крайне уязвимых популяций: возраст
≥ 75  лет в  сочетании с  клиренсом креатинина
31–50 мл/мин (ОР  0, 53; 95% ДИ 0,37–0,76)
и  даже при  клиренсе креатинина  <  30 мл/мин
(ОР  0, 35; 95% ДИ 0,14–0,86). Надо отметить,
что пациентовс низкимклиренсомкреатинина
(<30мл/мин)в возрасте≥75 летв исследовании
былоне такуж и мало –221человек.

В  исследовании ARISTOTLE было показано
превосходство апиксабана над  варфарином
в отношениипрофилактикиинсульта,кровоте-
ченийи снижениясмертности,причемэтопре-
восходство распространяется на  все возраст-
ные подгруппы и  все подгруппы с  нарушени-
емфункции почек. В  сочетании с  отсутствием
необходимостив мониторингепараметровкоа-
гуляциии небольшимколичествомлекарствен-
ных взаимодействий апиксабан представляет-
ся привлекательной альтернативой варфарину
для пожилыхпациентовс ФП,а такжедля паци-
ентовс нарушениемфункциипочек.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Прямых РКИ, сравнивающих эффектив-
ность ПОАК друг с  другом, не  проводилось.
Тем  не  менее сетевые метаанализы данных

РКИпоказали,что ПОАКв целомимеютсхожую
эффективность,но разныепрофилибезопасно-
сти[28, 29]. В  наблюдательных исследованиях
реальной клинической практики предприняты
попыткисравненияПОАКне толькос варфари-
ном,но и междусобой[30,31].Наиболеекруп-
ные исследования по  оценке эффективности
и безопасностиПОАКв реальнойклинической
практике проведены в  США с  использованием
единых источников данных, что  обеспечива-
ет некоторые доказательства сравнительной
эффективности и  безопасности ПОАК между
собой,но с ограниченнойвозможностьюобоб-
щения и  отсутствием всесторонней оценки
исходов в  различных подгруппах пациентов
с неклапаннойФП.

В  ретроспективном обсервационном иссле-
довании ARISTOPHANES (Anticoagulants for
ReductioninStroke:ObservationalPooledAnalysis
on Health Outcomes and Experience of Patients)
проведен анализ баз данных национальных
программ медицинского страхования США
Medicare и  Medicaid Services Medicare, а  также
четырех баз данных коммерческих заявле-
ний пациентов с  неклапанной ФП, принимав-
ших незадолго до  включения в  анализ (мень-
ше 12  мес.) апиксабан, дабигатрана этексилат,
ривароксабан или  варфарин[30]. Анализ дан-
ныхпроводилсяс 1января2013 г.по 30сентября
2015  г. Для  оценки риска инсульта, системных
эмболий и  больших кровотечений в  сопостав-
ленных когортах после корректировки исход-
ных данных методом псевдорандомизации
использовались модели Кокса. Эффективность
и безопасностьПОАКсравниваласьс варфари-
ном,крометого,предпринятосравнениеПОАК
между собой. Всего в  6 когорт были включены
434046 пациентов. В  трех когортах сравнения
ПОАК с  варфарином анализировались данные
263035 пациентов: 100977 в  когорте «апик-
сабан  – варфарин», 36990 в  когорте «дабига-
тран  – варфарин», 125068 в  когорте «рива-
роксабан  – варфарин». Пациенты в  когорты
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сравнения ПОАК между собой распределены
следующимобразом:37314в когорте«апикса-
бан  – дабигатран», 107236 в  когорте «апикса-
бан – ривароксабан» и  37693 – «дабигатран –
ривароксабан». Все три ПОАК статистически
значимо снижали риск  инсульта и  системных
эмболий в  сравнении с  варфарином: апикса-
бан на  36% (ОР  0,64; 95%ДИ 0,58–0,70), даби-
гатрана этексилат на  18% (ОР  0,82; 95% ДИ
0,71–0,95) и  ривароксабан на  21% (ОР  0,79;
95%ДИ 0,73–0,85). При  оценке риска больших
кровотечений статистически значимое сниже-
ниерискабылополученов сравнениис варфа-
риномтолькоу апиксабанана 40%(ОР 0,60;95%
ДИ0,56–0,63)и дабигатранаэтексилатана 29%
(ОР  0,71; 95% ДИ 0,65–0,78). При  сравнении
ПОАКмеждусобойтерапияапиксабаномассо-
циироваласьс болеенизкойчастотойинсульта,
системных эмболий и  больших кровотечений
по сравнениюс дабигатранаэтексилатом(сни-
жение риска инсульта и  системных эмболий
на  28%, ОР  0,72; 95% ДИ 0,60–0,85; снижение
риска больших кровотечений на  22%, ОР  0,78;
95%ДИ0,70–0,87)и ривароксабаном(снижение
риска инсульта и  системных эмболий на  20%,
ОР  0,80; 95% ДИ 0,73–0,89; снижение риска
большихкровотеченийна 45%,ОР 0,55;95%ДИ
0,53–0,59).

Еще  в  одном ретроспективном когортном
исследованиипрограммыMedicareпроанализи-
рованыданные448944пациентов65 лети стар-
ше, которым впервые был назначен антикоа-
гулянт по  показанию «профилактика инсульта
и системныхэмболийпри неклапаннойформе
ФП»[31]. Варфарин получали 183318 пациен-
тов, стандартные дозы дабигатрана этексила-
та (150  мг дважды в  день)  – 86198 пациен-
тов, ривароксабана (20  мг один раз в  день)  –
106389 пациентов, апиксабана (5  мг два раза
в  день)  – 73039 в  период с  октября 2010  г.
по сентябрь2015 г.По сравнениюс варфарином
каждый ПОАК статистически значимо снижал
риск тромбоэмболическогоинсульта(снижение

риска при  первичном анализе на  20–29%,
р = 0,002для дабигатранаэтексилата,р < 0,001
для  ривароксабана и  апиксабана), внутриче-
репного кровоизлияния (снижение риска
на  35–62%;р  <  0,001для  всехПОАК)и  смерти
от всехпричин(снижениена 19–34%,р < 0,001
для  всехПОАК) (рис. 4). Если говорить о  риске
больших экстракраниальных кровотечений,
то  не  все ПОАК имели преимущество перед
варфарином. Статистически значимое на  49%
снижение риска больших экстракраниальных
геморрагий получено только для  апиксабана
(ОР  0,51; 95%ДИ0,45–0,58). 82% экстракрани-
альных геморрагий были представлены боль-
шимижелудочно-кишечнымикровотечениями,
и  вновь только у  апиксабана получено стати-
стически значимое снижение риска больших
желудочно-кишечных кровотечений на  48%
в  сравнении с  варфарином (ОР  0,52; 95% ДИ
0,45–0,60). В  этом исследовании апиксабан
статистически значимо снижал риск  больших
экстракраниальных и  желудочно-кишечных
геморрагий не  только в  сравнении с  варфари-
ном,но и в сравнениис двумядругимиПОАК.
Безусловно, будучи обсервационным, иссле-
дование имеет ряд ограничений, описанных
в первоисточнике.

Опубликованныеданныереальнойклиниче-
ской практики подтверждают результаты ран-
домизированного клинического исследования
ARISTOTLE и  метаанализов РКИ об  оптималь-
номсоотношениипользыи рискау апиксабана
у широкогокругапациентов.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ В ПОВСЕДНЕВНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Высокая эффективностьи достаточно хорошая
безопасность ПОАК, предсказуемая фармако-
кинетика, стандартные режимы дозирования,
минимум лекарственных взаимодействий,
удобство приема, отсутствие необходимости
рутинного контроля каких-либо параметров
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РИСУНОК 4. Эффективность и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов в сравнении с 
варфарином в ретроспективном когортном исследовании реальной клинической практики у пациентов 
с неклапанной формой фибрилляции предсердий с использование базы данных US Medicare
FIGURE 4. Efficacy and safety of direct oral anticoagulants versus warfarin in a retrospective cohort 
study of real-world clinical practice in patients with non-valvular atrial fibrillation using the US 
Medicare database
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коагуляции позволили изменить отношение
к  профилактике инсульта и  системных эмбо-
лий при  ФП не  только практикующих врачей,
но  и  пациентов. Согласно данным неинтер-
венционного проспективного исследования,
выполненного на  базе городского антиарит-
мического центра при  СПб ГБУЗ «Городская
Покровская больница», в  конце 2019  г. в  ста-
ционаре получали антикоагулянтную терапию
93,8%пациентовиз 100%,которымбылпоказан
постоянный прием антикоагулянта для  про-
филактики инсульта и  системных эмболий

по  поводу ФП[32]. При  этом 83,9% пациен-
тов принимали ПОАК и  только 9,9% варфа-
рин. В  течение года ведение пациентов осу-
ществлялось согласно программе АВС (Atrial
fibrillation Better Care)[1, 17]. Состояние паци-
ентов, приверженность к  терапии контроли-
ровались по  телефону ежемесячно. Через год
85,4%пациентовоставалисьна антикоагулянт-
ной терапии (78,1% принимали ПОАК и  7,3%
варфарин).Основнымповодомотказаот прие-
маварфаринабылинеудобствоили невозмож-
ностьконтроляМНО.Основнымповодомотказа
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от  приема ПОАК была стоимость препарата.
Частотабольшихкровотеченийв  группеПОАК
составила 2,1% в  год, частота небольших, т.н.
досаждающих, кровотечений равнялась 5,2%
в  год. Небольшие досаждающие кровотечения
не  являются основанием для  отмены антико-
агулянта. Основная задача врача при  разви-
тиинебольшихкровотеченийу пациентас ФП
на  терапии ПОАК по  возможности, сохраняя
прием ПОАК, выявить и  устранить причину
кровотечений. Пациента следует направить
на  обследования для  выявления и  устранения
причины досаждающего кровотечения соглас-
но Алгоритму оценки и  модификации факто-
ров риска небольших кровотечений у  пациен-
тов с  фибрилляцией предсердий, получающих
терапиюПОАК, Евразийской ассоциациитера-
певтов 2019  г.[33]. Прежде всего проводится
оценка адекватности контроля артериального
давленияприповторяющихсяносовыхкровоте-
чениях. В случае целевых цифр артериального
давления пациенту назначается консультация
ЛОР-врача. Кроме того, необходимо выявить
и, по возможности,минимизировать клиниче-
ски значимые лекарственные взаимодействия.
Рекомендуется оценить количество употребля-
емого пациентом алкоголя и, если значение
превышает8единицалкоголявнеделю,спаци-
ентом надо провести разъяснительную работу
о необходимости соблюдения здорового обра-
за жизни. Обязательна проверка адекватности
назначенноголеченияисоблюдениякратности
приема препарата.  Прием пациентом более
высокой, чем полагается,дозы антикоагулянта
зарегистрирован в  1% случае.При проведении
исследования выявлена проблема назначе-
ния неадекватно низких доз ПОАК не  только
на амбулаторномэтапе,но и в стационаре.Так,
в  стационаре на  этапе включения пациентов
в  исследование 6,6%пациентов получали сни-
женную дозу ПОАК, в  то  время как  им была
показанаполноценнаядоза.Через6 мес.26,8%
пациентов получали сниженную дозу ПОАК.

При  назначении сниженной дозы ПОАК леча-
щие врачи стационара и  поликлинического
звена руководствовались исключительно воз-
растом пациентов (старше 80  лет), не  анали-
зируя другие критерии, влияющие на  выбор
дозыпрепарата(возрастстарше80 летявляется
основаниемдля  снижения дозы до  110  мг два
разав деньтолькопри назначениидабигатрана
этексилата).Возраст80 лети старшене является
основаниемдля снижениядозыривароксабана.
Снижениедозыдо 15 мг/суттребуетсяпри нару-
шении функции почек и  клиренсе креатини-
на49–15мл/мин.Сниженнаядоза апиксабана,
2,5 мг2разав день,назначаетсятольков  слу-
чае наличия у  пациента клиренса креатинина
29–15мл/мин,при клиренсекреатинина30мл/
мин и  выше снижение дозы требуется в  слу-
чаеналичияу пациентатрехили как минимум
двух из  следующих критериев: возраст 80  лет
и старше,вес≤60 кг,креатининв плазмекрови
≥1,5 мг/дл (133мкмоль/л)[1,2,13].

В  рекомендациях 2021  г. Европейской ассо-
циации сердечного ритма по  использованию
ПОАКу пациентов,страдающихФП,подчерки-
вается,что снижениедозыПОАКв первуюоче-
редьрекомендуетсяв соответствиис опублико-
ванными и  утвержденными критериями сни-
жениядозы,толькотакойподходобеспечивает
оптимальнуюпользупроводимойтерапии[13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приход ПОАК в  клиническую практику опти-
мизировал профилактику инсульта и  систем-
ных эмболий у  пациентов, страдающих
ФП. Интракраниальные геморрагии, явля-
ющиеся наиболее тяжелым видом кровоте-
чений, на  терапии ПОАК встречаются реже,
чем  на  терапии антагонистами витамина  К.
Все ПОАК имеют сопоставимый профиль
эффективности, однако профиль безопасно-
сти у  них разный, прежде всего это касает-
ся риска больших экстракраниальных гемор-
рагий.Для минимизациириска кровотечений
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на терапииПОАКнеобходиминдивидуальный
подход к  выбору ПОАК для  каждого конкрет-
ного пациента после оценки риска кровоте-
чений и  коррекции имеющихся факторов
риска. Динамическое наблюдение за  пациен-
том после назначения ему антикоагулянта
с оптимальнымсоотношениемпользыи риска

обеспечивает максимальную безопасность
терапии.
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Резюме
Введение. Компьютерная томографическая ангиография (КТА) широко используется для выявления атеросклеротических изменений 
в коронарных артериях (КА). Однако метод ограничен невозможностью проведения функциональной оценки выявленных стенозов. 
С этой целью может использоваться перфузионная компьютерная томография миокарда (ПКТ).
Цель исследования. Оценить диагностическую точность методов ПКТ миокарда с чреспищеводной электрокардиостимуляцией 
(ЧПЭС) и стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) с велоэргометрией (ВЭМ) в выявлении преходящей ишемии у больных с исходным 
диагнозом «острый коронарный синдром» (ОКС) с пограничными стенозами (50–75%) в КА по отношению к измерениям 
фракционного резерва кровотока (ФРК).
Материалы и методы. В исследование были включены 30 больных с исходным диагнозом ОКС с пограничными (50–75%) стенозами 
в КА по данным КТА или коронарной ангиографии (КАГ). Впоследствии им были выполнены ПКТ миокарда на томографе с 320-рядным 
детектором с ЧПЭС, а также стресс-ЭхоКГ с ВЭМ. В качестве референтного метода использовалось инвазивное измерение ФРК. 
Значение показателя ФРК < 0,8 указывало на гемодинамическую значимость стеноза. Перфузия миокарда оценивалась визуально. 
При проведении стресс-ЭхоКГ оценивалась региональная сократимость миокарда левого желудочка.
Результаты. Все больные обследованы согласно заявленному протоколу. ПКТ с ЧПЭС выявила ФРК-значимые стенозы 
с чувствительностью, специфичностью, прогностической ценностью положительного результата и прогностической ценностью 
отрицательного результата 56, 93, 90, 65% соответственно, стресс-ЭхоКГ с ВЭМ 62, 93, 91, 68% соответственно.
Выводы. ПКТ миокарда с ЧПЭС позволяет выявить дефекты перфузии, ассоциированные с преходящей ишемией, а диагностическая 
точность метода при сравнении с ФРК сопоставима с уже хорошо зарекомендовавшей себя стресс-ЭхоКГ. Использование ПКТ с ЧПЭС 
в комбинации с КТА можно рассматривать как перспективный диагностический инструмент у больных без известной коронарной 
анатомии и с подозрением на ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, компьютерная томография, перфузионная компьютерная томография, пограничный 
стеноз, чреспищеводная электрокардиостимуляция, стресс-эхокардиография, фракционный резерв кровотока
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Abstract
Introduction. Computed tomography angiography (CTA) is widely used to detect atherosclerotic changes in coronary arteries (CA). 
However, the method is limited by the impossibility to perform functional assessment of detected stenoses. Perfusion computed 
tomography of the myocardium (PCT) can be used for this purpose.
Aim of the study. To assess diagnostic accuracy of PCT of the myocardium with transesophageal electrocardiostimulation (TEES) and 
stress-echocardiography (stress-echoCG) with veloergometry (VEM) in detection of transient ischemia in patients with initial diagnosis of 
“acute coronary syndrome” (ACS) with borderline stenoses (50–75%) in CA in relation to measurements of fractional flow reserve (FFR).
Materials and Methods. The study included 30 patients with the initial diagnosis of ACS with borderline (50–75%) stenoses in CA 
according to CTA or coronary angiography (CAG). Subsequently, they underwent myocardial PCT with 320-row detector with TEES, as 
well as stress-echoCG with VEM. Invasive FFR measurement was used as a reference method. FFR value < 0.8 indicated hemodynamic 
significance of stenosis. Myocardial perfusion was assessed visually. Regional myocardial contractility of the left ventricle was assessed by 
stress-echoCG.
Results. All patients were examined according to the stated protocol. PCT with TEES revealed FFR-significant stenoses with sensitivity, 
specificity, prognostic value of positive result and prognostic value of negative result 56, 93, 90, 65% respectively, stress-echoCG with VEM 
62, 93, 91, 68% respectively.
Conclusion. Myocardial PCT with TEES enables to detect perfusion defects associated with transient ischemia, and the diagnostic accuracy 
of the method in comparison with FFR is comparable with the already well-proven stress-echoCG. The use of PCT with TEES in combination 
with CTA can be considered as a promising diagnostic tool in patients without known coronary anatomy and with suspected ACS.

