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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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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

For citation: Shakhmatova O.O., Panchenko E.P., Balakhonova T.V., Makeev M.I., Mironov V.M., Blankova Z.N., Butorova  E.A. Cardiomyopathy 
and multiple arterial thrombosis in a patient with severe tachyform atrial fibrillation after  COVID-19. Aterotromboz = Atherothrombosis. 
2021;11(1):6–24. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2307-1109-2021-11-1-6-24.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

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. 
Помимо непосредственного повреждения мио-
карда и  эндотелия, развития гиперкоагуляции, 
косвенный негативный вклад вносят карантин-
ные мероприятия и  ограничение доступности 
медицинской помощи. Карантин и последовав-
шее за ним ограничение социальной активности 
для многих, прежде всего пожилых людей, при-
вели к  таким последствиям, как  гиподинамия, 
прирост массы тела, увеличение потребления 
алкоголя, тревожно-депрессивные расстройства. 
Все эти факторы являются известными тригге-
рами сердечно-сосудистых заболевания (ССЗ). 
К  сожалению, имеет место ограничение полу-
чения медицинской помощи как  за  счет пере-
распределения ресурсов здравоохранения, так 
и за счет боязни пациентов обращаться за пла-
новой и даже экстренной помощью. Так, были 
опубликованы данные об  уменьшении числа 
госпитализаций в связи с инфарктом миокарда 
(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 этом смертность 
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-
дывались и в конечном счете проводились уже 
у  более тяжелых пациентов [3]. Анализ опыта 
Англии продемонстрировал прирост смерт-
ности от  ССЗ в  период пандемии­­ ­COVID-19, 
причем влияние «недополученной» медицин-
ской помощи оказалось даже выше, чем прямой 
эффект инфекции. По  оценке специалистов, 
за  год произошло 31–62 тыс. дополнительных 
смертей от  ССЗ, обусловленных перенесен-
ным­­ ­COVID-19, и  51–102 тыс. дополнительных 
сердечно-сосудистых смертей вследствие кос-
венного влияния «недополучения» помощи. 
В  наибольшей степени увеличился риск  смер-
ти, связанный с ишемической болезнью сердца 
(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. Частыми симптомами «постковида» явля-
ются слабость, одышка, боли в  грудной клетке, 
сердцебиение [5]. Наличие подобных жалоб тре-
бует стандартного обследования у  кардиолога 
для исключения ИБС, нарушений ритма сердца, 
ХСН, в  то  время как  «постковид» должен быть 
диагнозом исключения [5].

Одним из  относительно редких, но  драма-
тичных проявлений «постковида» могут быть 
отсроченные тромботические осложнения, 
в т. ч. артериальные. Системный обзор 5 когорт-
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, 
которая составляет 4,4%; более 95% выявленных 
тромбозов являлись на момент выявления бес-
симптомными. Наиболее частой локализацией 
тромбозов (39%) были артерии конечностей. 
В  других когортах описана еще  более высо-
кая распространенность поражения перифери-
ческих артерий: острая ишемия конечностей 
у  госпитализированных в  палату интенсивной 
терапии (ПИТ) пациентов с ­COVID-19 достигала 
3–15% [7–9]. Чаще поражались крупные арте-
рии или  артерии среднего калибра, тромбозы 
развивались несмотря на  антитромботическую 
терапию разной степени интенсивности [7–10]. 
До половины случаев острой ишемии конечно-
стей являлись первым проявлением­­ ­COVID-19, 
у 20% пациентов респираторные симптомы так 
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-19 без дополнительных факторов риска, 

в т. ч. без  врожденных и  приобретенных тром-
бофилий [10, 11]. Зачастую артериальный тром-
боз сопровождался внезапным существенным 
повышением уровня Д-димера, что может учи-
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. часто выявляется многососудистое пора-
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 
осуществляется переход на пероральный анти-
коагулянт или  низкомолекулярный гепарин 
(НМГ), возможна комбинация с антитромбоци-
тарным препаратом. Продолжение антикоагу-
лянтной терапии после реваскуляризации сни-
жает риск ретромбоза, что было показано в т. ч. 
для пациентов с ­COVID-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-
ских осложнений у пациентов с ФП и ­COVID-19 
довольно мало. Теоретически коагулопатия 
у пациентов с ­COVID-19 может рассматриваться 
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 
осложнений у пациентов старше 50 лет с вновь 
возникшей ФП с  сопутствующим­­ ­COVID-19 
и  без  него. Группы сравнения численностью 
по 2 454 человека были хорошо сбалансированы 
по сопутствующей патологии и факторам риска 
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, профессиональные сообщества пред-
лагают придерживаться стандартных подходов 
в  лечении таких пациентов [15]. Назначение 
и  выбор антикоагулянта должен проводиться 
с учетом тяжести течения­­ ­COVID-19, сопутству-
ющей патологии, функции почек и печени, меж-
лекарственных взаимодействий.

Все обозначенные проблемы в той или иной 
мере иллюстрирует представленный ниже кли-
нический случай.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Ц., 63 года, госпитализировался в 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, 
снижение аппетита, эпизоды тошноты, а также 
ощущение тяжести в  икроножных мышцах 
при ходьбе на расстояние порядка 500 м (боль-
ше выраженное слева).

Пациент курил в течение 40 лет, бросил в воз-
расте 53 лет. С 56 лет страдает гипертонической 
болезнью с максимальным уровнем артериаль-
ного давления (АД) 165/110 мм рт. 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 
соблюдал строгий режим самоизоляции с марта 
2020  г., резко ограничив двигательную актив-
ность. На  этом фоне чаще отмечал эпизоды 
повышения АД. Также увеличилось количество 
потребляемого пациентом алкоголя. С  апреля 
2020 г. на автоматическом тонометре начал сра-
батывать индикатор аритмии. Сердцебиений, 
перебоев в  работе сердца пациент не  отме-
чал, за  медицинской помощью не  обращал-
ся в  связи с  эпидемиологической обстановкой 
и действующими на тот момент карантинными 
мероприятиями. С  лета 2020  г. отметил сни-
жение переносимости физической нагрузки. 
Осенью 2020  г. появилась и нарастала одышка, 
в  ноябре одышка возникала в  покое, пациент 
спал в  положении ортопноэ. В  декабре 2020  г. 
с  явлениями декомпенсации сердечной недо-
статочности по обоим кругам кровообращения, 
двусторонним плевральным выпотом, 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-
никло еще в апреле 2020  г.). По данным ЭхоКГ 
на  тот момент отмечалось расширение обоих 
предсердий, снижение фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) до 46%, легочная гипертен-
зия. Методом МСКТ сердца с контрастировани-
ем был выявлен тромбоз ушка левого предсер-
дия (дефект наполнения размерами 22 х 17 мм). 
Функция щитовидной железы на  тот момент 
и  в дальнейшем – в  норме, почечная функция 
сохранена (клиренс креатинина по Кокрофту – 
Гаулту 95 мл/мин). Проводилась терапия петле-
выми диуретиками, антагонистами рецепторов 
к  ангиотензину (АРА) II, метопрололом 100 мг, 
аторвастатином 20  мг, на  фоне чего удалось 
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достичь субкомпенсации явлений недостаточ-
ности кровообращения (НК), ЧСЖ составляло 
в среднем порядка 120 уд/мин. С целью профи-
лактики тромбоэмболических осложнений был 
назначен дабигатрана этексилат в  дозе 150  мг 
2 раза в день.

Через неделю после выписки манифестиро-
вал­­ ­COVID-19, в связи с чем пациент госпитали-
зировался в инфекционный стационар. Первые 
двое суток пациент находился в ПИТ. Отмечал 
выраженную слабость, усиление одышки, сухой 
кашель. Температура не  превышала 38  °С, 
минимальная сатурация на атмосферном воз-
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 
(клиренс креатинина 80 мл/мин). Сохранялась 
фибрилляция предсердий со средней ЧСЖ 105–
120 ударов в минуту. По данным ЭхоКГ ФВ ЛЖ 
снизилась до 30%. По данным дуплексного ска-
нирования артерий и вен нижних конечностей 
тромбоза не было, выявлено атеросклеротиче-
ское поражение артерий нижних конечностей 
и брюшной аорты. Проводилась неинвазивная 
оксигенотерапия, вводился тоцилизумаб, дек-
саметазон 16 мг, затем 8 мг в течение 6 суток, 
фавипиравир 1600  мг однократно, далее 
по 600 мг. На момент поступления дабигатран 
был отменен, проводилась терапия НФГ в дозе 
7,5 тыс. х 4 раза п/к  в  течение 5 суток, затем 
в течение 6 суток до момента выписки паци-
ент получал дабигатрана этексилат по  150  мг 
2 раза в день. На фоне улучшения самочувствия 
и положительной динамики объективных пока-
зателей был выписан, рекомендована терапия 
апиксабаном по 2,5 мг 2 раза в день. Отметим, 
что оснований для снижения дозы апиксабана 
не  было: пациенту 63  года, масса тела 106  кг, 
на момент выписки концентрация креатинина 

составляла 106 мкмоль/л. Суммарно апиксабан 
в сниженной дозе пациент принимал 3,5–4 нед.

Через несколько дней после выписки отметил 
возобновление и  прогрессирование одышки. 
Через 2 нед. после выписки в течение 3–4 дней 
вновь регистрировалось повышение темпера-
туры тела до 37–37,4 °С (возможно, за счет пер-
систирования вируса или  вторично присоеди-
нившейся бактериальной инфекции). Тогда  же 
впервые появилась перемежающаяся хромота, 
т. е. ее первые симптомы возникли через 3 нед. 
после манифестации­­ ­COVID-19. В конце января 
2021  г. обратился в консультативно-диагности-
ческое отделение (КДО) НМИЦ кардиологии 
в  состоянии анасарки. Была запланирована 
госпитализация в  ближайшие несколько дней, 
на  период ожидания госпитализации была 
скорректирована консервативная терапия: доза 
торасемида увеличена с 5 до 15 мг, ИАПФ заме-
нены на сакубитрил/валсартан 100 мг, добавле-
ны дигоксин 0,125 мг и эплеренон 12,5 мг, доза 
апиксабана увеличена до  5  мг 2 раза в  сутки. 
Отмечалось усиление диуреза (с превышением 
за сутки на 1–1,5 л). На 3‑и сутки пациент отме-
тил появление боли в покое в стопе, икроножных 
мышцах, похолодание, снижение чувствитель-
ности кожных покровов левой нижней конечно-
сти. Было выполнено дуплексное сканирование 
артерий нижних конечностей, выявлено анев-
ризматическое расширение обеих подколенных 
артерий с  тромбозом (слева окклюзирующим), 
окклюзирующий тромбоз левой поверхностной 
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 всем протяжении. Уровень Д-димера 
в этот момент составил 4500 нг/мл. Пациент был 
экстренно госпитализирован в сосудистое отде-
ление по месту жительства, выявленные изме-
нения были верифицированы по данным МСКТ. 
В  инфраренальном отделе аорты были выяв-
лены множественные атеросклеротические 
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бляшки с  пристеночным тромбозом, аневриз-
матическое расширение подвздошных артерий 
с  обеих сторон. Также при  контрастной МСКТ 
были выявлены изменения в  правой почке, 
не  позволяющие исключить перенесенный 
инфаркт (обширные участки сниженного нако-
пления контраста в  области нижнего полюса 
и в средних отделах).

Учитывая острую ишемию левой нижней 
конечности, обсуждалось хирургическое лече-
ние, однако по данным ЭхоКГ ФВ ЛЖ составила 
18%. В  связи с  отсутствием угрожающей ише-
мии конечностей (степень острой артериальной 
непроходимости по  И.И. Затевахину и  соавт. 
была оценена как  I), отсутствием нарастания 
степени ишемии и  высоким анестезиологиче-
ским риском было принято решение о консер-
вативной тактике ведения пациента. В течение 
10 дней больной получал сулодексид 600 ЛЕ 
в/в капельно, НФГ по 5 тыс. ЕД п/к 3 раза в день, 
аспирин 100 мг в  сутки. Был выписан на тера-
пии ривароксабаном 20  мг и  ацетилсалицило-
вой кислотой 100 мг, однако сразу после выпи-
ски ривароксабан был заменен на  дабигатран 
150 мг 2 раза в день, продолжен прием ацетил-
салициловой кислоты 100 мг в  сутки. На фоне 
проводимой консервативной терапии в течение 
месяца пациент отметил улучшение с точки зре-
ния признаков ишемии нижних конечностей: 
восстановлена чувствительность, нормализова-
лась окраска кожных покровов, боли в  покое 
не  беспокоили, в  дальнейшем отмечалось уве-
личение дистанции безболевой ходьбы.

При повторном визите в КДО НМИЦ карди-
ологии сохранялось выраженное снижение гло-
бальной сократимости ЛЖ (ФВ 18%). Состояние 
было расценено как исход перенесенного SARS-
CoV2‑ассоциированного миокардита. На  фоне 
проводимой консервативной терапии состо-
яние пациента несколько улучшилось, одна-
ко достичь полной компенсации явлений НК 
не удалось, что и послужило причиной госпита-
лизации в НМИЦ кардиологии.

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. 
SpO2 96%. Окраска кожных покровов обеих ног 
нормальная, чувствительность и  подвижность 
сохранена. Индекс массы тела 28 кг/м2. Дыхание 
с  жестким оттенком, несколько ослаблено 
в базальных отделах с обеих сторон, единичные 
влажные хрипы в базальных отделах с обеих сто-
рон. Тоны сердца приглушены, шумов над обла-
стью сердца и крупных сосудов не выслушива-
ется, ЧСЖ 134 уд/мин, пульс 116 в мин, дефицит 
пульса 18 уд/мин. АД 98/66 мм рт. ст. Пульсация 
на a.dorsalis pedis слева не определяется. Печень 
на  3  см выступает из‑под  края реберной дуги, 
плотная при пальпации.

На электрокардиограмме (рис. 1) регистриро-
валась фибрилляция предсердий с ЧСЖ 126–181 
уд/мин (средняя 158 уд/мин). По данным рент-
генографии органов грудной клетки: кардио-
мегалия, расширение непарной вены, веноз-
ный застой 2‑й степени, артериальная легочная 
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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110 мкмоль/л, липопротеиды низкой плотности 
1,94 ммоль/л; уровень Д-димера (340 нг/мл), СРБ 
(2,6  мг/л) и  высокочувствительного тропонина 
(24,1 пг/мл) в пределах референсных значений, 
NT-proBNP значительно повышен – 9 236,0 пг/мл, ­
в остальном – без особенностей.

Была инициирована парентеральная терапия 
фуросемидом 60 мг, доза эплеренона увеличена 
до  25  мг, с  целью достижения нормосистолии 
метопролол заменен на бисопролол 10 мг, доза 
дигоксина увеличена до 0,25 мг, добавлен дапа-
глифлозин 10 мг в сутки. На 5‑е сутки терапии 
удалось достичь нормосистолии (ЧСЖ в  сред-
нем составляла 85–95 уд/мин), в  дальнейшем 
на фоне насыщения препаратами средняя ЧСЖ 
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 внимание отсутствие клинически значимых 
желудочковых нарушений ритма сердца по дан-
ным ХМ ЭКГ (за сутки выявлено 56 одиночных 
желудочковых экстрасистол), принципиальную 
важность поддержания нормосистолии, приня-
то решение не снижать дозу дигоксина с мони-
торированием его концентрации, а также кон-
тролем уровня калия, магния.

По  данным ЭхоКГ, выполненной на  фоне 
достижения нормосистолии на 5‑е сутки пребы-
вания в  стационаре, выявлена дилатация всех 
полостей сердца, значительное диффузное сни-
жение глобальной сократимости ЛЖ (ФВ 20–23%) 
(рис. 2), отсутствие четких зон нарушений 
локальной сократимости миокарда, 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-
ном клапане 2‑й степени, центральное венозное 
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, 
зон фиброза не  выявлено. Таким образом, дан-
ных за перенесенный миокардит, инфаркт мио-
карда на фоне­­ ­COVID-19 получено не было.

Для  исключения ишемической кардиопа-
тии выполнена коронароангиография, выяв-
лен субтотальный стеноз передней нисходящей 
артерии в проксимальном сегменте. Проведено 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ): 
ангиопластика со  стентированием передней 
нисходящей артерии с  имплантацией стента 
с  лекарственным покрытием Promus PREMIER 
4,0 х 24 мм с достижением полной реваскуляри-
зации миокарда.

Таким образом, генез снижения сократитель-
ной способности ЛЖ у данного пациента, по‑ви-
димому, смешанный: причиной НК является 
тахиформа фибрилляции предсердий, которая 
сохранялась около года, а  также ишемическая 
кардиопатия.

На фоне проводимой терапии пациент отме-
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-
ность к физической нагрузке, тошнота и  сухой 
кашель отсутствовали. Не исключено, что одыш-
ка частично являлась эквивалентом стенокар-
дии и  была устранена в  т. ч. благодаря рева-
скуляризации миокарда. По  данным повтор-
ной ЭхоКГ через 5 суток после ЧКВ отмечалась 

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

Учитывая аритмогенный генез кардиопа-
тии, рассматривался вопрос о  кардиоверсии. 
Напомним, в декабре 2020 г. был выявлен тромб 
ушка левого предсердия (ЛП), с  этого момента 
пациент постоянно получал антикоагулянтную 
терапию, преимущественно дабигатран 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  степени в ушке ЛП (рис. 3), низкая скорость 
кровотока в ушке ЛП (19 см/сек при норме более 
40 см/сек), что обусловлено, прежде всего, 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 момент госпитализации в НМИЦ кардио
логии сохранялась перемежающаяся хромота 
на  уровне 2А-стадии (дистанция безболевой 
ходьбы составляла порядка 500 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 выполнением ЧКВ пациент в течение недели 
получал тройную антитромботическую тера-
пию, на  фоне чего отметил дополнительное 
улучшение в  течении ПХ с  увеличением дис-
танции безболевой ходьбы до  800–1000  м. 
Следует отметить, что, помимо резидуального 
тромбоза, был подтвержден гемодинамиче-
ски значимый атеросклероз артерий нижних 
конечностей с  максимальной степенью сте-
нозирования 75%. Также была выявлена анев-
ризма брюшного отдела аорты с  пристеноч-
ным тромбозом. Обращало на  себя внимание 
также наличие аневризм обеих подколенных 
артерий, аневризматического расширения 
правой подключичной артерии (градиент диа-
метра от  8 до  13  мм). Данных за  тромбоз 
вен нижних конечностей получено не  было. 
Геморрагических осложнений за  все время 
проведения антитромботической терапии 
в различных режимах не было.

Пациент был выписан на 13‑е сутки в удов-
летворительном состоянии. Принимая во  вни-
мание возможность восстановления функции 
гибернирующего миокарда после реваскуляри-
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 обсуждению вопроса о кардиоверсии и абля-
ции аритмогенных зон левого предсердия.

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-
ротромбоза с развитием «классического» остро-
го коронарного синдрома, системной гипок-
сии), повреждающее действие системной воспа-
лительной реакции, перегрузка правых отделов 
сердца (рис. 5) [16].

Вероятность развития истинного миокарди-
та с  прямым поражающим действием вируса 
SARS-CoV2 на кардиомиоциты до сих пор дис-
кутируется, отсроченные клинические послед-
ствия поражения миокарда на  фоне­­ ­COVID-19 
изучены очень мало. Отсутствие зон наруше-
ний локальной сократимости по данным ЭхоКГ 
и  кино-МРТ, отсутствие фиброза и  отека мио-
карда по  данным МРТ с  отсроченным кон-
трастированием гадолинием у  обсуждаемого 
пациента заставили усомниться в ведущей роли­­ 
­COVID-19 в развитии кардиопатии.

Наиболее вероятная причина поражения 
миокарда у  данного пациента  – относительно 
длительно «нелеченая» тахиформа ФП на фоне 
субтотального поражения крупной коронарной 
артерии. Вероятное время манифестации ФП 
совпало с концом первого месяца карантинных 
мероприятий, повлекших за  собой гиподина-
мию, частые эпизоды переедания, увеличение 
массы тела, дестабилизацию АД и  увеличение 
потребления алкоголя пациентом. Поскольку 
собственно нарушение ритма сердца было прак-
тически бессимптомно, пациент откладывал 
обращение за медицинской помощью в течение 
6 мес. из  страха быть инфицированным SARS-
CoV2; впервые обратился к врачу уже с явлени-
ями выраженной декомпенсации НК по обоим 
кругам кровообращения, тромбозом ушка ЛП 
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на фоне сформировавшейся кардиопатии арит-
могенного генеза.

К  сожалению, данный пример отража-
ет общую ситуацию во  время пандемии. Так, 
данные Национального датского регистра [17] 
свидетельствуют о снижении выявления новых 
случаев ФП на  47% за  первые 3 нед. локдауна 
в конце марта 2020  г. в  сравнении с  аналогич-
ным периодом 2019  г. Пациенты, у  которых 
выявлялась ФП в 2019 г., были моложе, но у них 
чаще присутствовала тяжелая сопутствующая 
патология  – анамнез онкологического заболе-
вания, сердечной недостаточности, сосудистых 
заболеваний. Авторы статьи полагают, что более 
пожилые люди из‑за карантинных ограничений 
оказывались вне поля зрения врачей, а у паци-
ентов с  тяжелой сопутствующей патологией 
невольно оказывалось больше шансов попасть 
в медицинское учреждение. Была выявлена тен-
денция к  увеличению риска смерти и тромбо-
эмболических осложнений у пациентов, у кото-
рых ФП была выявлена в  2020  г. в  сравнении 
с аналогичными пациентами за 2019 г.

Есть основания полагать, что  СOVID-
19 может повысить риск  развития ФП [18]. 
Поскольку вирус SARS-CoV2 проникает 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-2 превращает ангиотензин II в кардиопро-
текторный паракринный фактор ангиотензин 
1–7. Ослабление этой функции может приво-
дить к вазоконстрикции, гипертрофии миокар-
да, оксидативному стрессу, воспалению в пери-
кардиальной жировой ткани, развитию пери-
кардита, усилению фиброза в миокарде [19]. Все 
эти процессы лежат в  основе формирования 
субстрата для развития ФП. Утрата рецепторов 
ACE-2 в головном мозге может нарушать авто-
номную регуляцию с развитием гиперсимпати-
котонии и  нарушением работы барорефлекса, 
что также является фактором риска нарушений 
ритма сердца [19, 20]. Есть основания полагать, 
что  развитию ФП на  фоне тяжелого течения­­ 
­COVID-19 могут способствовать гипоксия, элек-
тролитные расстройства, дегидратация, систем-
ная воспалительная реакция, дисфункция эндо-
телия и нарушение его проницаемости с отеком 
межклеточного вещества; предполагается также 
возможность повреждающего воздействия 
на  ткани предсердий лейкоцитарной инфиль-
трации [21]. У описываемого нами пациента уже 
имела место персистирующая ФП. Возможно, 
перенесенный­­ ­COVID-19 мог привести к 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-
словив более злокачественное течение аритмии 
с увеличением ЧСЖ и снижением эффективно-
сти урежающей терапии.

Второй причиной выраженной кардиопатии 
у  рассматриваемого пациента могла быть хро-
ническая ишемия обширного участка миокарда 
вследствие субтотального стеноза проксималь-
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 счет дестабилизации бляшки) [22], усу-
губления степени стенозирования коронарной 
артерии и дальнейшего снижения сократимости 
миокарда ЛЖ.

Отдельного обсуждения заслуживают тром-
ботические осложнения, перенесенные пациен-
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 момент манифестации ФП значение индекса 
CHA2DS2‑VASc у  данного пациента составляло 
1  балл (за  счет наличия артериальной гипер-
тонии), так что  в  соответствии с  действующи-
ми клиническими рекомендациями [23] вопрос 
о  назначении антикоагулянта мог быть решен 
двояко. Однако в  условиях пандемии подоб-
ному пациенту с  сохраняющейся тахиформой 
ФП, при отсутствии противопоказаний целесо
образно назначение антикоагулянтной тера-
пии. Развитие в дальнейшем у нашего пациента 
кардиопатии аритмогенного генеза со  сниже-
нием сократимости миокарда ЛЖ и формирова-
нием тромба в ушке ЛП подтверждают данную 
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.

АСА 50 мг ДАБИ 150 
мг х 2

Тромбоз 
ушка ЛП

Тромбоз периферических 
артерий (ПХ III), 
инфаркт почки

Отсутствие тромба в 
ушке ЛП

Нет повторных ТО
Улучшение течения ПХ: 

IIa, 500 м

Улучшение 
течения ПХ: IIa, 

800–1000 м

НФГ 30 
тыс. Ед, 
затем 
ДАБИ 
150 мг 

х 2

Апиксабан 
2,5 мг х 2

НФГ 
15 тыс. Ед 

Сулодексид 
600 ЛЕ

АСА 100 мг

ДАБИ 150 
мг х 2 

АСА 100 мг
ТАТ ДАБИ 150 мг х 2 

Клопи 75 мг
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взгляд, оптимальным решением. Выбор анти-
коагулянта для  профилактики ТЭО 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 дозе 300 мг и фенпрокумон, было остановле-
но в  связи с  недостаточным набором пациен-
тов на  этапе включения 64 участников, и  его 
результаты не  известны [24]. Поэтому врачам 
приходится опираться на  небольшие наблюда-
тельные исследования, ретроспективные реги-
стры и  серии клинических случаев. В проспек-
тивное исследование Hao et  al. [25] был вклю-
чен 41 пациент с тромбом УЛП. По усмотрению 
пациентов им назначался дабигатран 300  мг 
в  сутки (n  =  19) или  варфарин (n  =  22), кон-
трольная ЧП-ЭхоКГ проводилась через 3  мес. 
Полное растворение тромба было зафиксирова-
но у 89,5% пациентов, получавших дабигатран, 
и  у  77,3% пациентов, получавших варфарин. 
Доля «наивных» в отношении антикоагулянтов 
(АКГ) пациентов до  включения в  это исследо-
вание неизвестна. В  рамках проспективного 
исследования X-TRA (n  =  61) [26] частота пол-
ного растворения тромба ушка ЛП у «наивных» 
в  отношении АКГ пациентов на  фоне терапии 
ривароксабаном 20 мг в течение 6–8 нед. соста-
вила 41,5%. В этой же публикации приводились 
данные регистра CLOT-AF, в  котором оцени-
валось влияние рутинной антикоагулянтной 
терапии в  течение 3–12 нед. на  растворение 
тромба ушка ЛП. Более 80% пациентов получали 
антагонисты витамина К (АВК), частота полного 
растворения тромба составила 62,5%. По  дан-
ным небольшого ретроспективного когортного 
исследования терапия варфарином или прямы-
ми пероральными антикоагулянтами (ПОАК) 
у «наивных» в отношении АКГ пациентов ассо-
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] частота растворения тромба ушка ЛП 
на фоне терапии дабигатраном 300 мг и рива-
роксабаном 20  мг в  течение 3 нед. – 6  мес. 
была сопоставима и  превышала 80%; у  двух 
пациентов с  сохранившимся на фоне риварок-
сабана тромбом терапия дабигатраном привела 
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, так и  у  ранее принимавших тот или иной 
антикоагулянт. В  частности, описаны случаи 
успешного растворения тромба на фоне приме-
нения дабигатрана 300 мг в сутки у пациентов, 
принимавших ранее адекватную дозу апиксаба-
на [29], ривароксабана [30] или  варфарина [31] 
без  достижения эффекта. Наконец, снижение 
риска ишемического инсульта в  сравнении 
с  варфарином у  пациентов с  неклапанной ФП 
было продемонстрировано лишь для дабигатра-
на в  дозе 300  мг в  сутки [32]. Представляется, 
что  снижение риска инсульта в  достаточной 
степени отражает эффективность дабигатрана 
как  препарата, способствующего растворению 
тромба в ушке ЛП и препятствующего развитию 
клинически значимых осложнений внутрисер-
дечного тромбоза.