Keywords: acute coronary syndrome, computed tomography, perfusion computed tomography, borderline stenosis, transesophageal elec-
trocardiostimulation, stress echocardiography, fractional flow reserve
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ВВЕДЕНИЕ
Компьютернаятомография(КТ)являетсяоснов-
ной визуализирующей методикой, использую-
щейся для  обследования больных с  подозре-
нием на  острый коронарный синдром (ОКС)
с  низкой или  средней предтестовой вероят-
ностью: нетипичной клинической картиной,
отсутствиемпризнаковостройишемиина элек-
трокардиограмме (ЭКГ), нормальным уровнем
сердечноготропонина[1,2].В многочисленных
клинических исследованиях продемонстриро-
вано, что  отсутствие стенотических измене-
ний в  коронарных артериях (КА) по  данным
компьютерной томографической ангиогра-
фии (КТА) в  абсолютном большинстве случаев
исключаетналичиеишемическойболезнисерд-
ца (ИБС)[3,  4]. При  выявлении стенозов в  КА
методом КТА важно определить их  функцио-
нальную значимость, особенно когда стенозы

характеризуются как  пограничные  – 50–75%.
С  этой целью может использоваться перфу-
зионная компьютерная томография миокарда
(ПКТ)[5,6].Растущеечислоклиническихиссле-
дований показывает, что  комбинацияметодов
ПКТмиокардаи КТАпозволяетодномоментно
проводить морфологическую и  функциональ-
нуюоценкикоронарногоатеросклерозас высо-
кой точностью. При  проведении ПКТ в  каче-
стве стресс-агентов, как  правило, используют-
ся фармакологическое препараты[7]. В  ранее
опубликованной работе мы продемонстриро-
вали возможность применения чреспищевод-
ной электрокардиостимуляции (ЧПЭС), явля-
ющейся безопасным и  эффективным методом
стресс-теста[8]. Представляет интерес сравне-
ние данной методики с  уже хорошо зареко-
мендовавшимисебявизуализирующимимето-
дами, в  частности стресс-эхокардиографией
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(стресс-ЭхоКГ) в  сочетании с  велоэргометрией
(ВЭМ).В силудоступностии высокойинформа-
тивности данный метод широко используется
в клиническойпрактике,егоприменениеимеет
высокийкласс(I)и уровеньдоказательности(B)
в  рекомендациях Европейского общества кар-
диологовпо лечениюОКСбез подъемасегмента
ST(ОКСбпST)от 2020 г.[2].

В  исследование включены больные с  подо-
зрениемна ОКС,а такжепациентыс подтверж-
денным острым инфарктом миокарда (ОИМ),
у которыхв ходепроведениякоронарнойангио-
графии(КАГ)быливыявленыпограничныесте-
нозыв инфаркт-несвязанныхартериях.

В  качестве референтной методики исполь-
зовалосьинвазивноеизмерениефракционного
резервакровотока(ФРК),являющеесяна сегод-
няшний день золотым стандартом определе-
ниягемодинамическойзначимостистеноза[9].
Согласно данным многочисленных исследова-
ний,ФРК-ориентированныйподход к  реваску-
ляризации ассоциируется со  снижением риска
развития сердечно-сосудистых осложнений,
включающих ОИМ и  смерть[10], а  пороговым
значениемизмерениясчитается0,8[8].

Цель исследования  – оценить диагности-
ческуюточностьметодовПКТмиокардас ЧПЭС
и  стресс-ЭхоКГ с  ВЭМ в  выявлении преходя-
щейишемииу больныхс исходнымдиагнозом
ОКСи пограничнымистенозами(50–75%)в КА
в сравненииcинвазивнымизмерениемФРК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  период с  февраля 2019 по  декабрь 2020  г.
в  исследование были включены 30 человек,
поступившиев блокреанимациии интенсивной
терапии,из которых22пациентас подозрением
на ОКС и  выявленнымпограничным (50–75%)
стенозом в  КА по  данным КТА и  8  пациентов
с ОИМ,у которыхвыявлялсяпограничныйсте-
нозв инфаркт-несвязанныхартерияхпри про-
ведении КАГ. Всем исследуемым проведены
ПКТ на  томографе с  320-рядным детектором

в  сочетании со  стресс-тестом ЧПЭС, стресс-
ЭхоКГс ВЭМи инвазивноеизмерениеФРК.

В  группу с  подозрением на  ОКС включены
пациенты без  значимого повышения уровня
сердечного тропонина в  крови и  отсутстви-
ем ишемических изменений на  ЭКГ. Вместе
с  тем  клиническая картина позволяла запо-
дозрить наличие ОКС. Диагноз ОИМ устанав-
ливался согласно критериям четвертого уни-
версального определения инфаркта миокарда
(ИМ) от  2018  г.[11]: выявление повышения
и/или  последующего снижения уровня марке-
ровповреждениямиокарда (предпочтительнее
тропонина) более 99-го перцентиля верхней
границынормыи хотя быодиниз  следующих
признаков ишемии: клинические симптомы,
электрокардиографические признаки (дина-
мика сегмента ST или  полная блокада левой
ножки пучка Гиса), появление патологическо-
го зубца  Q, уменьшение массы жизнеспособ-
ного миокарда по  данным визуализирующих
методов или  появление новых зон нарушений
локальнойсократимости.

Критерии исключения из  исследова-
ния: наличие более одного стеноза в  арте-
рии > 50%, свежего очагового поражения
или  постинфарктного рубца в  бассейне
исследуемой артерии, почечная недостаточ-
ность (скорость клубочковой фильтрации  
<  50 мл/мин/1,73  м2), аллергические реак-
циина йодсодержащиепрепараты в  анамне-
зе, беременность и  период кормления гру-
дью, тяжелые сопутствующие заболевания,
самостоятельно влияющие на  прогноз, нали-
чие противопоказаний к  проведению ЧПЭС,
стресс-ЭхоКГс ВЭМ,клаустрофобия.

Больных,которымневозможнобыловыпол-
нитьнагрузочнуюпробуна ВЭМпри проведе-
нии стресс-ЭхоКГ (заболевания опорно-двига-
тельного аппарата, ишемия нижних конечно-
стей),произвестиоценкуКАпри КТА(выражен-
ныйкальциноз,наличиеартефактов),не вклю-
чалив исследование.
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Прием антиангинальных препаратов, вклю-
чая бета-адреноблокаторы, был прекращен
за 48чдо проведениястресс-тестов.Пациентам
с  подозрением на  ОКС КТ проводили в  тече-
ние первых суток поступления в  стационар.
Больным с  ОИМ исследования проводили
на 7–10-есуткизаболевания.

Клиническая характеристика пациентов,
включенных в  исследование, представлена
в табл. 1.

Компьютерная томографическая ангио-
графия коронарных артерий. КТАпроводили
на томографес 320-ряднымдетектором(Canon
AQUILIONONEGENESIS 640, Япония). За  один
оборот рентгеновской трубки продолжитель-
ностью 0,275 с  одновременно выполнялось

640 томографических срезов толщиной 0,5 мм
с  внутривенным введением 50–60  мг (в  зави-
симостиот массытелабольного)контрастного
препаратас концентрациеййода350–370 мг/мл.
Напряжение на  рентгеновской трубке состав-
ляло 100 кВ при  индексе массы тела (ИМТ)  
<  25  кг/м2 (120 кВ при  ИМТ ≥ 25  кг/м2). После
выполнениятопограммыгруднойклеткипрово-
дилиразметкузоныинтересаот уровняна 1 см
выше корня аорты и  до  уровня диафрагмы.
Контрастный препарат вводили внутривенно
со скоростью5мл/с автоматическимшприцем.
Артериальная фаза исследования начиналась
автоматически при  достижении пиковой кон-
центрации контрастногопрепарата в  просвете
корня аорты. Использовалась проспективная
ЭКГ-синхронизация в  диапазоне интервала
R –Rот 75до 95%.При частотесердечныхсокра-
щений(ЧСС)>65уд/минприменялиперораль-
ныйили внутривенныйбета-адреноблокатор.

Протокол проведения перфузионной 
компьютерной томографии миокарда.
ПротоколвключалдвефазыисследованияКТА:
выполненнуюна фонестресс-тестаЧПЭС(фаза
стресса) и  в  покое с  одинаковыми параметра-
ми томографии и  дозами контрастного веще-
ства. У  пациентов, включенных в  исследова-
ние на  основанииданныхКТАКА, при  прове-
дении ПКТ выполняли только исследование
фазы стресса, а  оценку перфузии миокарда
в  покое проводили на  основании изображе-
ний,полученныхпри первичнойКТ.Стресс-тест
с ЧПЭСвыполнялис помощьючреспищеводно-
го электрокардиостимулятора «Эзотест ДМС».
Исследование проводили натощак, исключая
приемпищиза 3–4ч.

Фаза стресса. В началеисследованиявыпол-
няли топограмму в  боковой и  прямой про-
екциях, по  которой устанавливали грани-
цы зоны исследования: от  бифуркации тра-
хеи и  до  нижней границы сердца. После этого
начинали стресс-тест: во  время нахождения
пациента на  столе компьютерного томографа

ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика 
пациентов с подозрением на острый 
коронарный синдром (n = 22) и острый 
инфаркт миокарда (n = 8)
TABLE 1.  Clinical characteristics of patients with 
suspected acute coronary syndrome (n = 22) 
and acute myocardial infarction (n = 8)

Характеристика

Больные с 
подозрением на 

ОКС и ОИМ

Абс. число %

Общее число пациентов 30 100

Средний возраст, годы 64 ± 7,9

Пол, м/ж 22/8 73/27

Постинфарктный кардиосклероз 12 40

Стентирование в анамнезе 10 33

Артериальная гипертония 24 80

Гиперхолестеринемия 20 67

Сахарный диабет 8 27

Курение 15 50

ОНМК в анамнезе 1 3

Отягощенная наследственность 13 43

Примечание. ОКС – острый коронарный синдром, ОИМ – 
острый инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, м – мужчины, ж – женщины.
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под  контролем параметров 12-канальной ЭКГ,
артериального давления (АД) инициировали
ЧПЭС,начинаяс частотына 20имп/минменьше
субмаксимальной ЧСС, рассчитанной по  фор-
муле: 0,75 x (220 – возраст пациента). В  даль-
нейшем каждуюминуту, не  прекращая стиму-
ляции, дискретно увеличивали частоту ритма
на 10имп/минв течение3миндо достижения
субмаксимальной ЧСС – по  минуте на  каждой
ступени. При  возникновении атриовентри-
кулярной блокады II степени с  периодами
Самойлова  – Венкебаха внутривенно вводили
1  мг атропина сульфата. Последнюю ступень
стимуляциивыполнялипри максимальнойЧСС
в течение3мин.Суммарноевремястимуляции
составляло6мин.В конце6-йминутыстимуля-
ции через периферический венозный катетер
начиналосьавтоматическоевведениеконтраст-
ного вещества,и при достиженииегопиковой
концентрации в  проекции корня аорты одно-
моментно прекращалась стимуляция и  прово-
дилась КТА. Средняя ЧСС после прекращения
стимуляциисоставила64уд/мин.

Фаза покоя. Исследование в  покое проводи-
ли через 20 мин после фазы стресса. При  ЧСС
> 65  уд/мин применяли бета-адреноблокатор
пероральноили внутривенно.

Средняядозалучевойнагрузкина пациента
составила11,8±4,4мЗв.

Протокол проведения исследования схема-
тичноизображенна рис. 1.

Анализ состояния коронарных артерий 
по данным компьютерной томографической 
ангиографии в покое.ИзображенияКТАбыли
проанализированы опытным специалистом.
Визуальнооцениваласьстепеньстенозакаждо-
го коронарного сегмента.При наличии одного
стеноза50–75%и без другихстенозовв артерии
≥50%больноговключалив исследование.

Анализ перфузии миокарда. C помо-
щью реконструкций полученных изобра-
жений выбирали фазу с  наименьшим коли-
чеством артефактов. Изображения оценивали

два специалиста в  соответствии с  17-сегмент-
ноймодельюАмериканской кардиологической
ассоциации[12], исключая верхушку левого
желудочка(ЛЖ).Каждыйиз 16сегментовмио-
карда оценивали по  отсутствию или  наличию
дефекта контрастирования миокарда (дефекта
перфузии) при  визуальной оценке. Дефектом
контрастирования считали более темный уча-
сток пониженной рентгеновской плотности
миокарда по  отношению к  остальным сегмен-
там ЛЖ. Специалисты, оценивающие дефекты
перфузии миокарда, не  знали о  локализации
стенозовв КА.

Протокол проведения стресс-эхокардио-
графии с  велоэргометрией. Для  проведения
стресс-ЭхоКГ использовались ультразвуко-
вой прибор экспертного класса Philips ie 33
(Германия),полугоризонтальныйвелоэргометр,
автоматизированный комплекс «Астрокард  –
КардиоЭфи»(АО«Медитек»,Россия).

Исходно проводилась запись эхокардиогра-
фических изображений из  стандартных пози-
ций: парастернальный доступ  – по  короткой
и  длинной осям ЛЖ; апикальный доступ  –
четырехкамерная, двухкамерная и  трехкамер-
ная позиции. Далее выполнялась нагрузочная

РИСУНОК 1. Протокол проведения 
перфузионной компьютерной томографии
FIGURE 1. Perfusion computed tomography 
protocol

Примечание. ЧПЭС – чреспищеводная электрокардиостиму-
ляция, КТА – компьютерная томографическая ангиография, 
ЭКГ – электрокардиограмма, АД – артериальное давление.

ЧПЭС в 
течение 6 
мин

Стресс  
КТА

20  
мин

Покой  
КТА

Атропина сульфат  
(при необходимости)

Больные без исходной КТА

Мониторинг 12-канальной ЭКГ, АД
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проба по  стандартному протоколу велоэрго-
метриис начальнойнагрузкой25Вти ступен-
чатым приростом нагрузки на  25 Вт каждые
2  мин до  достижения критериев прекращения
пробы. В  течение всего исследования прово-
дились непрерывная запись ЭКГ, измерение
АДна каждойступени,контрольклинического
состояния пациента. На  максимуме нагрузки
повторно проводилась запись изображений
из стандартныхпозиций,как показановыше.

Критериямипрекращенияпробыявляются:
● достижение субмаксимальной ЧСС (75–80%

от рассчитаннойпо возрастуи полумаксималь-
нойЧСС);
● появление новых нарушений локальной

сократимостиили усугублениеисходных;
● мышечнаяусталость;
● появление пресинкопальных состояний,

тяжелогоангинальногоприступа;
● высокая артериальная гипертензия (более

220/120 ммрт.ст.)или симптомнаягипотония;
● возникновение значимых нарушений ритма

сердца:желудочковойтахикардии(ЖТ),частых
одиночных или  парных желудочковых экстра-
систол(ЖЭС),симптомнойфибрилляциипред-
сердий(ФП).

Для  определения выраженности и  распро-
страненности ишемии миокарда использова-
лись 17-сегментарнаямодельЛЖи  качествен-
наячетырехбалльнаяшкалаоценкисократимо-
стианализируемыхсегментов,где1 –нормаль-
ная сократимость, 2 – гипокинезия, 3 –акине-
зия,4 –дискинезия.

Коронарная ангиография и  фракци-
онный резерв кровотока. КАГ выполняли
на аппаратеPhilipsAlluraXperFD10(Германия)
с применениемкатетерадиметром6F,который
устанавливаетсяв устьеКАлучевымдоступом.
Для контрастированияКАиспользовалинеион-
ные йодсодержащие контрастные препараты.
Количественныйанализангиограммпроводили
визуальнои автоматическис помощьюсистемы
Xcelera.

Для  измерения ФРК с  целью достижения
дилатацииэпикардиальныхартерийинтракоро-
нарно вводили 250мкг нитроглицерина. Затем
интракоронарныйдатчикдля измерениядавле-
нияподводилик кончикунаправляющегокате-
терадля измерениядавленияв проксимальной
части коронарного русла. После нормализации
кривыхдавленияинтракоронарныйдатчикпро-
водилидистальнеестенозав КА.Максимальная
гиперемиядостигаласьпутемвведения в  арте-
риюпапаверина(для левойкоронарнойартерии
20 мг,для правой –12 мг).Послеэтогоизмеряли
ФРКс последующеймануальнойобратнойтрак-
циейдатчикапо направлениюк устьюартерии
для  определения гемодинамической значимо-
стиатеросклеротическойбляшкина различных
уровнях КА. При  ФРК ≥ 0,80 констатировали
гемодинамическинезначимое,при ФРК < 0,80 –
гемодинамическизначимоепоражениеартерии.

Статистический анализ. Математическую
обработку полученных данных осуществля-
ли с  помощью программы MedCalc 19.2.0.
Чувствительность, специфичность, прогности-
ческую ценность положительного результата
(ПЦПР)и прогностическуюценностьотрицатель-
ного результата (ПЦОР) рассчитывалидля  про-
гнозирования способности ПКТ и  стресс-ЭхоКГ
подтвердитьили исключитьишемиюв зонекро-
воснабжения исследуемой артерии при  сравне-
ниис результатамиизмеренийФРК.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В  исследование были включены 22 пациента
с  подозрением на  ОКС и  8 пациентов с  ОИМ
с пограничнымистенозамив КАпо результатам
КТАили КАГ.Из  30 больных у  16 (54%) погра-
ничный стеноз был локализован в  передней
нисходящей артерии, у  6 (20%) – в  правойКА,
у  4 (13%)  – в  огибающей артерии, у  3 (10%)  –
в  артерии тупого края и  у  одного пациента
(3%) – в диагональной артерии.У  5пациентов
степеньстенозасоставляла50–59%,у 9пациен-
тов –60–69%,у 16пациентов –70–75%.
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Все больные (n  =  30) обследованы соглас-
но заявленному протоколу. Осложнений
при выполненииисследованийне отмечено.

При проведенииПКТмиокардас ЧПЭСпро-
должительность навязывания искусственного
ритма составила 6 мин. Введение атропина
сульфата во  время проведения фазы стресса
с ЧПЭСпотребовалось4пациентам.У двухболь-
ных на  последней ступени стимуляции отме-
чался дискомфорт в  грудной клетке без  ише-
мической динамики на  ЭКГ. Болевой синдром
купировался самостоятельно в  течение 1 мин
послепрекращениястимуляции.

По  данным ПКТ отмечено 9 (30%) положи-
тельных и  21 (70%) отрицательный результат.
В  6  случаях с  положительным результатом

степень исследуемого стеноза составила
70–75%,в 3случаях –60–69%.Согласованность
заключенийспециалистовсоставила93%.

При  проведении стресс-ЭхоКГ во  всех слу-
чаяхпробыдоведеныдо диагностическихкри-
териев.Ишемическаядинамикана ЭКГотме-
чалась у  двух пациентов (7%), боли в  груд-
ной клетке – у  трех (10%). По  результатам
стресс-ЭхоКГ получено 10 (33%) положитель-
ных и  20  (67%) отрицательных результатов.
В  7 случаях с  положительным результатом
степень исследуемого стеноза составляла
70–75%, в  3 случаях – 60–69%. Толерантность
к  физическим нагрузкам оказалась высокой
у  20  (67%), средней  – у  8 (27%), низкой  –
у 2 (6%)пациентов.

РИСУНОК 2. Перфузионная компьютерная томография миокарда, стресс-эхокардиография 
и коронарная ангиография с измерением фракционного резерва кровотока 
FIGURE 2. Perfusion computed tomography of the myocardium, stress echocardiography, and coronary 
angiography with measurement of fractional flow reserve 
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В  качестве примера на  рис. 2 приведены
данныеПКТс ЧПЭС,стресс-ЭхоКГс ВЭМи КАГ
с ФРК больного 69 лет с ОКС.По даннымПКТ
был выявлен преходящий дефект перфузии,
а  при  проведении стресс-ЭхоКГ  – гипоки-
нез средних сегментов, верхушечных перед-
ней и  переднебоковой локализации. При  КАГ
выявлен стеноз 70% проксимального сегмента
передней нисходящей артерии, значение ФРК
составило0,75.

На  изображениях ПКТ в  покое (рис. 2А, 2В)
определяется равномерное контрастирование
миокардаЛЖ.На  эхокардиограммев  апикаль-
ной четырехкамерной позиции (рис. 2Д,  2Ж)
отсутствуютзонынарушениялокальнойсокра-
тимости ЛЖ в  покое. На  фоне проведения
стресс-тестана изображенияхПКТ (рис. 2Б, 2Г)
определяется зона пониженного контрастиро-
вания(зонадефектаперфузии –стрелки)перед-
небоковойлокализацииЛЖ.На эхокардиограм-
мах в  фазе стресса (рис. 2Е, 2З) определяется
зона гипокинеза переднебоковой локализации
ЛЖ (рис. 2, стрелки). На  коронарограмме (рис. 
2И)визуализируется70%-йстенозпроксималь-
ного сегмента передней нисходящей артерии
(рис. 2И, стрелка).ФРК составил 0,75, что  сви-
детельствует о  гемодинамической значимости
стеноза.

У  всех пациентов с  подозрением на  ОКС
(n  =  22) выявленные по  данным КТА погра-
ничные стенозы впоследствии подтвердились
при проведенииКАГ.

Всем 30 больным было проведено изме-
рение ФРК исследуемых стенозов. У  16 (53%)
пациентовпоказателиФРКуказывалина гемо-
динамическую значимость стеноза. Среднее
значение ФРК составило 0,76 ± 0,12. В  случае
50–59%стенозовпоказательзначенияФРК < 0,8
был у  2  пациентов (13%), 60–69%  – у  4 (25%)
и 70–75% –у 10(62%)пациентов.

ПКТ с  ЧПЭС выявила ФРК-значимые сте-
нозы с  чувствительностью, специфичностью,
ПЦПРи ПЦПОР 56,93,90и 65%соответствен-
но(табл. 2).

Дефекты перфузии по  данным ПКТ у  9 из
16  пациентов были истинно положительными,
у 13из 14пациентов –истинноотрицательны-
ми(табл. 3).

ТАБЛИЦА 2. Диагностическая точность перфузионной компьютерной томографии и стресс-
эхокардиографии в сравнении с измерениями фракционного резерва кровотока, %
TABLE 2.  Diagnostic accuracy of perfusion computed tomography and stress echocardiography versus 
fractional flow reserve measurements, %

Тип исследования чувствительность специфичность ПЦПР ПЦОР

ПКТ 56 93 90 65

Стресс-ЭхоКГ 62 93 91 68

Примечание. ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата, ПЦОР – прогностическая ценность 
отрицательного результата, ПКТ – перфузионная компьютерная томография, стресс-ЭхоКГ – стресс-эхокардиография.

ТАБЛИЦА 3. Сопоставимость наличие дефекта 
перфузии по данным перфузионной 
компьютерной томографии со значениями 
фракционного резерва кровотока
TABLE 3.  Comparability of the presence of 
perfusion defect according to perfusion 
computed tomography with values of fractional 
flow reserve

ПКТ ФРК < 0,8 ФРК ≥ 0,8

Дефект перфузии есть 9 (ИП) 1 (ЛП)

Дефекта перфузии нет 7 (ЛО) 13 (ИО)

Примечание. ПКТ – перфузионная компьютерная томогра-
фия, ФРК – фракционный резерв кровотока, ИП – истинно 
положительный, ЛП – ложноположительный, ЛО – ложноот-
рицательный, ИО – истинно отрицательный.
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Схожие показатели продемонстрировала
стресс-ЭхоКГ: чувствительность, специфич-
ность,ПЦПРи ПЦОР  составили62, 93, 91, 68%
соответственно (табл. 2), у 10из 16пациентов
пробабылаистинноположительная,у 13из 14 –
истинноотрицательная(табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Инвазивное измерение ФРК считается эта-
лонным методом оценки гемодинамической
значимости стенозов коронарных артерий
и  определения показаний к  реваскуляризации
миокарда[8].В реальнойклиническойпрактике
с этойцельючащеиспользуютсянеинвазивные
тесты,преждевсего –стресс-ЭхоКГ.Этообуслов-
ленодоступностьюданнойметодики,достаточ-
нонизкойстоимостью,возможностьюизбежать
проведенияинвазивногоисследованияи в ряде
случаев лучевой нагрузки[13]. При  этом недо-
статками метода являются технические огра-
ничения, связанные с  артефактами и  плохим
окном визуализации грудной клетки, а  также
большаязависимостьметодаот опытаоперато-
ра[14].СогласнорекомендациямЕвропейского
общества кардиологов по  хроническому

коронарномусиндромуот 2019 г.,стресс-ЭхоКГ
в первуюочередьследуетиспользоватьу боль-
ныхс высокойклиническойвероятностьюнали-
чияИБС.Для пациентовс низкойили средней
предтестовой вероятностью ОКС, ИБС наибо-
лее предпочтительным методом диагностики
является КТА[1]. В  случае выявления погра-
ничных стенозов при  проведении КТА соче-
тание этого метода с  ПКТ позволяет оценить
наличие и  локализацию преходящей ишемии.
Комбинация КТА и  ПКТ с  применением фар-
макологических проб в  качестве стресс-теста
показала высокую диагностическую точность
в  выявлении ИБС в  ряде клинических иссле-
дований[15, 16]. В  нашей работе ПКТ с  ЧПЭС
в сравнениис золотымстандартомФРКу боль-
ныхс пограничнымистенозамив КАпродемон-
стрироваладостаточновысокуюспецифичность
и ПЦПР:93и 90%соответственно.Однакочув-
ствительностьи ПЦОР оказалисьотносительно
невысокими:56и 65%соответственно.Стресс-
ЭхоКГ продемонстрировала схожие показате-
ли: чувствительность, специфичность, ПЦПР
и ПЦОР составили62,93,91,68%соответствен-
но. Таким образом, диагностическая точность
исследуемойнамиметодикиоказаласьсопоста-
вимас эффективностьюстресс-ЭхоКГ,наиболее
часто используемой в  реальной клинической
практике.

В  рекомендациях Американского общества
эхокардиографии по  стресс-ЭхоКГ говорится
о высокойточностиметодадля выявленияИБС
по  сравнению с  КАГ в  качестве золотого стан-
дарта[17]. По  данным многочисленных иссле-
дований средняя чувствительность составляет
88%,средняяспецифичность –83%.При анализе
отдельныхработ,взятыхдля расчетаэтихпока-
зателей, становится очевидным, что  значения
чувствительности существенно варьируются
(45–96%) в  зависимости от  степени стенози-
рования КА, используемого стрессового агента,
количества включенных пациентов. Наиболее
высокая чувствительность (96%) наблюдалась

ТАБЛИЦА 4. Сопоставимость наличия признаков 
ишемии миокарда левого желудочка 
по данным стресс-эхокардиографии 
со значениями фракционного резерва 
кровотока
TABLE 4.  Comparability of the presence of 
left ventricular myocardial ischemia signs 
according to stress echocardiography with 
values of fractional flow reserve

Стресс-ЭхоКГ ФРК < 0,8 ФРК ≥ 0,8

Нарушение локальной 
сократимость есть

10 (ИП) 1 (ЛП)

Нарушения локальной 
сократимости нет

6 (ЛО) 13 (ИО)

Примечание. Стресс-ЭхоКГ – стресс-эхокардиография, 
ФРК – фракционный резерв кровотока, ИП – истинно поло-
жительный, ЛП – ложноположительный, ЛО – ложноотрица-
тельный, ИО – истинно отрицательный.
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в  исследованиях с  использованием миокарди-
альной контрастной стресс-ЭхоКГ[18]. В  случае
применениястандартнойстресс-ЭхоКГэтипока-
затели значительно ниже[19, 20]. При проведе-
нии анализа подгрупп пациентов с  различной
степеньюстенозированияв КАчувствительность
стресс-ЭхоКГдля выявлениястенозовболее70%
оказалась существенно выше, чем  для  стено-
зов 50–69%[21]. В  наше исследование вклю-
чены больные с  пограничными изменениями
в  коронарных артериях – 50–75%, что объясня-
ет относительно невысокую чувствительность
методов.В исследованиях,анализирующихдиа-
гностическуюточностьстресс-ЭхоКГпо отноше-
нию к  измерениям ФРК, продемонстрированы
сопоставимые результаты. Так, в  исследовании
COMPRESSпроводиласьоценкафункциональной
значимостипограничныхкоронарныхстенозов.
Чувствительностьи специфичностьстресс-ЭхоКГ
при  сравнении с показателямиизмеренийФРК
составили67и 77%соответственно[22].

Использование контрастного усиления
при проведениистресс-ЭхоКГпозволяетоценить
перфузиюмиокардаи увеличиваетчувствитель-
ностьметода[23].Литературныеданныеговорят
о том,что чувствительностьконтрастнойЭхоКГ
в  выявлении стрессовых нарушений перфузии
миокардаи ишемиимиокардаможетбытьвыше
чувствительностиФРК.Этосвязываютс возмож-
ностью измерения скорости и  объема капил-
лярной крови, стрессовые нарушения которых
могут появляться раньше прогностически зна-
чимого сниженияФРК[24, 25]. В  своюочередь,
ПКТ, оценивающая перфузию миокарда, также
могла  бы продемонстрировать более высокую
чувствительность, чем  стандартная стресс-Э-
хоКГ. Этого не  было показано в  нашем иссле-
довании, что, возможно, связано с  использова-
нием подхода статической ПКТ. Применение
динамическойПКТдаетвозможностьпровести
более точную количественную оценку перфу-
зионных нарушений миокарда. Такая оценка
основана на  измерениях миокардиального

кровотока,егоотношениик объемус помощью
математических моделей, применимых к  кри-
вым затухания во  времени  [26]. Сканирование
начинаетсяза 4–6 с до появленияконтрастного
вещества в  грудном отделе аорты и  продолжа-
ется в  течение 30 с. Анализируются изобра-
жения, полученные в  систоле ЛЖ. К  минусам
методаможно отнести более высокуюлучевую
нагрузку в  сравнении со  статической ПКТ  [27].
Также к  ограничению можно отнести необхо-
димость продолжительной задержки дыхания,
что затруднительнодля пациентовс патологией
органовдыхания.

Многочисленные исследования показали,
что  отсутствие преходящей ишемии по  дан-
ным стресс-ЭхоКГ ассоциируется с  благоприят-
ным прогнозом. Сведений о  прогностическом
значении наличия пограничных стенозов в  КА
немного[15].Так,в исследованииT.Giesleret al.
в течение22 мес.проводилосьнаблюдениеза 47
пациентамис пограничнымистенозамив коро-
нарныхартериях[28].Частотасердечно-сосуди-
стыхсобытий(смертьи ИМ)у больныхв группе
с отрицательнымрезультатомстресс-ЭхоКГ,про-
должившихконсервативноелечение,и в группе
пациентовс положительнымрезультатомтеста,
которымвпоследствиибылопроведеностенти-
рование,равняласьнулю.В 2018 г.былиопубли-
кованы результаты метаанализа по  изучению
прогностического влияния неинвазивных диа-
гностическихтестов,использованныхдля выяв-
ления коронарного атеросклероза[29]. В  рабо-
ту включены пациенты с  подозрением на ОКС
с низкимрискомсердечно-сосудистыхсобытий
(18рандомизированныхисследований)или ста-
бильнуюИБС(11 исследований).У больныхОКС
низкогорисканачальнаядиагностическаястра-
тегияс использованиемстресс-ЭхоКГи магнит-
но-резонанснойтомографииприводилак мень-
шемуколичествунаправленийна КАГи проце-
дурыреваскуляризации,чем КТАбез видимого
влиянияна будущийриск ИМ.При подозрении
на  стабильную ИБС не  было четкой разницы
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между диагностическими стратегиями в  отно-
шениипоследующейнеобходимостиКАГ,наблю-
далась тенденция к  снижению риска развития
ИМв группебольныхс первичнымиспользова-
ниемКТА.ПКТне использоваласьв анализируе-
мыхисследованиях,хотяранеебылопродемон-
стрировано,что использованиеПКТв сочетании
с  КТА существенно улучшает специфичность
последней[30]. Комбинированный анализ КТА
и ПКТпредставляетсяперспективнымметодом
диагностики для  вышеописанных групп боль-
ных.Недоступностьбольшинствавазодилатиру-
ющихстрессовыхагентовв нашейстранеможет
способствовать применению ЧПЭС в  качестве
стресс-тестапри проведенииПКТ.