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 момент пребывания в ПИТ 
пациент был переведен на  парентеральные 
антикоагулянты с  последующим возобновле-
нием дабигатрана 300 мг в  сутки после стаби-
лизации состояния. После того как 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-
шиеся у данного пациента, обладают благопри-
ятным спектром фармакокинетического взаи-
модействия и  позволяют использовать любой 
из ПОАК [33]. Все же следует помнить, что экс-
позиция к апиксабану и ривароксабану в слабой 
степени снижается при  сопутствующем назна-
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 
использовать вместе с сильными ингибиторами 
и индукторами этого вещества.

У пациентов с ­COVID-19 описано поражение 
печени, которое может быть связано как с пря-
мым вирусным воздействием, так и с гиперер-
гической воспалительной реакцией [34]. Многие 
применяющиеся в лечении­­ ­COVID-19 препараты 
обладают гепатотоксическим действием (в слу-
чае нашего пациента – тоцилизумаб [35], фави-
пиравир). Одним из  факторов риска наруше-
ния функции печении у пациентов с ­COVID-19 
является полипрагмазия [36], что  характер-
но для  пациентов с  ФП [37]. По  результатам 
проспективного исследования, включивше-
го 113 717 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-
ние дабигатрана у пациентов с ­COVID-19 может 
оказаться более безопасной опцией с точки зре-
ния предотвращения поражения печени.

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 также наличие антидота (идаруциз-
умаб) могут быть дополнительными аргумента-
ми для  выбора этого препарата как  средства 
профилактики ТЭО у пациентов с ФП и  сопут-
ствующим­­ ­COVID-19. Подчеркнем, что во время 
госпитализации в  инфекционный стационар 
в острой фазе­­ ­COVID-19 на фоне терапии НФГ, 
затем дабигатраном 300 мг в сутки ни венозных, 
ни артериальных тромбозов у представляемого 
нами пациента зарегистрировано не было (про-
водился активный ультразвуковой скрининг).

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. Неадекватная антитромботическая тера-
пия на фоне гиперкоагуляции и  васкулопатии, 
связанных с ­COVID-19, на  наш взгляд, стала 
причиной последовавших за этим тромботиче-
ских осложнений. Последующее обследование 
выявило протяженный тромбоз артерий левой 
нижней конечности, тромбоз правой подко-
ленной артерии, тромбированную аневризму 
брюшного отдела аорты, множественный при-
стеночный тромбоз на поверхности атероскле-
ротических бляшек в  брюшной аорте, а  также 
вероятный инфаркт правой почки. Тромбозы 
артерий нижних конечностей, а также инфаркт 
почки могли носить как  кардиоэмболический 
характер с первичным источником в  ушке ЛП, 
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 
также могли быть источником тромбоэмболии 
(напомним про  нетипичные флотирующие 
тромбозы в  аорте, описанные у  пациентов с 
­COVID-19 [10]). В качестве антитромботической 
терапии в  связи с  острой ишемией нижней 
конечности пациенту был назначен сулодексид 
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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 
такой комбинации позволило бы достичь река-
нализации тромбированных сосудов.

После выписки из хирургического стациона-
ра вновь был назначен дабигатран в дозе 300 мг 
в комбинации с аспирином 100 мг. Мы считаем 
оправданной подобную комбинацию препара-
тов на  краткосрочный период (1–3 мес.) после 
острого эпизода множественного тромбоза 
периферических артерий без проведения рева-
скуляризации при условии отсутствия высокого 
риска кровоте­чений. На  фоне такой терапии 
не  было зафиксировано повторных тромботи-
ческих осложнений, нарастания тромбоза пери-
ферических артерий, отмечалось существенное 
улучшение в  течении ПХ. Кроме того, по  дан-
ным повторной ЧП-ЭхоКГ тромб в  ушке ЛП 
полностью растворился. В связи с ЧКВ пациент 
в  течение недели получал ТАТ, на  фоне чего 
отметил дальнейшее улучшение в течении ПХ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами представлен клинический случай кардио
патии с  выраженным снижением глобальной 
сократимости ЛЖ и  множественными артери-
альными тромбозами у пациента, год назад счи-
тавшего себя практически здоровым человеком. 

Наиболее вероятной причиной поражения 
миокарда послужила тахиформа ФП, также 
нельзя исключить роли ишемии миокарда. 
Персистирование ФП 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-
бообразования в артериях нижних конечностей 
и  почки. Дополнительной причиной тромбо-
тических осложнений послужило назначение 
сниженной дозы апиксабана после перенесен-
ного­­ ­COVID-19. Назначение полной дозы даби-
гатрана в  комбинации с  аспирином позволило 
добиться растворения тромба в ушке ЛП и избе-
жать повторных тромботических осложнений. 
С  другой стороны, перенесенный тяжелый­­ 
­COVID-19 послужил причиной недооценки зна-
чимости тахисистолии, а  также недостаточно-
го диагностического поиска в  отношении ИБС 
у нашего пациента. Данный случай демонстри-
рует, что феномен СOVID-19 не только усугубля-
ет течение имеющихся у пациента сердечно-со-
судистых заболеваний, но и отдаляет их своев-
ременную диагностику.
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Оценка риска и профилактика венозных тромбозов  
среди госпитализированных пациентов:  
результаты регионального мультицентрового исследования
А.Б. Сугралиев1,2*, Asugraliyev@gmail.com, Ш.С. Актаева2, Ш.Б. Жангелова1, С.А. Шиллер2, Ж.М. Кусымжанова2,  
С.К. Туганбекова3

, Ж.С. Шерияздан4, Б.Л. Даниярова5, В.Э. Цай6 
1 Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова; 050000, Республика Казахстан, Алматы, ул. Толе би, 
д. 94
2 Центральная клиническая больница; 050000, Республика Казахстан, Алматы, ул. Панфилова, д. 139
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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.
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ВВЕДЕНИЕ
Тромбоз глубоких вен (ТГВ) и  тромбоэмбо-
лия легочных артерий (ТЭЛА) являются двумя 
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-
ных исследований свидетельствуют о высокой 
частоте распространенности диагностирован-
ных случаев венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
у  госпитализированных пациентов, которые 
поступают в больницы с обострениями тяжелых 
хронических терапевтических заболеваний 
или  с  медицинскими показаниями для  про-
ведения оперативных вмешательств [1,  5,  6]. 

К известным факторам риска (ФР) у  госпита-
лизированных пациентов относятся пожилой 
возраст, травма, перенесенная ВТЭ в  анамне-
зе, диагностированная тромбофилия, злокаче-
ственные новообразования, курение, ожире-
ние и другие факторы [1–4]. В условиях госпи-
тализации к  существующим ФР, связанным 
с  состоянием пациента, прибавляются извест-
ные факторы окружающей среды, связанные 
с пребыванием больного в больнице, т. е. дли-
тельный постельный режим пациента, прове-
дение различных медицинских вмешательств, 
которые дополнительно увеличивают риск 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 
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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 время как отсутствие профилактики при-
водит к  значительному увеличению частоты 
ВТЭ как во время стационарного лечения, так 
и  после выписки [12]. Таким образом, отсут-
ствие клинических симптомов ТГВ, высокая 
смертность от ТЭЛА и хорошая эффективность 
профилактических мер послужили основанием 
для  разработки моделей оценки риска (МОР) 
венозных тромбозов для  идентификации 
пациентов, нуждающихся в профилактике ВТЭ, 
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 
реальной клинической практики [17]. В насто-
ящее время имеются результаты нескольких 
международных эпидемиологических иссле-
дований по оценке распространенности риска 
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-
димой профилактики ВТЭ у 68 183 пациентов, 
которые были госпитализированы с  терапев-
тическими заболеваниями в возрасте ≥ 40 лет 
и хирургическими заболеваниями ≥ 18 лет в 358 
больниц 32 стран мира [18]. Общие результаты 
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-
мендации по профилактике ВТЭ. В Казахстане 
большинство клиник сами разрабатывают про-
токолы по  профилактике ВТЭ на  локальном 
уровне или пытаются разработать программы 
для  обеспечения надлежащей профилактики 
венозных тромбозов. До  настоящего времени 
отсутствуют данные по  частоте встречаемо-
сти ФР ВТЭ и  уровню надлежащей профилак-
тики среди госпитализированных пациентов 
в  Казахстане. В  исследовании ENDORSE боль-
ницы Казахстана не участвовали, но показате-
ли близкой нам страны России продемонстри-
ровали недостаточный уровень профилактики 
ВТЭ в  больницах, которые были включены 
в данное исследование [18].

В  связи с  этим нами проведено данное 
исследование по  оценке риска развития ВТЭ 
среди госпитализированных пациентов, а также 
по определению уровня надлежащей профилак-
тики ВТЭ согласно рекомендациям АССР в боль-
ницах Казахстана, которые захотели участво-
вать в данном проекте.

Первичной целью данного исследования 
было выявление ФР ВТЭ у  пациентов, посту-
пивших на стационарное лечение в выбранные 
больницы.

Вторичной целью было определение паци-
ентов, получающих надлежащую профилакти-
ку в  соответствии с  рекомендациями АССР [4] 
в  5  больницах Казахстана, которые изъявили 
желание участвовать в данном исследовании.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Это многоцентровое перекрестное исследова-
ние по  оценке распространенности факторов 
риска ВТЭ и проведения среди госпитализиро-
ванных пациентов надлежащей профилактики 
ВТЭ согласно рекомендациям АССР. В  иссле-
дование было включено  5  многопрофильных 
больных из  4  регионов Казахстана. Пациенты 
по профилю лечения были разделены на 2 груп-
пы. Если пациент находился в отделениях тера-
пии, ревматологии, пульмонологии, невро-
логии, кардиологии и  в  палатах интенсивной 
терапии, то эти пациенты относились к группе 
больных терапевтического профиля. К хирурги-
ческим относились больные, которые получали 
оперативное лечение в  отделениях гинеколо-
гии, травматологии, ортопедической хирургии, 
нейрохирургии и  в  отделении интенсивной 
терапии для хирургических пациентов.

В данное исследование были включены паци-
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.

Стандартизированная индивидуальная реги-
страционная карта (ИРК) пациента заполнялась 
в  течение одного заранее согласованного дня 
в каждой больнице обученными специалистами 
без  предварительного предупреждения леча-
щих врачей. Обученные специалисты заносили 
необходимую информацию демографического 
характера, причину госпитализации, тип опе-
рации для  хирургических пациентов, факторы 
риска ВТЭ как у терапевтических, так и у хирур-
гических пациентов, профиль проводимой 
профилактики ВТЭ, в  случае лекарственной 
профилактики уточнялись дозировки и  дли-
тельность проводимой профилактики, а  также 

оценивалось наличие протокола профилактики 
ВТЭ в соответствующем отделении.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился незави-
симыми биостатистами с  использованием 
программного обеспечения «Статистический 
пакет для социальных наук (SPSS), версия 13.0». 
Во  всех анализах значение p <  0,05 считалось 
достоверным.

Пациенты были классифицированы по кате-
гориям риска согласно рекомендациям АССР 
по шкале оценки риска Caprini [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данное исследование было включено 432 паци-
ента из 5 многопрофильных больниц Казахстана, 
из них 2 центра из г. Алматы, 1 центр из г. Нур-
Султана,  1  центр из  г. Караганды,  1  центр 
из г. Шымкента.

Общая характеристика пациентов по  полу 
и возрасту представлена в табл. 1.

Как  видно из  табл.  1, из  общего количе-
ства 432 включенных в  исследование больных 
169 (39,10%) больных были пациентами терапев-
тического профиля и 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%), ишемический инсульт (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 
терапевтического профиля доля женщин соста-
вила 43,2%, в то время как в группе хирургиче-
ских пациентов – 54,8%. Средний индекс массы 
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 
хирургического профиля – 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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иные сердечно-сосудистые заболевания (22,5%) 
и другие заболевания (5,3%).

Пациенты хирургического профиля нахо-
дились на  стационарном лечении для  прове-
дения хирургических вмешательств по  пово-
ду травмы опорно-двигательного аппарата 
(10,6%), гинекологической патологии (19%), 
заболеваний печени или  желчных путей 
(9,5%), болезней толстого/тонкого кишечника 
(8,8%), урологической патологии (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-
тивное лечение открытым способом, в осталь-
ных случаях  – неинвазивное оперативное 
вмешательство.

Распределение ФР в зависимости от профиля 
пациентов представлено в табл. 2.

Анализ наличия факторов риска ВТЭ среди 
госпитализированных пациентов показал, 
что  90% имели вышеуказанные ФР разви-
тия венозных тромбозов. При  этом среди 
169 больных терапевтических пациентов ФР 
для развития ВТЭ имели место у 168 пациен-
тов, т. е. у 99,4% больных. Среди общего коли-
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-
вития ВТЭ среди госпитализированных паци-
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%), 
острая инфекция (6,3%).

После оценки общего риска все пациенты 
с  ФР развития ВТЭ были классифицированы 
согласно классификации ACCP на группы боль-
ных низкого риска (10%), умеренного риска 
(19,2%), высокого (33,6%) и  очень высокого 
риска (37,3%) (рис. 1). Как видно, среди госпита-
лизированных преобладали пациенты высоко-
го и очень высокого риска развития ВТЭ.

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 риском ВТЭ по профилю пациентов представ-
лено в табл. 3 и на рис. 2.

Сравнительная оценка наличия ФР в  зави-
симости от  профиля пациентов показала, 
что  пациенты терапевтического профиля 
были достоверно старше хирургических паци-
ентов и  имели множественные ФР развития 
ВТЭ, такие как  ХСН, недавно перенесенный 
инсульт, острые неинфекционные воспали-
тельные заболевания. Поэтому, возможно, 
доля пациентов с очень высоким риском была 
достоверно выше в группе пациентов терапев-
тического профиля в  сравнении с  хирургиче-
скими больными (2,7 и 20,0% соответственно) 
(р < 0,001).

Сводная схема по оценке рисков ВТЭ и при-
менению профилактики согласно рекомендаци-
ям АССР представлена на рис. 2.

Как видно, из общего количества 432 включен-
ных в исследование пациентов 389 (90%) отно-
сились к группе с риском развития ВТЭ согласно 
рекомендациям АССР и лишь 43 пациента (10%) 
не имели ФР для развития ВТЭ. Из этих 43 (10%) 
пациентов с отсутствием ФР 13 (30,2%) получали 
фармакологическую профилактику. Кроме того, 
55 (14,1%) пациентов имели противопоказания 
для проведения фармакологической профилак-
тики, однако 13 (23,6%) из них также получали 
фармакологическую профилактику. Из  общего 
количества 389 (90%) пациентов с  ФР разви-
тия ВТЭ 334 (85,9%) больных соответствовали 
условиям для проведения профилактики в связи 
с риском ВТЭ при  отсутствии противопоказа-
ний согласно рекомендациям АССР. При  этом 
из общего количества 334 (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.
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без риска
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профилактику
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медикаментозную профилактику
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с помощью лекарственных препаратов, и только 
82 (24,6%) пациента получали фармакологиче-
скую профилактику согласно рекомендациям 
АССР в  правильной дозировке и  длительности 
с учетом противопоказаний.

Подробная информация о  профилактике 
ВТЭ в группах риска в зависимости от терапев-
тического и  хирургического профиля пациен-
тов представлена в табл. 4. Как видно, имеется 
очевидная тенденция к увеличению количества 
медикаментозной профилактики в  категории 
пациентов высокого и  очень высокого риска 
(p < 0,001) как для пациентов терапевтическо-
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 
пациентов был выше по сравнению с терапев-
тическими пациентам и составил 37,3%. Кроме 
того, в отделениях, где имелся внутрибольнич-
ный протокол профилактики ВТЭ, в 39,80% слу-
чаях врачи проводили профилактику согласно 

рекомендациям АССР, однако в  60,20% прово-
димая профилактика не соответствовала реко-
мендациям АССР. С другой стороны, в  отделе-
ниях, не  имевших внутрибольничного прото-
кола профилактики ВТЭ, лишь в 20,40% случаев 
профилактика соответствовала рекомендациям 
АССР, в 79,60% не соответствовала рекоменда-
циям АССР.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРОФИЛАКТИКИ ВЕНОЗНОЙ 
ТРОМБОЭМБОЛИИ
Подробная информация о  противопоказани-
ях к  профилактике ВТЭ и  риске кровотечений 
у терапевтических и  хирургических пациентов 
представлена в табл. 5. Как видно, среди обсле-
дованных у  88,8% больных терапевтического 
профиля и  у  86,7% хирургических пациентов 
не  имелись противопоказания к  проведению 
профилактики венозных тромбозов (p < 0,001). 
Следует отметить, что  пациенты терапевтиче-
ского профиля имели более высокий процент 
противопоказаний к лекарственной профилак-
тике в сравнении с пациентами хирургического 
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, ее получали 23,5%. Значение Каппа = 0,243; 
величина p <  0,001. Эти результаты указывают 
на  низкий уровень соответствия проводимой 
профилактики в реальных условиях выбранных 
больниц существующим рекомендациям АССР.

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

имели также противопоказания для проведения 
механической профилактики в результате диа-
гностированного стенозирующего атеросклеро-
за артерий нижних конечностей.

Соответствие между существующими реко-
мендациями АССР и реальной практикой пред-
ставлено в табл. 6.

Как видно из табл. 6, среди пациентов, 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-
тов независимо от профиля пациента (до 90%) 
при  относительно низком уровне проводимой 
согласно рекомендациям АССР в  необходимой 
дозировке и  продолжительности профилакти-
ки (24,6%). Полученные нами данные совпада-
ют с  результатами аналогичных исследований 
из  разных частей мира, что  свидетельствует 
о  наличии высокого риска ВТЭ cреди госпита-
лизированных пациентов при  низком уровне 
профилактики ВТЭ [22, 23]. Наши данные также 
свидетельствуют о низкой частоте проводимой 
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. Однако в нашем исследовании количество 
пациентов очень высокого риска развития ВТЭ 
в  группе терапевтического профиля было зна-
чительно выше, чем  у  хирургических пациен-
тов. Полученные нами данные, свидетельству-
ющие о более высоком риске ВТЭ у терапевти-
ческих пациентов, согласуются с  последними 
данными в литературе [20, 24–26]. Установлено, 
что  госпитализированные больные терапевти-
ческого профиля сталкиваются с двойной про-
блемой, с  одной стороны, с  высоким риском 
ВТЭ в результате наличия у пациентов большого 
количества ФР, с  другой стороны, отсутстви-
ем должного уровня проводимой профилакти-
ки [25]. Имеются результаты нескольких иссле-
дований, свидетельствующих о том, что в более 
70% случаев ВТЭ убивает терапевтических 
пациентов в результате ТЭЛА [27–29].

Данное исследование является первым 
региональным исследованием, посвященным 
проблеме оценки риска ВТЭ у  госпитализиро-
ванных пациентов и уровню надлежащей про-
филактики венозных тромбозов в  специально 
отобранных больницах Казахстана. В  связи 

с этим мы провели сравнительный анализ полу-
ченных нами данных с результатом известного 
исследования ENDORSE [18]. Количество боль-
ных терапевтического профиля в нашем иссле-
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 составило 54,8 и 45% соответственно. Процент 
больных с ФР ВТЭ в нашем исследовании соста-
вил 90%, тогда как  в  рамках исследования 
ENDORSE пациенты с  риском ВТЭ составили 
51,4–52,2% в  зависимости от  страны. В  нашем 
исследовании уровень риска ВТЭ среди пациен-
тов терапевтического профиля был значитель-
но выше и  составил 99,4%, тогда как, по  дан-
ным ENDORSE, этот показатель составил 41,5% 
(41–42% в  зависимости от  страны), т. е. в  два 
раза выше. Уровень риска ВТЭ у хирургических 
пациентов в нашем исследовании составил 84% 
по  сравнению с  64,4% (63,8–64,9% в  зависи-
мости от  страны) по  данным ENDORSE [18]. 
Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют о  более тяжелом статусе и  нали-
чии множественных ФР развития ВТЭ у пациен-
тов, которые находятся в больницах Казахстана. 
При  этом надлежащую профилактику ВТЭ 
согласно рекомендациям АССР [13], по данным 
нашего исследования, получали лишь 24,6%, 
тогда как  средний показатель соответствую-
щей профилактики, согласно данным ENDORSE, 
составил 39,5%, хотя были и страны с очень низ-
кими показателями – 3,1% [18].

Целенаправленный анализ уровня надлежа-
щей профилактики по профилю госпитализиро-
ванных пациентов показал 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-
паратов и продолжительностью согласно реко-
мендаций ACCP. 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 
время в исследовании ENDORSE были выявлены 
показатели с  высоким уровнем надлежащей 
профилактики в таких странах, как Швейцария 
(61%) и Германия (70%), в США этот показатель 
составил 48% [18], что  занимает промежуточ-
ную позицию между Германией и Казахстаном. 
С  другой стороны, результат исследования 
ENDORSE показал, что  уровень надлежащей 
профилактики в  странах Юго-Восточной Азии 
был самым низким в Бангладеш (3%) и Таиланде 
(4%) [18]. Полученные нами результаты и  дан-
ные международных исследований указывают 
на  необходимость проведения определенных 
мероприятий по улучшению ситуации с профи-
лактикой венозных тромбозов среди пациентов 
терапевтического профиля. Что касается уровня 
профилактики среди пациентов хирургического 
профиля, то в целом ситуация несколько лучше 
в  сравнении с  пациентами терапевтического 
профиля, и  хирургические пациенты получали 
рекомендуемую профилактику АССР в  нашем 
исследовании в 37,3% случаев. При этом уровень 
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 составил 71 и 92% соответственно [18]. Более 
широкое использование надлежащей профи-
лактики у  хирургических пациентов в  сравне-
нии с  терапевтическими пациентами связано 
с несколькими факторами. Во-первых, преиму-
щество профилактики ВТЭ при  хирургических 
вмешательствах было известно давно на протя-
жении многих лет [12], а  концепция необходи-
мости оценки риска и  надлежащей профилак-
тики у  пациентов терапевтического профиля 
появилась гораздо позже [5]. Во-вторых, шкала 
оценки риска ВТЭ у  хирургических пациен-
тов значительно проще в сравнении со школой 
оценки тромбоза у пациентов терапевтического 

профиля. При этом у хирургических пациентов 
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, которые достигли очень высокого уров-
ня профилактики ВТЭ, уровень профилактики 
у  терапевтических пациентов остается низ-
ким, несмотря на большое количество больных 
с высоким уровнем риска тромбозов, например, 
госпитализация по поводу декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности [5, 15].

В  целом полученные нами результаты 
совпадают с  результатами подобных исследо-
ваний из других стран и свидетельствуют о 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 является хорошим примером для подража-
ния [21, 30].

Еще  одним важным результатом нашего 
исследования явилось выявление случаев несо-
блюдения противопоказаний к  проведению 
фармакологической профилактики согласно 
существующим рекомендациям АССР, что может 
привести к  развитию кровотечения. В  нашем 
случае из числа пациентов, имевших противо-
показания к  проведению фармакологической 
профилактики ВТЭ, 23,6% получали медика-
ментозную профилактику. Следовательно, 
полученные данные также совпадают с резуль-
татами аналогичных исследований и указывают 
на необходимость более тщательного учета про-
тивопоказаний при выборе фармакологической 
профилактики [19, 30].
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Таким образом, полученные нами резуль-
таты указывают на наличие тревожного сигна-
ла в  соблюдении практических рекомендаций, 
поэтому необходимо провести повторный аудит 
в центрах, которые участвовали в данном иссле-
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 врачей терапевтического и хирургического 
профиля, внедрена модель оценки риска тром-
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 результатам опубликованных работ, в конеч-
ном счете приведет к достижению оптимальных 
результатов в профилактике ВТЭ, а также к 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 помощью нефракционирован-
ного гепарина, низкомолекулярного гепарина 
(НМГ), фондапаринукса или  антагониста вита-
мина К  (АВК) [32]. Кроме того, в шкале Caprini 
имеются данные о противопоказаниях к приме-
нению антикоагулянтной терапии, связанные 
с  риском кровотечения, а  также информация 
по использованию механической профилактики 

и противопоказаний к 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 приема НМГ и фондапаринукса [13, 31–33].

Слабой стороной нашего исследования явля-
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 же время увеличение количества больниц 
в последующих аудитах в пределах страны улуч-
шит репрезентативность выборки в  пределах 
Казахстана. Важно подчеркнуть, 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 
ВТЭ в отдельно взятой больнице. Проведенное 
исследование в  течение одного рабочего дня 
не  позволяет полностью оценить продолжи-
тельность профилактики согласно рекоменда-
циям ACCP. Тем не менее у нас нет 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 
выявлены высокие риски ВТЭ, особенно у 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, 
связанных с развитием ВТЭ [6].

ВЫВОДЫ
Таким образом, результаты нашего исследова-
ния свидетельствуют о важности оценки риска 
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ВТЭ и  присутствия тревожного сигнала в  про-
ведении профилактики согласно рекомендаци-
ям ACCP среди госпитализированных пациен-
тов, т. е. отсутствие профилактики у пациентов 
высокого риска и  проведение профилакти-
ки в  группах пациентов, кому профилактика 
не требовалась (р < 0,001). Полученные данные 
также указывают на  необходимость безотлага-
тельного внедрения стратегии по профилактике 

ВТЭ на  уровне каждой больницы путем систе-
матической оценки ФР ВТЭ для  обеспечения 
надлежащей профилактики с целью предотвра-
щения ТГВ и ТЭЛА – достаточно распространен-
ного и предотвратимого заболевания.
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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 флебологической помощи, по оценкам экс-
пертов, нуждается более 38 млн чел., из  них 
с тяжелыми формами – не менее 7 млн. Один 
млн пациентов вследствие различных ХЗВ 
и их осложнений находится на инвалидности. 
Как минимум у 700–800 тыс. чел. наблюдаются 
трофические язвы [1, 2]. Значительную часть 
пациентов с ХЗВ составляют больные различ-
ными формами посттромботической болезни 
(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 
историю исследования ПТБ, проблема ее лече-
ния не только не утратила своего значения, но, 
напротив, ее актуальность в современной меди-
цине неуклонно возрастает. По данным различ-
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 настоящему времени уже 
известно, среди больных, перенесших пневмо-
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, связанные с особенностями короновируса 
и  течения пневмонии на  фоне­­ ­COVID-19, так 
и медико-социальные:

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2021-11-1-41-50
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	● патогенетической предпосылкой для  ухуд-
шения состояния пациентов с ПТБ НК является 
установленное к  настоящему времени целым 
рядом исследователей негативное воздействие 
коронавируса на  эндотелиальную функцию 
сосудистого русла, сопровождающееся разви-
тием гиперкоагуляции и васкулитами различ-
ной локализации [7];
	● интоксикация и  выраженная астенизация 

пациентов, особенно преклонного возраста, 
после перенесенной пневмонии;
	● снижение сатурации кислорода в  крови 

на фоне дыхательной недостаточности;
	● резкое ограничение мобильности пациентов 

на фоне­­ ­COVID-19, что негативно сказывается 
на скорости венозного оттока из нижних конеч-
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-изоляционных мер [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 предстоит оценить, но доста-
точно сказать, что  первичная обращаемость 
пациентов с  трофическими язвами нижних 
конечностей за  2–4‑й кварталы 2020  г. толь-
ко в Медицинский инженерно-научный центр 
академика А.Г. Гриценко в Москве увеличилась 
более чем на 300% по сравнению с 2019 г.