Очевидным преимуществом визуализации
методом КТА/ПКТ является возможность коли-
чественнооценитьстенозыв коронарныхарте-
риях и  определить их  функциональную значи-
мость, что  могло  бы потенциально сделать его
универсальным методом диагностики у  паци-
ентов с  подозрением на  ОКС, ИБС. На  сегод-
няшнийденьу даннойметодикиимеютсяогра-
ничения. Так, при многососудистомпоражении
коронарного русла из-за диффузного снижения
сократимости возможна недооценка гипопер-
фузии, а  при  высокой ЧСС – наличие артефак-
тов[5].У ЧПЭСтакжеимеютсясвоиограничения.
Иногдатестневозможнопровестииз-за плохой

переносимости пациентом, повышенного рвот-
ного рефлекса. Противопоказаниями являются
заболевания пищевода: опухоль, дивертикулез,
стриктуры, ахалазия. По  данным представлен-
ногоисследования,несмотряна умеренныезна-
чения чувствительности ПКТ, точность метода
сопоставима с  уже хорошо зарекомендовавшей
себя стресс-ЭхоКГ. Для  дальнейшего изучения
диагностических возможностей метода нужны
болеекрупныеисследованияс включениемраз-
личных групп пациентов, проведением комби-
нированногоанализаКТАи ПКТс оценкойпро-
гностическогозначениявыявленныхизменений.

ВЫВОДЫ
Диагностическая точность визуализации пер-
фузионных нарушений по  данным ПКТ сопо-
ставимас оценкойпреходящейишемиипо дан-
ным стресс-ЭхоКГ. Комбинированная оценка
перфузиимиокардаи состоянияКАпри прове-
денииПКТпотенциальноделаетданнуюмето-
дикууниверсальнойдля обследованиябольных
с пограничнымистенозамиКА.Для внедрения
ПКТв клиническуюпрактикунеобходимопро-
ведение дальнейших исследований, включаю-
щихбольшееколичествопациентовс ИБС.
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Ретикулярные тромбоциты – новый фактор риска 
атеротромбоза?
С.Г. Хаспекова, ORCID: 0000-0003-2906-9485, svkh@list.ru 
О.Н. Шустова, ORCID: 0000-0002-0822-3941, vesta21@yandex.ru 
В.В. Бодрова, ORCID: 0000-0001-6984-1682, malysheva-valeri@mail.ru
А.В. Мазуров*, ORCID: 0000-0003-4470-0124, avmazurov@list.ru
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Резюме
В обзоре рассмотрены свойства ретикулярных тромбоцитов (РТ) и показано, как как вариации их содержания могут влиять 
на активность тромбоцитов, действие антитромбоцитарных препаратов и частоту тромбозов у больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ). РТ представляют собой минорную фракцию тромбоцитов, содержащих остаточную РНК из мегакариоцитов. 
Тромбоциты не имеют ядра и не синтезируют РНК de novo, а РНК мегакариоцитарного происхождения разрушается в процессе их 
циркуляции в кровотоке. В связи с этим РНК содержит только недавно образовавшиеся, «молодые» тромбоциты. РТ определяют 
по окраске РНК специфическими флуоресцентными красителями с помощью проточной цитофлуориметрии или используя 
стандартные протоколы в современных проточных гематологических анализаторах. Содержание в крови РТ отражает уровень 
тромбоцитопоэза в костном мозге. У здоровых лиц, в зависимости от способа определения, РТ составляют в среднем от 3 до 10% 
всех циркулирующих тромбоцитов. Абсолютное количество и/или процентное содержание РТ изменяется при гематологических 
патологиях, ассоциированных с изменениями продуктивных свойств мегакариоцитов. Измерения РТ у больных с ССЗ показали, что их 
содержание повышено у больных с острым коронарным синдромом. РТ крупнее и функционально более активны, чем неретикулярные 
формы. Они чаще включаются в состав агрегатов и содержат больше внутриклеточных гранул. Увеличение количества РТ в кровотоке 
коррелирует с увеличением среднего размера и функциональной активности в общей популяции тромбоцитов. Повышенное 
содержание РТ у больных с ССЗ снижает антиагрегационное действие аспирина и антагонистов P2Y12 рецепторов АДФ и увеличивает 
риск атеротромботических событий. 

Ключевые слова: тромбоциты, ретикулярные тромбоциты, антитромбоцитарные препараты, атеротромбоз, сердечно-сосудистые 
заболевания 
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Abstract
In this review we described the properties of reticulated platelets (RP) and showed how variations of their content might influence 
platelet activity, efficacy of antiplatelet drugs and the rate of thrombotic events in patients with cardiovascular diseases. RP represent a 
minor platelet fraction containing residual RNA from megakaryocytes. Platelets have no nucleus and do not synthesize RNA de novo, and 
RNA of megakaryocytic origin is destroyed during their circulation. That is why only recently produced “young” platelets contain RNA. In 
healthy donors RP are identified by staining with the RNA specific fluorescent dyes by flow cytofluorimetry or using standard protocols 
in modern flow haematological analyzers. RP content in blood reflects the level of thrombocytopoesis in the bone marrow. RP on average 
amounted from 3 to 10% of all platelets in the circulation depending on the method applied for their determination. RP absolute amount 
and/or their percentage is changed in haematological diseases associated with the alterations of megakaryocyte productive properties. 
RT measurements in patients with cardiovascular diseases have shown that their content is increased in acute coronary syndrome 
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patients. RP are larger and functionally more active in comparison with not reticulated forms. They more frequently incorporate into the 
platelet aggregates and contain more intracellular granules. Increase of RT content in the circulation correlates with the increase of the 
average size and functional activity in the whole platelet population. High RP content in patients with cardiovascular diseases reduces 
antiaggregative effects of aspirin and P2Y12 APD receptor antagonists and increases the risk of atherothrombotic events.
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ВВЕДЕНИЕ
Тромбоциты  – это безъядерные форменные
элементы крови, которые инициируют оста-
новкукровотечения (гемостаз)при нарушении
целостностисосудови внутрисосудистоетром-
бообразование при  патологическом повреж-
дении сосудистой стенки, чаще всего вслед-
ствиеразрушенияатеросклеротическойбляшки
(атеротромбоз). Тромбоциты продуцируются
мегакариоцитами костного мозга, циркулиру-
ют в  кровотоке 7–10 дней и  затем разруша-
ются макрофагами селезенки и/или  печени.
Ретикулярными, или  незрелыми (immature),
называютмолодыеформытромбоцитов, кото-
рыеопределяютпо наличиюв нихостаточной
РНКиз мегакариоцитов.Тромбоцитыне имеют
ядраи не синтезируютРНКde novo,а РНКмега-
кариоцитарного происхождения разрушается
в процессеих циркуляциив кровотоке.Поэтому
зрелые и  старые формы тромбоцитов РНК
не содержат.КоличествоРНК-содержащихформ
тромбоцитовв кровотокеотражаетуровеньпро-
дукциитромбоцитов(тромбоцитопоэз)мегака-
риоцитами костного мозга. Название ретику-
лярныетромбоциты(РТ)возниклопо аналогии
с  ретикулоцитами  – содержащими РНК моло-
дыми формами эритроцитов. В  безъядерные
эритроцитыРНКтакжепопадаетиз их предше-
ственниковв костноммозге(см.обзоры[1–3]).

В  настоящем обзоре рассмотрены мор-
фологические и  функциональные свойства
РТ и  то, как  вариации их  содержания влия-
ют на  активность тромбоцитов в  общей

популяции,эффективностьдействияантитром-
боцитарныхпрепаратови риск тромботических
событий у  больных с  сердечно-сосудистыми
заболеваниями.

МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
РЕТИКУЛЯРНЫХ ТРОМБОЦИТОВ 
И ИХ КОЛИЧЕСТВО В КРОВОТОКЕ
РТ были впервые описаны в  1969  г.M. Ingram
и A. Coopersmith[4]. В  экспериментах на  соба-
ках эти авторы обнаружили, что  после острой
кровопотери в  периферической крови живот-
ных выявляется новый тип тромбоцитов. Эти
тромбоциты окрашивались гистологическим
красителемметиленовымсиним,ранееисполь-
зуемым для  выявления незрелых эритроци-
тов –ретикулоцитов.Основнойпричинойтакой
окраски было наличие в  этих формах тром-
боцитов, так же как  и  в  ретикулоцитах, струк-
тур, содержащих РНК, которые образовывали
грубую нерегулярную сетку, или  ретикулум.
Впоследствии для  окраски РТ (как  и  ретику-
лоцитов) стали применять более специфич-
ный для  нуклеиновых кислот флуоресцент-
ный краситель тиазоловый оранжевый (ТО).
Для  тромбоцитов такой подход был впервые
применен в  1990  г. J. Kienast и  G. Schmitz[5].
Тромбоциты в  цельной крови обрабатывали
ТО  и  с  помощью проточной цитофлуориме-
трии определяли содержание ТО  положитель-
ных,т.е.содержащихРНК,ретикулярныхформ
в  общей популяции тромбоцитов. С  помощью
этого подхода было показано, что  абсолютное
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количество РТ резко снижается у  больных
с  угнетенным мегакариоцитарным ростком
костногомозга, (например,при  апластической
анемии),хотяих процентноесодержаниесуще-
ственноне менялось.В то жевремяу больных
с иммуннойтромбоцитопениейи компенсатор-
но увеличенным количеством мегакариоцитов
процентное содержание РТ повышалось, хотя
их абсолютноеколичествонесколькоснижалось
вследствиевыраженнойтромбоцитопении,обу-
словленной повышеннымразрушением сенси-
билизированныхаутоантителамитромбоцитов.
Этирезультаты,неоднократноподтвержденные
впоследствии другими авторами[6–8], проде-
монстрировали,что содержаниеРТ(абсолютное

и/или процентное)являетсяотражениеминтен-
сивноститромбоцитопоэзав костноммозге.

ОпределениеРТс помощьюпроточнойцито-
флуориметрии по  их  окраске ТО  по-прежнему
часто используется как  в  исследовательских,
так и  в  клинических работах. Пример такого
определенияпредставленна рис. 1.При анали-
зе в  проточном цитофлуориметре тромбоци-
ты в  цельной крови сначала выявляют («гей-
тируют») антителами против специфических
маркеров  – чаще всего против гликопротеина
(ГП) Ib (CD42b), как  в  представленном при-
мере, или  против ГП IIb (CD41), а  затем опре-
деляют процент РТ, сравнивая гистограммы
флуоресценции тромбоцитов, обработанных

РИСУНОК 1. Определение РТ в цельной крови здорового добровольца по их окраске тиазоловым 
оранжевым (ТО). Проточная цитофлуориметрия
FIGURE 1. RP detection by their staning with thiazole orange (TO) in the whole blood of healthy 
volunteers. Flow cytofluorimetry

A – выделение («гейтирование») области тромбоцитов 
(P1 область) в соответствии с их размером и окраской 
тромбоцитарным маркером CD42b-APC (красный цвет). Б – 
контрольный образец без ТО. Пороговая линия отделяет 99,9% 
неокрашенных тромбоцитов. Тромбоциты с неспецифической 
флуоресценцией выше установленного порога – 0,1%. 
В – образец с ТО. Показана пороговая линия и процент 
ТО-окрашенных РТ – 11,2%. Собственные данные авторов [17].
A – gating of platelets (P1 gate) according to their size and 
staining with specific platelet marker CD42b-APC (red colour). 
Б – control sample without TO. ТО. Threshold line separates 
99.9% of unstained platelets. Platelets with nonspecific fluo-
rescence above the indicated threshold – 0.1%. В – sample with 
TO. Threshold line and the percent of TO stained RP (11.2%) are 
shown. Authors’ own data [17].

AP
C-

H
Co

un
t

Co
un

t
FSC-H

FITC-H

FITC-H

10
2

0

0
50

0
1.

00
0

1.
50

0
20

00
2.

50
0

3.
00

0
10

3

50

10
4

10
0

10
5

10
5

102 102

102

103 103

103

104 104

104

105 105

105



2021;11(1):144–156 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

ДИАГНОСТИКА

147

и необработанныхТО.При необходимостиабсо-
лютноеколичествоРТможнолегкорассчитать,
зная общее количество тромбоцитов. У  здоро-
выхдоноровпроцентноесодержаниеРТ,изме-
ряемых с  помощьютакого подхода, в  среднем
составляет 8–10% с достаточно большимираз-
бросамиот 2–3%до 15–20%[1,5,6,9,10].

В  современных проточных гематологиче-
скиханализаторах(Sysmex,Abbottи некоторые
других производителей) существует функция
автоматическогоопределенияРНК-содержащих
тромбоцитовс использованиемнесколькодру-
гих, отличные от  ТО  красителей (например,
полиметин (polymethine) и  оксазин (oxazine)
в  анализаторах Sysmex) и  их  параллельным
выделением по  увеличенному размеру (раз-
мер РТ  – подробно см. ниже), определяемо-
му по  интенсивности светорассеивания[1–3].
Определяемая таким способом фракция тром-
боцитов получила название незрелых (imma-
ture). Процент незрелыхтромбоцитов, опреде-
ляемых в  этих анализаторах, у  здоровых лиц
составляет 2–4%, т.е. ниже, чем  процент РТ,
определяемых по  окраске ТО  в  классических
проточных цитофлуориметрах  – 8–10% (см.
выше). Эти различия обусловлены как  приме-
нением разных красителей, так и  стратегия-
ми «гейтирования» окрашенных тромбоцитов.
В частности,в автоматическихпроточныхана-
лизаторах при  подсчете учитываются не  все
окрашенные РНК-специфическими красителя-
ми тромбоциты, а  только те, которые имеют
крупныйразмер в  соответствии с показателем
светорассеивания.

В дальнейшемдля упрощениятерминологии
терминРТбудетиспользовандля обозначения
как  РНК-содержащихтромбоцитов, определяе-
мыхс помощьюокраскиТО в проточныхцито-
флуориметрах, так и  незрелых тромбоцитов,
подсчитываемых автоматически в  проточных
гематологических анализаторах, с  использова-
ниемдругих красителейи  специальнонастро-
енного«гейтирования».

СВОЙСТВА РЕТИКУЛЯРНЫХ ТРОМБОЦИТОВ
Время жизни РТ, а  точнее время потери ими
РНКи  способности окрашиваться ТО, измеря-
ли в  экспериментах на  животных, используя
подход с  двойным мечением тромбоцитов  –
однократноin vivoс помощьюбиотинаи затем
in vitroс помощьюТО в последовательноотби-
раемых образцах крови[11, 12]. Время жизни
РТ оценивали по  исчезновению тромбоци-
тов,меченныхи ТО,и биотином(всеРТсразу
после введения биотина in vivo) и/или  по  вос-
становлению до  исходного уровня тромбо-
цитов, меченных ТО, но  не  меченных биоти-
ном (исходный уровень  – все ТО-меченные
тромбоциты до  введения биотина in vivo).
Оказалось, что  в  крови мыши РТ существу-
ют  1,5–2,0  сут при  среднем времени жизни
тромбоцитов  4–5  сут[11], а  в  крови собак  –
менее12–24 ч[12]при среднемвременижизни
тромбоцитов около  6  сут[13]. Кроме расчета
времени жизни РТ эти эксперименты напря-
мую доказали, что  РНК-содержащие тромбо-
цитыпредставляютих молодыеформы,недав-
но поступившие в  кровь из  костного мозга.
Аппроксимируя данные, полученные на  круп-
ныхмлекопитающих, т.е. на  собаках, на  орга-
низм человека, мы может предположить,
что  в  крови здоровых доноров при  среднем
времени жизни тромбоцитов  7–10 суток РТ
теряютРНК,т.е.становятсянеретикулярными,
в течение 1–2 сут.

РТв среднемимеютболеекрупныйразмер,
чем  неРТ, что  было неоднократно продемон-
стрировано с  помощью проточной цитофлу-
ориметрии[10, 14, 15] и  электронной микро-
скопии[16]. В  нашем собственном исследо-
вании мы подтвердили эти данные, показав,
что  у  здоровых доноров при  сравнительном
цитофлуориметрическом анализе крупных
и  мелких тромбоцитов (разделение пополам
по  показателю прямого светорассеивания)
до 90%РТсодержитсяв субпопуляциикрупных
тромбоцитов[17].
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Повышение процентного содержания 
минорной фракции РТ ассоциировано с увели-
чением среднего размера тромбоцитов во всей 
популяции. В  работе S. Gutihonda et  al. [10] 
в  группе здоровых добровольцев было обна-
ружено, что  средний объем тромбоцитов (СОТ 
или  MPV  – mean platelet volume) повышен 
в  верхнем тертиле при  разделении обследуе-
мых по уровню РТ. Корреляции между РТ и СОТ 
были также продемонстрированы в  несколь-
ких работах, выполненных на  разных группах 
больных с  сердечно-сосудистыми патология-
ми [9,  18–21]. В  нашем исследовании мы выя-
вили прямую взаимосвязь между содержани-
ем РТ и  различными показателями размера 
тромбоцитов у  здоровых добровольцев. Была 

зарегистрирована умеренная, но  достовер-
ная корреляция между процентом РТ (вариа-
ции от  2–3 до  20–25%) и  такими показателя-
ми, как  СОТ, процент крупных тромбоцитов 
(P-LCR  – Platelet Large Cell Ratio), стандартно 
определяемых в  гематологическом анализато-
ре, и  прямое светорассеивание тромбоцитов 
(FSC), определяемое в  проточном цитофлуори-
метре (рис. 2) [17]. Очевидно, что  как  у  здоро-
вых лиц, так и  у  пациентов повышение содер-
жание РТ отражает увеличение продуктивной 
активности мегакариоцитов костного мозга, 
что в целом приводит к сдвигу продукции тром-
боцитов в сторону более крупных форм.

РТ не только крупнее неретикулярных форм, 
но  и  функционально более активны, что  было 

Рисунок 2. корреляции между содержанием РТ (%) и показателями, характеризующими размер 
тромбоцитов в группе здоровых добровольцев
Figure 2. Correlations of rP content (%) and platelet size indexes in the group of healthy volunteers

А – корреляция между РТ, %, и СОТ, фл. Б – корреляции 
между РТ, %, и крупными тромбоцитами, %. В – корреляции 
между РТ, %, и светорассеянием тромбоцитов, у.е. (условные 
единицы). Коэффициенты корреляции (r) и достоверности 
корреляции (p): A: r = 0,477; p < 0,001; Б: r = 0,529; p < 0,001; 
В: r = 0,452; p < 0,001. Собственные данные авторов [17].
А – correlation between RP, %, and MPV, fl. Б – correlation 
between RP, %, and P-LCR (Platelet -Large Cell Ratio), %.  
В – correlation between RP, % platelet FCS (forward scat-
tering) a.u. Correlation coefficients (r) and significance of 
correlations (p): A: r = 0.477; p < 0.001; Б: r = 0.529; p < 0.001;  
В: r = 0.452; p < 0.001. Authors’ own data [17].
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продемонстрировано с  помощью проточной
цитофлуориметрии[10, 16, 22] и  различных
видов микроскопии[16, 23, 24]. РТ содержат
большеплотныхи альфа-гранул[16]и экспрес-
сируют больше P-селектина, маркера мем-
бран альфа-гранул, появляющегося на  поверх-
ности активированных тромбоцитов[16, 22].
Также на  поверхности РТ после активации

экспрессируется больше фосфатидилсерина,
отрицательно заряженного липида, участву-
ющего в  реализации прокоагулянтной функ-
ции тромбоцитов[22]. РТ агрегационно более
активныи чащевключаютсяв составагрегатов,
чем  неретикулярные формы[10, 23, 24]. Более
высокаяагрегационнаяактивностьРТнаблюда-
ласьв томчислепри добавлениик нимаспирина

РИСУНОК 3. Корреляции между содержанием РТ (%) и экспрессией активированной формы 
ГП IIb-IIIa (флуоресценция, связывание FITC-меченного антитела PAC-1) на поверхности 
активированных тромбоцитов в группе здоровых добровольцев
FIGURE 3. Correlations of RP content (%) and expression of GP IIb-IIIa activated form (fluorescence, 
binding of FITC-labeled antibody PAC-1) on the surface of activated platelets in a group of healthy 
volunteers

Тромбоциты активировали пептидом, активирующим рецептор тромбина (TRAP – Thrombin receptor activating peptide), в 
концентрации 10 мкМ (А) и 1 мкм (Б) и АДФ в концентрации 20 мкМ (В) и 2,5 мкМ. Коэффициенты корреляции (r) и достоверность 
корреляции (p): A: r = 0,329, p = 0,010; Б: r = 0,357, p = 0,011; В: r = 0,318, p = 0.012; Г: 0,370, p = 0,005. Собственные данные авторов [17]. 
Platlets were activated by TRAP (Thrombin receptor activating peptide) at 10 µM (А) and 1 µM (Б), and ADP at 20 µM (В) and 2,5 µM. 
Correlation coefficients (r) and significance of correlations (p): A: r = 0.329, p = 0.010; Б: r = 0.357, p = 0.011; В: r = 0.318, p = 0.012; 
Г: 0.370, p = 0.005. Authors’ own data [17].
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in vitro[10]и при их выявлениив составеагрега-
тов тромбоцитов больных, получающих двой-
нуюантитромбоцитарнуютерапию (аспирин+
праcугрел)[24].

Увеличение содержания в  крови РТ ассо-
циировано и  с  повышением функциональной
активности в  общей популяции тромбоцитов.
В  работе S. Guthikonda et  al.[10] у  здоровых
лицбылавыявленапрямаякорреляциямежду
процентнымсодержаниемРТи уровнемагре-
гационных ответов, а  при  сравнении доно-
ров, входящих в  верхний и  нижний тертиль
по  содержанию РТ, зарегистрированы досто-
верные различия в  экспрессии активирован-
ной формы ГП IIb-IIIa (связывание антитела
PAC-1) и  Р-селектина на  поверхности активи-
рованных тромбоцитов. В  нашем исследова-
ниимыподтвердилипринципиальныевыводы
этой работы и  продемонстрировали наличие
у здоровыхдобровольцевумеренной,но досто-
верной корреляции между содержанием РТ
и экспрессиейактивированнойформыГП IIb-
IIIa(рис. 3)[17].

РЕТИКУЛЯРНЫЕ ТРОМБОЦИТЫ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
АНТИТРОМБОЦИТАРНЫХ ПРЕПАРАТОВ
В последние10–15 летбыловыполненозначи-
тельное количество работ, в  которых изучали
влияниевариацийсодержанияРТна эффектив-
ностьантитромбоцитарнойтерапии.Основные
результаты были суммированы в  нескольких
обзорах[3,25,26].

Степень подавления агрегации тромбоци-
товпри изолированномпримененииаспирина
(ингибиторациклооксигеназыи синтезатром-
боксана А2) в  зависимости от  содержания РТ
исследовали в  группе здоровых доноров[10]
и у больныхсо стабильнойстенокардией[10, 27],
диабетом[20] и  перенесших трансплантацию
почки[28]. Во  всех работах повышение содер-
жанияРТбылоассоциированос уменьшением
антиагрегантногодействияаспирина.

Взаимосвязь изолированных антитромбо-
цитарных эффектов клопидогрела, антагони-
ста P2Y12 рецепторовАДФ, с  содержанием РТ
изучали в  группе здоровых добровольцев[29],
а  эффектов клопидогрела в  сочетании с  аспи-
рином  – у  пациентов со  стабильной стено-
кардией[14, 30, 31], в  том числе после прове-
дения чрескожных коронарных вмешательств
(ЧКВ)[31],у больныхс острымкоронарнымсин-
дромом (ОКС) в  ранние[18, 32] и  отдаленные
сроки[33],а такжеу больныхдиабетом[33, 34].
Кроме агрегационных тестов в  двух работах
действие клопидогрела оценивали по  степени
АДФ-индуцируемого ингибированияфосфори-
лирования белка VASP (Vasodilator-stimulated
phosphoprotein  – стимулированный вазоди-
лятором фосфопротеин), которое снижается
при  подавлении действия АДФ ингибиторами
P2Y12рецепторов[29,30].В семиработахбыло
отмечено снижение эффективности действия
клопидогрелапри повышенииуровняРТ[14,18,
29–32,34],и лишьв однойработе,выполненной
в  группе больных с  диабетом и  ОКС в  ана-
мнезе, такой взаимосвязи зарегистрировано
не  было[33]; причины противоречия резуль-
татов этой работы с  другими исследованиями
остаютсянеясными.

В  отличие от  клопидогрела, при  изучении
антиагрегационныхэффектовдвухболеемощ-
ныхантагонистовP2Y12рецепторовАДФ,пра-
сугрела и  тикагрелора, в  большинстве работ
не быловыявленокорреляцийс  содержанием
РТ.Этиисследованияпроводилисьв основном
у  больных с  ОКС[33, 35–39], за  исключением
однойработы,выполненнойв группебольных
со  стабильной стенокардией, которым про-
водили плановые ЧКВ[31]. При  исследовании
прасугрела достоверные корреляции между
низкойэффективностьюпрепаратаи содержа-
ниемРТбыливыявленыв двухработах[35,36],
а в трехдругихтакихкорреляцийобнаружено
не  было[31, 38, 39]. При  исследовании тика-
грелора ни  в  одной из  четырех проведенных
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работ авторыне  выявиливлиянияРТна дей-
ствиепрепарата[33, 36–38].C. Stratz et  al.[40]
также не  обнаружили взаимосвязей между
содержанием РТ и  эффектами внутривенного
антагониста P2Y12 рецепторов АДФ, кангре-
лора, у  больных со  стабильной стенокардией,
которым выполняли плановые ЧКВ. Скорее
всего,отсутствиекорреляцийкак в частиработ
при  исследовании прасугрела, так и  во  всех
работах при  исследовании тикагрелора,
а  также кангрелора объясняется почти пол-
ным подавлением этими препаратами АДФ-
индуцируемой агрегации тромбоцитов у  зна-
чительного числа пациентов, что  затрудня-
ет исследование взаимосвязи минимальных
остаточных ответов с  любыми показателями,
включаясодержаниеРТ.

РЕТИКУЛЯРНЫЕ ТРОМБОЦИТЫ  
И ПРОГНОЗ ТРОМБОТИЧЕСКИХ СОБЫТИЙ
Содержание РТ повышено у  больных с  ОКС
по сравнениюсо здоровымилицами[18,41–43]
и с больнымисо стабильнойстенокардией[42].
Максимальные уровниРТ обычно регистриро-
вались у  больных с  инфарктоммиокарда (ИМ)
с подъемомSTи болеенизкие –у больныхс ИМ
без  подъема ST и  нестабильной стенокарди-
ей[41–43].Крометого,K.Funck-Jensenet al.[32]
продемонстрировали снижение уровня РТ
через 3  мес. после перенесенного ИМ с  подъ-
емом сегмента ST. Совокупности этих данных
несколько противоречат результаты работыМ.
Berny-Lay et  al.[44], в  которой они не  нашли
различий в  содержании РТ между больными,
поступившими в  блок интенсивной терапии
с ОКСи  с  некардиологической грудной болью.
Однакоследуетотметить,что из 44включенных
в исследованиебольныхс ОКСлишьу 6(менее
15%) был диагностирован ИМ с  подъемом ST,
и, кроме того, больные с  некардиологической
груднойбольюотносятсяк разнороднойи ранее
не исследованнойгруппесравнения.Некоторое
повышениеуровняРТу больныхсо стабильной

стенокардией по  сравнению со  здоровыми
лицами было отмечено в двух работах[42, 45],
однако сравнительной анализ, проведенный
в  одной из  них, продемонстрировал, что  оно
существенно менее выражено по  сравнению
с больнымис ОКС[42].Измерение содержания
РТ в  большой когорте больных со  стабильной
стенокардией(n=1789),проведенноеМ.Verdoia
et  al.[46], показало, что  уровень РТ у  таких
больныхне коррелируетс тяжестьюпоражения
коронарныхсосудов.

Вопрос о  том, является  ли повышение РТ
у  больных с  ОКС фактором риска или  лишь
следствиемзаболевания,остаетсяоткрытым.
Согласно гипотезе, впервые высказанной
в работахJ.Martin(см.обзор[47]),как повы-
шенный уровень РТ, так и  более крупный
размер тромбоцитов у  больных с  ОКС обу-
словлены повышенной активностью у  этих
больных мегакариоцитарного ростка кост-
ного мозга. Еще  в  1984  г. J. Martin et  al.[48]
былопоказано, что  у  больных с ИМи  умер-
ших внезапной кардиологической смертью
цитоплазма мегакариоцитов имеет боль-
шийобъем.Ужев  1990  гг. былообнаружено,
что  для  больных атеросклерозом, диабетом
и  особенно при  сочетании этих болезней
характерна более высокая плоидность мега-
кариоцитов[49, 50], причем этот показатель
коррелировал с  тяжестью атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий[49].
В работеE.vanPumpuset al.[51]былотакже
показано,что  у  стабильныхбольных с тяже-
лым поражением коронарных артерий
и  в  еще  большей степени у  больных с  ОКС
в  крови выявляется существенное увеличе-
ние количества циркулирующих мегакарио-
цитов. Совокупность этих данных указываtт
на  повышение продуктивной (тромбоци-
топоэтической) активности мегакариоци-
тов при  атеросклерозе. Это. в  свою очередь.
приводит к  появлению в  крови молодых
(ретикулярных)и  болеетромбогенныхформ
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тромбоцитов, что  повышает риск  тромбо-
зов коронарных сосудов и  развития ОКС.
Одной из  причин усиления тромбоцитопоэ-
за у  этих больных может быть потребление
тромбоцитов в  «ранимые» атеросклеротиче-
ские бляшки.В пользу этогопредположения
говорятданныеработыH. Sinziger et  al.[52],
продемонстрировавшихукорочениевремени
жизнирадиоактивномеченныхтромбоцитов
у больныхатеросклерозом.

Работы, в которыхизучалосьвлияниевари-
аций содержания РТ на  риск  тромботических
событий, суммированы в  табл. Первые два
исследования,продемонстрировавшие,что уве-
личение содержания РТ повышает вероят-
ность развития тромбозов, были выполнены
в  2013  г. R. Lopez-Jimenez et  al.[53]. Они пока-
зали,что у больныхс ОКС,умершихна  госпи-
тальном этапе, содержание РТ было достовер-
но выше, чем  у  выздоровевших, а  количество

ТАБЛИЦА.  Исследования РТ как предикторов тромботических событий у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями
TABLE.  Studies of RP as predictors of thrombotic events in patients with cardiovascular diseases

Авторы (год) Больные 
(количество)

Неблагоприятные 
исходы (время 
наблюдения)

РТ, показатель
РТ, 

неблагоприятные/
благоприятные 

исходы

R. Lopez-Jimenez 
et al. (2013) [53]

ОКС (n = 251) Смерть (госпитальный 
период)

РТ, % РТ, %
6,6/4,8

F. Cesari et al. (2013) 
[21]

ОКС (n = 229) Смерть (1 год) РТ, %
РТ, количество

РТ, %
3,7/2,8
РТ, количество
6,6/5,9 (нет данных)*

H. Ibrahim et al. 
(2014) [54]

Стабильная 
стенокардия + ОКС
(n = 89)

Смерть, ИМ, 
реваскуляризация, 
возврат стенокардии 
(медиана – 31 мес/)

РТ, %
РТ, количество

РТ, % 
5,3/3,7
РТ, количество 
10,5/6,3 

M. Freynhofer et al. 
(2017) [55]

Стабильная 
стенокардия + ОКС, ЧКВ 
(n = 486)

Смерть, ОКС (ИМ 
+ нестабильная 
стенокардия), 
реваскуляризация, 
цереброваскулярные 
события (медиана 190 
дней)

РТ, % РТ, %
4,0/3,3

L. Perl et al. (2019) 
[57]

Стабильная 
стенокардия + диабет
(n = 104)

Смерть, ИМ, 
реваскуляризация, 
цереброваскулярные 
события (2 года)

РТ, % РТ, %
4,6/2,5

M. Tscharre et al. 
(2019) [56]

Стабильная 
стенокардия + ОКС, ЧКВ
(n = 477)

Смерть, ИМ, 
ишемический инсульт 
(медиана – 5,8 года)

РТ, количество Нет данных**

Во всех работах РТ определяли как фракцию незрелых (immature) тромбоцитов в проточном гематологическом анализаторе 
Sysmex XE 2100. *Различия в показателе «РТ, количество» между группами с неблагоприятными и благоприятными исходами 
недостоверно, в отличие от показателя «РТ, %». **В статье отсутствуют данные по сравнению показателя «РТ, количество» в 
группах с неблагоприятными и благоприятными исходами. Сравнивались группы с количеством РТ выше и ниже медианных 
значений, в которых наблюдались достоверные различия по неблагоприятным исходам.
In all studies RP were measured as immature platelet fraction in Sysmex XE 2100 haematological analyzer. *Differences of “RP, 
amount” index between groups with and without end points is not significant in contrast to “RP, %” index. **Data on comparison 
of “RP, amount” index in groups with and without end points are not presented in the study. Groups with RT content higher and 
lower of the median value were compared, and significant differences in the number of end points were detected in those groups.
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смертейбылобольшеу больныхв верхнемтер-
тилепо содержаниюРТ.Многофакторныйана-
лиз подтвердил, что  содержание РТ является
независимымпредикторомлетальныхисходов
в  исследуемой группе. В  том  же году F. Cezari
et al.[21]такжев группебольныхс ОКСпришли
к  сходным выводам при  сроках наблюдения
1  год. В  дальнейшем прогностическая роль РТ
былапродемонстрированаеще в трехисследо-
ваниях,в которыевключалибольныхпослепро-
веденияЧКВ (смешанные группы –ОКС+ ста-
бильнаястенокардия)[54–56],и в одномиссле-
довании, в  которое включали больных со  ста-
бильнойстенокардиейи диабетом[57].Во всех
работах количество неблагоприятных тромбо-
тических исходов (обычно – смерть от  сердеч-
но-сосудистых причин, ОКС, повторная рева-
скуляризацияи/или возвратстенокардии,ише-
мическиецереброваскулярныесобытия)на раз-
ныхсрокахнаблюдения(от 6 мес.до нескольких
лет) было независимо ассоциировано с  повы-
шением содержания РТ. Метаанализ этих
данных, выполненный в  2020  г.[58], показал,
что  повышение РТ с  высокой достоверностью