Особую сложность в настоящее время пред-
ставляют пациенты с  впервые возникшими 
трофическими язвами нижних конечностей 
после перенесенной пневмонии при ­COVID-19. 
Для  таких пациентов, как  показал наш опыт, 
характерны следующие особенности:
	● достаточно стремительное прогрессирование 

трофических язв нижних конечностей;

	● высокая резистентность трофических дефек-
тов к стандартным методам лечения, 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 
инфекции на фоне­­ ­COVID-19;

2)  высокая частота выраженных дермати-
тов в  области нижней трети голеней и  стоп, 
что  связано, по‑видимому, с  токсикодермией 
вследствие упомянутой массивной антибакте-
риальной терапии. Такие дерматиты значитель-
но затрудняют лечение трофических дефектов 
у этих пациентов;

3)  низкая мобильность вследствие астениза-
ции и, таким образом, отсутствие возможности 
применять в  достаточных объемах дозирован-
ную ходьбу как важный вспомогательный способ 
профилактики и терапии трофических язв [9];

4)  значительное количество сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний, требующих 
усиленного контроля после перенесенной пнев-
монии при ­COVID-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, ассоциированной с ­COVID-19, и поиск без-
опасных и  эффективных средств, ускоряющих 
эпителизацию ран у таких пациентов.

Для  ведения пациентов с  трофическими 
язвами при ПТБ НК нами был применен давно 
известный и  хорошо себя зарекомендовавший 
препарат сулодексид. Причины, по  которой 
нами был выбран именно сулодексид как  сво-
его рода усилитель эффективности лечения 
пациентов с трофическими язвами при ПТБ НК 
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у  пациентов после пневмонии при ­COVID-19, 
следующие:
	● сулодексид обладает выраженным антитром-

ботическим действием как  в  артериальных, так 
и  в  венозных сосудах, увеличивает продукцию 
простациклинов, усиливает выделение ткане-
вого активатора плазминогена в  просвет сосу-
дов и уменьшает содержание в крови его инги-
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 этом он крайне редко вызывает у пациентов 
опасную гипокоагуляцию, которая может спро-
воцировать геморрагические осложнения [11].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В  период с  апреля по  ноябрь 2020  г. 
в  Медицинском инженерно-научном центре 
академика А.Г. Гриценко было проведено иссле-
дование, в которое были включены 16 пациен-
тов с отечно-язвенной формой ПТБ.

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

­COVID-19 со  средней или  слабой степенью 
реканализации ранее тромбированного сег-
мента глубокой венозной системы конечности. 
Степень реканализации оценена по  методи-
ке, предложенной в  2016  г. Национальным 
медицинским исследовательским центром 
хирургии имени А.В. Вишневского [12]. Все 
16 пациентов перенесли тромбоз глубоких вен 

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=.

нижних конечностей в сроки от 6 мес. до 2 лет 
до включения в данное исследование;
	● значимый рефлюкс при  проведении функ-

циональных проб по  ранее тромбированным 
сегментам глубоких вен, подтвержденный 
при ультразвуковом допплеровском сканирова-
нии (УЗДС) вен по стандартной методике [13];
	● впервые возникшие язвы дистальных отделов 

нижних конечностей на  фоне пневмонии при 
­COVID-19 или в период до двух месяцев после 
нее;
	● перенесенная ранее пневмония, ассоцииро-

ванная с ­COVID-19;
	● отсутствие реакции или  медленная реакция 

язвы на лечение с точки зрения ее заживления: 
в исследование включены пациенты, у которых 
заживления язвы или значимого улучшения ее 
состояния не  наступило в  течение более двух 
месяцев от начала ее систематического лечения;
	● площадь язвы (или  язв) суммарно не  более 

10 см2.
Критерием исключения стало наличие сопут-

ствующего сахарного диабета 2‑го типа. Данное 
исключение было нами введено для  оценки 
эффективности сулодексида при  нормальной 
толерантности к глюкозе у пациента, поскольку 
у пациентов с сахарным диабетом целесообраз-
ность применения сулодексида многократно 
изучена и подтверждена [14, 15].

Все 16 пациентов, включенных в исследова-
ние, в период с марта по июнь 2020 г. перенес-
ли пневмонию при ­COVID-19, что потребовало 
стационарного лечения в одном из развернутых 
в Москве COVID-госпиталей. Сроки стационар-
ного лечения составили от 14 до 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: кислородотерапия в 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 некоторых случаях – моноклональные 
антитела (Актемра). При  этом на  этапе стаци-
онарного лечения применялся госпитальный 
компрессионный трикотаж.

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-
ленному сегменту.

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

Из 16 пациентов, включенных в исследование, 
10 составили женщины в возрасте от 49 до 82 лет, 
6 – мужчины в возрасте от 42 лет до 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 
пациенты лечились до обращения в центр, про-
ходило по следующему алгоритму:
	● эластическая компрессия II класса  – у  всех 

пациентов;
	● ежедневная санация язв растворами неокис-

ляющих антисептиков – у всех пациентов;
	● применение раневых покрытий – у всех паци-

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, вакуумирование ран, лазеротерапия 
также не проводились.

Все пациенты, включенные в  исследование, 
после перенесенной пневмонии при ­COVID-19 
по  поводу ПТБ НК принимали следующую 
медикаментозную терапию:
	● флеботоники на основе диосмина и гиспери-

дина в дозе 1 000 мг/сут;
	● ПОАК в поддерживающих дозах: использова-

лись апиксабан в дозе 5 мг 1 р/сут или риварок-
сабан в дозе 2,5 мг 2 р/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  нашем исследовании совместно, 
поскольку по результатам коагулографиче-
ского исследования ни  у  одного из  паци-
ентов не  было выявлено признаков гипо-
коагуляции. Кроме того, мы опирались 
на ранее опубликованный опыт совместно-
го парентерального применения сулодек-
сида и  нефракционированного гепарина, 
который не  продемонстрировал увеличе-
ния риска кровоте­чений при  таком соче-
тании [11]. Совместный прием сулодексида 
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-
щей схеме:
	● курс введения внутривенно капельно суло-

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

Дуэ Ф) 250 ЛЕ по  1 капсуле 2 р/день в  тече-
ние 30 дней. Данная схема взята нами за осно-
ву, поскольку хорошо зарекомендовала себя 
у пациентов с синдромом диабетической стопы 
и при венозных трофических язвах [14].

Основной сопутствующей патологией у 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-
ны блокаторов медленных кальциевых каналов 

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 применение блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов, которые очень часто 
принимают пациенты с  артериальной гипер-
тензией, негативно влияет на заживление тро-
фических язв.

Местное лечение трофических язв у паци-
ентов выполнялось по  протоколу на  основе 
концепции TIME с  учетом ХЗВ [16]. Нами 
применялись обязательная постоянная эла-
стическая компрессия II класса (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 
периульцерального дерматита, который имел 
место у  12 пациентов, включенных в  иссле-
дование, успешно применялся крем Элидел 
1% на  основе такролимуса. Крем наносился 
на пораженную дерматитом кожу 1 р/сут.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность проводимой терапии оценива-
лась по  клиническим проявлениям заболева-
ния, динамике отека и показателям свертываю-
щей системы крови.

Во  всех случаях в  ходе нашего исследова-
ния в  сроки от  7 до  14 суток после заверше-
ния инфузионного курса терапии сулодекси-
дом отмечалась позитивная динамика в 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 следующими факторами:

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

	● возраст пациента: очевидно, что более моло-
дой возраст является основным фактором, 
позитивно влияющим на заживление ран;
	● объем поражения легких при пневмонии при 

­COVID-19: чем  меньше был объем поражения 
легочной ткани, тем быстрее трофические язвы 
отвечали на 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 системе глубоких вен;
	● площади трофических дефектов.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Представляется целесообразным дальнейшее 
изучение возможностей ангиотропных средств 
типа сулодексида для лечения пациентов, пере-
несших вирусную инфекцию, вызваную SARS-
CoV-2. С точки зрения сосудистых хирургов также 
было бы очень интересным исследовать микро-
циркуляторное русло методом видеокапилляро-
скопии с целью оценки ангиотропных эффектов 
сулодексида у пациентов после­­ ­COVID-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-
мерных особенностей;
	● сулодексид показал высокую эффективность 

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

санных трофических язв является подавление 
периульцерального дерматита.
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7.	 He L., Mäe M. A,, Muhl L., Sun Y., Pietilä R., Nahar K. 
et al. Pericyte-Specific Vascular Expression of 
SARS-CoV-2 Receptor ACE2 – Implications for 
Microvascular Inflammation and Hypercoagulopathy 
in COVID-19. BioRxiv. 2020;05.11.088500. https://doi.
org/10.1101/2020.05.11.088500.

8.	 Бубнова М.Г., Аронов Д.М. COVID-19 и сердечно-
сосудистые заболевания: от эпидемиологии до 
реабилитации. Пульмонология. 2020;30(5):688–699. 
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2020-30-5-688-
699. 

9.	 Болдин Б.В., Родионов С.В., Богачев В.Ю. 
Туркин П.Ю. Трофические язвы нижних конечностей 
в амбулаторно-поликлинической практике: 
методические рекомендации для студентов 
IV курса лечебного факультета. М.: Российский 
национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И. Пирогова; 2020. 30 с. 
Режим доступа: https://rsmu.ru/fileadmin/tem-
plates/DOC/Faculties/LF/fsurg2/algoritm_dignost/
UP/3._UP_Troficheskie_rasstroi__stva_kozhi_nizh-
nikh_konechnostei__.pdf. 

10.	Шамов И.А. Геморрагический микротромбоваскулит. 
Медицинская газета. 2004;48:3–6. Режим доступа: 
http://www.rusmedserv.com/medgazeta/2004g/48/
article_3032.html. 

11.	Садчиков Д.В., Долматова С.А., Вартанян Т.С. 
Влияние нефракционированного гепарина и 

https://phlebology-sro.ru/upload/iblock/1bf/1_diagnostika_-lechenie-i-profilaktika-venoznykh-tromboembolicheskikh-oslozhneniy.pdf
https://phlebology-sro.ru/upload/iblock/1bf/1_diagnostika_-lechenie-i-profilaktika-venoznykh-tromboembolicheskikh-oslozhneniy.pdf
https://phlebology-sro.ru/upload/iblock/1bf/1_diagnostika_-lechenie-i-profilaktika-venoznykh-tromboembolicheskikh-oslozhneniy.pdf
http://doi.org/10.17116/flebo201610135-42
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26306348/ю
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26306348/ю
http://doi.org/10.1024/1661-8157/a002195
http://doi.org/10.1024/1661-8157/a002195
https://scardio.ru/content/Guidelines/COVID-19.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/COVID-19.pdf
https://cardioweb.ru/files/covid19/ССЗ_ковид_для_сайта.pdf
https://cardioweb.ru/files/covid19/ССЗ_ковид_для_сайта.pdf
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Пожилой пациент с фибрилляцией предсердий  
и коронарные риски
И.С. Явелов, ORCID: 0000-0003-2816-1183, yavelov@yahoo.com
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины; 101000, Россия, Москва, 
Петроверигский пер., д. 10

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
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее рас-
пространенный фактор риска кардиоэмболи-
ческих осложнений, среди которых чаще всего 
встречается ишемический инсульт [1]. Однако 
тромбоэмболия – далеко не  основная причина 
смерти больных с  ФП. Так, по  данным сово-
купного анализа баз данных 4 крупных рандо-
мизированных контролируемых исследований 
ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48, ROCKET AF 
и  RE-LY, включавших в  совокупности 71 683 
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 качестве основной причины сердечной смер-
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 
фибрилляцией желудочков у  больных с  острой 
ишемией миокарда.

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ 
И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
Распространенность ФП увеличивается с  воз-
растом и становится наиболее высокой у боль-
ных старше 70  лет. Аналогичная закономер-
ность отмечается и  для  распространенности 
ИБС и  заболеваемости ИМ, в  т. ч. не  распоз-
нанного в остром периоде заболевания [1, 3, 4]. 
Соответственно, очевидно: чем старше больной, 
тем чаще можно ожидать сочетания ФП и 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 наличии ФП составлял 1,54 (р < 0,001), и эта 
закономерность прослеживалась как  при  про-
спективном изучении, так и в ретроспективном 
анализе накопленных данных [5].

Очевидно, что  связь наличия ФП с  ИБС 
во  многом обусловлена совпадением многих 
факторов риска возникновения и  прогресси-
рования этих заболеваний (пожилой возраст, 
артериальная гипертензия, ожирение, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек, обструктив-
ное апноэ сна). Характерно, что в состав шкалы 
CHA2DS2‑VASc, традиционно применяемой 
для  оценки риска инсульта при  неклапанной 
ФП и определения показаний к использованию 
антикоагулянтов для его профилактики, входят 
признаки, связанные с  возникновением и про-
грессированием атеросклероза (пожилой и стар-
ческий возраст, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, атеросклеротическое сосу-
дистое заболевание). В  итоге не  удивительно, 
что сумма баллов по шкале CHA2DS2‑VASc пред-
сказывает наличие атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Так, сумма баллов 
по  шкале CHA2DS2‑VASc была связана с  тяже-
стью коронарного атеросклероза, оцененного 
по шкале Gensini у 2 976 больных с подозрением 
на ИБС [6]. У 900 больных без ФП сумма баллов 
по шкалы CHADS2 и CHA2DS2‑VASc только немно-
го уступала шкалам ASCVD и  SCORE в  оцен-
ке риска возникновения ИБС, ишемического 
инсульта, выявления каротидного атеросклеро-
за или  атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей в ближайшие 7 ± 4 года [7]. При анализе 

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2021-11-1-51-57


2021;11(1):51–57 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

АРТЕРИАЛЬНЫЕ И ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЗЫ

53

базы данных страховой компании US MarketScan 
у  77 752 больных в  возрасте 45  лет и  старше 
с  ФП и  атеросклеротическим сердечно-сосуди-
стым заболеванием или наличием как 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 больной с неклапанной ФП с большой 
суммой баллов по  шкале CHA2DS2‑VASc нахо-
дится не только в  группе риска возникновения 
инсульта, но и коронарных осложнений прогрес-
сирующего атеросклероза.

Для оценки риска крупных сердечно-сосуди-
стых осложнений (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ или реваскуляризация миокарда) у больных 
с  неклапанной ФП предложена шкала 2MACE, 
разработанная в  группе больных, получавших 
антагонисты витамина К (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-
ных с ФП антагонист витамина К может исполь-
зоваться в  виде монотерапии, обеспечивая 
надлежащую защиту больного и  от  кардио-
эмболических осложнения, и  от  коронарного 
тромбоза [1]. При этом в период высокого риска 
коронарного тромбоза (в  первый год после 
острого коронарного синдрома или  в  первые 
6 мес. после планового коронарного стентиро-
вания) используется сочетание перорального 
антикоагулянта с одним или – недолго – двумя 
антиагрегантами [1].

В  рандомизированных контролируе-
мых исследованиях ARISTOTLE, ROCKET AF 

и RE-LY по сопоставлению прямых перораль-
ных антикоагулянтов и варфарина у больных 
с неклапанной фибрилляций предсердий доля 
больных с  ИБС составляла около 30%, доля 
перенесших ИМ – около 15% [13–15]. При этом 
сердечно-сосудистые факторы риска, указы-
вающие как  на  повышенную вероятность 
инсульта, так и коронарных осложнений, чаще 
всего отмечались в  исследовании ROCKET AF 
(табл. 2).

В  исследовании ROCKET AF статистически 
значимых различий между группами риварок-
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 отсутствием ИМ в анамнезе [16].

Не  было статистически значимых различий 
по частоте ИМ и при сопоставлении апиксабана 
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 дополнительных случая на каждую 1 000 лече-
ных в  год), однако она не зависела от наличия 
или отсутствия ИМ в 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 варфарина в профилактике инсульта и систем-
ных (артериальных) тромбоэмболий при некла-
панной ФП различий по частоте ИМ, развивших-
ся во время лечения, отмечено не было (ОР 0,97; 
р = 0,77) [19].

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

применении ривароксабана в  уменьшенной 
по  сравнению с  исследованием ROCKET AF 
дозе (15 мг 1 раз в сутки, у больных с клирен-
сом креатинина 30–49 мл/мин  – 10  мг 1 раз 
в сутки) в сочетании с блокатором P2Y12 тром-
боцитов (в основном клопидогрелом) не было 
статистически значимых различий по частоте 
коронарных осложнений по сравнению с соче-
танием варфарина, блокатора P2Y12 тромбо-
цитов (в  основном клопидогрелом) и  аце-
тилсалициловой кислотой [20]. Аналогичный 
результат получен в исследовании REDUAL PCI 
при  использовании дабигатрана этексилата, 
а  также в  исследовании AUGUSTUS при  пря-
мом сопоставлении апиксабана и  варфарина 
в  сочетании с  одним или двумя антиагреган-
тами [21, 22].

Таким образом, хотя ни  одно из  указанных 
РКИ не было предназначено для сопоставления 
частоты «коронарных» осложнений при приме-
нении пероральных антикоагулянтов у больных 
с неклапанной ФП, в целом накопленные факты 
указывают на возможность применения прямых 
пероральных антикоагулянтов вместо антаго-
нистов витамина К при сочетании неклапанной 
ФП с различными формами ИБС без 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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эффективности по защите больных от коронар-
ного тромбоза.

В  более широкой перспективе ряд мета
анализов рандомизированных клинических 
исследований прямых пероральных антикоагу-
лянтов при различных показаниях к примене-
нию показал, что  снижение риска коронарных 
осложнений по сравнению с группами контроля 
продемонстрировано только для  ривароксаба-
на. Эта закономерность отмечена:
	● при метаанализе 7 РКИ, включавших в сово-

купности 44 110 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 метаанализе 9 РКИ, включавших в сово-

купности 52 279 больных, при  возникновения 
острого коронарного синдрома и  применении 
в группах контроля плацебо, антагонистов вита-
мина К, эноксапарина [24];
	● при метаанализе 9 РКИ, включавших в сово-

купности 53 827 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-
тверждена и при анализе повседневной врачеб-
ной практики. Так, анализ базы данных страхо-
вой компании US MarketScan у  8 303 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-
ризация нижних конечностей) на 32% (ОР 0,68 
при  95% границах доверительного интервала 
0,50–0,92) [26]. Эти результаты перекликаются 
с  результатами РКИ COMPASS, где аналогич-
ный эффект отмечался у больных с  синусовым 
ритмом при  добавлении более низкой дозы 
ривароксабана к  ацетилсалициловой кислоте, 
что  в целом свидетельствует в пользу его пре-
имущества у больных не только с коронарным, 
но и с периферическим атеросклерозом.

Дополнительные данные об  эффективности 
ривароксабана в  профилактике коронарного 
тромбоза получены у больных с синусовым рит-
мом при использовании более низких доз этого 
лекарственного средства. Так, в  исследовании 
ATLAS-ACS 2 добавление очень низкой дозы 
ривароксабана (2,5 мг или 5 мг 2 раза в сутки1) 
к сочетанию ацетилсалициловой кислоты и кло-
пидогрела у больных острым коронарным син-
дромом позволило уменьшить риск  возникно-
вения ИМ и тромбоза стента, а у больных со ста-
бильной ИБС в  исследовании COMPASS рива-
роксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки1 не уступал 
ацетилсалициловой кислоте в  профилактике 
ИМ и совокупности осложнений, потенциально 
связанных с ИБС (ИМ, смерть от ИБС, внезапная 
смерть, успешная реанимация после остановки 
сердца или нестабильная стенокардия) [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 повторной коронарной ангиографии через 
52 нед. у 97 больных с неклапанной ФП, рандо-
мизированных к приему ривароксабана в дозе 
20 мг 1 раз в сутки или варфарина, на риварок-
сабане отмечено меньшее увеличение объема 
фиброзной атеросклеротической бляшки [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 кардиоэмболических осложнений. У боль-
ных пожилого и старческого возраста фибрил-
ляция предсердий нередко сочетается с нали-
чием коронарного атеросклероза и  клиниче-
скими проявлениями ИБС. Соответственно, 
в этих случаях необходимо обеспечить защиту 
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 

витамина К и у стабильных больных, не пере-
носивших острый коронарный синдром в бли-
жайший 1 год или плановое коронарное стен-
тирование в ближайшие 6 мес., могут исполь-
зоваться в качестве монотерапии. 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 сочетанием ФП и высоким атеротромботиче-
ским риском.
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Антикоагулянты и антиагреганты в эпоху COVID-19
А.Д. Эрлих, ORCID: 0000-0003-0607-2673, alexeyerlikh@gmail.com
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117513, Россия, Москва, 
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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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Anticoagulants and antiaggregants in the COVID-19 era
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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 
коронавирусной инфекции (­ ­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‑прежнему остаются без ответа. Важной 
особенностью­­ ­COVID-19, которая широко обсуж-
дается медицинским и  научным сообществом, 
является вовлеченность в  инфекционный про-
цесс механизмов тромбообразования [1].

Среди сохраняющихся вопросов можно выде-
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-
ческой ишемической болезнью сердца, острым 
коронарным синдромом (ОКС), фибрилляцией 
предсердий, венозным тромбозом и тромбоэм-
болией, а также многих других, которые нужда-
ются в продленном или пожизненном использо-
вании антикоагулянтов и/или антиагрегантов.

В  настоящем материале будут изложены 
некоторые общие вопросы антитромботическо-
го лечения у  пациентов с ­COVID-19, и  особое 
внимание будет уделено использованию у этих 
пациентов прасугрела – важного антиагрегант-
ного препарата, пока еще  мало изученного 
в рамках проблемы «пандемия­­ ­COVID-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 ангиотензину II (с ними взаимодействует вирус 
SARS-CoV-2), которые способствуют высвобо-
ждению на  поверхности клеток гликопротеи-
нового тканевого фактора – рецептора для фак-
тора свертывания крови VII [2, 3]. Этот эффект 

развивается в ответ на повреждение и воспале-
ние в  разных типах клеток, включая эндотели-
альные, альвеолярные эпителиальные клетки, 
фибробласты и клетки врожденного иммунитета 
(например, макрофаги и нейтрофилы), в резуль-
тате чего инициируется внешний путь коагуля-
ции, что в итоге приводит к образованию тром-
бина из циркулирующего протромбина [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 повышенный синтез ТФ, в частности из клеток 
эндотелия и воспалительных клеток, может наблю-
даться у пациентов с метаболическим синдромом 
(артериальной гипертонией, сахарным диабетом, 
избыточной массой тела) [5], что  способствует 
избыточной коагулопатии, нередко наблюдаемой 
у  этой категории пациентов. Хорошо известно, 
что  наличие ожирения связано с  более тяжелым 
течением­­ ­COVID-19 [6, 7], что, вероятно, вызвано 
избыточной экспрессией ТФ на  фоне воспале-
ния/повреждения и, как следствие, повышенным 
риском тромбоза у этих пациентов.

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-
цию ими провоспалительных и прочих агентов 
(например, тромбоксана А2), которые допол-
нительно стимулируют процессы тромбообра-
зования [8]. Важные для  гемостаза в  норме, 
в патологических обстоятельствах эти реакции 
тромбоцитов могут способствовать процессам 
тромбовоспаления [9].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО АНТИТРОМБОТИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ 
ПРИ COVID-19
В  настоящее время существует несколько 
клинических руководств различных научных 

www.aterotromboz.ru
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медицинских сообществ, касающихся особен-
ностей использования антикоагулянтов и анти-
агрегантов при ­COVID-19.

Одним из самых последних подобных доку-
ментов являются руководства Американского 
национального института здоровья, выпущен-
ные в феврале 2021 г.1 Ниже приведены основ-
ные их положения:

Лабораторное тестирование:
	● для  амбулаторных пациентов с ­COVID-19 

в  настоящее время нет данных, подтвержда-
ющих необходимость определения маркеров 
коагуляции (например, D-димера, протромби-
нового времени, числа тромбоцитов, фибрино-
гена и проч.);
	● в  стационаре пациентам с ­COVID-19 обыч-

но измеряются показатели свертывания крови, 
хотя в  настоящее время недостаточно данных, 
чтобы рекомендовать выполнение этих иссле-
дований или отказ от них для принятия меди-
цинских решений.

Хроническая антикоагулянтная и антитром-
боцитарная терапия:
	● пациенты, получающие антикоагулянтную 

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

Профилактика и скрининг венозных тромбо-
эмболий (ВТЭ):
	● амбулаторным пациентам с ­COVID-19 не сле-

дует начинать прием антикоагулянтов и  анти-
тромбоцитарную терапию для  профилактики 
ВТЭ или артериального тромбоза, если у паци-
ента нет других показаний для лечения или он 
не участвует в клинических исследованиях;
	● 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-
нию у пациентов без ­COVID-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-19 вне клинических исследований;
	● обычно не  следует продолжать прием анти-

коагулянтов для  профилактики ВТЭ после 
выписки пациентов с ­COVID-19 из стационара. 
Продолжение антикоагуляции для профилакти-
ки ВТЭ после выписки из больницы может быть 
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 
глубоких вен у пациентов с ­COVID-19 без при-
знаков или симптомов ВТЭ, независимо от зна-
чения маркеров коагуляции;
	● для  госпитализированных пациентов с 

­COVID-19, у которых наблюдается быстрое ухуд-
шение легочной, сердечной или  неврологиче-
ской функции или  внезапная локальная поте-
ря периферической перфузии, следует оценить 
возможность тромбоэмболии.

Лечебная антикоагуляция:
	● если диагностическая визуализация невоз-

можна, пациентов с ­COVID-19, у  которых воз-
никло эпизодическое тромбоэмболическое 
событие или  у  которых имеется высокая сте-
пень подозрения на тромбоэмболическое забо-
левание, следует лечить с помощью терапевти-
ческих доз антикоагулянтов;
	● пациенты с ­COVID-19, которым требуется 

экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция, или  постоянная заместительная почеч-
ная терапия, или у которых есть тромбоз кате-
теров или  экстракорпоральных фильтров, 

https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/antithrombotic-therapy
https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/antithrombotic-therapy
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должны получать антитромботическое лечение 
в  соответствии со  стандартными протоколами 
для пациентов без ­COVID-19.

По-прежнему ведутся клинические споры 
относительно дозы антикоагулянта для профи-
лактики ВТЭ, связанных с ­COVID-19. Довольно 
распространено мнение, что  из‑за  высокого 
тромботического риска у многих госпитализи-
рованных пациентов использование обычной 
профилактической дозы антикоагулянта может 
быть недостаточным и требуется большая доза.

Этому вопросу посвящены основные поло-
жения последнего Клинического руковод-
ства Американского общества гематологов 
по  использованию антикоагулянтов для  тром-
бопрофилактики, которое было опубликовано 
в марте 2021 г. [10]:
	● антикоагулянтную терапию в 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 
интенсивной терапии), связанным с ­COVID-19, 
у  которых нет подозреваемой или  подтверж-
денной ВТЭ;
	● антикоагулянтную терапию в профилактиче-

ских дозах (вместо доз средней интенсивно-
сти или  лечебных) предлагается использовать 
у пациентов с острым течением­­ ­COVID-19, тре-
бующих госпитализации, у  которых нет подо-
зреваемых или подтвержденных ВТЭ.

Таким образом, можно видеть, что  совре-
менные подходы к  тромбопрофилактике при 
­COVID-19 почти не оставляют места так называ-
емым промежуточным и высоким дозам анти-
коагулянтов, отдавая предпочтение использо-
ванию низких, так называемых профилактиче-
ских, доз. При этом авторы рекомендаций отме-
чают, что  вопрос пока остается открытым, так 
как  продолжаются клинические исследования 
на эту тему. Кроме того, они указывают, что при-
нятие решения о  дозе профилактического 

антикоагулянта должно быть индивидуализи-
ровано и должно основываться на соотношении 
риска ВТЭ и  риска кровоте­чений. Для  паци-
ентов, продолжающих лечение дома, рутин-
ная профилактическая антикоагуляция вооб-
ще не  требуется, но  ее использование также 
может быть рассмотрено у отдельных категорий 
пациен­тов с очень высоким риском ВТЭ.

АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЕ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
АНТИАГРЕГАНТОВ
Как  уже отмечалось выше, тромбоцитарное 
звено гемостаза также играет роль в регулиро-
вании реакции организма на  инфекционный 
процесс. Известно, что тромбоциты также обла-
дают противовоспалительным потенциалом, 
регулируя функции макрофагов, Т-клеток [11]. 
Эти знания дают основание предполагать, 
что именно у пациентов с инфекционным забо-
леванием антиагреганты могут играть допол-
нительную важную роль. Хотя антиагреганты 
и являются ключевыми препаратами для лече-
ния и профилактики артериальных тромбозов, 
их  роль в  профилактике ВТЭ очевидна. Говоря 
о ­COVID-19 и  высоком риске ВТЭ, при  этом 
надо отметить, что есть доказательства пользы 
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  снижением риска развития 
ВТЭ-осложнений.

Кроме того, имеются доказательства кос-
венной противовоспалительной роли анти-
агрегантов, блокирующих P2Y12 рецепторы 
тромбоцитов. Есть данные о  том, что  терапия 
клопидогрелом может улучшить исходы у 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 



ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2021;11(1):58–66

ANTITHROMBOTIC THERAPY

62

к уменьшению количества случаев искусствен-
ной вентиляции легких и  смертности на  фоне 
приема клопидогрела [15]. В  субанализе иссле-
дования PLATO было показано, что использова-
ние тикагрелора по сравнению с 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 
было показано, что у пациентов с пневмонией, 
которые получали тикагрелор, отмечалась тен-
денция к лучшим результатам функциональных 
легочных тестов, а также им требовалось мень-
ше дополнительного кислорода [17].

Действие прасугрела, который, как и клопи-
догрел, является тиенопиридиновым ингиби-
тором P2Y12 рецепторов тромбоцитов, также 
может быть связано как с улучшением функции 
эндотелия, так и улучшением показателей мар-
керов воспаления [18]. Важно, что по этому дей-
ствию прасугрел в чем‑то лучше или по крайней 
мере не  хуже клопидогрела. В  экперименталь-
ном исследовании использование прасугрела 
устраняло взаимодействие тромбоцитов с 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 находящихся в критическом состо-
янии. Данные этого исследования PARTISAN – 
рандомизированное многоцентровое двойное 
слепое сравнение прасугрела и  плацебо у  128 

пациентов – пока еще не опубликованы и ожи-
даются в 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 антиагрегантной активности, в фармакодина-
мическом исследовании [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 соотношение эффективности и безо-
пасности для прасугрела по сравнению с клопи-
догрелом было наиболее выгодным. Это паци-
енты с ОКС с подъемом сегмента ST, 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 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку.

Несколько исследований было посвящено 
прямому сравнению двух мощных антиагре-
гантов – прасугрела и тикагрелора. В рандоми-
зированном исследовании PRAGUE-18 (n = 1230) 
у  пациентов с  острым инфарктом миокарда 
(ИМ) не  было выявлено значимых различий 
между препаратами по критериям эффективно-
сти (смерть от  сердечно-сосудистой причины, 
ИМ, инсульт) и безопасности (большие кровоте
чения) [22]. Однако в недавно опубликованном 
открытом рандомизированном исследовании 
сравнения тикагрелора и  праугрела при  ОКС 
и  чрескожном коронарном вмешательстве 
(ЧКВ) ISAR-REACT-5 были получены несколько 
иные результаты [23]. В это исследование были 
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


2021;11(1):58–66 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

63

и без подъемов ST, а также с нестабильной сте-
нокардией. Все пациенты получали АСК и были 
рандомизированы либо к  приему тикагрелора 
(180 мг нагрузочно и далее 90 мг 2 раза в сутки), 
либо к  приему прасугрела (60  мг нагрузочно 
и  далее 10  мг 1 раз в  сутки, а  для  пациентов 
75 лет и старше или с массой тела более 60 кг – 
60  мг нагрузочно и  далее 5  мг 1 раз в  сутки). 
Несмотря на ожидаемое превосходство эффек-
тивности тикагрелора, результат исследования 
был совершенно противоположный: частота 
неблагоприятных событий первичной «конеч-
ной точки» (смерть от  любой причины, ИМ, 
инсульт) на фоне приема тикагрелора оказалась 
достоверно выше (9,3% vs 6,9%; относительный 
риск – ОР 1,36; 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,09–1,70; р = 0,006); рис., а частота больших 
кровоте­чений (3–5 типы по BARC) между груп-
пами сравнения значимо не различалась (5,4% 
vs 4,8%; ОР 1,12; 95 ДИ 0,83–1,51; р = 0,46). Надо 
отметить, что  эффективность прасугрела была 
достигнута преимущественно за  счет меньшей 
частоты развития новых ИМ.

Результаты нескольких исследований (6 ран-
домизированных и  8 наблюдательных; n  =  40 
188) сравнения прасугрела и тикагрелора были 
обобщены в метаанализе [24], который показал 
отсутствие различий между ними по критериям 
эффективности в рандомизированных исследо-
ваниях и значимо меньшую общую смертность 
(ОР 0,63; 95 ДИ 0,43–0,92; р = 0,02) и меньшую 
частоту тромбоза стента (0,46; 95 ДИ 0,28–0,75; 
р = 0,002) на фоне приема прасугрела в наблю-
дательных исследованиях.

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 
меньшей частотой сердечно-сосудистых и цере-
броваскулярных неблагоприятных событий 
(ОР 0,75; 95 ДИ 0,67–0,85; 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 учетом наличия неоднородности в различных 
характеристиках пациентов.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРАСУГРЕЛА 
У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19
Следуя тенденциям, описанным в  современ-
ных клинических руководствах, пациенты с 
­COVID-19, которые получают антикоагулянт-
ную или антиагрегантную терапию по 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-
ние прасугрела в этой клинической ситуации 
может проводиться в  рамках существующих 
клинических руководств по лечению ОКС.

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 ST в дополнение 
к  АСК должны получить мощный ингибитор 
P2Y12 рецепторов (тикагрелор или  прасугрел), 
а  если они недоступны или  противопоказа-
ны, то  клопидогрел до  (или, в  крайнем случае, 
во время) ЧКВ, и лечение должно быть продол-
жено в течение 12 мес., если нет противопоказа-
ний, таких как избыточный риск кровоте­чения. 
Прасугрел должен быть назначен в нагрузочной 
дозе 60 мг с последующим приемом 10 мг 1 раз 
в сутки [26].

Пациенты с ОКС без подъема ST в дополне-
ние к  АСК должны получать ингибитор P2Y12 
рецепторов на 12 мес., если нет противопоказа-
ний или избыточного риска кровоте­чения. Это 
должен быть прасугрел у  пациентов, которые 
не получали ранее ингибитор P2Y12 и которым 
выполняется ЧКВ, или  тикагрелор независимо 
от планируемой стратегии лечения, или клопи-
догрел в том случае, когда прасугрел или тика-
грелор недоступны или противопоказаны [27].

У  пациентов с ОКС без  подъемов ST прасу-
грел следует использовать во  время или  сразу 
после результатов диагностической коронаро-
графии и коронарного стентирования.

Условия­­ ­COVID-19 не  предполагают значи-
тельного изменения традиционной тактики 
в отношении ДАТ при ОКС.

Вопрос о необходимости использования про-
филактических антикоагулянтов у  госпитали-
зированных пациентов на  фоне ДАТ остается 

открытым и должен быть решен в индивидуаль-
ном порядке с  учетом соотношения риска ВТЭ 
и кровоте­чений.

Замена любого компонента ДАТ на  про-
филактический антикоагулянт (пероральный 
или парентеральный) у  амбулаторных пациен-
тов с ­COVID-19 может считаться нецелесообраз-
ной, особенно в первые месяцы после проведе-
ния коронарного стентирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, можно сказать, что в настоящее 
время подходы к использованию антикоагулян-
тов у пациентов с ­COVID-19 имеют тенденцию 
к  деэскалации, возвращаясь от  более высоких 
к  более низким дозам, и  касаются преимуще-
ственно госпитализированных пациентов.

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-
шее время дадут больше информации о состоя-
нии этой важной клинической проблемы.
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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 кровотечениям 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 кровотечений 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 кровотечения 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 кровотечения, клинически 
значимые кровотечения 
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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 
ишемического инсульта (ИИ) и системных эмбо-
лий является для больного фибрилляцией пред-
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), позволяющие обеспечить адекват-
ную антикоагулянтную терапию (АКТ) в условиях 
рутинной практики [1, 2]. Как демонстрируют дан-
ные регистров GLORIA-AF, GARFIELD-AF и ORBIT-
AF II, число больных ФП, которым назначают 
ПОАК, с каждым годом растет [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-
ского инсульта и системных эмболий до 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 внутричерепного кровоизлияния, 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 
практике приходится чаще сталкиваться с разви-
тием кровоте­чений, чем c тромбоэмболическими 
осложнениями. При  этом чрезвычайно важным 
является то, что риски инсульта и кровоте­чения 
у  больного ФП взаимосвязаны, что  обусловлено 
в  первую очередь общностью факторов риска. 
Частое сочетание ФП и  ишемической болезни 
сердца (ИБС) обусловливает потребность в мно-
гокомпонентной антитромботической терапии, 
что  является дополнительным фактором риска 
геморрагических осложнений. Больные ФП, осо-
бенно старшего возраста, отличаются высокой 
степенью коморбидности: наиболее частыми зна-
чимыми соматическими патологиями являются 
хроническая болезнь почек и  анемия, а  с  воз-
растом проявляются еще и признаки старческой 
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астении. Другая частая проблема  – возникно-
вение геморрагических осложнений, влияю-
щих не  только на  жизнь и  здоровье пациента, 
но и на приверженность лечению. 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-
страция возможности антикоагулянтной терапии 
у больных высокого риска в рутинной клиниче-
ской практике.

Цель нашего исследования  – на  основа-
нии проспективного наблюдения за  больными 
фибрилляцией предсердий, получающих перо-
ральные антикоагулянты в  рамках регистра 
РЕГАТА, оценить эффективность и безопасность 
терапии ривароксабаном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное исследование представляет собой 
фрагмент одноцентрового проспективно-
го регистра РЕГАТА (РЕГистр длительной 
Антитромботической ТерАпии (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 риска тромбоэмболических ослож-
нений у  больного с  фибрилляцией предсердий 
старше 18 лет, что было основанием для назна-
чения перорального антикоагулянта (антагони-
ста витамина  К  или  одного из  прямых ораль-
ных антикоагулянтов). Критерием исключения 
было наличие абсолютных противопоказаний 
к назначению антикоагулянтной терапии: актив-
ное кровоте­чение, внутричерепное кровоизлия-
ние в анамнезе, тромбоцитопения со снижением 
уровня тромбоцитов менее 90 × 109/л; известные 

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

Конечную точку эффективности определя-
ли как  сумму сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), включавшую сердечно-сосудистую 
смерть, ишемический инсульт, системные эмбо-
лии и острый коронарный синдром.

Конечную точку безопасности определя-
ли как  сумму больших и  клинически значимых 
геморрагических осложнений (ГО) 2–5‑го типов 
по классификации академического исследователь-
ского консорциума по кровоте­чениям BARC [14].

ИСХОДНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ
В настоящее время в  одноцентровый проспек-
тивный регистр РЕГАТА включено 510 больных 
фибрилляцией предсердий, получающих перо-
ральные антикоагулянты. Настоящий фрагмент 
включает в  себя результаты проспективного 
наблюдения за  152 больными, получавшими 
терапию ривароксабаном. Пациенты наблюда-
лись не менее года, медиана наблюдения соста-
вила 1,5 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-
ющее большинство (82,2%) имели ИБС, у каж-
дого третьего был инфаркт миокарда в  ана-
мнезе. Среди больных с  ИБС половине сразу 
была назначена многокомпонентная терапия 
в связи с выполнением планового чрескожного 
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 данном фрагменте исследования 
у 20% больных имелся опыт приема варфарина 
перед назначением ривароксабана, в т. ч. у 4,6% 
смена антикоагулянта произошла в  связи 
с  развитием крупных / клинически значимых 
кровоте­чений. Медиана по  шкале HAS-BLED 
составила 3 балла (табл. 1).

СТАТИСТИКА
Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с  помощью статистического 
пакета программ Statistica 10.0 и MedCalc 10.0.

Частота неблагоприятных событий рассчитана 
на  100 пациенто-лет. Непараметрические коли-
чественные признаки приведены в виде медианы 

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 кровотечения в анамнезе, n (%) 31 (20,4)

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

Замена варфарина на ривароксабан в связи с развитием большого / клинически значимого кровотечения, 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 кровотечения, 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 интерквартильного размаха. Для оценки досто-
верности межгрупповых различий использова-
ны критерий χ2 Пирсона, t-критерий Стьюдента 
и U-критерий Манна – Уитни. Построение кри-
вых выживаемости выполнено с помощью мето-
да Каплана – Мейера, для их сравнения исполь-
зовали логарифмический ранговый критерий. 
Для выявления признаков, определяющих конеч-
ные точки многофакторной модели, использова-
ли модели множественной регрессии, и для них 
приводили отношение шансов (ОШ) и их 95%-е 
доверительные интервалы (ДИ). Статистически 
значимыми признавали значения при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Частота и  структура сердечно-сосудистых 
осложнений у больных фибрилляцией предсер-
дий, получающих ривароксабан

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  – 
5,8/100 пациенто-лет): 4 ишемических инсульта 
(все события были фатальными), 3  инфаркта 
миокарда (один фатальный), 2 пациента умерли 
от  прогрессирования хронической сердечной 
недостаточности, в 2 случаях была зарегистри-
рована внезапная сердечная смерть. За  время 
наблюдения умерло 9 пациентов. Частота собы-
тий, составивших конечную точку эффективно-
сти, представлена на рис. 1.

По  данным однофакторного анализа выя-
вить демографические, клинические и лабора-
торные факторы, связанные с развитием суммы 
всех изученных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, не  удалось, что  вероятнее 
всего связано с  широким распространением 
традиционных клинико-лабораторных факто-
ров риска (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.
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4 фатальных ишемических инсульта, 1 инфаркт 
миокарда и  по  2 случая смерти от  прогресси-
рования ХСН и  внезапной сердечной смерти, 
было выявлено, что по данным множественной 
регрессии независимым предиктором является 
использование сниженной дозы ривароксабана 
(t = 1,981, p = 0,0494).

Сравнение кривых выживаемости Каплана – 
Мейера (рис. 2) показало, что  назначение 

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

2. Частота и  структура геморрагических 
осложнений у больных фибрилляцией предсер-
дий, получающих ривароксабан.

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-лет и 19,4/100 пациенто-лет соответственно 
(рис. 1). Фатальных и  кровоте­чений, связан-
ных с операциями коронарного шунтирования, 
зарегистрировано не было.

Структура больших и клинически значимых 
кровоте­чений представлена на рис. 3. Обращает 

на себя внимание, что наиболее частой локали-
зацией больших кровоте­чений являлся желудоч-
но-кишечный тракт (ЖКК). А среди клинически 
значимых кровоте­чений двумя самыми часты-
ми были гематурия и носовые кровоте­чения.

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

РИСУНОК 3. Структура больших и клинически значимых кровотечений больных фибрилляцией 
предсердий, получающих терапию ривароксбаном
FIGURE 3. Structure of major and clinically significant bleedings in atrial fibrillation patients receiving 
rivaroxaban therapy
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РИСУНОК 4. Доля больных без развития больших / клинически значимых кровотечений за период 
наблюдения в зависимости от анамнеза кровотечений (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) 
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ТАБЛИЦА 3. Сравнительная характеристика больных в зависимости от развития больших / 
клинически значимых кровотечений 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 
кровотечения за период 

наблюдения 
(n = 44)

Больные без развития 
крупных / 

клинически значимых 
кровотечений 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.

суммировании в баллах по шкале CHA2DS2‑VASc, 
не показали связи с развитием больших / кли-
нически значимых кровоте­чений. При  оценке 
риска по  шкале HAS-BLED обращало на  себя 
внимание, что при сопоставимой медиане зна-
чений среди больных, перенесших ГО, было 

достоверно больше больных, имевших 4 и более 
баллов.

Клиническими факторами, связанными 
с  развитием больших / клинически значимых 
кровоте­чений, по данным однофакторного ана-
лиза, оказались ХСН со  снижением фракции 
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выброса левого желудочка ниже 40%, хрониче-
ская болезнь почек ≥ 3а стадии и анамнез боль-
шого / клинически значимого кровоте­чения 
(табл. 3).

С целью поиска предикторов развития боль-
ших / клинически значимых кровоте­чений 
на  протяжении терапии ривароксабаном была 
проведена процедура логистической регрессии, 
показавшая, что  независимыми предикторами 
развития геморрагических осложнений являют-
ся ХБП со снижением уровня клиренса креати-
нина < 50 мл/мин (t = 1,989, p = 0,0486) и анамнез 
больших / клинически значимых кровоте­чений 
(t = 2,829, p = 0,0053).

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

ОБСУЖДЕНИЕ
В  соответствии с  современными представле-
ниями, нашедшими отражение в  обновленных 
рекомендациях ЕОК [1], фибрилляция предсер-
дий представляет собой непрерывно прогрес-
сирующее заболевание, тромбоэмболический 
и  геморрагический риски которого увеличива-
ются на протяжении жизни больного.

С момента опубликования результатов РКИ, 
послуживших основой доказательной базы 
эффективности и  безопасности использования 
ПОАК, прошло почти десять лет, тем не менее 
продолжают публиковаться результаты реги-
стров, посвященных их использованию в рутин-
ной практике. Значимость подобных исследова-
ний в первую очередь обусловлена тем, что мно-
гие больные рутинной практики лишены жест-
ких критериев отбора в  РКИ и  представляют 

собой категорию больных, имеющих не  толь-
ко факторы риска тромботических событий, 
но  и множество факторов риска кровоте­чений 
и высокую степень коморбидности.

В  наше исследование, посвященное оцен-
ке эффективности и  безопасности терапии 
ривароксабаном, были включены больные ФП 
из  рутинной клинической практики, имеющие 
высокий риск  тромбоэмболических осложне-
ний: медиана по шкале CHA2DS2‑Vаsc состави-
ла 4 балла; следует подчеркнуть, что  каждый 
четвертый имел 6 и  более баллов по  шкале 
CHA2DS2‑Vаsc. Частота суммы неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений, включав-
шей сердечно-сосудистую смерть, ишемиче-
ский инсульт и  острый коронарный синдром, 
в нашем исследовании составила 5,8/100 паци-
енто-лет. Известно, что  пациенты ФП рос-
сийской популяции, будучи моложе пациен-
тов, включенных в  европейские исследования, 
идентичны им по  тяжести заболевания. Так, 
по сравнению с больными, получавшими рива-
роксабан в  рамках Дрезденского регистра [15] 
и  обсервационного исследования XANTUS [12], 
у  включенных в  наш регистр пациентов чаще 
выявлялись ИБС и ХСН, чаще была потребность 
в  многокомпонентной антитромботической 
терапии (МАТ).

Частота ишемического инсульта среди наших 
пациентов составила 2,1/100 пациенто-лет, 
что  оказалось несколько больше, чем  в  других 
исследованиях [15, 16], но близко к другим опу-
бликованным регистрам [10, 17, 18], пациен-
ты которых были схожи с  нашим регистром 
по  тяжести тромбоэмболического риска и  сте-
пени коморбидности. Среди наших пациентов 
сопутствующую ИБС имели более 80%, каждый 
третий переносил в прошлом инфаркт миокар-
да и большинство больных на каком‑либо этапе 
наблюдения получали сопутствующую терапию 
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 систему стратификации помимо клинических 
факторов различные биомаркеры (Д-димер, 
фактор роста и  дифференцировки –15, мозго-
вой натрийуретический пептид и т. п.), в насто-
ящее время является объектом активного 
изучения [19–24].

При  отдельном анализе фатальных сердеч-
но-сосудистых осложнений в нашем исследова-
нии их  предиктором оказалось использование 
сниженной дозы ривароксабана. Мнение о том, 
что  выбор сниженной дозы повышает безо-
пасность лечения является неоправданным, 
что  наглядно демонстрируют данные исследо-
ваний и 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-
чения сниженной дозы ривароксабана является 
величина клиренса креатинина ≤ 50 мл/мин, 
что  было прописано в  исследовании ROCKET 
AF [9], заложившем основу доказательной базы 
использования ривароксабана. Анализ данных 
литературы свидетельствует, что основной при-
чиной выбора сниженной дозы является «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 частым лабора-
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 
1 раза в 6 мес., а для больных, имеющих исход-
ное снижение КлКр  <  60 мл/мин, разумно 

пользоваться формулой, где кратность измере-
ний соответствует значению «величина КлКр 
разделить на  10»: так, если КлКр у  больного 
40 мл/мин, то кратность анализов у него состав-
ляет 1 раз в 4 мес. [29]. При этом важно преду-
смотреть дополнительное проведение анализов 
в случае возникновения какого‑либо интеркур-
рентного заболевания, которое могло бы повли-
ять на  почечную функцию (например, сниже-
ние веса, нарушение пищеварения, изменение 
сопутствующей терапии).

Вторым аспектом, предусматривающим 
изуче­ние вопроса о снижении дозы риварокса-
бана, является назначение многокомпонентной 
антитромботической терапии (МАТ) у больных, 
подвергнутых ЧКВ. Проблема эта крайне акту-
альна: известно, что более 30% больных фибрил-
ляцией предсердий имеют сопутствующую ИБС, 
а  20–25% пациентов с  ФП нуждаются в  про-
ведении ЧКВ [30–32]. На  протяжении нашего 
проспективного наблюдения две трети больных 
получали МАТ, включающую сочетание рива-
роксбана с одним или двумя антиагрегантами.

За  последние годы произошли изменения 
в  позиции экспертов в  отношении оптималь-
ной дозы ПОАК в  составе МАТ. До  2019  г. экс-
перты рекомендовали при  сочетании с  анти-
агрегантами назначать ПОАК в  уменьшенных 
дозах [33–35]. В основу такого решения постав-
лена безопасность при комбинированной тера-
пии. Однако адекватность защиты от  инсульта 
в  такой ситуации до  сих пор является пред-
метом дискуссии. Исследование ROCKET AF [9] 
не дает ответа об отдельной эффективности 20 
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-
вую очередь продемонстрировало безопасность 
сочетания ривароксбана 15  мг в  сочетании 
с ингибитором P2Y12‑рецепторов по сравнению 
с  варфарином в  составе тройной антитромбо-
тической терапии. Показатели эффективности 
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(сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокард 
и ишемический инсульт) на фоне терапии рива-
роксабаном и варфарином в этом исследовании 
оказались близкими (6,5 и 6,0%, p > 0,05), однако 
данное исследование не обладало достаточными 
статистической мощностью и сроком наблюде-
ния для выявления различий в отношении ише-
мических событий. Кроме того, следует напом-
нить, что инсульт и транзиторная ишемическая 
атака в  анамнезе были критериями исключе-
ния. Тем  не  менее результаты исследования 
PIONEER AF-PCI послужили основой экспертно-
го решения о дозе ривароксабана в составе мно-
гокомпонентной терапии, что нашло свое отра-
жение в  рекомендациях [33]. В  рекомендациях 
Европейского общества ритма сердца (EHRA) 
от 2018 г. указана целесообразность назначения 
полной дозы ПОАК у больных ФП после ЧКВ [29], 
а в рекомендациях ЕОК по 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 снижения риска кровоте­чения (класс реко-
мендаций IIaB).

В  дискуссии о  дозе ривароксабана в  соста-
ве МАТ важно понимать, что  основой сни-
жения риска кровоте­чений на  фоне комбини-
рованной антитромботической терапии 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 сразу двойной антитром-
ботической терапии ограничивалось лишь 
больными с  крайне высоким риском кровоте
чения [33–35, 37]. С 2019 г. европейские экспер-
ты пересмотрели свою позицию: в рекоменда-
циях по  хроническим коронарным синдромам 
стало возможным ограничение срока тройной 

антитромботической терапии до 1 нед. в случае 
неосложненного ЧКВ при низком риске тромбо-
за стента [38], а в обновленные рекомендациях 
ЕОК по ФП [1] от 2020 г. с классом доказанности 
IA для всех пациентов, перенесших неосложнен-
ное ЧКВ, рекомендуются раннее прекращение 
(≤ 1 нед.) приема аспирина и продолжение двой-
ной терапии (сочетание перорального анти-
коагулянта с  ингибитором P2Y12‑рецепторов), 
если риск тромбоза стента низок или если опа-
сения по  поводу риска кровоте­чения преобла-
дают над опасениями по поводу риска тромбо-
за стента. Настоящий фрагмент исследования 
не  предусматривал отдельного сравнения двух 
доз ривароксабана в составе МАТ. Тем не менее 
наше предыдущее исследование, посвященное 
годовому наблюдению за  больными ФП после 
плановых ЧКВ, убедительно продемонстрирова-
ло увеличение риска тромботических событий 
при  приеме сниженных доз ПОАК при  сопо-
ставимой частоте кровоте­чений при  приеме 
полной и уменьшенной доз [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 несколько ниже, чем в исследо-
ваниях XAPASS [19, 40] и XANTUS [12]. Пациенты, 
включенные в наш регистр, имеющие по шкале 
CHA2DS2‑VASc медиану 4 балла и по шкале HAS-
BLED 3 балла, представляют собой больных 
высокого риска и иллюстрируют постулат о том, 
что риск кровоте­чений прямо пропорционален 
тромбоэмболическому риску. Именно поэтому 
в настоящее время эксперты призывают исполь-
зовать шкалу HAS-BLED не для отказа от анти-
коагулянтов, а для коррекции модифицируемых 
факторов риска кровоте­чений и более тщатель-
ного контроля за  пациентами с  их  высоким 
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риском. Важно подчеркнуть, что  в  рутинной 
клинической практике не  менее 40% больных 
ФП можно отнести к категории высокого гемор-
рагического риска, что наглядно демонстрирует 
и наше исследование.

В нашем исследовании предикторами разви-
тия больших и клинически значимых кровоте
чений явились ХБП со снижением клиренса кре-
атинина < 50 мл/мин и анамнез больших / кли-
нически значимых кровоте­чений, повышаю
щие риск  развития неблагоприятных событий 
в 3,3 и 4 раза соответственно.

Патология почек распространена у  пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и  в  большинстве случаев обусловлена их вто-
ричным  изменениями из‑за  длительно суще-
ствующих артериальной гипертонии и сахарно-
го диабета [41–45]. Так, проанализировав ранее 
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 структуре всей патологии 
занимали менее 10% [46].

Среди пациентов, включенных в  регистр 
РЕГАТА, каждый пятый имел снижение КлКр 
менее 60 мл/мин, при этом пациентов с тяже-
лой ХБП в нашем регистре немного. Снижение 
функции почек является фактором риска 
кровоте­чений и входит во все валидизирован-
ные шкалы [47–52]. Важно понимать, 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 
много раз подчеркивалась значимость лабора-
торного контроля функции почек у  всех боль-
ных, получающих пероральные антикоагулян-
ты, что  реализуемо в  условиях рутинной кли-
нической практики.

Известно, что  анамнез крупного кровоте
чения повышает риск повторения неблагопри-
ятного события [47–49]. По-прежнему развитие 
кровоте­чений является основной причиной 
отказа от  антикоагулянтов [15]. Тем  не  менее 
для  больного ФП высокого риска тромбоэм-
болических осложнений этот факт не  должен 
быть облигатным критерием отказа от антико-
агулянтной терапии [1, 2]. Еще в 2016 г. в согла-
сованном документе, выпущенном рабочей 
группой по тромбозам ЕОК, указано на клини-
ческую пользу возобновления антикоагулянтов 
после большого кровоте­чения в  случае, когда 
риск  тромбоза превышает риск  кровоте­чений 
или  эти риски равны [53]. Метаанализ 2019  г., 
включивший в себя больных, перенесших ЖКК 
на  фоне терапии пероральными антикоагу-
лянтами, показал достоверное снижение риска 
тромбоэмболий и  смерти после возобновле-
ния антикоагулянтов, несмотря на  повышение 
риска рецидива кровоте­чения [54]. Эти резуль-
таты подтверждают полученные ранее данные 
о том, что увеличение риска рецидива крупных 
ЖКК не  сопровождается увеличением риска 
смерти, а наоборот – основной причиной смер-
ти является развитие инсульта, частота которого 
достоверно возрастает в случае отказа от анти-
коагулянтной терапии [55]. Поэтому с  практи-
ческой точки зрения чрезвычайно важно врачу 
и подчас самому пациенту приложить все силы 
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-
пасности возобновления антикоагулянтов после 
развития геморрагического осложнения. Среди 
крупных кровоте­чений, произошедших на фоне 
терапии ривароксабаном, не было внутричереп-
ных кровоизлияний и геморрагического инсуль-
та, возобновление АКТ после которых требует 
отдельного обсуждения, выходящего за  рамки 
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настоящей статьи. Тем не менее среди больных, 
перенесших большие и  клинически значимые 
кровоте­чения на  фоне терапии ривароксаба-
ном, в подавляющем большинстве случаев тера-
пия была возобновлена (не возобновлена толь-
ко у двух пациентов, двум больным проведена 
смена антикоагулянтного препарата).

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основу представленного фрагмента регистра 
составляет небольшая когорта больных высо-
кого тромбоэмболического и геморрагического 
рисков, получавших ривароксабан, за которыми 
осуществляется тщательное наблюдение кар-
диологом, включающее не  только коррекцию 
антикоагулянтной терапии, но и других факто-
ров риска.

ВЫВОДЫ
1. У  больных фибрилляцией 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-сосудистых осложнений (4 фатальных 
ишемических инсульта, 1 инфаркт миокарда, 
2 случая смерти от прогрессирования сердечной 
недостаточности и  2 случая внезапной сердеч-
ной смерти) явилось использование сниженной 
дозы ривароксабана.

3. У  больных фибрилляцией предсердий высо-
кого тромбоэмболического 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 
болезнь почек со  снижением клиренса креати-
нина < 50 мл/мин и анамнез больших и клини-
чески значимых кровоте­чений.

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 
фибрилляцией предсердий пероральные анти-
коагулянты назначаются на  неопределенно 
долгий срок, в  связи с  чем  основным меро-
приятием, повышающим безопасность лече-
ния, является тщательная система наблюдения, 
позволяющая учесть не только исходные харак-
теристики, но  и  все изменения сердечно-со-
судистого и  соматического статуса пациента 
на протяжении лечения.
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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 кровотечений 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.
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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.
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therapy, multicomponent antithrombotic therapy, peripheral artery atherosclerosis
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ВВЕДЕНИЕ
Ацетилсалициловая кислота (АСК) более 100 лет 
известна в  качестве препарата и  на  сегодняш-
ний день сохраняет свое место в  классифика-
ции антитромбоцитарных препаратов (рис.). 
В последние десятилетия были созданы новые, 
более мощные антитромбоцитарные препа-
раты, заставившие сомневаться в  значимости 
АСК, однако в большинстве ситуаций они скорее 
не вытеснили АСК, а обрели в ее лице надежного 
партнера для длительного лечения пациентов.

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

живет 7 дней, поэтому тромбоциты, подвергну-
тые воздействию антиагреганта с необратимым 
действием, не  могут восстановить свою функ-
цию. Механизм действия АСК связан с 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-
растворимым формам для достижения пиковой 
концентрации требуется около 3–4 ч. Функцию 
тромбоцитов АСК начинает подавлять уже через 
60 мин. Из-за необратимости действия на тром-
боциты эффект АСК длится весь период жизни 
тромбоцита (около 7 дней).

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 
лекарства обычно рассматривают пользу, выра-
жающуюся для АСК в виде количества больных, 
у которых препарат предотвратит один сердеч-
но-сосудистый эпизод (ССЭ) на 1 000 пролечен-
ных пациентов в  год, и  вред, выражающийся 
в  количестве больных, у  которых АСК вызо-
вет 1 крупное желудочно-кишечное кровоте
чение (ЖКК) на  1 000 пролеченных пациентов 
в год. Количество крупных ЖКК составляет 1–2 
на  1 000 пролеченных в  год, а  число предот-
вращенных ССЭ возрастает от 1–2 при исполь-
зовании АСК в первичной профилактике до 10 
на  1 000 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.
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-рецепторов 

тромбоцитов – аналог аденозинтрифосфата (АТФ).
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ишемической болезнью сердца (ИБС), 20 – пере-
несших инфаркт миокарда (ИМ) и 50 – больных 
острым коронарным синдромом (ОКС).

История применения АСК в  кардиоло-
гии началась около 50  лет назад, в  то  время 
использовались очень большие дозы (500–
1 500 мг), однако в последующем было показа-
но, что  для  достижения антитромбоцитарного 
эффекта достаточно 75–100–150 мг/сут. Следует 
отметить, что при снижении дозы уменьшается 
негативное воздействие АСК на желудок, а воз-
действие на частоту ССЭ не страдает [2, 3].

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ
В  последние годы наибольшие изменения 
в  отношении предотвращения ССЭ произошли 
в  первичной профилактике, обусловленные 
появлением результатов нескольких исследо-
ваний, посвященных этой проблеме. В исследо-
вание по  первичной профилактике ARRIVE [4] 
включили 12 546 пациентов со средним риском 
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 других кровоте­чений, а также больных 
сахарным диабетом (СД). Исследование прово-
дилось с 2007 по 2016 г. в 501 центре. В группу 
кишечнорастворимой формы аспирина было 
рандомизировано 6 270 больных и  9 276 паци-
ентов  – в  группу плацебо. Медиана наблюде-
ния составила 60  мес. Первичная конечная 
точка (ПКТ) эффективности представляла собой 
сумму следующих событий: сердечно-сосу-
дистая смерть (ССС), инфаркт миокарда (ИМ), 
нестабильная стенокардия (НС), ишемиче-
ский инсульт (ИИ), транзиторная ишемическая 
атака (ТИА). Анализ ПКТ проводился на  попу-
ляции пациентов, получивших хотя  бы одну 
дозу препарата. ПКТ безопасности была сумма 
кровоте­чений и  других побочных явлений, 

определенная в  той  же популяции больных. 
Накопительная частота ПКТ эффективности, 
суммы ИМ, ИИ и ССС, а также отдельный анализ 
накопительной частоты ССС, ИМ и  инсульта 
оказались одинаковыми в  группах аспирина 
и  плацебо. Группы аспирина и  плацебо досто-
верно различались лишь по  частоте кровоте
чений в ЖКТ, которых было существенно боль-
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, следует отметить, что до 40% лиц 
не  соблюдали режима терапии, а  кроме того, 
протокол исследования предусматривал редкий 
(1 р/год) контакт с  пациентами. Также следует 
отметить, что  реальное количество событий 
за 10 лет оказалось меньше ожидаемого (17%): 
в группе АСК – 8,43%, в группе плацебо – 8,8%. 
Организаторы исследования предполагают, 
что используемый авторами калькулятор 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 малые дозы аспи-
рина у  пожилых лиц без  ССЗ не  снижают его 
риск, но повышают риск  кровоте­чений в ЖКТ, 
было ASPREE [5], опубликованное также в 2018 г. 
В исследование включили 19 114 чел., не имев-
ших ССЗ, деменции и  инвалидности в  возрас-
те ≥ 70  лет. Исследование проводилось с  2010 
по  2014  г. в  США и  Австралии. Рандомизация 
проводилась в две группы: в группу получавших 
кишечнорастворимую форму аспирина включи-
ли 9 525 лиц и 9589 – в группу плацебо. Медиана 
наблюдения составила 4,7 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  1 000 человеко-лет: отно-
шение шансов (ОШ) 0,95; 95% ДИ: 0,83–1,08. 
В то же время крупных кровоте­чений у больных, 
получавших аспирин, было ощутимо больше, 
чем у получавших плацебо – соответственно 8,6 
и  6,2 события на  1 000 человеко-лет: ОШ 1,38; 
95% ДИ: 1,18–1 62; 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. 
Назначение аспирина может быть рассмотрено 
лишь у  лиц 40–70  лет с  высоким риском ССЗ, 
не имеющих повышенного риска кровоте­чений. 
В  рекомендациях также указано, что  малые 
дозы АСК (75–100 мг) с целью первичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
не  следует рутинно назначать лицам > 70  лет, 
так же как и лицам любого возраста с высоким 
риском кровоте­чений.

В  2018  г. были опубликованы результаты 
еще  одного исследования – ASCEND [7], посвя-
щенного изучению роли малых доз АСК в пер-
вичной профилактике ССЗ у  пациентов c 
сахарным диабетом (СД). В исследование было 
включено 15 480 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 
оказалось 7 740 пациентов с СД, которые полу-
чали 100  мг препарата, в  группе плацебо  – 
7 740 пациентов с СД. ПКТ эффективности была 
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 

безопасности определяли как большое кровоте
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 группе аспирина по сравнению с группой пла-
цебо отмечалось меньше крупных сердечно-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 других исследованиях, частота больших 
кровоте­чений среди получавших аспирин была 
больше: соответственно 4,1 и  3,2%; ОШ  1,29; 
95% ДИ: 1,09–1,52; p = 0,003. Необходимо отме-
тить, что в структуре кровоте­чений преоблада-
ли кровоте­чения из ЖКТ (до 25%). Следует под-
черкнуть, что  абсолютное снижение больших 
сердечно-сосудистых событий нивелировалось 
увеличением крупных кровоте­чений, вклю-
чая больных с  высоким сердечно-сосудистым 
риском. Еще  одним выводом исследования 
ASCEND стало отсутствие снижения выявления 
рака ЖКТ и другой локализации в группе при-
нимавших аспирин по  сравнению с  группой 
плацебо на протяжении 7,4 лет наблюдения.

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-
тивности АСК в первичной профилактике были 
учтены в  рекомендациях 2019  г., в  которых 
класс и  уровень доказательности эффективно-
сти аспирина понизился. С  целью первичной 
профилактики при отсутствии явных противо-
показаний применение АСК в  дозе 75–100  мг 
в сутки может быть рассмотрено у больных СД 
с  высоким риском ССЗ (класс IIb, уровень А). 
У больных СД и с умеренным риском ССЗ при-
менение АСК с целью первичной профилактики 
не рекомендовано. С целью первичной профи-
лактики кровоте­чений из  ЖКТ при  использо-
вании малых доз АСК эксперты рекомендуют 
назначение ингибиторов протонного насоса 
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(ИПН). Следует подчеркнуть, что у больных СД 
в  сочетании с  ишемической болезнью сердца 
или мозга, а также при наличии атеросклероти-
ческого поражения сонных артерий или  арте-
рий нижних конечностей монотерапия низ-
кими дозами АСК (75–100 мг) или в сочетании 
со  вторым антитромботическим препаратом 
остается важнейшим компонентом вторичной 
профилактики ССЗ.

Вопрос о целесообразности применения АСК 
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]. 
Исследование касалось первичной профилакти-
ки у 5 713 лиц, имеющих средний риск ССЗ, боль-
шинство (87%) из которых проживало в 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 мг гидрохлортиазида, 10 мг рами-
прила в сочетании с кишечнорастворимой фор-
мой АСК. В  исследовании предусматривалось 
плацебо для  полипилюли и  АСК. Таким обра-
зом, применение т. н. факториального дизайна 
2 х 2 х 2 позволило сравнить исходы на протяже-
нии 4,6 лет наблюдения в 4 группах: 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-
тов среднего риска, принимающих полипилюлю 
и АСК, была достоверно меньше частоты, 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 
был на 31% (абсолютный риск – на 1,7%) ниже, 
чем в группе двойного плацебо. Таким образом, 
результаты этого крупного рандомизированного 
исследования показали, что комбинация кишеч-
норастворимой АСК с  полипилюлей, состоя-
щей из статина и 3 гипотензивных препаратов, 
по  сравнению с  плацебо снижает частоту ССЭ 
у лиц без ССЗ, но имеющих средний сердечно-со-
судистый риск.

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 
И ОСТРЫЕ КОРОНАРНЫЕ СИНДРОМЫ
Эффективность АСК у  больных ОКС без  подъ-
ема сегмента ST была показана в  1980‑х гг. 
в четырех исследованиях [10–13]. У больных НС 
и  мелкоочаговым ИМ добавление АСК к  тера-
пии снижало риск смерти и ИМ. В трех исследо-
ваниях [10–12], выполненных в США и Канаде, 
была изучена эффективность больших доз АСК 
(1 300, 650 и 325 мг). В европейском исследова-
нии, организованном группой RISK [13], была 
показана эффективность значительно меньшей 
дозы – 75 мг.

Необходимость применения АСК больными 
ИМ с  подъемом сегмента ST (ИМспST) впервые 
была показана в исследовании ISIS-2 [14], которое 
было организовано, когда еще  была допустима 
группа плацебо по антитромботической терапии 
ИМспST. В  исследовании сравнивались исходы 
в  четырех группах: плацебо, АСК 160  мг, стреп-
токиназа 1,5 млн ед. внутривенно и группа ком-
бинированной терапии стрептокиназой и  АСК. 
В  этом исследовании впервые было показано, 
что у больных ИМ с подъемом сегмента ST введе-
ние стрептокиназы в первые часы ИМ достоверно 
уменьшает частоту сердечно-сосудистой смерти. 
Кроме того, было показано, что назначение 160 мг 
кишечнорастворимой АСК практически одинако-
во со стрептокиназой в отношении частоты ССС 
через 1 мес.: соответственно 10,7 и 10,4%.
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Минимальное число ССС было достигнуто 
в группе комбинированной терапии: 1,5 млн ед. 
стрептокиназы и 160 мг АСК (8,0%). Это иссле-
дование было первым, показавшим необходи-
мость применения АСК в  дополнение к  вос-
становлению проходимости тромболитиком 
у больных ИМспST.

Вторым дезагрегантом, показавшим свою 
чуть большую, чем АСК, эффективность у боль-
ных, недавно перенесших ИМ, инсульт или стра-
дающих атеросклеротическим поражением 
артерий нижних конечностей (АПАНК), был кло-
пидогрел. Он оказался эффективнее в отноше-
нии предотвращения ССС, инфаркта и инсуль-
та [15]. Новый антитромбоцитарный препарат, 
в  отличие от  АСК, обладал иным механизмом 
действия и  после получения результатов о  его 
преимуществах перед АСК у больных высокого 
риска был изучен у  больных ОКС без  подъема 
сегмента ST на  ЭКГ в  исследовании CURE [16]. 
Результаты этого исследования впервые доказа-
ли целесообразность добавления к АСК второго 
антитромбоцитарного препарата – клопидогре-
ла  – у  больных ОКС без  подъема сегмента ST 
на ЭКГ. Важно, что польза от т. н. двойной анти-
тромбоцитарной терапии (ДАТТ), состоящей 
из АСК и клопидогрела, по сравнению с моноте-
рапией АСК начала проявляться к концу первых 
суток вне зависимости от тяжести проявлений 
ОКС. Практически одновременно были установ-
лены преимущества присоединения клопидо-
грела к АСК у больных ОКС без подъема сегмен-
та ST, подвергнутых ангиопластике и стентиро-
ванию [17]. Преимущества ДАТТ были установ-
лены и у больных ИМ с подъемом сегмента ST 
на ЭКГ [18]. После получения результатов выше-
упомянутых исследований появляется термин 
ДАТТ, который остается актуальным и  по  сей 
день для пациентов с ОКС и для больных, под-
вергнутых плановому чрескожному коронарно-
му вмешательству (ЧКВ).

Появившиеся в начале 2000‑х гг. более мощ-
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 лечению пациентов с ОКС. Следует подчер-
кнуть, что позиция АСК в составе ДАТТ с более 
мощными ингибиторами P2Y12‑рецепторов 
при всех видах ОКС оставалась незыблемой.

К  настоящему времени стало очевидным, 
что  многое изменилось с  момента появления 
клопидогрела и  первых голометаллических 
стентов. Во-первых, улучшилось качество стен-
тов за счет лекарственного покрытия, что спо-
собствовало уменьшению частоты возникно-
вения тромбозов стента. Во-вторых, появились 
новые технологии, такие как внутрисосудистый 
ультразвук, возможность оценки коронарного 
резерва, что, несомненно, улучшило результа-
ты ЧКВ. В-третьих, появились более мощные, 
чем клопидогрел, ингибиторы P2Y12 (тикагрелор 
и  прасугрел). В-четвертых, вторичная профи-
лактика сердечно-сосудистых событий (воздей-
ствие на  артериальную гипертонию и  дисли-
пидемию) стала более жесткой. Активное вне-
дрение антитромботической терапии в лечение 
пациентов с  атеротромбозом обозначило про-
блему кровоте­чений и  их  влияния на  прогноз 
больных. Все вышесказанное способствовало 
организации исследований, целью которых 
было выяснение возможности сокращения сро-
ков ДАТТ и  даже применения монотерапии 
одним, более мощным, чем АСК, антитромбоци-
тарным препаратом.

Метаанализ [22], объединивший пять ран-
домизированных исследований, проведенных 
в 2001–2020  гг., поставил своей целью изучить 
возможность безопасного укорочения периода 
лечения АСК после ЧКВ. Целью анализа было 
сравнить уменьшение длительности периода 
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лечения АСК до 1–3 мес. с продолжением моно-
терапии ингибитором P2Y12 с 12‑месячной ДАТТ 
(АСК + ингибитор P2Y12) в  отношении боль-
ших ишемических событий и  кровоте­чений. 
Всего в  метаанализ включили 32 145 больных, 
из  которых 14 095 (43,8%) имели стабильную 
стенокардию, а 18 046 (56,1%) были подвергнуты 
ЧКВ в связи с ОКС. В экспериментальной ветви 
клопидогрел использовался у  16,5%, а  прасу-
грел или  тикагрелор  – у  большинства (83,5%) 
больных. За  период наблюдения после ЧКВ, 
составивший 12–15 мес., случилось 820 кровоте
чений и  937 крупных ишемических событий. 
Метаанализ показал, что у больных стабильной 
ИБС и  ОКС укорочение периода терапии АСК 
до  1–3  мес. с  продолжением лечения ингиби-
торами P2Y12 снижает риск 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 метаанализ нашли свое отражение в реко-
мендациях Европейского общества кардиоло-
гов по  лечению пациентов с  ОКС без  подъе-
ма ST (ОКСбпST) 2020  г. [23]. Определяющим 
моментом в длительности ДАТТ после ОКСбпST 
является риск  кровоте­чения. У  больных с  низ-
ким риском кровоте­чения длительность ДАТТ 
(состоящая из АСК и ингибитора P2Y12 с извест-
ными преимуществами прасугрела и  тикагре-
лора) может длиться до 12 мес., однако у паци-
ентов, принимающих в  составе ДАТТ тикагре-
лор, АСК можно отменить после 3 мес. терапии 
и  продолжить монотерапию тикагрелором. 
У  пациентов с  высоким риском кровоте­чения 
предлагается выбрать ДАТТ, состоящую из кло-
пидогрела и  АСК, и  продолжить ее в  течение 
3 мес., после чего отменить клопидогрел и про-
должить АСК. Если у  пациента крайне высо-
кий риск  кровоте­чения, то  длительность ДАТТ 
(АСК + клопидогрел) не возбраняется сократить 
до 1 мес., после чего продолжить монотерапию 
клопидогрелом.

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 
В СОСТАВЕ МНОГОКОМПОНЕНТНОЙ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Понимание необходимости ДАТТ при  лечении 
пациентов с  ОКС, подвергаемых плановому 
ЧКВ, а также постоянной терапии пероральны-
ми антикоагулянтами у  больных фибрилляци-
ей предсердий (ФП) способствовало появлению 
термина «тройная антитромботическая тера-
пия» (ТАТ), имеющего отношение к пациентам 
ФП, подвергаемых ЧКВ или  в  случае разви-
тия у  них ОКС. ТАТ, состоящая из  аспирина, 
клопидогрела и  перорального антикоагулянта, 
еще больше обозначила проблему кровоте­чений 
и  их  влияния на  прогноз больных. Поэтому 
вполне правомочным представлялся вопрос 
о  возможности безопасной отмены или  сокра-
щения периода лечения одного из антиагреган-
тов (в первую очередь АСК) в составе ТАТ.

Впервые возможность безопасного отказа 
от  АСК была проверена в  небольшом иссле-
довании WOEST [24]. В  этом исследовании, 
включившем 573 больных, в качестве антикоа-
гулянта использовались антагонисты витами-
на К. У  большинства пациентов показанием 
к их назначению была ФП (67%), протезирован-
ные механические клапаны имели 11% больных, 
другие показания были у 20%. У ¼ больных был 
ОКС. Пациенты были рандомизированы в груп-
пы ТАТ, состоящей из  варфарина, клопидогре-
ла и  аспирина и двойной антитромботической 
терапии (ДАТ), состоящей из варфарина и кло-
пидогрела. Риск кровоте­чений оказался ниже 
в группе, получавшей варфарин и 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 даже в такой небольшой группе 
пациентов риск  смерти от  всех причин, вклю-
чавший смерть, вызванную кровоте­чением, 
также оказался ниже у 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 комбинации с клопидогрелом при ФП и ЧКВ 
в  сравнении с  тройной терапией, состоящей 
из  АСК, ингибитора P2Y12 и  варфарина, была 
изучена с  каждым из известных ПОАК [25–28]. 
Детали этих исследований и их результатов рас-
сматривались нами ранее [29]. Общими чертами 
этих исследований были следующие: 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 
международного нормализованного отношения 
(МНО) 2,0–3,0; 2) ни  в  одном из исследований 
не хватило мощности для оценки эффективно-
сти ПОАК в составе ДАТ в сравнении с варфари-
ном в составе ТАТ.

Исследование PIONEER AF-PCI [25] пер-
вым показало возможность применения ПОАК 
при  ФП и  ЧКВ. В  исследовании впервые было 
продемонстрировано отчетливое снижение 
кровоте­чений при уменьшении интенсивности 
антитромботической терапии в  группах, при-
нимавших ривароксабан в дозе 15 мг и клопи-
догрел, и  при  использовании т. н. сосудистой 
дозы ривароксабана (2,5 мг 2 р/сут) в сочетании 
с клопидогрелом и аспирином.

В  исследование RE-DUAL-РCI [26], так  же 
как и в PIONEER, включали больных ФП и ЧКВ, 
не включали больных с недавно перенесенным 
ишемическим инсультом или  транзиторной 
ишемической атакой, анемией. После исследо-
вания остались вопросы касательно причины 
уменьшения кровоте­чений у пациентов в груп-
пе дабигатрана: оставалось не  ясным, связа-
но ли это с применением дабигатрана или отка-
зом от АСК. Кроме того, в группе принимавших 

дабигатран в дозе 110 мг 2 р/сут без АСК отмече-
на отчетливая тенденция к нарастанию частоты 
смерти, ИМ, инсультов и тромбозов стента.

В  исследование ENTRUST AF-PCI [28], кото-
рое оказалось самым маленьким по  количе-
ству пациентов, включали только больных ФП, 
подвергаемых ЧКВ. Следует сказать, что в этом 
исследовании в первые 2 нед. в группе эдокса-
бана отмечалось повышение частоты кровоте
чений и, так же как и в двух предыдущих иссле-
дованиях, не  было получено ответа на  вопрос, 
с чем связано снижение частоты кровоте­чений 
в группах эдоксабана: с применением эдоксаба-
на или отказом от аспирина.

Необходимо отметить, что  дизайн опубли-
кованного в  марте 2019  г. самого крупного 
(n = 4 600) исследования AUGUSTUS [27] был наи-
более удачным и позволил оценить эффектив-
ность апиксабана в дозе, применяемой для 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 среднем через 6,6 ± 4,2 дня, и в течение этого 
периода все больные получали АСК. Частота всех 
трех причин включения пациентов в исследова-
ние в  количественном отношении оказалась 
почти одинаковой. Апиксабан в  дозе для  про-
филактики ИИ и тромбоэмболий оказался без-
опаснее варфарина в  составе как двойной, так 
и тройной терапии. Как и в других исследовани-
ях с ПОАК, мощность исследования AUGUSTUS 
не  была рассчитана для  оценки ишемических 
исходов. Однако дизайн исследования позволил 
провести два субанализа [30, 31], чрезвычайно 
важных для понимания оптимальной длитель-
ности терапии АСК в составе ТАТ. Целью перво-
го субанализа [30] была оценка частоты и  вре-
мени возникновения тромбозов стентов (ТС) 
в целом и в зависимости от проводимого анти-
тромботического лечения. Этот анализ показал, 
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что  у  больных ФП, недавно перенесших ЧКВ 
с  помощью стентов последних поколений, ТС 
возникает достаточно редко и чаще всего вскоре 
после вмешательства. Проведенный субанализ 
подтверждает целесообразность терапии апик-
сабаном и  ингибитором P2Y12 у  большинства 
больных, учитывая почти двукратное увеличе-
ние числа кровоте­чений при  добавлении АСК. 
Только у пациентов с ФП с высоким риском ТС 
и  приемлемым риском кровоте­чения следует 
рассмотреть добавление АСК к  терапии апик-
сабаном на 30 дней. Второй субанализ исследо-
вания AUGUSTUS [31] показал отчетливую связь 
накопительной частоты больших кровоте­чений 
в первый месяц с приемом АСК. Однако нако-
пительная частота ишемических событий, объ-
единивших ССС, инсульт, ИМ и  ТС, в  группе 
АСК в  течение первых 30 дней была ощутимо 
меньше, т. е. добавление АСК в первые 30 дней 
защищает пациента от  ишемических собы-
тий, но  одновременно повышает риск  круп-
ных кровоте­чений. Причем польза в отношении 
ишемических событий практически нивелиру-
ется риском крупных кровоте­чений. В  после-
дующие 5 мес. большие кровоте­чения в группе 
АСК продолжают накапливаться, а частота ише-
мических событий не нарастает.

Результаты AUGUSTUS и  его субанализов 
послужили основанием для  обновления евро-
пейских рекомендаций 2020  г. по  диагностике 
и  лечению ФП [32], касающиеся многокомпо-
нентной антитромботической терапии. 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 12 до 6 мес.

НАЗНАЧЕНИЕ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ ПАЦИЕНТАМ СО СТАБИЛЬНЫМИ 
ПРОЯВЛЕНИЯМИ АТЕРОТРОМБОЗА
Еще  одна ниша для  применения АСК  – это 
стабильная, или  хроническая, ИБС (ХИБС). 
Стоит отметить, что в европейских рекоменда-
циях 2019  г. [33] назначение АСК про-прежне-
му рекомендуется всем больным, перенесшим 
ИМ или  артериовенозное шунтирование / ЧКВ 
(класс I, уровень А). Однако класс и  уровень 
доказательств необходимости назначения АСК 
у  пациентов, не  переносивших ИМ или  ревас
куляризацию миокарда, понизились (класс IIb, 
уровень C).