является независимым предиктором суммар-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых
событий,смертейот сердечно-сосудистыхпри-
чин и  реваскуляризаций, однако в  случае ИМ
и цереброваскулярныхсобытийэтикорреляции
не достигалидостоверногоуровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РТ представляют собой минорную фракцию
РНК-содержащих тромбоцитов, количество
которыхв кровиотражаетуровеньтромбоцито-
поэзав костноммозге.РТсамипо себекрупнее
и  активнее неретикулярных форм, а  повыше-
ниеих содержанияв кровотокеассоциировано
с  увеличением среднего размера и  повыше-
нием активности общей популяции тромбо-
цитов. Повышение содержания РТ у  больных
с сердечно-сосудистымизаболеваниямиснижет
эффективность антитромбоцитарной терапии
и  является фактором риска атеротромботиче-
скихсобытий.
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Клинический случай / Clinical case

Случай успешного хирургического лечения разрыва 
гигантской аневризмы инфраренального отдела аорты 
у пациентки старческого возраста
А. Е. Зотиков1,2, М.Р. Хоконов2, К.Х. Эминов2*, konstantineminov@mail.ru, А.М. Соловьева3, А.В. Кожанова2, В.С. Остапенко2, 
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Резюме
Сегодня хирургия аневризмы брюшного отдела является достаточно хорошо изученным разделом медицины. Тем не менее некоторые 
вопросы остаются довольно дискутабельными. До сих пор не выработано четких критериев гигантских аневризм. В доступной 
зарубежной и отечественной литературе сообщается о 40 случаях хирургического лечения гигантских аневризм брюшного отдела 
аорты, 16 из которых – в состоянии разрыва аневризмы. Методом выбора при лечении гигантских аневризм остается открытая 
операция в связи с выраженными техническими трудностями эндоваскулярного вмешательства. В статье авторы приводят случай 
успешного хирургического лечения разрыва гигантской аневризмы пациентки старческого возраста. Особенностью течения состояния 
данной пациентки является возникновение разрыва аневризмы после поступления в стационар. Пациентка в течение двух лет после 
обнаружения аневризмы отказывалась от оперативного лечения. При обследовании после поступления в стационар по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии размер аневризмы достигал 101 мм. Накануне операции появились болевой синдром 
в левых отделах живота, тахикардия. Был заподозрен разрыв аневризмы, пациентка экстренно подана в операционную. Операция 
проводилась в условиях аппаратной реинфузии аутокрови. Больной выполнены резекция аневризмы брюшного отдела аорты с 
линейным протезированием и удаление забрюшинной гематомы. Течение послеоперационного периода проходило без особенностей. 
На 10-е сутки после операции пациентка в удовлетворительном состоянии выписана на амбулаторный этап лечения. Данный 
клинический случай свидетельствует о возможности успешного хирургического лечения разрыва гигантской аневризмы у пациентов 
старческой возрастной группы.

Ключевые слова: гигантская аневризма брюшной аорты, разрыв аневризмы, открытая хирургия брюшной аорты, хирургия 
геронтологических больных, атеросклероз
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A case of successful surgical treatment of a ruptured giant 
aneurysm of the infrarenal aorta in an elderly patient
Andrey E. Zotikov1,2, Murat R. Khokonov2, Konstantin Kh. Eminov2*, konstantineminov@mail.ru, Arina M. Solovieva3,  
Anzhelika V. Kozhanova2, Valentina S. Ostapenko2, Anna Yu. Shchedrina2, Valentina S. Chebotareva2, Dmitry L. Likalter2, 
Aleksandra Yu. Molchanova2,  Lianna A. Aleksanyan2, Olga N. Tkacheva2

1 Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery; 27, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 117997, Russia
2 Russian Gerontological Research and Clinical Center; 16, 1st Leonov St., Moscow, 129226, Russia 
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Today, abdominal aortic aneurysm surgery is a fairly well-studied area of medicine. Nevertheless, some questions remain rather debatable. 
No clear criteria for giant aneurysms have been developed so far. The available foreign and domestic literature reports about 40 cases of 
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surgical treatment of giant abdominal aortic aneurysms, 16 of which are cases of aneurysm rupture. Open surgery remains the method of 
choice in the treatment of giant aneurysms due to the pronounced technical difficulties of endovascular intervention. The authors present 
a case of successful surgical treatment of a giant aneurysm rupture in an elderly patient. The peculiarity of this patient's condition is the 
occurrence of aneurysm rupture after hospital admission. The patient refused surgical treatment for two years after aneurysm detection. 
On examination after admission, multispiral computed tomography revealed an aneurysm size of 101 mm. On the eve of surgery, pain 
syndrome in the left abdomen and tachycardia appeared. Aneurysm rupture was suspected and the patient was urgently admitted to the 
operating room. The surgery was performed under the conditions of machine reinfusion of autoblood. The patient underwent abdominal 
aortic aneurysm resection with linear prosthesis and retroperitoneal hematoma removal. The postoperative period had no peculiarities. 
On the 10th day after the operation the patient was discharged in satisfactory condition to the outpatient treatment. This clinical case 
demonstrates the possibility of successful surgical treatment of giant aneurysm rupture in elderly patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Сегодня хирургия аневризмы брюшного отде-
ла  – достаточно хорошо изученный раздел
медицины. Тем  не  менее некоторые вопро-
сы остаются довольно дискутабельными.
До  сих пор не  выработано четких критери-
ев гигантских аневризм. Ряд авторов относит
к  гигантским аневризмам расширение аорты
до  10  см[1] и  более, другие  – более 13  см[2].
Среди аневризм есть и  свои «рекордсмены».
В  литературе приведены 4 наблюдения хирур-
гическоголеченияаневризм,размерыкоторых
достигали 25  см[2–5]. В  2014  г. H. Rodrigues
et  al. опубликовали случай успешного лечения
79-летнегопациента,оперированногопо пово-
ду разрыва гигантской аневризмы размером
25,6 см[4].Доктора R.Chiesaet al.в своейработе
приводят33случаягигантскиханевризм,опуб-
ликованных в  литературе. Небольшое количе-
ствонаблюденийговорито достаточнойредко-
стигигантскиханевризм[2–6,8–16](табл. 1).

В  настоящее время аневризмы брюшной
аорты диаметром 4,1–4,9  см принято счи-
тать малыми, 5,0–5,9  см  – средними, 6,0  см
и более –большими[2].

Также в  последние годы много внимания
уделяется исследованиям сравнительного ана-
лизарезультатовоткрытогои эндоваскулярного

вмешательств. Эндопротезирование аневризм
в  последние годы стало не  только паритет-
нымв сравнениис традиционнымиоткрытыми
операциями, но  и  преобладающим у  пациен-
товстарческоговозрастапри наличиитяжелых
коморбидныхсостоянийи у больных,имеющих
в анамнезенеоднократныеоперациина брюш-
нойполости.

По  мнению некоторых авторов, размеры
аневризмытакжеиграютрольв выборетактики
лечения.По даннымобзораVascularStudyGroup
of New England от  2015  г. из  4045 пациентов
с аневризмамибрюшнойаортыдолягигантских
аневризм составила 0,1%[6]. Стоит отметить,
что по даннымАмериканскойассоциациисосу-
дистыххирурговриск разрывааневризмболее
8  см в  диаметре составляет от  30 до  50%[7].
Далеконе всепациентыдоживаютдо формиро-
ванияаневризмытакихразмеров,что объясня-
етредкуювстречаемостьгигантскиханевризм.

Мыхотимпривестисобственноенаблюдение
хирургического лечения пациентки старческо-
го возраста с  разрывом гигантской аневризмы
брюшнойаорты.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка  Ф., 79  лет, поступила в  отделение
гериатрическойтерапиис жалобамина общую
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слабость, головокружение, учащенное серд-
цебиение, одышку инспираторного характера
при  ходьбе с  небольшим ускорением, подъеме
на  несколько ступеней. В  течение нескольких
лет отмечает повышение уровня артериально-
го давления максимально до  190/90  мм рт. ст.
С 2019по 2020 г.отмечалисьэпизодыпароксиз-
мовфибрилляциипредсердий с медикаменто-
знымкупированием.В 2019 г.впервыепо дан-
нымУЗИвыявленааневризмаинфраренальной
части брюшного отдела аорты.При пальпации
живота пульсирующее образование крупных
размеров. При  аускультации данной области
грубый систолический шум. 29 января 2021  г.
выполненаМСКТ-аортография(рис. 1, 2),выяв-
лена гигантская аневризма брюшного отдела
аорты диаметром 101  мм без  признаков раз-
рыва и  расслоения. Учитывая размеры анев-
ризмыи высокийриск разрыва,принятореше-
ние о  проведении планового хирургического
лечения.Операцияназначеначерезтроесуток.
В  плане предоперационной подготовки про-
водился курс комплексной консервативной
терапии, целью которой были нормализация

цифрартериальногодавленияи профилактика
нарушений ритма сердца. Накануне операции,
около 5 ч утра, пациентка стала предъявлять
жалобы на  боль в  левых отделах живота, пот-
ливость и  тахикардию. Был заподозрен раз-
рыв аневризмы, пациентка экстренно подана
в  операционную. После выполненной средин-
ной лапаротомии и  ревизии брюшной поло-
сти отмечено наличие забрюшинной гемато-
мы в  области левой боковой стенки аневриз-
мы (рис. 3). Вскрыт задний листок брюшины
над  левой почечной веной, которая отведена
книзу. Наложен зажим на  аорту тотчас выше
почечных артерий, выделена шейка аневриз-
мы, после чего сосудистые зажимы переложе-
ны ниже почечных артерий. Время пережатия
вышепочечныхартерийсоставило4мин.

Операция.Проведенырезекциягигантской
аневризмы инфраренального отдела аорты
с линейнымпротезированием (рис. 4)и удале-
ние забрюшинной гематомы. Вмешательство
проводилосьв условияхаппаратнойреинфузии

РИСУНОК 1. Компьютерная томографическая 
ангиография: аксиальная проекция 
гигантской аневризмы брюшной аорты
FIGURE 1. Computed tomography angiography: 
axial projection of a giant abdominal aortic 
aneurysm

РИСУНОК 2. Компьютерная томографическая 
ангиография: трехмерная реконструкция 
гигантской аневризмы брюшной аорты в 
коронарной проекции
FIGURE 2. Computed tomography angiography: 
three-dimensional reconstruction of a giant 
abdominal aortic aneurysm in coronary 
projection
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аутокрови, возврат крови составил 4000 мл.
Течениепослеоперационногопериодабез осо-
бенностей.На 10-есуткипослеоперациипаци-
енткав удовлетворительномсостояниивыписа-
нана амбулаторныйэтаплечения.

РИСУНОК 3. Интраоперационное фото: 
визуализация гематомы по левому контуру 
аневризмы
FIGURE 3. Intraoperative photo: visualization of 
hematoma along the left aneurysm outline

РИСУНОК 4. Интраоперационное фото: 
выполнение резекции аневризмы с 
линейным протезированием брюшной аорты
FIGURE 4. Intraoperative photo: performing 
aneurysm resection with linear prosthesis of 
the abdominal aorta

ОБСУЖДЕНИЕ
В  отечественной и  зарубежной литературе
упоминается о  40 пациентах, оперирован-
ных по  поводу гигантских аневризм брюш-
ной аорты, 16 из  которых были опериро-
ваны в  условиях разрыва[2–6, 8–16] (дан-
ныепо  этой группе представлены в  табл.  1).
Летальность при  этом составила 4 случая
в  группе пациентов с  разрывом аневризмы
(25%)[3,5,14]и 2 –у пациентовбез разрыва
(7,7%)[17,18].

Методом выбора при  гигантских анев-
ризмах брюшной аорты является открытая
операция, поскольку эндоваскулярное вме-
шательство, как  правило, сопряжено со  зна-
чительными техническими трудностями.
При  гигантских аневризмах часто происхо-
дят выраженная ангуляция шейки аневриз-
мы (более60°)и ееукорочение.В доступной
литературе сообщается о  двух случаях эндо-
васкулярного лечения гигантских аневризм
брюшной аорты, оба случая – при  плановом
лечении[5,19].

Особенностью операций при  гигантских
аневризмах является смещение анатомиче-
ских структур брюшной полости и  малого
таза.Значительныеразмерыаневризматиче-
ского мешка существенно осложняют моби-
лизацию шейки аневризмы и  подвздошных
артерий. Ряд авторов предлагает пересекать
левуюпочечнуювенудля улучшенияэкспози-
циишейки аневризмы. Размеры аневризмы,
старческийвозрастувеличиваютпослеопера-
ционнуюлетальность,тем не менеериск раз-
рыва подобных аневризм диктует необходи-
мость оперативного лечения в  кратчайшие
сроки.

ВЫВОДЫ
Литературные данные свидетельствуют о  том,
что  пожилой и  старческий возрасты не  долж-
ны рассматриваться в  качестве противопока-
заний к  хирургическому лечению пациентов



2021;11(1):157–163 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

161

ТА
БЛ

И
Ц

А 
1.

 Д
ос

ту
пн

ы
е 

ли
те

ра
ту

рн
ы

е 
да

нн
ы

е 
и 

оп
ы

т а
вт

ор
ов

 п
о 

хи
ру

рг
ич

ес
ко

м
у 

ле
че

ни
ю

 ги
га

нт
ск

их
 а

не
вр

из
м

 в
 с

ос
то

ян
ии

 р
аз

ры
ва

 
TA

BL
E 

1.
  A

va
ila

bl
e 

lit
er

at
ur

e 
da

ta
 a

nd
 a

ut
ho

rs
' e

xp
er

ie
nc

e 
w

it
h 

su
rg

ic
al

 m
an

ag
em

en
t o

f g
ia

nt
 ru

pt
ur

ed
 a

ne
ur

ys
m

s 
 

Ав
то

р
Го

д
Во

зр
ас

т
П

ол
 

Ди
ам

ет
р

(м
м)

Ло
ка

ли
за

ци
я

П
ор

аж
ен

ие
 

по
дв

зд
ош

ны
х 

ар
те

ри
й

Те
че

ни
е

До
ст

уп
П

ер
еж

ат
ие

Ти
п 

пр
от

ез
а

Ос
ло

ж
не

ни
я

Ко
йк

о-
дн

и
И

сх
од

Н
аб

лю
де

ни
е

H
. S

ha
fe

i 
et

 a
l. 

[8
]

19
94

84
М

15
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Н
ет

 д
ан

ны
х

Ра
зр

ы
в

Ср
ед

ин
на

я 
ла

-
па

ро
то

ми
я

Н
ет

 д
ан

ны
х

Ли
не

йн
ы

й
да

кр
он

ов
ы

й
Н

ет
12

Ж
ив

Н
ет

 д
ан

ны
х

F.
 S

ch
ub

er
t 

et
 a

l. 
[9

] 
19

95
75

М
13

5
И

нф
ра

ре
на

ль
на

я
Би

ла
те

ра
ль

но
е

Ра
зр

ы
в

Ср
ед

ин
на

я 
ла

-
па

ро
то

ми
я

Н
иж

е 
по

че
ч-

ны
х 

ар
те

ри
й

Д
ак

ро
но

вы
й

20
 х

 1
0

Н
ет

Н
ет

 
да

нн
ы

х
Ж

ив
48

P.
M

. C
as

te
lli

 
et

 a
l. 

[2
] 

19
97

74
М

20
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Би
ла

те
ра

ль
но

е
Хр

он
ич

ес
ки

й 
ра

зр
ы

в
Ср

ед
ин

на
я 

ла
-

па
ро

то
ми

я
Н

иж
е 

по
че

ч-
ны

х 
ар

те
ри

й
Д

ак
ро

но
вы

й
26

/2
2 

х 
10

Н
ет

7
Ж

ив
12

S.
 M

ii 
et

 a
l. 

[1
0]

19
99

64
М

10
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Би
ла

те
ра

ль
но

е
От

гр
ан

ич
ен

ны
й 

ра
зр

ы
в

Ср
ед

ин
на

я 
ла

-
па

ро
то

ми
я

Н
ет

 д
ан

ны
х

Д
ак

ро
но

вы
й

20
 х

 1
0

Н
ет

14
Ж

ив
12

E.
 F

er
re

ro
 

et
 a

l. 
[1

1]
20

09
89

М
15

0
И

нф
ра

ре
на

ль
на

я
Н

ет
Ра

зр
ы

в
Ср

ед
ин

на
я 

ла
-

па
ро

то
ми

я
Н

ет
 д

ан
ны

х
Д

ак
ро

но
вы

й
16

 х
 8

Н
ет

18
Ж

ив
Н

ет
 д

ан
ны

х

D.
 M

ar
as

 
et

 a
l. 

[3
]

20
09

74
М

25
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Би
ла

те
ра

ль
но

е
Ра

зр
ы

в
Н

ет
 д

ан
ны

х
Н

а 
ур

ов
не

 
ди

аф
ра

гм
ы

Н
е 

пр
от

ез
ир

о-
ва

ли
И

нт
ра

оп
ер

ац
ио

нн
ая

 
ос

та
но

вк
а 

се
рд

ца
 

Н
ет

 
да

нн
ы

х
См

ер
ть

–

D.
 M

ar
as

 
et

 a
l. 

[3
]

20
09

80
М

14
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Н
ет

Ра
зр

ы
в 

и 
ао

рт
ок

а-
ва

ль
на

я 
ф

ис
ту

ла
Ср

ед
ин

на
я 

ла
-

па
ро

то
ми

я
Н

ет
 д

ан
ны

х
Д

ак
ро

но
вы

й
20

 х
 1

0
П

ол
ио

рг
ан

на
я 

не
до

-
ст

ат
оч

но
ст

ь
3

См
ер

ть
–

D.
 M

ar
as

 
et

 a
l. 

[3
]

20
09

94
М

13
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Н
ет

Ра
зр

ы
в

Ср
ед

ин
на

я 
ла

-
па

ро
то

ми
я

Н
а 

ур
ов

не
 

ди
аф

ра
гм

ы
Д

ак
ро

но
вы

й
20

 х
 1

0
Н

ет
 

8
Ж

ив
Н

ет
 д

ан
ны

х

J.
 C

ho
 e

t a
l. 

[1
2]

20
14

75
М

13
5

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Би
ла

те
ра

ль
но

е
Ра

зр
ы

в 
Ср

ед
ин

на
я 

ла
-

па
ро

то
ми

я
Н

иж
е 

по
че

ч-
ны

х 
ар

те
ри

й
Д

ак
ро

но
вы

й
14

 х
 7

П
ан

кр
еа

ти
т, 

па
ра

пр
от

ез
на

я 
ин

-
ф

ек
ци

я 

17
Ж

ив
 

24

H.
 R

od
ri

gu
es

 
et

 a
l. 

[4
]

20
14

79
М

25
6

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Н
ет

 
Ра

зр
ы

в
Ср

ед
ин

на
я 

ла
-

па
ро

то
ми

я
Вы

ш
е 

по
че

ч-
ны

х 
ар

те
ри

й
Ли

не
йн

ы
й

да
кр

он
ов

ы
й

Ос
тр

ая
 п

оч
еч

на
я 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь,

 
ды

ха
те

ль
на

я 
не

до
-

ст
ат

оч
но

ст
ь

39
Ж

ив
Н

ет
 д

ан
ны

х

D.
 P

ilj
ić 

et
 a

l. 
[1

3]
20

14
76

М
13

3
И

нф
ра

ре
на

ль
на

я
Н

ет
Ра

зр
ы

в
Н

ет
 д

ан
ны

х
Н

ет
 д

ан
ны

х
Ли

не
йн

ы
й

П
ТФ

Э
Н

ет
10

Ж
ив

Н
ет

 д
ан

ны
х

R.
A.

 Y
os

hi
da

 
et

 a
l. 

[5
]

20
15

73
Ж

25
0

И
нф

ра
ре

на
ль

на
я

Н
ет

Ра
зр

ы
в 

и 
ао

р-
то

эн
те

ра
ль

на
я 

ф
ис

ту
ла

Бе
др

ен
ны

й
Бе

з 
пе

ре
-

ж
ат

ия
Эн

до
пр

от
ез

Ре
сп

ир
ат

ор
ны

й 
 ди

ст
ре

сс
ны

й 
си

нд
-

ро
м

8
См

ер
ть

–

B.
W

. U
lle

ry
 

et
 a

l. 
[6

]
20

15
71

М
14

8
И

нф
ра

ре
на

ль
на

я
Н

ет
 

От
гр

ан
ич

ен
ны

й 
ра

зр
ы

в
Н

ет
 д

ан
ны

х
Вы

ш
е 

по
че

ч-
ны

х 
ар

те
ри

й
Н

ет
 д

ан
ны

х
Ос

тр
ая

 п
оч

еч
на

я 
не

до
ст

ат
оч

но
ст

ь 
11

Ж
ив

Н
ет

 д
ан

ны
х

S.
V.

 A
ur

el
ia

n 
et

 a
l. 

[1
4]

 
20

17
64

М
19

8
И

нф
ра

ре
на

ль
на

я
Н

ет
 д

ан
ны

х
Ра

зр
ы

в,
 с

им
пт

ом
-

но
е

Н
ет

 д
ан

ны
х

Н
иж

е 
по

че
ч-

ны
х 

ар
те

ри
й

Д
ак

ро
но

вы
й

16
 х

 8
И

ш
ем

ич
ес

ки
й 

ко
ли

т, 
ин

ф
ар

кт
 

по
чк

и,
 а

сп
ир

ац
и -

он
на

я 
пн

ев
мо

ни
я,

 
ре

сп
ир

ат
ор

ны
й 

ди
ст

ре
сс

-с
ин

др
ом

, 
се

пт
ич

ес
ки

й 
ш

ок

3-
я 

не
де

ля
См

ер
ть

–

C.
 D

ui
jz

er
 

et
 a

l. 
[1

5]
20

18
76

М
20

6
И

нф
ра

ре
на

ль
на

я
Н

ет
 

Ра
зр

ы
в,

 с
им

пт
ом

-
но

е
Н

ет
 д

ан
ны

х
Н

иж
е 

по
че

ч-
ны

х 
ар

те
ри

й
Ли

не
йн

ы
й

П
ТФ

Э
Н

ет
8

Ж
ив

48

J.
P.

 M
ee

ke
l 

et
 a

l. 
[1

6]
20

19
83

М
18

0
Ю

кс
та

ре
на

ль
на

я
Би

ла
те

ра
ль

но
е

П
ов

то
рн

ы
й 

ра
зр

ы
в 

че
ре

з 
5 

ле
т п

ос
ле

 E
VA

R,
 

ос
ло

ж
не

нн
ог

о 
эн

до
ли

ка
ми

 I
II

 и
 

Ia
 т

ип
а

Н
ет

 д
ан

ны
х

Н
иж

е 
по

че
ч -

ны
х 

ар
те

ри
й

П
ол

иэ
ст

ер
ов

ы
й 

20
 х

 1
0

Н
ет

7
Ж

ив
6



ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2021;11(1):157–163

SURGERY

162

с  гигантскими аневризмами брюшной аорты.
Послеоперационная летальность у  пациентов
с  гигантскими аневризмами несколько больше,
чем в группахбольныхс аневризмамименьших
размеров. Данный клинический случай демон-
стрируетвозможностьуспешногохирургического

леченияразрывагигантскойаневризмыу паци-
енткистарческойвозрастнойгруппы.
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Обзорная статья / Review article

Аневризмы почечных артерий
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3 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова; 119991, Россия, Москва, ул. Б. Пироговская, 
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Резюме
Аневризмы почечных артерий относятся к редким заболеваниям и, как правило, обнаруживаются при поиске других 
заболеваний органов брюшной полости. Среди причин возникновения аневризм почечных артерий преобладают атеросклероз 
и фиброзно-мышечная дисплазия. Однако они могут наблюдаться и при врожденном синдроме Элерса – Данлоса, 
нейрофиброматозе, артериитах и вследствие травматических воздействий. Большинство пациентов имеют асимптомное 
течение заболевания. Литературные данные свидетельствуют о медленном росте аневризм, а их прогрессирование связывают 
с артериальной гипертензией, отсутствием кальцификации стенки и беременностью у молодых женщин. Целью хирургического 
лечения являются профилактика разрыва аневризмы, устранение риска эмболии почечной паренхимы и коррекция 
артериальной гипертензии. Большинство авторов считают, что при асимптомном течении заболевания оперативное лечение 
показано при диаметре аневризмы более 20 мм, росте аневризмы более 5 мм в течение года, артериальной гипертензии, 
резистентной к медикаментозной терапии, диссекции почечной артерии и наличии аневризмы у женщин детородного возраста. 
Существует ряд хирургических и эндоваскулярных методик, позволяющих восстановить почечный кровоток. Для хирургии 
ствола почечной артерии используется методика как открытых, так и эндоваскулярных вмешательств. При аневризмах ветвей 
почечной артерии чаще используется аорторенальное шунтирование аутовеной или внутренней подвздошной артерией, 
а также экстракорпоральные операции. Использование эндографтов наиболее целесообразно при локализации аневризм 
в стволе почечной артерии, в то время как эмболизация микроспиралями и клеем наиболее эффективна при мешотчатых 
аневризмах. Методика эмболизации в качестве потенциальных осложнений может вызывать эмболию самой почечной 
паренхимы, что усугубляет артериальную гипертензию. В статье авторы приводят литературные и собственные данные о 
различных методиках восстановления почечного кровотока. В отдаленные сроки удается сохранить до 80–90% оперированных 
почек. Реконструктивные операции снижают уровень артериального давления и уменьшают количество использованных 
антигипертензивных препаратов и необходимость почечной заместительной терапии.

Ключевые слова: вазоренальная гипертензия, атеросклеротический стеноз почечной артерии, фиброзно-мышечная дисплазия, 
эмболизация аневризмы почечной артерии, операции in situ, операции ex vivo, аорторенальное шунтирование

Для цитирования: Зотиков А.Е., Адырхаев З.А., Соловьева А.М. Аневризмы почечных артерий. Атеротромбоз. 2021;11(1):164–174. 
https://doi.org/10.21518/2307-1109-2021-11-1-164-174.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Renal artery aneurysms
Andrey E. Zotikov1, ORCID: 0000-0002-1688-7756, aezotikov@gmail.com 
Zaurbek A. Adyrkhaev1,2*, ORCID: 0000-0001-6013-4017, adyrkhaev@gmail.com 
Arina M. Solovyova3, drozdovaalena13@gmail.com 
1 Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery; 27, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 117997, Russia
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 2, Bldg. 4, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Renal artery aneurysms are a rare condition and are usually found when other abdominal organ diseases are being searched. Among 
the causes of renal artery aneurysms, atherosclerosis and fibromuscular dysplasia predominate. However, they can also be observed in 
congenital Ehlers-Danlos syndrome, neurofibromatosis, arteritis, and due to traumatic effects. Most patients have an asymptomatic course 
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of the disease. Literature data suggest slow growth of aneurysms, and their progression is associated with arterial hypertension, absence 
of wall calcification and pregnancy in young women. The aim of surgical treatment is to prevent aneurysm rupture, eliminate the risk of 
renal parenchyma embolism and correct arterial hypertension. Most authors believe that surgical treatment is indicated for asymptomatic 
course of the disease when the aneurysm is over 20 mm in diameter, aneurysm growth is over 5 mm within a year, arterial hypertension 
resistant to drug therapy, renal artery dissection and aneurysm presence in women of childbearing age. There are a number of surgical 
and endovascular techniques to restore renal blood flow. Both open and endovascular interventions are used for renal artery trunk 
surgery. For aneurysms of the renal artery branches, aortorenal shunting by autovenous or internal iliac artery as well as extracorporeal 
surgeries are more often used. The use of endografts is most appropriate for localization of aneurysms in the renal artery trunk, while 
embolization with microspirals and glue is most effective for saccular aneurysms. The embolization technique can cause embolization of 
the renal parenchyma itself as a potential complication, which aggravates arterial hypertension. The authors present the literature and 
their own data on various techniques to restore the renal blood flow. Up to 80-90% of the operated kidneys can be saved in the long term. 
Reconstructive surgery reduces the level of arterial pressure and reduces the number of antihypertensive drugs used and the need for renal 
replacement therapy.

Keywords: vasorenal hypertension, atherosclerotic stenosis of the renal artery, fibromuscular dysplasia, embolization of renal artery aneu-
rysm, in situ surgery, ex vivo surgery, aortorenal shunting
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ВВЕДЕНИЕ
Аневризмы почечных артерий (АПА) относят-
ся к  весьма редким заболеваниям и  зачастую
диагностируются случайно при  обследовании
по  поводу других болезней. В  большинстве
сосудистых центров опыт лечения таких паци-
ентов невелик и  ограничивается единичными
наблюдениями.

Впервыев миреАПАбылаописана в  1770  г.
D.L. Rouppe, который сообщил о  разрыве АПА
у  моряка, внезапно скончавшегося на  корабле
при падениина правыйбок.На  аутопсиибыла
выявлена большая ложная АПА с  разрывом[1].
К 1959 г.B.R.Harrowи J.A.Sloaneсобралив лите-
ратуре100случаевАПА,из которыхв 14имелся
разрываневризмы[2].С внедрениемвысокоточ-
ных методов мультиспиральной компьютерной
томографиии магнитно-резонанснойангиогра-
фиичастотаобнаруженияАПАрезковозросла.

По даннымаутопсииАПАвстречаетсяв попу-
ляциис частотойот 1  : 10000до 1  :1000[3, 4].
В  то  же время при  обследовании пациентов
с различнымипоражениямисосудовАПАвстре-
чается в  0,12% случаев. При  диагностическом
поиске заболеваний органов брюшной полости

и  забрюшинногопространстваво времяпрове-
дения компьютерной томографии (КТ) частота
их обнаружениярезкоувеличиваетсяи прибли-
жаетсяк 1%.ПикзаболеваемостиАПАприходит-
сяна возрастот 40до 60 лет[5,6].

Наиболее используемой в  России является
классификация, предложенная Ю.В. Беловым
и  др. в  2003  г. и  модифицированная ими
в  2007  г.[7, 8]. В  нейАПАразделеныпо форме,
локализации, этиологии, структуре стенки,
сочетанию с  другой патологией. Десятилетний
совокупный опыт 16 крупнейших клиник США
показал особенности локализации и  течения
АПА[9].В 61%случаевонирасполагалисьсправа.
Излюбленной локализацией была бифуркация
почечных артерий. В  подавляющем большин-
ственаблюдалисьмешотчатыеаневризмы –87%,
в  56% случаев аневризмы были кальциниро-
ваны. Билатеральное расположение аневризм
встречалосьзначительнореже –лишьв 4%слу-
чаев. Сопутствующие аневризмы были выявле-
ны в  14% случаев, преимущественно это были
аневризмыбрюшнойаорты(5%)и селезеночной
артерии (3%). Артериальная гипертензия была
выявленав 82%случаев[9].
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J. Stanley et  al. основными причинами АПА
считают атеросклеротический процесс и  деге-
неративные заболевания в  стенке артерии[10].
У  пожилых больных атеросклероз преобладает
в структуреАПА.У пациентовмолодоговозраста,
по мнениюW.K.Lew,дегенеративныеизменения
соединительной ткани наиболее часто обуслов-
леныфибромышечнойдисплазиейи синдромом
Элерса  – Данлоса[11]. Ложные АПА возникают
в  результате тупой или  проникающей травмы,
более редкими причинами являются неудачная
катетеризацияпочечнойартериипри ангиогра-
фиии нефрэктомия.СтенкойложнойАПАявля-
ется воспаленнаяфиброзная капсула, при  этом
вероятность разрыва значительно выше,
чем  при  истинных АПА. В  литературе также
описаныслучаиразвитияАПАу больныхпосле
трансплантации почек[12]. Причинами интра-
ренальныханевризмнекоторыеавторысчитают
узелковый периартериит, туберкулез и  нейро-
фиброматоз[11,13,14].

Около 70% пациентов с  поставленным диа-
гнозом АПА не  имеют какой-либо четкой кли-
нической симптоматики. Чаще АПА выявляют
при  обследовании по  поводу других заболева-
ний[15]. По  данныммногоцентрового исследо-
ванияJ.Q.Klausneret al.,включавшего865АПА,
среднийвозрастна моментдиагностикизаболе-
ваниясоставил61±13 лет(диапазон12–99 лет),
наиболее часто заболевание диагностировалось
у  женщин (соотношение мужчин и  женщин
1  :  2). Большинство пациентов (75%) не  имело
ярко выраженной симптоматики, а  аневризмы
быливыявленыслучайно,только25%пациентов
имели клинику, связанную с  АПА. К  проявле-
ниям АПА относились трудно контролируемая
артериальная гипертензия (10%), боль в  боку
(6%) и  в  животе (2%), гематурия (4%), инфаркт
почки(до 10%)[9].

Примерно 60–70% больных имеют артери-
альнуюгипертензию,причинамикоторойявля-
ются возникновение турбулентного кровотока
непосредственно в  полости самой аневризмы,

эмболизация дистального артериального русла
из  аневризмы и  сдавление или  перегиб ветвей
почечнойартерии[6,10,16].Лишь23%пациен-
товимеютреноваскулярнуюпричинуартериаль-
нойгипертензии[3].