Тем  не  менее стоит подчеркнуть, 
что для пациентов со стабильной ИБС, с высо-
ким и  средним риском ишемических событий 
и  без  высокого риска кровоте­чений появились 
новые возможности, состоящие из  двойной 
антитромботической терапии, базовым ком-
понентом которой является 75–100  мг АСК. 
Данная позиция рекомендаций 2019 г. обуслов-
лена появившимися в  последние годы много-
численными данными о  достаточно высоком 
риске тромботических осложнений у  больных 
ХИБС, особенно у  пациентов, переживших ИМ 
или  ЧКВ. Так, данные регистра REACH (The 
Reduction of Atherothrombosis for Continued 
Health) убедительно демонстрируют, что  ате-
ротромбоз остается ведущей причиной смерти 
населения планеты. У  стабильных амбулатор-
ных больных в  России, несмотря на  проводи-
мую терапию, частота исходов (ИМ, ИИ и ССС) 
прогрессивно нарастает и  составляет за  один, 
два и  три года наблюдения 5,5, 8,7 и  13,9% 
соответственно, что превышает средние цифры 
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по  регистру в  целом [34]. Наибольшая часто-
та ИМ/ИИ/ССС отмечена у  больных с церебро-
васкулярной болезнью и  с  мультифокальным 
атеротромботическим поражением. Все это ука-
зывает на  то, что  пациенты со  стабильными 
проявлениями ишемической болезни сердца, 
мозга и перемежающейся хромотой атероскле-
ротического генеза представляют собой груп-
пу высокого риска. Специальный анализ [35] 
ишемических событий у больных, включенных 
в  регистр REACH, в  зависимости от  исходного 
числа пораженных бассейнов показал, что сум-
марная частота инфаркта, инсульта и  сердеч-
но-сосудистой смерти напрямую зависит от рас-
пространенности атеросклеротического пора-
жения. Наблюдение за  687 больными ХИБС, 
перенесших плановое ЧКВ, в  течение 2,5  лет, 
проводимое в рамках проспективного регистра 

REGATA [36], показало наличие у них довольно 
высокой частоты тромботических осложнений: 
7,3 события на  100 человеко-лет. Полученные 
факты указывают на  необходимость усиления 
антитромботической терапии АСК у пациентов 
с высоким риском тромботических осложнений.

Возможность продления ДАТТ изучалась 
во  многих исследованиях, однако, как  показал 
метаанализ [37], объединивший 33 435 боль-
ных, у  которых терапию АСК на  протяжении 
длительного времени усиливали вторым анти
агрегантом, польза от продления в  отношении 
тромботических событий полностью нивелиро-
валась усилением риска кровоте­чений. Поэтому 
такой показатель, как  смерть от  всех причин, 
продленная ДАТТ не 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 
кровотечений***
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 кровотечение в ЖКТ или анемия из-за потери крови из ЖКТ; другая 
патология ЖКТ, повышающая иск кровотечения; 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 
People Using Anticoagulation Strategies), в  кото-
ром у  больных со  стабильными проявлениями 
атеротромбоза впервые были продемонстри-
рованы преимущества комбинации АСК и сосу-
дистой дозы ривароксабана (2,5  мг 2 р/день) 
по сравнению с монотерапией АСК в отношении 
снижения риска больших сердечно-сосудистых 
событий [38]. Кровотечений в  группе комбини-
рованной терапии было больше, но количество 
наиболее грозных (фатальных и  внутричереп-
ных) было одинаковым в  группе монотерапии 
АСК и комбинации АСК + ривароксабан. Следует 
подчеркнуть, что  разница в  частоте кровоте
чений отмечалась только в первый год терапии, 
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, фатальные и клинически 
значимые кровоте­чения в  жизненно важном 
органе), оказался ниже в группе комбинирован-
ной антитромботической терапии.

В  настоящее время европейские экспер-
ты [33] рекомендуют четыре варианта усиления 
терапии АСК, которые представлены в табл. 

НАЗНАЧЕНИЕ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ ПАЦИЕНТАМ 
С АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 
СОННЫХ АРТЕРИЙ И АРТЕРИЙ  
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
Назначение АСК или  клопидогрела считается 
необходимым при наличии симптомных стено-
зов в сонных артериях. Европейские рекоменда-
ции 2017 г. по лечению пациентов c атероскле-
ротическим поражением периферических арте-
рий [39] указывают на необходимость постоян-
ного назначения одного из двух антиагрегантов 
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 
приемом одного из двух антитромбоцитарных 
препаратов (класс I, уровень А). При  наличии 
бессимптомных стенозов рекомендация в при-
еме одного из двух антиагрегантов носит мень-
ший класс и уровень доказательности (класс IIa, 
уровень C).

Принцип назначения антитромбоцитар-
ной терапии у  больных АПАНК, не  получаю-
щих антикоагулянтов, несколько отличается 
от  пациентов с  поражением сонных артерий. 
Больным без симптомов назначение антиагре-
гантов не рекомендуется [39]. У всех пациентов 
с симптомами перемежающейся хромоты реко-
мендуется терапия АСК или  клопидогрелом 
(класс I, уровень А). У  пациентов, подвергну-
тых реваскуляризации с помощью ЧКВ, тактика, 
аналогичная пациентам с  поражением сонных 
артерий: в  течение первого месяца  – комби-
нация АСК и  клопидогрела с  последующим 
постоянным приемом одного из двух антитром-
боцитарных препаратов (класс I, уровень А). ­
После оперативного вмешательства на  артери-
ях нижних конечностей возможны две опции: 
1) назначение АСК или клопидогрела в течение 
первого месяца с  последующим постоянным 
приемом одного из двух антитромбоцитарных 
препаратов (класс IIb, уровень B); 2) назначение 
антагонистов витамина К или ПОАК (класс IIb, 
уровень B).

Следует отметить, что  упомянутые реко-
мендации были опубликованы в  2017  г. [39] 
до  обнародования результатов исследования 
COMPASS, в которое были включены 7 450 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-
мой формы АСК и ривароксабана в дозе 2,5 мг 
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2 р/день оказалась лучше монотерапии АСК 
в  отношении снижения суммарной частоты ­­
ССС/ИМ/ИИ. Кроме этого, у пациентов, получав-
ших комбинированную антитромботическую 
терапию, отмечалось достоверное снижение 
частоты осложнений в  нижних конечностях, 
объединивших следующие состояния: тяжелую 
ишемию, потребовавшую ЧКС или  артериове-
нозного шунтирования; ампутацию конечности; 
экстренный тромболизис; высокую ампутацию 
конечности в связи с сосудистой патологией.

Полученные результаты указывают на  воз-
можность улучшения не  только исходов, 
но и симптомов у пациентов с критической ише-
мией нижней конечности с помощью комбини-
рованной терапии кишечнорастворимой фор-
мой АСК и ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 р/день, 
что отражено в международных рекомендациях 

сосудистых хирургов по  лечению критической 
ишемии нижних конечностей [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Завершая данный аналитический обзор, посвя-
щенный современной позиции АСК в  лечении 
пациентов с  сосудистой патологией, следует 
подчеркнуть, что, несмотря на некоторую сдачу 
своих позиций в первичной профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний, АСК продол-
жает оставаться классическим антиагрегантом, 
преимущества и  недостатки которого хорошо 
изучены и известны врачам, а кроме того, явля-
ется важнейшим партнером для  новых анти-
тромботических препаратов.
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Минимизация риска кровотечений при назначении  
прямых пероральных антикоагулянтов
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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 кровотечений на 
терапии прямыми пероральными антикоагулянтами необходим индивидуальный подход к выбору препарата для каждого конкретного 
пациента после оценки риска кровотечений, поисков потенциального субстрата кровотечения, 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, кровотечения не являются основанием для отмены антикоагулянта, но требуют тщательного поиска причин 
кровотечения и их коррекции. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, большие кровотечения, досаждающие кровотечения, 
безопасность антикоагулянтной терапии
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The risk of bleeding minimization with direct oral anticoagulants
Tatiana N. Novikova, ORCID: 0000-0003-4655-0297, novikova-tn@mail.ru 
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov; 41, Kirochnaya St., St Petersburg, 191015, Russia

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-
тов показан пациентам, страдающим фибрилля-
цией предсердий (ФП). ФП – самое распростра-
ненное нарушение ритма. В  настоящее время 
распространенность ФП у  взрослых составляет 
1–5% [1–5]. ФП негативно влияет на  прогноз, 
ухудшая течение любой сопутствующей ей пато-
логии. ФП увеличивает риск инсульта и систем-
ной эмболии. Ишемические инсульты, связан-
ные с  ФП, имеют более высокие показатели 
смертности, инвалидизации и риска повторно-
го инсульта по сравнению с инсультами, не свя-
занными с  ФП [1, 6–8]. В  этой связи ФП явля-
ется не  только медицинской, но  и  социальной 
проблемой. Уменьшить риск  тромбоэмболиче-
ских осложнений и улучшить прогноз позволяет 
своевременно назначенная и  грамотно подо-
бранная антикоагулянтная терапия. Варфарин 
в сравнении с плацебо уменьшал риск инсуль-
та у  пациентов, страдающих ФП, в  среднем 
на 60% [9]. Появившиеся более 10 лет тому назад 
и широко вошедшие в нашу клиническую прак-
тику прямые пероральные антикоагулянты 
(ПОАК) по многим параметрам эффективности 
и  безопасности превзошли варфарин в  ключе-
вых рандомизированных клинических иссле-
дованиях (РКИ) [10–12]. ПОАК рассматриваются 
во  всем мире в  соответствии с  рекомендация-
ми по ФП как предпочтительный выбор среди 
антикоагулянтов для  профилактики инсульта 
и системных эмболий [1, 2, 13–16]. Тем не менее 
прием ПОАК, как  и  прием антагонистов вита-
мина К, сопряжен с  определенным риском 
кровоте­чений. Надо сказать, что  кровоте­чение 
возникает не  потому, что  пациент принимает 
антикоагулянт в подобранной терапевтической 

дозе, а вследствие того, что у пациента имеется 
субстрат кровоте­чения. Задача врача – оценить 
риск кровоте­чения, выявить субстрат и по воз-
можности его устранить, оценить и модифици-
ровать факторы риска кровоте­чений, выбрать 
для  каждого конкретного пациента с  учетом 
его коморбидных заболеваний, рисков инсуль-
та и  кровоте­чений максимально эффективный 
и  безопасный антикоагулянт с  оптимальным 
соотношением показателя «польза – риск».

ОЦЕНКА РИСКА КРОВОТЕЧЕНИЙ 
И МОДИФИКАЦИЯ ФАКТОРОВ РИСКА
Прежде чем  назначить антикоагулянт, необхо-
димо оценить риск кровоте­чений у конкретно-
го пациента, но  не  для  того, чтобы не  пропи-
сать пациенту антикоагулянт в случае высокого 
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].

Риск кровоте­чений считается высоким, 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 наличии предпринять все возможное 
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 уровне тромбоцитов 20–50 х 109/л терапия 
может быть продолжена с большой осторожно-
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 кровотечений 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 кровотечениям (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 кровотечения 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 кровотечений

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 
кровотечений
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 
кровотечению, 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 постоянной основе с частотой, определяемой 
индивидуальным планом ведения пациента, 
но не реже одного раза в 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-
пасности препарата, полученной в РКИ и под-
твержденной в  исследованиях реальной кли-
нической практики.

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 наличием одного и большего количества фак-
торов риска кровоте­чения. Наконец, при коли-
честве тромбоцитов менее 20 х 109/л, антико-
агулянтная терапия не  рекомендована в  связи 
с высоким риском кровоте­чения.

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 кровотечений, 
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 кровотечения

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 
эмболий у трех препаратов (апиксабан, дабига-
трана этексилат, ривароксабан) позволяет осу-
ществлять персонифицированный выбор тера-
пии. Первым в  нашу клиническую практику 
пришел дабигатрана этексилат. В исследовании 
RE-LY дабигатрана этексилат в дозе 150 мг два 
раза в день превзошел варфарин по 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 
(отношение рисков (ОР) 0,66; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,53–0,82; р < 0,001 для пре-
восходства) (табл.  4) [10, 17]. На терапии дабига-
трана этексилатом в дозе 110 мг два раза в день 
имела место лишь тенденция к снижению на 9% 
риска первичной конечной точки 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 
превзошел варфарин по снижению риска боль-
ших кровоте­чений, частота встречаемости боль-
ших кровоте­чений составила лишь 2,71% в  год 
в  группе дабигатрана этексилата, в  то  время 
как  на  терапии варфарином частота больших 
кровоте­чений достигала 3,36% в год (р = 0,003) 
(табл. 5). Частота встречаемости больших 
кровоте­чений в группе дабигатрана этексилата 
150 мг 2 раза в день (3,11% в год) была сопоста-
вимой с частотой в группе варфарина (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 
кровотечения.

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 кровотечения.

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 кровотечений
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 кровотечения

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 кровотечений
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 кровотечения

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 год в группе варфарина по сравнению с 0,12% 
в год при приеме 110 мг дабигатрана этексила-
та (р < 0,001) и 0,10% в  год при приеме 150 мг 
дабигатрана этексилата (р  <  0,001). Частота 
опасных для  жизни внутричерепных кровоте
чений была выше при приеме варфарина (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 < 0,05 для всех сравнений дабигатрана 
этексилата с варфарином). При приеме дабига-
трана этексилата в дозе 150 мг частота больших 
желудочно-кишечных кровоте­чений была выше 
(1,50% в год), чем при приеме варфарина (1,02% 
в  год, р > 0,001) (табл. 6). При приеме дабига-
трана этексилата в  дозе 110  мг частота боль-
ших желудочно-кишечных кровоте­чений (1,10% 
в  год) была сопоставима с  частотой на  тера-
пии варфарином (р  =  0,43). Показатель чистой 

клинической выгоды в  исследовании RE-LY 
состоял из  суммы инсультов, системных эмбо-
лий, пульмональных эмболий, инфарктов мио-
карда, смертей и больших кровоте­чений и был 
сопоставим на  терапии варфарином и  дабига-
трана этексилатом 110 мг. Частота этого комби-
нированного результата составила 7,64% в  год 
для  варфарина, 7,09% в  год для 110 мг дабига-
трана этексилата (ОР  0,92; 95% ДИ 0,84–1,02; 
p = 0,10). Частота событий чистой клинической 
выгоды в группе дабигатрана этексилата в дозе 
150 мг (6,91% в год) была статистически значи-
мо ниже, чем в группе варфарина (ОР 0,91; 95% 
ДИ 0,82–1,00; 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» первичная конечная точка (риск инсуль-
та и системных эмболий) наблюдалась в группе 
ривароксабана с  частотой 2,1% в  год, в  группе 
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варфарина – 2,4% в год (ОР 0,88; 95% ДИ 0,74–
1,03; р < 0,001 для не меньшей эффективности; 
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). Если говорить о наиболее 
тяжелом виде больших кровоте­чений – внутри-
черепных геморрагиях, то  их  риск  был стати-
стически значимо ниже на терапии риварокса-
баном в сравнении с варфарином (0,5% против 
0,7% в год, р = 0,02). Большие желудочно-кишеч-
ные кровоте­чения чаще встречались на терапии 
ривароксабаном (3,2% в  год), чем  на  терапии 
варфарином (2,2% в год, р < 0,001).

Третий из зарегистрированных у нас в стра-
не ПОАК, апиксабан, превзошел варфарин 
как  по  эффективности, так и  по  безопасности 
в рандомизированном клиническом исследова-
нии ARISTOTLE [12]. Частота первичных исхо-
дов (инсульты и системные эмболии) составила 
1,27% в год в группе апиксабана по сравнению 
с 1,60% в год в группе варфарина (ОР 0,79; 95% 
ДИ 0,66–0,95; р < 0,001 для не меньшей эффек-
тивности; р  =  0,01 для  превосходства). Частота 
больших кровоте­чений статистически значимо 
была ниже на терапии апиксабаном и составила 
2,13% в год в группе апиксабана по сравнению 
с 3,09% в год в группе варфарина (ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,60–0,80; р  <  0,001). Впервые в исследова-
нии сравнения эффективности и  безопасности 
ПОАК с  варфарином у пациентов, страдающих 
ФП, получено статистически значимое сниже-
ние риска смерти от  всех причин на  терапии 
ПОАК. Так, в группе апиксабана частота смертей 
от всех причин равнялась 3,52% в год, в группе 
варфарина – 3,94% в год (ОР 0,89; 95% ДИ 0,80–
0,99; р = 0,047). Апиксабан превосходил варфа-
рин и по другим ключевым конечным точкам. 
Частота геморрагического инсульта составляла 
0,24% в год в группе апиксабана по сравнению 
с 0,47% в год в группе варфарина (ОР 0,51; 95% 
ДИ 0,35–0,75; p < 0,001). Большое кровоте­чение, 
определенное в  соответствии с  критериями 

ISTH, имело место в группе апиксабана с 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 внутричерепных кро-
воизлияний также статистически значимо была 
ниже в  группе апиксабана и  составляла 0,33% 
в год, в то время как в группе варфарина – 0,80% 
в  год (ОР  0,42; 95% ДИ 0,30–0,58; р  <  0,001). 
Частота больших желудочно-кишечных кровоте
чений на  терапии апиксабаном была на  11% 
ниже, чем на терапии варфарином, однако это 
различие не имело статистической значимости 
(ОР 0,89; 95% ДИ 0,70–1,15; р = 0,37). В исследо-
вании ARISTOTLE оценивались два показателя 
чистой клинической выгоды: сумма инсультов, 
системных эмболий или больших кровоте­чений 
и  сумма инсультов, системных эмболий, боль-
ших кровоте­чений или смертей от всех причин. 
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 
апиксабана равнялась 6,13% в год и вновь была 
статистически значимо ниже, чем в группе вар-
фарина – 7,20% в год (p < 0,001).

Каждый ПОАК по тем или иным показателям 
превзошел в рандомизированных клинических 
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-
далось у всех ПОАК в сравнении с варфарином. 
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Позитивные результаты рандомизированных 
клинических исследований нашли отраже-
ние как  в  национальных, так и  международ-
ных рекомендациях по диагностике и лечению 
фибрилляции предсердий – при  выборе анти-
коагулянта отдавать предпочтение ПОАК перед 
варфарином [1, 2, 13–16].

В  то  же время у  пациентов высокого риска 
кровоте­чений желательно делать выбор в поль-
зу антикоагулянта с  оптимальным соотноше-
нием «польза  – риск». Согласно метаанализу 
ключевых РКИ G. Renda et al., все ПОАК превос-
ходили варфарин по такому комбинированному 
показателю, отражающему соотношение пользы 
и риска, как инвалидизирующий инсульт и жиз-
неугрожающие кровоте­чения [18]. Апиксабан 
и дабигатран в дозе 150 мг статистически зна-
чимо снижали риск комбинированного показа-
теля ишемический и геморрагический инсульт, 
но  превосходство по  многофакторному пока-
зателю пользы и риска: ишемический инсульт, 
геморрагический инсульт, инфаркт миокарда, 
системные эмболии, скорректированные боль-
шие кровоте­чения, оптимальное соотношение 
«польза – риск» – из трех зарегистрированных 
у нас в стране ПОАК имел только апиксабан.

В  связи с  отсутствием в  настоящее время 
единого мнения относительно различий в риске 
желудочно-кишечного кровоте­чения при  при-
еме различных ПОАК в  разных дозах пред-
ставляет интерес сетевой метаанализ ключевых 
РКИ W. Guo et al. [19]. Всего в анализ включено 
25 РКИ (139 392 пациента). И это были не только 
исследования по оценке эффективности и без-
опасности ПОАК в  сравнении с  варфарином 
при  ФП. В  метаанализ включены исследова-
ния ПОАК против компаратора при 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 

неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов со стабильной ИБС/заболеваниями 
периферических артерий. Результаты сетевого 
метаанализа показали, что по сравнению с 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-
ших желудочно-кишечных кровоте­чений у дру-
гих ПОАК статистически значимо не отличался 
от риска при применении традиционных схем: 
на  терапии апиксабаном получена тенденция 
к  снижению риска на  23% (OR 0,77; 95% ДИ 
0,53–1,07), на терапии эдоксабаном – тенденция 
к снижению риска на 14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,52–
1,18), на  терапии дабигатрана этексилатом  – 
тенденция к увеличению риска на 22% (ОР 1,22; 
95% ДИ 0,82–1,69). По сравнению с риварокса-
баном апиксабан снижал риск  больших желу-
дочно-кишечных кровоте­чений на 44% (ОР 0,56; 
95% ДИ 0,35–0,88). При  расчете вероятности 
быть наиболее безопасным препаратом с точки 
зрения риска больших желудочно-кишечных 
кровоте­чений лидером безопасности оказался 
апиксабан (89,1%), за ним следовали эдоксабан 
(77,4%), традиционная терапия (51,4%), дабига-
трана этексилат (23,8%) и ривароксабан (8,3%).

Результаты рандомизированных клиниче-
ских исследований нашли 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 дабигатрана этексилат 150 мг 2 раза в сутки 
и  ривароксабан 20 мг/сут. Следует при  выборе 
антикоагулянта отдавать предпочтение ПОАК 
перед варфарином [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 терапии пероральным антикоагулянтом 
должен быть осуществлен настолько быстро, 
насколько это возможно, решение принимает-
ся мультидисциплинарной командой. Решение 
должно быть принято в  пользу апиксабана 
или дабигатрана 110 мг х 2, т. к. эти препараты 
не ассоциировались с повышением риска желу-
дочно-кишечных кровоте­чений в  сравнении 
с варфарином [1].

Следует отдельно остановиться на двух наи-
более уязвимых в  плане риска кровоте­чений 
популяциях пациентов, у которых выбор анти-
коагулянта с  оптимальным соотношением 
пользы и риска особенно важен. Это пациенты 
старших возрастных групп (75  лет и  старше) 
и пациенты с нарушением функции почек.

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-
страционных РКИ.

В исследовании RE-LY участвовало 18 113 паци-
ентов, 59,9% были в возрасте моложе 75 лет, 40,1% 
имели возраст ≥ 75  лет. Отмечено повышение 
риска большого кровоте­чения с увеличением воз-
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 
0,50–0,77 для дозы 110 мг, ОР 0,70; 95% ДИ 0,57–
0,86 для дозы 150 мг), в то время как у пациентов 
≥ 75 лет обе дозы дабигатрана этексилата утрачи-
вали преимущество перед варфарином (ОР 1,01; 
95% ДИ 0,83–1,23 для дозы 110 мг, ОР 1,18; 95% 
ДИ 0,98–1,42 для  дозы 150  мг, р  взаимодей-
ствия  <  0,001) (рис. 2). Взаимосвязь между воз-
растом и приемом дабигатрана этексилата была 

РИСУНОК 2. Безопасность прямых пероральных 
антикоагулянтов у пожилых пациентов 
FIGURE 2. Safety of direct oral anticoagulants 
in elderly patients 
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очевидной только для больших экстракраниаль-
ных кровоте­чений, включая большие желудоч-
но-кишечные, но не для внутричерепных гемор-
рагий, риск которых на терапии обеими дозами 
дабигатрана этексилата был ниже, чем на тера-
пии варфарином независимо от возраста.

В  исследование ROCKET AF рандомизиро-
вано 14 264 пациента с  ФП, из  них 44% были 
в  возрасте 75  лет и  старше [21]. Риск больших 
кровоте­чений на терапии ривароксабаном был 
сопоставим с риском кровоте­чений на терапии 
варфарином независимо от  возраста (ОР  0,96; 
95% ДИ 0,78–1,19 в  возрасте моложе 75  лет, 
ОР 1,11; 95% ДИ 0,92–1,34 в возрасте ≥ 75 лет).

Среди 18 201 пациента в  исследовании 
ARISTOTLE 30% были моложе 65 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 
наблюдения 1,8 года [22]. Апиксабан статистиче-
ски значимо снижал риск больших кровоте­чений 
по сравнению с варфарином независимо от воз-
раста: у пациентов моложе 65 лет ОР 0,78; 95% ДИ 
0,55–1,11, у пациентов 65–75 лет ОР 0,71; 95% ДИ 
0,65–0,77, у пациентов старше 75 лет ОР 0,64; 95% 
ДИ 0,52–0,79. У  пациентов пожилого и  старче-
ского возраста абсолютные преимущества апик-
сабана в  сравнении с  варфарином были выше, 
чем у пациентов моложе 65 лет. Редуцированную 
дозу апиксабана 2,5 мг 2 раза в день в исследо-
вании получали пациенты при  наличии у  них 
двух или  трех из  следующих параметров: воз-
раст ≥ 80 лет, вес ≤ 60 кг и креатинин сыворотки 
крови ≥ 133 мкмоль/л. Среди 831 пациентов, 
получавших редуцированную дозу апиксабана, 
790 были в возрасте ≥75 лет. Риск кровоте­чений 
у  пациентов старческого возраста на  терапии 
апиксабаном был ниже, чем на терапии варфа-
рином, независимо от  принимаемой ими дозы 
препарата (ОР 0,55; 95% ДИ 0,31–0,94 для дозы 

2,5 мг, ОР 0,66; 95% ДИ 0,53–0,83 для дозы 5 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.

Сердце и почки тесно связаны между собой. 
Хроническая болезнь почек (ХБП) увеличива-
ет риск  развития ФП, и  наоборот: ФП способ-
ствует прогрессированию ХБП [23]. Наличие 
ХБП у пациента, страдающего ФП, увеличивает 
риск тромбоэмболических осложнений, в то же 
время у  пациентов с  выраженным нарушени-
ем функции почек наблюдается существенное 
увеличение риска кровоте­чений. Согласно дан-
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 данными зарубежных коллег. У 48,2% пациен-
тов, наблюдающихся по поводу ФП в городском 
антиаритмическом центре при  Покровской 
больнице Санкт-Петербурга, зарегистрирована 
ХБП 3‑й и более тяжелой стадии [24]. В ключевые 
РКИ, в которых сравнивали ПОАК с варфарином 
у  пациентов с  ФП, не  включались пациенты 
с тяжелым нарушением функции почек. В иссле-
дованиях RE-LY и ROCKET AF участвовали паци-
енты, имеющие клиренс креатинина не  ниже 
30 мл/мин [10, 11]. Критерием включения паци-
ентов в  исследование ARISTOTLE был клиренс 
креатинина не ниже 25 мл/мин [12]. Таким обра-
зом, мы обладает достоверной информацией 
о  той или  иной степени безопасности ПОАК 
в  сравнении с  варфарином лишь у  пациентов 
с умеренным нарушением функции почек.

В  исследовании RE-LY у  пациентов с  кли-
ренсом креатинина < 50 мл/мин риск 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 
независимо от уровня клиренса креатинина [25]. 
В  подгруппе пациентов с  клиренсом креати-
нина ≥ 80 мл/мин ОР  0,84; 95% ДИ 0,62–1,13, 
в подгруппе пациентов с клиренсом креатинина 
50–79 мл/мин ОР 0,91; 95% ДИ 0,75–1,11, в под-
группе пациентов с клиренсом креатинина < 50 
мл/мин ОР 1,01; 95% ДИ 0,79–1,30. Дабигатрана 
этексилат в дозе 110 мг превосходил варфарин 
по безопасности у пациентов с клиренсом креа-
тинина ≥ 50 мл/мин: ОР больших кровоте­чений 
0,61; 95% ДИ 0,44–0,84 при клиренсе креатинина 
≥ 80 мл/мин, ОР 0,76; 95% ДИ 0,62–0,94 при 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 
кровоте­чений 0,99; 95% ДИ 0,77–1,28) (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 30–49 мл/мин 
доза ривароксабана снижалась до  15  мг [11, 26]. 
По сравнению с пациентами с клиренсом креати-
нина ≥ 50 мл/мин пациенты с клиренсом креати-
нина 30–49 мл/мин были старше (средний возраст 
73 и 79 лет соответственно) и имели более высо-
кую частоту событий, как инсультов и системных 
эмболий, так и больших кровоте­чений, как в груп-
пе ривароксабана, так и в группе варфарина [26]. 
Риск больших кровоте­чений на  терапии рива-
роксабаном статистически значимо не  отличал-
ся от риска на терапии варфарином независимо 
от величины клиренса креатинина (ОР 0,95; 95% 
ДИ 0,72–1,26 в  подгруппе пациентов с  клирен-
сом креатинина 49–30 мл/мин, доза риварокса-
бана 15 мг, ОР 1,07; 95% ДИ 0,91–1,26 в подгруппе 
пациентов с клиренсом креатинина ≥ 50 мл/мин, 
доза ривароксабана 20 мг).