Наиболее грозным осложнением АПА явля-
ется ее разрыв, который наблюдается пример-
но в  3% случаев. Проявлением разрыва АПА
является боль в  животе, синкопальное состо-
яние, вздутие живота, наличие пульсирую-
щей массы, выявляемой при  пальпации почек.
Интрапаренхиматозные аневризмы могут раз-
рываться в  чашечки, что  проявляется микро-
или  макрогематурией. Основными вопро-
сами, стоящими перед специалистами УЗИ-
и  КТ-диагностики при  исследовании пациента
с АПА,являются:
● ееразмер;
● локализация(рис. 1);
● вовлеченностьв процесссегментарныхветвей;
● состояниестеноки просветааневризмы:нали-

чиекальцификациии тромботическихмасс;
● состояние ствола почечной артерии: наличие

стенотических изменений и  их  локализация
(атеросклеротический генез при  локализации
в  области устья, фибромышечная дисплазия
в среднейили дистальнойчастяхствола);
● наличиегидронефрозапочки,обусловленного

сдавлениеманевризмой;
● состояние внутрипочечного кровотока

и  выявление возможного наличия сочетанных
аневризм;
● тщательное исследование контрлатеральной

почечной артерии и  внутрипочечного крово-
тока контрлатеральной почки для  исключения
наличия двусторонней локализации аневризм
и наличиястенозирующихпоражений.

Ультразвуковая диагностика АПА при  ее
локализации в  области ствола почечной арте-
рии не  вызывает значительных трудностей.
СущественносложнеедиагностироватьАПА,если
оналокализуется в  областиделенияна  сегмен-
тарныеветвиили в субсегментарныхартериях.
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Истинные темпы роста АПА до  настоящего
времени остаются не  ясными. Последним наи-
болеекрупнымисследованием,в которомопре-
делялся темп роста аневризм, было многоцен-
тровоеисследование,охватившеедесятилетний
период,результатыкоторогобылиопубликованы
в 2015 г.Общееколичествонаблюденийвключа-
ло760пациентов,у которыхимелись865 АПА[5].
Так, по  данным авторов, общая скорость роста
454 аневризм составила 0,086  ± 0,08  см/год.
Большинство АПА (293 аневризмы) не  росли
в  течение всего периода наблюдения, что  при-
ближало медиану роста аневризм к  уровню
0 см/год[9].Аневризмы>2 смпоказалискорость
роста0,2 см/годв течение2,1 лет,что не отлича-
лосьот ростааневризм≤2 см(р = 0,083).

Не  было показано статистически достовер-
ных различий в  темпе роста аневризм в  зави-
симости от  морфологии и  кальцификации[17].
Эти данные перекликаются с  результатами
E.J. Wayneet al.,опубликованнымив 2014 г.,кото-
рые также отметили чрезвычайно низкую ско-
ростьростаАПА –менее1 мм/год[18].В другом
исследовании при  четырехлетнем наблюдении

РИСУНОК 1. Бифуркационная аневризма левой почечной артерии с переходом на нижнеполюсную 
ветвь
FIGURE 1. Bifurcation aneurysm of the left renal artery with transition to the inferior pole branch

Примечание. Все фотографии из личного архива авторов.

А Б

А – УЗ-изображение в режиме энергии отраженного допплеровского сигнала бифуркационной аневризмы с 
переходом на нижнеполюсную ветвь
Б – КТ-ангиография брюшной аорты и ее ветвей, 3D-реконструкция. Кальцинированная аневризма левой почечной 
артерии с переходом на нижнеполюсную ветвь 

за 83 неоперированнымибольнымис АПАавто-
ры не  встретили случаев разрывов[5]. В  то  же
время A. Duprey et  al. (2016) отметили суще-
ственно более быстрый рост аневризм[19].
Дискутируется вопрос о  более низкой частоте
разрывакальцинированныханевризм[20–22].

Большинство авторов едины во  мнении,
что беременностьявляетсяфакторомрискараз-
рыва АПА[23–25]. С  1987 по  2015  г. в  англо-
язычной литературе опубликовано 27 работ,
в  которых описываются 34 разрыва АПА[19].
G. Augustinet al.,проведяметаанализразрывов
АПА во  время беременности с  1926 по  2017  г.,
выявили и  опубликовали 53 наблюдения[26].
Большинстворазрывов(63%)возникалив треть-
емтриместре.

ЦельюхирургическоголеченияАПАявляются
профилактика разрыва и  диссекции аневриз-
мы, а  также устранение риска тромботических
и эмболическихосложнений.В литературечасто-
та разрыва аневризмы колеблется от  0 до  14%.
Большинствоисследователейсчитает,что часто-
таразрыване превышает3–5%.P.K. Henkeet al.,
обладающие опытом хирургического лечения
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168пациентовс 252АПА,встретилисьв трехслу-
чаях с  разрывами аневризм. Последние публи-
кации свидетельствуют о  менее агрессивном
подходе к  лечениюАПА. Так, в  рекомендациях
по  лечениюАПА авторы советуют оперировать
асимптомных больных при  аневризмах более
3  см[27]. Тем  не  менее на  сегодняшний день
большинство авторов предлагают оперировать
больныхс диаметромАПАболее2 см[5,28–31].
Показаниями для  хирургического лечения
являются:
● разрываневризмы;
● ложнаяаневризманезависимоот размера;
● аневризма более 2  см при  асимптомном

течении;
● аневризма любого размера при  следующих

симптомах: резистентная артериальная гипер-
тензияк трехкомпонентнойтерапии,гематурия,
больв животеили пояснице;
● аневризмау женщиндетородноговозраста;
● ростаневризмыболее5 ммв течениегода;
● аневризмав сочетаниис диссекциейпочечной

артерии.
Намибылиоперированы34пациента,у кото-

рых в  30 случаях были выполнены открытые
операции.

СТРАТЕГИЯ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ
На  данный момент проведен целый ряд
как  открытых, так и  эндоваскулярных вмеша-
тельств. Открытые операция включают экстра-
и  интракорпоральные реконструкции без  холо-
довойзащитыпочекили с ней.

По  данным Мичиганского университе-
та аневризма ствола встречается в  60% случа-
ях[32].При этомтипепоражениянаиболеечасто
используетсяпротезированиепочечнойартерии.
Околотретивсехоперацийпо поводуаневризмы
основного ствола почечной артерии выполня-
ются путем резекции мешотчатой аневризмы.
При  аневризмах с  узкой шейкой используются
методикипрямогошва,в то времякак при анев-
ризмах с  широкой шейкой чаще используется

пластика аутовеной или  протезом[5, 15].
Альтернативой открытых операций при  лока-
лизации аневризм в  стволе почечной артерии
являетсяэндопротезированиепочечнойартерии
с выключениемкровотокав полостианевризмы.

При  локализации аневризмы в  области
бифуркацииналожениепервичногошваможет
бытьзатруднено.В этихслучаяхнередкоисполь-
зуетсяналожениезаплаты.При невозможности
наложенияпервичногошваили пластикизапла-
той выполняют протезирование  – как  аутове-
нозное,таки  с использованиемискусственных
протезов. Дистальный анастомоз формируют
по  типу «конец в  конец» с  основным стволом
артерииили ееветвью.При наложениианасто-
моза с  ветвями почечной артерии и  при  диа-
метре артерии менее 4  мм целесообразно
использовать аутологичные материалы: ауто-
вену или  внутреннюю подвздошную артерию
с  ее бифуркацией[33]. При  распространении
аневризмына проксимальныесегментыветвей
иногдаприбегаютк методикесозданияобщего
соустья, после чегонакладывают косой анасто-
мозс протезом.

Идеальным вариантом является создание
новой бифуркации после резекции аневризмы
одной или  обеих ветвей ПА или  реимпланта-
ция дистальной части ветви почечной артерии
в  старое устье. Подобная операция выполнима
при аневризмахкак нижнеполюсной,таки верх-
неполюсной артерии. Иногда после резекции
крупной аневризмы ветви почечной артерии
не  представляется возможным сопоставить
проксимальный сегмент резецированной арте-
риис дистальнымсегментомоставшейсяветви.
В  таких случаях целесообразно использовать
аутовенозныевставки(рис. 2).

ГигантскиеАПА наблюдаются редко и могут
достигать в  диаметре 12  см[34–37]. Описаны
такжеслучаигигантскойаневризмыу детей[38].
Нередков этихнаблюденияхприбегаютк нефр-
эктомии[39].Мытакжеоперировалидвухпаци-
ентов с  гигантскими аневризмами. В  обоих
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РИСУНОК 2. Варианты резекции аневризмы почечных артерий 
FIGURE 2. Resection options for renal artery aneurysms 

Примечание. Все рисунки из личного архива авторов.

А Б

А – с созданием новой бифуркации; Б – вшивание аутовенозной заплаты в область бифуркации почечной артерии; 
В – аутовенозное протезирование ствола почечной артерии с имплантацией с одной из ветвей в аутовену почечной 
артерии; Г – аутовенозное протезирование с новой бифуркацией 

В Г

случаях нам удалось сохранить почку. Этапы
операциипредставленына рис. 3.

Следует отметить, что  при  разрывах в  зна-
чительномколичествеслучаевприходитсяпри-
бегать к  нефрэктомии, поскольку гипотония
и  сдавление гематомой приводят к  необрати-
мым изменениям почечной паренхимы. Так,
P.W.Seoсообщаето двухслучаяххирургического
леченияразрывааневризмыпочечнойартерии,
закончившихся нефрэктомией[40]. Мы столк-
нулись с  двумя случаями разрывов аневризм
почечнойартерии,в обоихбыливыполненыэкс-
тренныереконструктивныеэкстракорпоральные
вмешательства, однако в  одном нам пришлось
прибегнутьк нефрэктомии.

Альтернативой открытым вмешательствам
является использование эндоваскулярной тех-
ники[41, 42]. Z. Zhang et  al. считает эндова-
скулярный способ методом первой линии
для  лечения аневризм ствола почечной арте-
рии[43]. Эндоваскулярные вмешательства
при АПАусловноможноразделитьна эндопро-
тезирование и  эмболизацию микроспиралями
и клеем.Относительнонедавносталипоявляться

сообщения об  эмболизации аневризм полиме-
ром этиленвинила (Оникс), который вводится
непосредственнов мешоканевризмы[44].

Однако следует помнить о  двух отрицатель-
ныхмоментахпри использованиитехникиэмбо-
лизации. Во-первых, в  15% случаев в  полости
аневризмы остается персистирующий/резиду-
альный кровоток. Во-вторых, вследствие эмбо-
лизации почечной паренхимы у  значительного
количества пациентов после процедуры проис-
ходит прогрессирование артериальной гипер-
тензии, требующей более агрессивной антиги-
пертензивнойтерапии[19].

При расположениианевризмв областиворот
почки выполнение эндоваскулярного вмеша-
тельстваневозможно,а открытаярезекцияанев-
ризмы in situ может быть крайне затруднена
ввиду плохой визуализации. На  сегодняшний
деньабсолютнымпоказаниемдля экстракорпо-
ральных вмешательств являются интрареналь-
ные аневризмы. Большинство авторов также
считают экстракорпоральную хирургию более
предпочтительной при  наличии аневризм двух
и болееветвейпочечнойартерии.
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РИСУНОК 3. Гигантская аневризма правой почечной артерии у пациента С., 28 лет
FIGURE 3. Giant aneurysm of the right renal artery in patient C., 28 years old

Примечание. Все фотографии из личного архива авторов.

А

Г

Б

Д

В

Е

А – КТ-ангиограмма в корональной проекции; Б – КТ-ангиограмма в сагиттальной проекции; В – гигантская 
аневризмы почечной артерии, расположенная под нижней полой веной; Г – резецированный аневризматический 
мешок; Д – аортопочечный протез, проведенный под нижней полой веной; Е – КТ-ангиограмма, аортопочечный 
протез полностью проходим.

S.W. Ham et  al. в  ретроспективном исследо-
ванииза 25-летнийпериодсообщаюто 24 опе-
рациях с ортотопическойаутотрансплантацией
почки[45]. A. Laser et  al. приводят результа-
ты 14  подобных операций[46]. A. Duprey et  al.
приводят наибольший опыт экстракорпораль-
ных вмешательств при  аневризмах ветвей ПА,
составляющий67операций[19].Тромбозывоз-
никали в  послеоперационномпериоде в  6 слу-
чаях, а  первичная проходимость в  ближайшем
послеоперационном периоде составила 90,8%.
При расположениианевризмыв начальныхотде-
лах сегментарных артерий могут выполняться
операциикак  in situ,таки ex vivo (рис. 4).Нами
у  8 пациентов с  аневризмами ветвей почеч-
ных артерий выполнено экстракорпоральное

вмешательство с  аутовенозной пластикой
ветвей.

При  необходимости реконструкции множе-
ственныхпочечныхартерийили ветвейнаибо-
лее часто выполняются раздельное протезиро-
ваниеветвейили реимплантациясегментарной
артериив основнойстволпочечнойартерии.

Результаты открытых и  эндоваскулярных
вмешательствобсуждаютсяв литературеи оста-
ютсяпротиворечивыми. В  среднемлетальность
колеблетсяот 1до 5,8%[28,47,48].S.J.Hislopet al.
на основанииданныхштатаНью-Йоркв период
с  2000 по  2006  г. в  ретроспективном анализе
215 пациентов, подвергнутых хирургическому
и  эндоваскулярному лечению, выявили более
низкую частоту летальности у  больных после
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эндоваскулярноголечения (1,1%)по  сравнению
с открытойоперацией(3,2%)[47].В то жевремя
крупнейший анализ результатов лечения АПА
в США,проведенныйза 23  годаи включающий
в  себя 2709 процедур, показал статистически
достоверноедвукратноепревышениелетально-
сти у  больныхпосле эндоваскулярноголечения
(1,8%) по  сравнению с  открытыми вмешатель-
ствами(0,9%).Числопослеоперационныхослож-
ненийстатистическидостоверноне различалось
в обоихгруппахи составило12,4%при открытых
операцияхи 10,4% –при эндоваскулярныхвме-
шательствах. Однако эндоваскулярные методы
неслив себебольшийриск техническиассоции-
рованныхосложнений,такихкак:кровотечения,
диссекцию почечной артерии, миграцию эмбо-
лови постэмболизационныйсиндром[28].

M. Duran et  al. (2017) приводят данные
о 80 пациентах,которымбыливыполненыопе-
рации по  поводу 88 АПА[29]. Всем пациентам
была произведена резекция аневризмы с  нало-
жением прямогошва. Первичная проходимость
составила 90%. Простота методов позволяет

РИСУНОК 4. Компьютерная томографическая ангиография до и после оперативного лечения 
пациентки Р., 58 лет, с аневризмой бифуркации левой почечной артерии с переходом на 
нижнеполюсную ветвь
FIGURE 4. Computed tomography angiogram before and after surgical treatment of patient R., 58 years 
old with bifurcation aneurysm of the left renal artery with transition to the inferior pole branch

Примечание. Все рисунки из личного архива авторов.

А Б

А – компьютерная томографическая ангиография единственной функционирующей левой почечной артерии;  
Б – аксиальная проекция; В – схема операции: резекция аневризмы единственной функционирующей почечной 
артерии с раздельным восстановлением верхней и протезированием нижней ветви; Г – компьютерная 
томографическая ангиография через 3 года после операции.

В Г

рекомендоватьэтуметодикупри реконструкции
ствола и  аневризм ветвей первого порядка[31].
Отдаленная проходимость в  среднем состав-
ляет около 90% в  зависимости от  локализации
аневризм и  характера операции. По  данным
P.K. Henke (2001), основанным на  опыте лече-
ния 252 АПА,достоверныхразличийв  отдален-
ной проходимости зоны реконструкции между
использованием заплаты и  протезированием
не  было выявлено[27]. По  аневризмам ветвей
к настоящему временине  существует рандоми-
зированных исследований, сравнивающих опе-
рации ex vivo и  in situ. Тем  не менее некоторые
авторы считают, что  отдаленная проходимость
вышеу больных,подвергнутыхэкстракорпораль-
нымреконструкциям[19].

В  отдаленные сроки от  80 до  95% транс-
плантатов остаются проходимыми с  сохране-
нием функции почки. Литературные данные
свидетельствуют, что  реконструктивные опера-
ции снижают уровень артериального давления
и использованиеантигипертензивныхпрепара-
товпримерноу 50–60%пациентов[9].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  публикациях последних лет установлено,
что  скоростьростаАПАдостаточномедленная.
Несмотря на  ряд публикаций, свидетельствую-
щих,что при размереАПАменее3 смриск раз-
рыва невысокий, другие авторы остаются
на позициицелесообразностипроведенияопе-
ративноголеченияпри аневризмахболее2 см
в  диаметре. Показаниями к  хирургическому
лечениютакжеявляютсяустойчиваяк трехком-
понентной терапии вазоренальная артериаль-
наягипертензияи аневризмыу женщиндето-
родноговозраста.ЛокализацияАПАопределяет
выбор метода лечения. Аневризмы ствола ПА

одинаковохорошоподходяткак для открытого,
так и  для  эндоваскулярного методов лечения.
Мешотчатыеаневризмымогут с  успехомбыть
закрыты клеевыми составами и  спиралями.
Самыми сложными для  хирургического лече-
нияявляютсяаневризмыворотпочкии интра-
паренхиматозныеаневризмы.При распростра-
нениианевризмына двеи болееветвиПАпред-
почтительно применение экстракорпоральной
технологиис фармако-холодовойзащитой.
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