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

РИСУНОК 3. Риск больших кровотечений 
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) оценивалась тремя способами: с исполь-
зованием уравнений Кокрофта – Голта, форму-
лы CKD-EPI, а также по уравнению, учитываю-
щему уровень цистатина С [27]. Согласно исход-
ным данным, у 7 518 пациентов (42%) расчетная 
СКФ (рСКФ) была > 80 мл/мин, у  7 587 паци-
ентов (42%) – между 51 и  80 мл/мин и  у  3 017 
(15%) ≤ 50 мл/мин. Частота сердечно-сосудистых 
событий и кровоте­чений была выше при нару-
шении функции почек (рСКФ ≤ 80 мл/мин). 
Апиксабан превосходил варфарин по  предот-
вращению инсультов или  системных эмболий 
и снижению риска смерти от всех причин неза-
висимо от функции почек. Эти результаты были 
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 варфарином у пациентов с рСКФ ≤ 50 мл/мин 
при использовании формулы Кокрофта – 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% ДИ 0,37–0,64), 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 
апиксабана по сравнению с варфарином сохра-
нялись во  всем диапазоне расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации и  возрастных 
групп [22]. Примечательно, что  риск  больших 
кровоте­чений на терапии апиксабаном оставал-
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 пациентов с низким клиренсом креатинина 
(<30 мл/мин) в возрасте ≥ 75 лет в исследовании 
было не так уж и мало – 221 человек.

В  исследовании ARISTOTLE было показано 
превосходство апиксабана над  варфарином 
в отношении профилактики инсульта, кровоте
чений и снижения смертности, причем это пре-
восходство распространяется на  все возраст-
ные подгруппы и  все подгруппы с  нарушени-
ем функции почек. В  сочетании с  отсутствием 
необходимости в мониторинге параметров коа-
гуляции и небольшим количеством лекарствен-
ных взаимодействий апиксабан представляет-
ся привлекательной альтернативой варфарину 
для пожилых пациентов с ФП, а также для паци-
ентов с нарушением функции почек.

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 

РКИ показали, что ПОАК в целом имеют схожую 
эффективность, но разные профили безопасно-
сти [28, 29]. В  наблюдательных исследованиях 
реальной клинической практики предприняты 
попытки сравнения ПОАК не только с варфари-
ном, но и между собой [30, 31]. Наиболее круп-
ные исследования по  оценке эффективности 
и безопасности ПОАК в реальной клинической 
практике проведены в  США с  использованием 
единых источников данных, что  обеспечива-
ет некоторые доказательства сравнительной 
эффективности и  безопасности ПОАК между 
собой, но с ограниченной возможностью обоб-
щения и  отсутствием всесторонней оценки 
исходов в  различных подгруппах пациентов 
с неклапанной ФП.

В  ретроспективном обсервационном иссле-
довании ARISTOPHANES (Anticoagulants for 
Reduction in Stroke: Observational Pooled Analysis 
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-
ных проводился с 1 января 2013 г. по 30 сентября 
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 безопасность ПОАК сравнивалась с варфари-
ном, кроме того, предпринято сравнение ПОАК 
между собой. Всего в  6 когорт были включены 
434 046 пациентов. В  трех когортах сравнения 
ПОАК с  варфарином анализировались данные 
263 035 пациентов: 100 977 в  когорте «апик-
сабан  – варфарин», 36 990 в  когорте «дабига-
тран  – варфарин», 125 068 в  когорте «рива-
роксабан  – варфарин». Пациенты в  когорты 
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сравнения ПОАК между собой распределены 
следующим образом: 37 314 в когорте «апикса-
бан  – дабигатран», 107 236 в  когорте «апикса-
бан – ривароксабан» и  37 693 – «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-
ние риска было получено в сравнении с варфа-
рином только у апиксабана на 40% (ОР 0,60; 95% 
ДИ 0,56–0,63) и дабигатрана этексилата на 29% 
(ОР  0,71; 95% ДИ 0,65–0,78). При  сравнении 
ПОАК между собой терапия апиксабаном ассо-
циировалась с более низкой частотой инсульта, 
системных эмболий и  больших кровоте­чений 
по сравнению с дабигатрана этексилатом (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% ДИ 0,70–0,87) и ривароксабаном (снижение 
риска инсульта и  системных эмболий на  20%, 
ОР  0,80; 95% ДИ 0,73–0,89; снижение риска 
больших кровоте­чений на 45%, ОР 0,55; 95% ДИ 
0,53–0,59).

Еще  в  одном ретроспективном когортном 
исследовании программы Medicare проанализи-
рованы данные 448 944 пациентов 65 лет и стар-
ше, которым впервые был назначен антикоа-
гулянт по  показанию «профилактика инсульта 
и системных эмболий при неклапанной форме 
ФП» [31]. Варфарин получали 183 318 пациен-
тов, стандартные дозы дабигатрана этексила-
та (150  мг дважды в  день)  – 86 198 пациен-
тов, ривароксабана (20  мг один раз в  день)  – 
106 389 пациентов, апиксабана (5  мг два раза 
в  день)  – 73 039 в  период с  октября 2010  г. 
по сентябрь 2015 г. По сравнению с варфарином 
каждый ПОАК статистически значимо снижал 
риск тромбоэмболического инсульта (снижение 

риска при  первичном анализе на  20–29%, 
р = 0,002 для дабигатрана этексилата, р < 0,001 
для  ривароксабана и  апиксабана), внутриче-
репного кровоизлияния (снижение риска 
на  35–62%; р  <  0,001 для  всех ПОАК) и  смерти 
от всех причин (снижение на 19–34%, р < 0,001 
для  всех ПОАК) (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% ДИ 0,45–0,58). 82% экстракрани-
альных геморрагий были представлены боль-
шими желудочно-кишечными кровоте­чениями, 
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 сравнении с двумя другими ПОАК. 
Безусловно, будучи обсервационным, иссле-
дование имеет ряд ограничений, описанных 
в первоисточнике.

Опубликованные данные реальной клиниче-
ской практики подтверждают результаты ран-
домизированного клинического исследования 
ARISTOTLE и  метаанализов РКИ об  оптималь-
ном соотношении пользы и риска у апиксабана 
у широкого круга пациентов.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ В ПОВСЕДНЕВНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Высокая эффективность и 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% пациентов из 100%, которым был показан 
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% пациентов оставались на антикоагулянт-
ной терапии (78,1% принимали ПОАК и  7,3% 
варфарин). Основным поводом отказа от прие-
ма варфарина были неудобство или невозмож-
ность контроля МНО. Основным поводом отказа 
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от  приема ПОАК была стоимость препарата. 
Частота больших кровоте­чений в  группе ПОАК 
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-
тии небольших кровоте­чений у пациента с 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 
терапию ПОАК, Евразийской ассоциации тера-
певтов 2019  г. [33]. Прежде всего проводится 
оценка адекватности контроля артериального 
давления при повторяющихся носовых кровоте
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 
превышает 8 единиц алкоголя в неделю, с паци-
ентом надо провести разъяснительную работу 
о необходимости соблюдения здорового обра-
за жизни. Обязательна проверка адекватности 
назначенного лечения и соблюдения кратности 
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 амбулаторном этапе, 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 
показана полноценная доза. Через 6 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 
дозы препарата (возраст старше 80 лет является 
основанием для  снижения дозы до  110  мг два 
раза в день только при назначении дабигатрана 
этексилата). Возраст 80 лет и старше не является 
основанием для снижения дозы ривароксабана. 
Снижение дозы до 15 мг/сут требуется при нару-
шении функции почек и  клиренсе креатини-
на 49–15 мл/мин. Сниженная доза апиксабана, 
2,5 мг 2 раза в день, назначается только в  слу-
чае наличия у  пациента клиренса креатинина 
29–15 мл/мин, при клиренсе креатинина 30 мл/
мин и  выше снижение дозы требуется в  слу-
чае наличия у пациента трех или как минимум 
двух из  следующих критериев: возраст 80  лет 
и старше, вес ≤ 60 кг, креатинин в плазме крови 
≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) [1, 2, 13].

В  рекомендациях 2021  г. Европейской ассо-
циации сердечного ритма по  использованию 
ПОАК у пациентов, страдающих ФП, подчерки-
вается, что снижение дозы ПОАК в первую оче-
редь рекомендуется в соответствии с опублико-
ванными и  утвержденными критериями сни-
жения дозы, только такой подход обеспечивает 
оптимальную пользу проводимой терапии [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 минимизации риска кровоте­чений 
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на терапии ПОАК необходим индивидуальный 
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 оптимальным соотношением пользы и риска 

обеспечивает максимальную безопасность 
терапии.
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перфузионной компьютерной томографии миокарда  
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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
Компьютерная томография (КТ) является основ-
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, 
отсутствием признаков острой ишемии на элек-
трокардиограмме (ЭКГ), нормальным уровнем 
сердечного тропонина [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 
исключает наличие ишемической болезни серд-
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]. Растущее число клинических иссле-
дований показывает, что  комбинация методов 
ПКТ миокарда и КТА позволяет одномоментно 
проводить морфологическую и  функциональ-
ную оценки коронарного атеросклероза с 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-
мендовавшими себя визуализирующими мето-
дами, в  частности стресс-эхокардиографией 
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(стресс-ЭхоКГ) в  сочетании с  велоэргометрией 
(ВЭМ). В силу доступности и высокой информа-
тивности данный метод широко используется 
в клинической практике, его применение имеет 
высокий класс (I) и уровень доказательности (B) 
в  рекомендациях Европейского общества кар-
диологов по лечению ОКС без подъема сегмента 
ST (ОКСбпST) от 2020 г. [2].

В  исследование включены больные с  подо-
зрением на ОКС, а также пациенты с подтверж-
денным острым инфарктом миокарда (ОИМ), 
у которых в ходе проведения коронарной ангио
графии (КАГ) были выявлены пограничные сте-
нозы в инфаркт-несвязанных артериях.

В  качестве референтной методики исполь-
зовалось инвазивное измерение фракционного 
резерва кровотока (ФРК), являющееся на сегод-
няшний день золотым стандартом определе-
ния гемодинамической значимости стеноза [9]. 
Согласно данным многочисленных исследова-
ний, ФРК-ориентированный подход к  реваску-
ляризации ассоциируется со  снижением риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений, 
включающих ОИМ и  смерть [10], а  пороговым 
значением измерения считается 0,8 [8].

Цель исследования  – оценить диагности-
ческую точность методов ПКТ миокарда с ЧПЭС 
и  стресс-ЭхоКГ с  ВЭМ в  выявлении преходя-
щей ишемии у больных с исходным диагнозом 
ОКС и пограничными стенозами (50–75%) в КА 
в сравнении c инвазивным измерением ФРК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  период с  февраля 2019 по  декабрь 2020  г. 
в  исследование были включены 30 человек, 
поступившие в блок реанимации и интенсивной 
терапии, из которых 22 пациента с подозрением 
на ОКС и  выявленным пограничным (50–75%) 
стенозом в  КА по  данным КТА и  8  пациентов 
с ОИМ, у которых выявлялся пограничный сте-
ноз в инфаркт-несвязанных артериях при про-
ведении КАГ. Всем исследуемым проведены 
ПКТ на  томографе с  320‑рядным детектором 

в  сочетании со  стресс-тестом ЧПЭС, стресс-­
ЭхоКГ с ВЭМ и инвазивное измерение ФРК.

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-
ров повреждения миокарда (предпочтительнее 
тропонина) более 99‑го перцентиля верхней 
границы нормы и хотя бы один из  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 
локальной сократимости.

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-
ции на йодсодержащие препараты в  анамне-
зе, беременность и  период кормления гру-
дью, тяжелые сопутствующие заболевания, 
самостоятельно влияющие на  прогноз, нали-
чие противопоказаний к  проведению ЧПЭС, 
стресс-ЭхоКГ с ВЭМ, клаустрофобия.

Больных, которым невозможно было выпол-
нить нагрузочную пробу на ВЭМ при проведе-
нии стресс-ЭхоКГ (заболевания опорно-двига-
тельного аппарата, ишемия нижних конечно-
стей), произвести оценку КА при КТА (выражен-
ный кальциноз, наличие артефактов), не вклю-
чали в исследование.
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Прием антиангинальных препаратов, вклю-
чая бета-адреноблокаторы, был прекращен 
за 48 ч до проведения стресс-тестов. Пациентам 
с  подозрением на  ОКС КТ проводили в  тече-
ние первых суток поступления в  стационар. 
Больным с  ОИМ исследования проводили 
на 7–10‑е сутки заболевания.

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

Компьютерная томографическая ангио-
графия коронарных артерий. КТА проводили 
на томографе с 320‑рядным детектором (Canon 
AQUILION ONE GENESIS 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-
симости от массы тела больного) контрастного 
препарата с концентрацией йода 350–370 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 
выполнения топограммы грудной клетки прово-
дили разметку зоны интереса от уровня на 1 см 
выше корня аорты и  до  уровня диафрагмы. 
Контрастный препарат вводили внутривенно 
со скоростью 5 мл/с автоматическим шприцем. 
Артериальная фаза исследования начиналась 
автоматически при  достижении пиковой кон-
центрации контрастного препарата в  просвете 
корня аорты. Использовалась проспективная 
ЭКГ-синхронизация в  диапазоне интервала ­
R – R от 75 до 95%. При частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС) > 65 уд/мин применяли перораль-
ный или внутривенный бета-адреноблокатор.

Протокол проведения перфузионной 
компьютерной томографии миокарда. 
Протокол включал две фазы исследования КТА: 
выполненную на фоне стресс-теста ЧПЭС (фаза 
стресса) и  в  покое с  одинаковыми параметра-
ми томографии и  дозами контрастного веще-
ства. У  пациентов, включенных в  исследова-
ние на  основании данных КТА КА, при  прове-
дении ПКТ выполняли только исследование 
фазы стресса, а  оценку перфузии миокарда 
в  покое проводили на  основании изображе-
ний, полученных при первичной КТ. Стресс-тест 
с ЧПЭС выполняли с помощью чреспищеводно-
го электрокардиостимулятора «Эзотест ДМС». 
Исследование проводили натощак, исключая 
прием пищи за 3–4 ч.

Фаза стресса. В начале исследования выпол-
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, начиная с частоты на 20 имп/мин меньше 
субмаксимальной ЧСС, рассчитанной по  фор-
муле: 0,75 x (220 – возраст пациента). В  даль-
нейшем каждую минуту, не  прекращая стиму-
ляции, дискретно увеличивали частоту ритма 
на 10 имп/мин в течение 3 мин до 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 
стимуляции выполняли при максимальной ЧСС 
в течение 3 мин. Суммарное время стимуляции 
составляло 6 мин. В конце 6‑й минуты стимуля-
ции через периферический венозный катетер 
начиналось автоматическое введение контраст-
ного вещества, и при достижении его пиковой 
концентрации в  проекции корня аорты одно-
моментно прекращалась стимуляция и  прово-
дилась КТА. Средняя ЧСС после прекращения 
стимуляции составила 64 уд/мин.

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

Средняя доза лучевой нагрузки на пациента 
составила 11,8 ± 4,4 мЗв.

Протокол проведения исследования схема-
тично изображен на рис. 1.

Анализ состояния коронарных артерий 
по данным компьютерной томографической 
ангиографии в покое. Изображения КТА были 
проанализированы опытным специалистом. 
Визуально оценивалась степень стеноза каждо-
го коронарного сегмента. При наличии одного 
стеноза 50–75% и без других стенозов в артерии 
≥ 50% больного включали в 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-
ной моделью Американской кардиологической 
ассоциации [12], исключая верхушку левого 
желудочка (ЛЖ). Каждый из 16 сегментов мио-
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 
стенозов в КА.

Протокол проведения стресс-эхокардио-
графии с  велоэргометрией. Для  проведения 
стресс-ЭхоКГ использовались ультразвуко-
вой прибор экспертного класса Philips ie 33 
(Германия), полугоризонтальный велоэргометр, 
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

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2021;11(1):128–143



ДИАГНОСТИКА

133

проба по  стандартному протоколу велоэрго-
метрии с начальной нагрузкой 25 Вт и 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 
АД на каждой ступени, контроль клинического 
состояния пациента. На  максимуме нагрузки 
повторно проводилась запись изображений 
из стандартных позиций, как показано выше.

Критериями прекращения пробы являются:
	● достижение субмаксимальной ЧСС (75–80% 

от рассчитанной по возрасту и полу максималь-
ной ЧСС);
	● появление новых нарушений локальной 

сократимости или усугубление исходных;
	● мышечная усталость;
	● появление пресинкопальных состояний, 

тяжелого ангинального приступа;
	● высокая артериальная гипертензия (более 

220/120 мм рт. ст.) или симптомная гипотония;
	● возникновение значимых нарушений ритма 

сердца: желудочковой тахикардии (ЖТ), частых 
одиночных или  парных желудочковых экстра-
систол (ЖЭС), симптомной фибрилляции пред-
сердий (ФП).

Для  определения выраженности и  распро-
страненности ишемии миокарда использова-
лись 17‑сегментарная модель ЛЖ и  качествен-
ная четырехбалльная шкала оценки сократимо-
сти анализируемых сегментов, где 1 – нормаль-
ная сократимость, 2 – гипокинезия, 3 – акине-
зия, 4 – дискинезия.

Коронарная ангиография и  фракци-
онный резерв кровотока. КАГ выполняли 
на аппарате Philips Allura Xper FD10 (Германия) 
с применением катетера диметром 6F, который 
устанавливается в устье КА лучевым доступом. 
Для контрастирования КА использовали неион-
ные йодсодержащие контрастные препараты. 
Количественный анализ ангиограмм проводили 
визуально и автоматически с помощью системы 
Xcelera.

Для  измерения ФРК с  целью достижения 
дилатации эпикардиальных артерий интракоро-
нарно вводили 250 мкг нитроглицерина. Затем 
интракоронарный датчик для измерения давле-
ния подводили к кончику направляющего кате-
тера для измерения давления в проксимальной 
части коронарного русла. После нормализации 
кривых давления интракоронарный датчик про-
водили дистальнее стеноза в КА. Максимальная 
гиперемия достигалась путем введения в  арте-
рию папаверина (для левой коронарной артерии 
20 мг, для правой – 12 мг). После этого измеряли 
ФРК с последующей мануальной обратной трак-
цией датчика по направлению к устью артерии 
для  определения гемодинамической значимо-
сти атеросклеротической бляшки на различных 
уровнях КА. При  ФРК ≥ 0,80 констатировали 
гемодинамически незначимое, при ФРК < 0,80 – 
гемодинамически значимое поражение артерии.

Статистический анализ. Математическую 
обработку полученных данных осуществля-
ли с  помощью программы MedCalc 19.2.0. 
Чувствительность, специфичность, прогности-
ческую ценность положительного результата 
(ПЦПР) и прогностическую ценность отрицатель-
ного результата (ПЦОР) рассчитывали для  про-
гнозирования способности ПКТ и  стресс-ЭхоКГ 
подтвердить или исключить ишемию в зоне кро-
воснабжения исследуемой артерии при  сравне-
нии с результатами измерений ФРК.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В  исследование были включены 22 пациента 
с  подозрением на  ОКС и  8 пациентов с  ОИМ 
с пограничными стенозами в КА по результатам 
КТА или КАГ. Из  30 больных у  16 (54%) погра-
ничный стеноз был локализован в  передней 
нисходящей артерии, у  6 (20%) – в  правой КА, 
у  4 (13%)  – в  огибающей артерии, у  3 (10%)  – 
в  артерии тупого края и  у  одного пациента 
(3%) – в диагональной артерии. У  5 пациентов 
степень стеноза составляла 50–59%, у 9 пациен-
тов – 60–69%, у 16 пациентов – 70–75%.
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Все больные (n  =  30) обследованы соглас-
но заявленному протоколу. Осложнений 
при выполнении исследований не отмечено.

При проведении ПКТ миокарда с ЧПЭС про-
должительность навязывания искусственного 
ритма составила 6 мин. Введение атропина 
сульфата во  время проведения фазы стресса 
с ЧПЭС потребовалось 4 пациентам. У двух боль-
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 
после прекращения стимуляции.

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 3 случаях – 60–69%. Согласованность 
заключений специалистов составила 93%.

При  проведении стресс-ЭхоКГ во  всех слу-
чаях пробы доведены до диагностических кри-
териев. Ишемическая динамика на ЭКГ отме-
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 
данные ПКТ с ЧПЭС, стресс-ЭхоКГ с ВЭМ и КАГ 
с ФРК больного 69 лет с ОКС. По данным ПКТ 
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 
составило 0,75.

На  изображениях ПКТ в  покое (рис. 2А, 2В) 
определяется равномерное контрастирование 
миокарда ЛЖ. На  эхокардиограмме в  апикаль-
ной четырехкамерной позиции (рис. 2Д,  2Ж) 
отсутствуют зоны нарушения локальной сокра-
тимости ЛЖ в  покое. На  фоне проведения 
стресс-теста на изображениях ПКТ (рис. 2Б, 2Г) 
определяется зона пониженного контрастиро-
вания (зона дефекта перфузии – стрелки) перед-
небоковой локализации ЛЖ. На эхокардиограм-
мах в  фазе стресса (рис. 2Е, 2З) определяется 
зона гипокинеза переднебоковой локализации 
ЛЖ (рис. 2, стрелки). На  коронарограмме (рис. 
2И) визуализируется 70%-й стеноз проксималь-
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 проведении КАГ.

Всем 30 больным было проведено изме-
рение ФРК исследуемых стенозов. У  16 (53%) 
пациентов показатели ФРК указывали на гемо-
динамическую значимость стеноза. Среднее 
значение ФРК составило 0,76 ± 0,12. В  случае 
50–59% стенозов показатель значения ФРК < 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, 
ПЦПР и ПЦПОР 56, 93, 90 и 65% соответствен-
но (табл. 2).

Дефекты перфузии по  данным ПКТ у  9 из 
16  пациентов были истинно положительными, 
у 13 из 14 пациентов – истинно отрицательны-
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, ПЦПР и ПЦОР  составили 62, 93, 91, 68% 
соответственно (табл. 2), у 10 из 16 пациентов 
проба была истинно положительная, у 13 из 14 – 
истинно отрицательная (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Инвазивное измерение ФРК считается эта-
лонным методом оценки гемодинамической 
значимости стенозов коронарных артерий 
и  определения показаний к  реваскуляризации 
миокарда [8]. В реальной клинической практике 
с этой целью чаще используются неинвазивные 
тесты, прежде всего – стресс-ЭхоКГ. Это обуслов-
лено доступностью данной методики, достаточ-
но низкой стоимостью, возможностью избежать 
проведения инвазивного исследования и 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 
большая зависимость метода от опыта операто-
ра [14]. Согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по  хроническому 

коронарному синдрому от 2019 г., стресс-ЭхоКГ 
в первую очередь следует использовать у боль-
ных с высокой клинической вероятностью нали-
чия ИБС. Для пациентов с низкой или 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 сравнении с золотым стандартом ФРК у боль-
ных с пограничными стенозами в КА продемон-
стрировала достаточно высокую специфичность 
и ПЦПР: 93 и 90% соответственно. Однако чув-
ствительность и ПЦОР оказались относительно 
невысокими: 56 и 65% соответственно. Стресс-
ЭхоКГ продемонстрировала схожие показате-
ли: чувствительность, специфичность, ПЦПР 
и ПЦОР составили 62, 93, 91, 68% соответствен-
но. Таким образом, диагностическая точность 
исследуемой нами методики оказалась сопоста-
вима с эффективностью стресс-ЭхоКГ, наиболее 
часто используемой в  реальной клинической 
практике.

В  рекомендациях Американского общества 
эхокардиографии по  стресс-ЭхоКГ говорится 
о высокой точности метода для выявления ИБС 
по  сравнению с  КАГ в  качестве золотого стан-
дарта [17]. По  данным многочисленных иссле-
дований средняя чувствительность составляет 
88%, средняя специфичность – 83%. При анализе 
отдельных работ, взятых для расчета этих пока-
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 
применения стандартной стресс-ЭхоКГ эти пока-
затели значительно ниже [19, 20]. При проведе-
нии анализа подгрупп пациентов с  различной 
степенью стенозирования в КА чувствительность 
стресс-ЭхоКГ для выявления стенозов более 70% 
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, анализирующих диа-
гностическую точность стресс-­ЭхоКГ по отноше-
нию к  измерениям ФРК, продемонстрированы 
сопоставимые результаты. Так, в  исследовании 
COMPRESS проводилась оценка функциональной 
значимости пограничных коронарных стенозов. 
Чувствительность и специфичность стресс-ЭхоКГ 
при  сравнении с показателями измерений ФРК 
составили 67 и 77% соответственно [22].

Использование контрастного усиления 
при проведении стресс-ЭхоКГ позволяет оценить 
перфузию миокарда и увеличивает чувствитель-
ность метода [23]. Литературные данные говорят 
о том, что чувствительность контрастной ЭхоКГ 
в  выявлении стрессовых нарушений перфузии 
миокарда и ишемии миокарда может быть выше 
чувствительности ФРК. Это связывают с возмож-
ностью измерения скорости и  объема капил-
лярной крови, стрессовые нарушения которых 
могут появляться раньше прогностически зна-
чимого снижения ФРК [24, 25]. В  свою очередь, 
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 
динамической ПКТ дает возможность провести 
более точную количественную оценку перфу-
зионных нарушений миокарда. Такая оценка 
основана на  измерениях миокардиального 

кровотока, его отношении к объему с помощью 
математических моделей, применимых к  кри-
вым затухания во  времени  [26]. Сканирование 
начинается за 4–6 с до появления контрастного 
вещества в  грудном отделе аорты и  продолжа-
ется в  течение 30 с. Анализируются изобра-
жения, полученные в  систоле ЛЖ. К  минусам 
метода можно отнести более высокую лучевую 
нагрузку в  сравнении со  статической ПКТ  [27]. 
Также к  ограничению можно отнести необхо-
димость продолжительной задержки дыхания, 
что затруднительно для пациентов с патологией 
органов дыхания.

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 исследовании T. Giesler et al. 
в течение 22 мес. проводилось наблюдение за 47 
пациентами с пограничными стенозами в коро-
нарных артериях [28]. Частота сердечно-сосуди-
стых событий (смерть и ИМ) у больных в группе 
с отрицательным результатом стресс-ЭхоКГ, про-
долживших консервативное лечение, и в группе 
пациентов с положительным результатом теста, 
которым впоследствии было проведено стенти-
рование, равнялась нулю. В 2018 г. были опубли-
кованы результаты метаанализа по  изучению 
прогностического влияния неинвазивных диа-
гностических тестов, использованных для выяв-
ления коронарного атеросклероза [29]. В  рабо-
ту включены пациенты с  подозрением на ОКС 
с низким риском сердечно-сосудистых событий 
(18 рандомизированных исследований) или ста-
бильную ИБС (11 исследований). У больных ОКС 
низкого риска начальная диагностическая стра-
тегия с использованием стресс-ЭхоКГ и магнит-
но-резонансной томографии приводила к мень-
шему количеству направлений на КАГ и проце-
дуры ревас­куляризации, чем КТА без видимого 
влияния на будущий риск ИМ. При подозрении 
на  стабильную ИБС не  было четкой разницы 
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между диагностическими стратегиями в  отно-
шении последующей необходимости КАГ, наблю-
далась тенденция к  снижению риска развития 
ИМ в группе больных с первичным использова-
нием КТА. ПКТ не использовалась в анализируе-
мых исследованиях, хотя ранее было продемон-
стрировано, что использование ПКТ в сочетании 
с  КТА существенно улучшает специфичность 
последней [30]. Комбинированный анализ КТА 
и ПКТ представляется перспективным методом 
диагностики для  вышеописанных групп боль-
ных. Недоступность большинства вазодилатиру-
ющих стрессовых агентов в нашей стране может 
способствовать применению ЧПЭС в  качестве 
стресс-теста при проведении ПКТ.

Очевидным преимуществом визуализации 
методом КТА/ПКТ является возможность коли-
чественно оценить стенозы в коронарных арте-
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-
няшний день у данной методики имеются огра-
ничения. Так, при многососудистом поражении 
коронарного русла из‑за диффузного снижения 
сократимости возможна недооценка гипопер-
фузии, а  при  высокой ЧСС – наличие артефак-
тов [5]. У ЧПЭС также имеются свои ограничения. 
Иногда тест невозможно провести из‑за плохой 

переносимости пациентом, повышенного рвот-
ного рефлекса. Противопоказаниями являются 
заболевания пищевода: опухоль, дивертикулез, 
стриктуры, ахалазия. По  данным представлен-
ного исследования, несмотря на умеренные зна-
чения чувствительности ПКТ, точность метода 
сопоставима с  уже хорошо зарекомендовавшей 
себя стресс-ЭхоКГ. Для  дальнейшего изучения 
диагностических возможностей метода нужны 
более крупные исследования с включением раз-
личных групп пациентов, проведением комби-
нированного анализа КТА и ПКТ с оценкой про-
гностического значения выявленных изменений.

ВЫВОДЫ
Диагностическая точность визуализации пер-
фузионных нарушений по  данным ПКТ сопо-
ставима с оценкой преходящей ишемии по дан-
ным стресс-ЭхоКГ. Комбинированная оценка 
перфузии миокарда и состояния КА при прове-
дении ПКТ потенциально делает данную мето-
дику универсальной для обследования больных 
с пограничными стенозами КА. Для внедрения 
ПКТ в клиническую практику необходимо про-
ведение дальнейших исследований, включаю-
щих большее количество пациентов с 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 
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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-
новку кровоте­чения (гемостаз) при нарушении 
целостности сосудов и внутрисосудистое тром-
бообразование при  патологическом повреж-
дении сосудистой стенки, чаще всего вслед-
ствие разрушения атеросклеротической бляшки 
(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), 
называют молодые формы тромбоцитов, кото-
рые определяют по наличию в них остаточной 
РНК из мегакариоцитов. Тромбоциты не имеют 
ядра и не синтезируют РНК de novo, а РНК мега-
кариоцитарного происхождения разрушается 
в процессе их циркуляции в кровотоке. Поэтому 
зрелые и  старые формы тромбоцитов РНК 
не содержат. Количество РНК-содержащих форм 
тромбоцитов в кровотоке отражает уровень про-
дукции тромбоцитов (тромбоцитопоэз) мегака-
риоцитами костного мозга. Название ретику-
лярные тромбоциты (РТ) возникло по аналогии 
с  ретикулоцитами  – содержащими РНК моло-
дыми формами эритроцитов. В  безъядерные 
эритроциты РНК также попадает из их предше-
ственников в костном мозге (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, эффективность действия антитром-
боцитарных препаратов и 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 
красителем метиленовым синим, ранее исполь-
зуемым для  выявления незрелых эритроци-
тов – ретикулоцитов. Основной причиной такой 
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. содержащих РНК, ретикулярных форм 
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 
костного мозга, (например, при  апластической 
анемии), хотя их процентное содержание суще-
ственно не менялось. В то же время у больных 
с иммунной тромбоцитопенией и компенсатор-
но увеличенным количеством мегакариоцитов 
процентное содержание РТ повышалось, хотя 
их абсолютное количество несколько снижалось 
вследствие выраженной тромбоцитопении, обу-
словленной повышенным разрушением сенси-
билизированных аутоантителами тромбоцитов. 
Эти результаты, неоднократно подтвержденные 
впоследствии другими авторами [6–8], проде-
монстрировали, что содержание РТ (абсолютное 

и/или процентное) является отражением интен-
сивности тромбоцитопоэза в костном мозге.

Определение РТ с помощью проточной цито-
флуориметрии по  их  окраске ТО  по-прежнему 
часто используется как  в  исследовательских, 
так и  в  клинических работах. Пример такого 
определения представлен на 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].
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и необработанных ТО. При необходимости абсо-
лютное количество РТ можно легко рассчитать, 
зная общее количество тромбоцитов. У  здоро-
вых доноров процентное содержание РТ, изме-
ряемых с  помощью такого подхода, в  среднем 
составляет 8–10% с достаточно большими раз-
бросами от 2–3% до 15–20% [1, 5, 6, 9, 10].

В  современных проточных гематологиче-
ских анализаторах (Sysmex, Abbott и некоторые 
других производителей) существует функция 
автоматического определения РНК-содержащих 
тромбоцитов с использованием несколько дру-
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 незрелых тромбоцитов, 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 автоматических проточных ана-
лизаторах при  подсчете учитываются не  все 
окрашенные РНК-специфическими красителя-
ми тромбоциты, а  только те, которые имеют 
крупный размер в  соответствии с показателем 
светорассеивания.

В дальнейшем для упрощения терминологии 
термин РТ будет использован для обозначения 
как  РНК-содержащих тромбоцитов, определяе-
мых с помощью окраски ТО в проточных цито-
флуориметрах, так и  незрелых тромбоцитов, 
подсчитываемых автоматически в  проточных 
гематологических анализаторах, с  использова-
нием других красителей и  специально настро-
енного «гейтирования».

СВОЙСТВА РЕТИКУЛЯРНЫХ ТРОМБОЦИТОВ
Время жизни РТ, а  точнее время потери ими 
РНК и  способности окрашиваться ТО, измеря-
ли в  экспериментах на  животных, используя 
подход с  двойным мечением тромбоцитов  – 
однократно in vivo с помощью биотина и затем 
in vitro с помощью ТО в последовательно отби-
раемых образцах крови [11, 12]. Время жизни 
РТ оценивали по  исчезновению тромбоци-
тов, меченных и ТО, и биотином (все РТ сразу 
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  – 
менее 12–24 ч [12] при среднем времени жизни 
тромбоцитов около  6  сут [13]. Кроме расчета 
времени жизни РТ эти эксперименты напря-
мую доказали, что  РНК-содержащие тромбо-
циты представляют их молодые формы, недав-
но поступившие в  кровь из  костного мозга. 
Аппроксимируя данные, полученные на  круп-
ных млекопитающих, 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 
теряют РНК, т. е. становятся неретикулярными, 
в течение 1–2 сут.

РТ в среднем имеют более крупный размер, 
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% РТ содержится в субпопуляции крупных 
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 
больше плотных и 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 
активны и чаще включаются в состав агрегатов, 
чем  неретикулярные формы [10, 23, 24]. Более 
высокая агрегационная активность РТ наблюда-
лась в том числе при добавлении к ним аспирина 

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 выявлении в составе агрега-
тов тромбоцитов больных, получающих двой-
ную антитромбоцитарную терапию (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 
лиц была выявлена прямая корреляция между 
процентным содержанием РТ и уровнем агре-
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-
нии мы подтвердили принципиальные выводы 
этой работы и  продемонстрировали наличие 
у здоровых добровольцев умеренной, но досто-
верной корреляции между содержанием РТ 
и экспрессией активированной формы ГП IIb-
IIIa (рис. 3) [17].

РЕТИКУЛЯРНЫЕ ТРОМБОЦИТЫ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
АНТИТРОМБОЦИТАРНЫХ ПРЕПАРАТОВ
В последние 10–15 лет было выполнено значи-
тельное количество работ, в  которых изучали 
влияние вариаций содержания РТ на эффектив-
ность антитромбоцитарной терапии. Основные 
результаты были суммированы в  нескольких 
обзорах [3, 25, 26].

Степень подавления агрегации тромбоци-
тов при изолированном применении аспирина 
(ингибитора циклооксигеназы и синтеза тром-
боксана А2) в  зависимости от  содержания РТ 
исследовали в  группе здоровых доноров [10] 
и у больных со стабильной стенокардией [10, 27], 
диабетом [20] и  перенесших трансплантацию 
почки [28]. Во  всех работах повышение содер-
жания РТ было ассоциировано с уменьшением 
антиагрегантного действия аспирина.

Взаимосвязь изолированных антитромбо-
цитарных эффектов клопидогрела, антагони-
ста P2Y12 рецепторов АДФ, 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 больных с острым коронарным син-
дромом (ОКС) в  ранние [18, 32] и  отдаленные 
сроки [33], а также у больных диабетом [33, 34]. 
Кроме агрегационных тестов в  двух работах 
действие клопидогрела оценивали по  степени 
АДФ-индуцируемого ингибирования фосфори-
лирования белка VASP (Vasodilator-stimulated 
phosphoprotein  – стимулированный вазоди-
лятором фосфопротеин), которое снижается 
при  подавлении действия АДФ ингибиторами 
P2Y12 рецепторов [29, 30]. В семи работах было 
отмечено снижение эффективности действия 
клопидогрела при повышении уровня РТ [14, 18, 
29–32, 34], и лишь в одной работе, 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 
остаются неясными.

В  отличие от  клопидогрела, при  изучении 
антиагрегационных эффектов двух более мощ-
ных антагонистов P2Y12 рецепторов АДФ, пра-
сугрела и  тикагрелора, в  большинстве работ 
не было выявлено корреляций с  содержанием 
РТ. Эти исследования проводились в основном 
у  больных с  ОКС [33, 35–39], за  исключением 
одной работы, выполненной в группе больных 
со  стабильной стенокардией, которым про-
водили плановые ЧКВ [31]. При  исследовании 
прасугрела достоверные корреляции между 
низкой эффективностью препарата и содержа-
нием РТ были выявлены в двух работах [35, 36], 
а в трех других таких корреляций обнаружено 
не  было [31, 38, 39]. При  исследовании тика-
грелора ни  в  одной из  четырех проведенных 
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работ авторы не  выявили влияния РТ на дей-
ствие препарата [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, отсутствие корреляций как в части работ 
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, 
включая содержание РТ.

РЕТИКУЛЯРНЫЕ ТРОМБОЦИТЫ  
И ПРОГНОЗ ТРОМБОТИЧЕСКИХ СОБЫТИЙ
Содержание РТ повышено у  больных с  ОКС 
по сравнению со здоровыми лицами [18, 41–43] 
и с больными со стабильной стенокардией [42]. 
Максимальные уровни РТ обычно регистриро-
вались у  больных с  инфарктом миокарда (ИМ) 
с подъемом ST и более низкие – у больных с ИМ 
без  подъема ST и  нестабильной стенокарди-
ей [41–43]. Кроме того, K. Funck-Jensen et al. [32] 
продемонстрировали снижение уровня РТ 
через 3  мес. после перенесенного ИМ с  подъ-
емом сегмента ST. Совокупности этих данных 
несколько противоречат результаты работы М. 
Berny-Lay et  al. [44], в  которой они не  нашли 
различий в  содержании РТ между больными, 
поступившими в  блок интенсивной терапии 
с ОКС и  с  некардиологической грудной болью. 
Однако следует отметить, что из 44 включенных 
в исследование больных с ОКС лишь у 6 (менее 
15%) был диагностирован ИМ с  подъемом ST, 
и, кроме того, больные с  некардиологической 
грудной болью относятся к разнородной и ранее 
не исследованной группе сравнения. Некоторое 
повышение уровня РТ у больных со 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 больными с ОКС [42]. Измерение содержания 
РТ в  большой когорте больных со  стабильной 
стенокардией (n = 1789), проведенное М. Verdoia 
et  al. [46], показало, что  уровень РТ у  таких 
больных не коррелирует с тяжестью поражения 
коронарных сосудов.

Вопрос о  том, является  ли повышение РТ 
у  больных с  ОКС фактором риска или  лишь 
следствием заболевания, остается открытым. 
Согласно гипотезе, впервые высказанной 
в работах J. 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] 
было показано, что  у  больных с ИМ и  умер-
ших внезапной кардиологической смертью 
цитоплазма мегакариоцитов имеет боль-
ший объем. Уже в  1990  гг. было обнаружено, 
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 работе E. van Pumpus et al. [51] было также 
показано, что  у  стабильных больных 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  более тромбогенных форм 
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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 этого предположения 
говорят данные работы H. Sinziger et  al. [52], 
продемонстрировавших укорочение времени 
жизни радиоактивно меченных тромбоцитов 
у больных атеросклерозом.

Работы, в которых изучалось влияние вари-
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 больных с ОКС, умерших на  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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смертей было больше у больных в верхнем тер-
тиле по содержанию РТ. Многофакторный ана-
лиз подтвердил, что  содержание РТ является 
независимым предиктором летальных исходов 
в  исследуемой группе. В  том  же году F. Cezari 
et al. [21] также в группе больных с ОКС пришли 
к  сходным выводам при  сроках наблюдения 
1  год. В  дальнейшем прогностическая роль РТ 
была продемонстрирована еще в трех исследо-
ваниях, в которые включали больных после про-
ведения ЧКВ (смешанные группы – ОКС + ста-
бильная стенокардия) [54–56], и в одном иссле-
довании, в  которое включали больных со  ста-
бильной стенокардией и диабетом [57]. Во всех 
работах количество неблагоприятных тромбо-
тических исходов (обычно – смерть от  сердеч-
но-сосудистых причин, ОКС, повторная рева-
скуляризация и/или возврат стенокардии, ише-
мические цереброваскулярные события) на раз-
ных сроках наблюдения (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, смертей от сердечно-сосудистых при-
чин и  реваскуляризаций, однако в  случае ИМ 
и цереброваскулярных событий эти корреляции 
не достигали достоверного уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РТ представляют собой минорную фракцию 
РНК-содержащих тромбоцитов, количество 
которых в крови отражает уровень тромбоцито-
поэза в костном мозге. РТ сами по себе крупнее 
и  активнее неретикулярных форм, а  повыше-
ние их содержания в кровотоке ассоциировано 
с  увеличением среднего размера и  повыше-
нием активности общей популяции тромбо-
цитов. Повышение содержания РТ у  больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями снижет 
эффективность антитромбоцитарной терапии 
и  является фактором риска атеротромботиче-
ских событий.
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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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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.

Keywords: giant abdominal aortic aneurysm, ruptured aneurysm, open abdominal aortic surgery, geriatric surgery, atherosclerosis
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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-
гического лечения аневризм, размеры которых 
достигали 25  см [2–5]. В  2014  г. H. Rodrigues 
et  al. опубликовали случай успешного лечения 
79‑летнего пациента, оперированного по пово-
ду разрыва гигантской аневризмы размером 
25,6 см [4]. Доктора R. Chiesa et al. в своей работе 
приводят 33 случая гигантских аневризм, опуб
ликованных в  литературе. Небольшое количе-
ство наблюдений говорит о достаточной редко-
сти гигантских аневризм [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-
лиза результатов открытого и эндоваскулярного 

вмешательств. Эндопротезирование аневризм 
в  последние годы стало не  только паритет-
ным в сравнении с традиционными открытыми 
операциями, но  и  преобладающим у  пациен-
тов старческого возраста при наличии тяжелых 
коморбидных состояний и у больных, имеющих 
в анамнезе неоднократные операции на брюш-
ной полости.

По  мнению некоторых авторов, размеры 
аневризмы также играют роль в выборе тактики 
лечения. По данным обзора Vascular Study Group 
of New England от  2015  г. из  4 045 пациентов 
с аневризмами брюшной аорты доля гигантских 
аневризм составила 0,1% [6]. Стоит отметить, 
что по данным Американской ассоциации сосу-
дистых хирургов риск разрыва аневризм более 
8  см в  диаметре составляет от  30 до  50% [7]. 
Далеко не все пациенты доживают до формиро-
вания аневризмы таких размеров, что объясня-
ет редкую встречаемость гигантских аневризм.

Мы хотим привести собственное наблюдение 
хирургического лечения пациентки старческо-
го возраста с  разрывом гигантской аневризмы 
брюшной аорты.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка  Ф., 79  лет, поступила в  отделение 
гериатрической терапии с жалобами на 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 2019 по 2020 г. отмечались эпизоды пароксиз-
мов фибрилляции предсердий с медикаменто-
зным купированием. В 2019 г. впервые по дан-
ным УЗИ выявлена аневризма инфраренальной 
части брюшного отдела аорты. При пальпации 
живота пульсирующее образование крупных 
размеров. При  аускультации данной области 
грубый систолический шум. 29 января 2021  г. 
выполнена МСКТ-аортография (рис. 1, 2), выяв-
лена гигантская аневризма брюшного отдела 
аорты диаметром 101  мм без  признаков раз-
рыва и  расслоения. Учитывая размеры анев-
ризмы и высокий риск разрыва, принято реше-
ние о  проведении планового хирургического 
лечения. Операция назначена через трое суток. 
В  плане предоперационной подготовки про-
водился курс комплексной консервативной 
терапии, целью которой были нормализация 

цифр артериального давления и 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 
выше почечных артерий составило 4 мин.

Операция. Проведены резекция гигантской 
аневризмы инфраренального отдела аорты 
с линейным протезированием (рис. 4) и удале-
ние забрюшинной гематомы. Вмешательство 
проводилось в условиях аппаратной реинфузии 

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 4 000 мл. 
Течение послеоперационного периода без осо-
бенностей. На 10‑е сутки после операции паци-
ентка в удовлетворительном состоянии выписа-
на на амбулаторный этап лечения.

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-
ные по  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 пациентов без 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 (более 60°) и ее укорочение. 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. Значительные размеры аневризматиче-
ского мешка существенно осложняют моби-
лизацию шейки аневризмы и  подвздошных 
артерий. Ряд авторов предлагает пересекать 
левую почечную вену для улучшения экспози-
ции шейки аневризмы. Размеры аневризмы, 
старческий возраст увеличивают послеопера-
ционную летальность, тем не менее риск 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 группах больных с аневризмами меньших 
размеров. Данный клинический случай демон-
стрирует возможность успешного хирургического 

лечения разрыва гигантской аневризмы у паци-
ентки старческой возрастной группы.
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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
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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.

Впервые в мире АПА была описана в  1770  г. 
D.L. Rouppe, который сообщил о  разрыве АПА 
у  моряка, внезапно скончавшегося на  корабле 
при падении на правый бок. На  аутопсии была 
выявлена большая ложная АПА с  разрывом [1]. 
К 1959 г. B.R. Harrow и J.A. Sloane собрали в лите-
ратуре 100 случаев АПА, из которых в 14 имелся 
разрыв аневризмы [2]. С внедрением высокоточ-
ных методов мультиспиральной компьютерной 
томографии и магнитно-резонансной ангиогра-
фии частота обнаружения АПА резко возросла.

По данным аутопсии АПА встречается в попу-
ляции с частотой от 1  : 10 000 до 1  : 1 000 [3, 4]. 
В  то  же время при  обследовании пациентов 
с различными поражениями сосудов АПА встре-
чается в  0,12% случаев. При  диагностическом 
поиске заболеваний органов брюшной полости 

и  забрюшинного пространства во время прове-
дения компьютерной томографии (КТ) частота 
их обнаружения резко увеличивается и прибли-
жается к 1%. Пик заболеваемости АПА приходит-
ся на возраст от 40 до 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  ней АПА разделены по 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% случаев они располагались справа. 
Излюбленной локализацией была бифуркация 
почечных артерий. В  подавляющем большин-
стве наблюдались мешотчатые аневризмы – 87%, 
в  56% случаев аневризмы были кальциниро-
ваны. Билатеральное расположение аневризм 
встречалось значительно реже – лишь в 4% слу-
чаев. Сопутствующие аневризмы были выявле-
ны в  14% случаев, преимущественно это были 
аневризмы брюшной аорты (5%) и селезеночной 
артерии (3%). Артериальная гипертензия была 
выявлена в 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 структуре АПА. У пациентов молодого возраста, 
по мнению W.K. Lew, дегенеративные изменения 
соединительной ткани наиболее часто обуслов-
лены фибромышечной дисплазией и синдромом 
Элерса  – Данлоса [11]. Ложные АПА возникают 
в  результате тупой или  проникающей травмы, 
более редкими причинами являются неудачная 
катетеризация почечной артерии при ангиогра-
фии и нефрэктомия. Стенкой ложной АПА явля-
ется воспаленная фиброзная капсула, при  этом 
вероятность разрыва значительно выше, 
чем  при  истинных АПА. В  литературе также 
описаны случаи развития АПА у больных после 
трансплантации почек [12]. Причинами интра-
ренальных аневризм некоторые авторы считают 
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  данным многоцентрового исследо-
вания J.Q. Klausner et al., включавшего 865 АПА, 
средний возраст на момент диагностики заболе-
вания составил 61 ± 13 лет (диапазон 12–99 лет), 
наиболее часто заболевание диагностировалось 
у  женщин (соотношение мужчин и  женщин 
1  :  2). Большинство пациентов (75%) не  имело 
ярко выраженной симптоматики, а  аневризмы 
были выявлены случайно, только 25% 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-
альную гипертензию, причинами которой явля-
ются возникновение турбулентного кровотока 
непосредственно в  полости самой аневризмы, 

эмболизация дистального артериального русла 
из  аневризмы и  сдавление или  перегиб ветвей 
почечной артерии [6, 10, 16]. Лишь 23% пациен-
тов имеют реноваскулярную причину артериаль-
ной гипертензии [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:
	● ее размер;
	● локализация (рис. 1);
	● вовлеченность в процесс сегментарных ветвей;
	● состояние стенок и просвета аневризмы: нали-

чие кальцификации и тромботических масс;
	● состояние ствола почечной артерии: наличие 

стенотических изменений и  их  локализация 
(атеросклеротический генез при  локализации 
в  области устья, фибромышечная дисплазия 
в средней или дистальной частях ствола);
	● наличие гидронефроза почки, обусловленного 

сдавлением аневризмой;
	● 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 наличия стенозирующих поражений.

Ультразвуковая диагностика АПА при  ее 
локализации в  области ствола почечной арте-
рии не  вызывает значительных трудностей. 
Существенно сложнее диагностировать АПА, если 
она локализуется в  области деления на  сегмен-
тарные ветви или в субсегментарных артериях.
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Истинные темпы роста АПА до  настоящего 
времени остаются не  ясными. Последним наи-
более крупным исследованием, в котором опре-
делялся темп роста аневризм, было многоцен-
тровое исследование, охватившее десятилетний 
период, результаты которого были опубликованы 
в 2015 г. Общее количество наблюдений включа-
ло 760 пациентов, у которых имелись 865 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 см показали скорость 
роста 0,2 см/год в течение 2,1 лет, что не отлича-
лось от роста аневризм ≤ 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. Wayne et al., опубликованными в 2014 г., кото-
рые также отметили чрезвычайно низкую ско-
рость роста АПА – менее 1 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 неоперированными больными с АПА авто-
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 
разрыва кальцинированных аневризм [20–22].

Большинство авторов едины во  мнении, 
что беременность является фактором риска раз-
рыва АПА [23–25]. С  1987 по  2015  г. в  англо-
язычной литературе опубликовано 27 работ, 
в  которых описываются 34 разрыва АПА [19]. 
G. Augustin et al., проведя метаанализ разрывов 
АПА во  время беременности с  1926 по  2017  г., 
выявили и  опубликовали 53 наблюдения [26]. 
Большинство разрывов (63%) возникали в треть-
ем триместре.

Целью хирургического лечения АПА являются 
профилактика разрыва и  диссекции аневриз-
мы, а  также устранение риска тромботических 
и эмболических осложнений. В литературе часто-
та разрыва аневризмы колеблется от  0 до  14%. 
Большинство исследователей считает, что часто-
та разрыва не превышает 3–5%. P.K. Henke et al., 
обладающие опытом хирургического лечения 
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168 пациентов с 252 АПА, встретились в трех слу-
чаях с  разрывами аневризм. Последние публи-
кации свидетельствуют о  менее агрессивном 
подходе к  лечению АПА. Так, в  рекомендациях 
по  лечению АПА авторы советуют оперировать 
асимптомных больных при  аневризмах более 
3  см [27]. Тем  не  менее на  сегодняшний день 
большинство авторов предлагают оперировать 
больных с диаметром АПА более 2 см [5, 28–31]. 
Показаниями для  хирургического лечения 
являются:
	● разрыв аневризмы;
	● ложная аневризма независимо от размера;
	● аневризма более 2  см при  асимптомном 

течении;
	● аневризма любого размера при  следующих 

симптомах: резистентная артериальная гипер-
тензия к трехкомпонентной терапии, гематурия, 
боль в животе или пояснице;
	● аневризма у женщин детородного возраста;
	● рост аневризмы более 5 мм в течение года;
	● аневризма в сочетании с диссекцией почечной 

артерии.
Нами были оперированы 34 пациента, 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-
довой защиты почек или с ней.

По  данным Мичиганского университе-
та аневризма ствола встречается в  60% случа-
ях [32]. При этом типе поражения наиболее часто 
используется протезирование почечной артерии. 
Около трети всех операций по поводу аневризмы 
основного ствола почечной артерии выполня-
ются путем резекции мешотчатой аневризмы. 
При  аневризмах с  узкой шейкой используются 
методики прямого шва, в то время как 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 
является эндопротезирование почечной артерии 
с выключением кровотока в полости аневризмы.

При  локализации аневризмы в  области 
бифуркации наложение первичного шва может 
быть затруднено. В этих случаях нередко исполь-
зуется наложение заплаты. При невозможности 
наложения первичного шва или пластики запла-
той выполняют протезирование  – как  аутове-
нозное, так и  с использованием искусственных 
протезов. Дистальный анастомоз формируют 
по  типу «конец в  конец» с  основным стволом 
артерии или ее ветвью. При наложении анасто-
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 
аневризмы на проксимальные сегменты ветвей 
иногда прибегают к методике создания общего 
соустья, после чего накладывают косой анасто-
моз с 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 аневризмах как нижнеполюсной, так и верх-
неполюсной артерии. Иногда после резекции 
крупной аневризмы ветви почечной артерии 
не  представляется возможным сопоставить 
проксимальный сегмент резецированной арте-
рии с дистальным сегментом оставшейся ветви. 
В  таких случаях целесообразно использовать 
аутовенозные вставки (рис. 2).

Гигантские АПА наблюдаются редко и могут 
достигать в  диаметре 12  см [34–37]. Описаны 
также случаи гигантской аневризмы у детей [38]. 
Нередко в этих наблюдениях прибегают к нефр
эктомии [39]. Мы также оперировали двух паци-
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 
операции представлены на рис. 3.

Следует отметить, что  при  разрывах в  зна-
чительном количестве случаев приходится при-
бегать к  нефрэктомии, поскольку гипотония 
и  сдавление гематомой приводят к  необрати-
мым изменениям почечной паренхимы. Так, 
P.W. Seo сообщает о двух случаях хирургического 
лечения разрыва аневризмы почечной артерии, 
закончившихся нефрэктомией [40]. Мы столк
нулись с  двумя случаями разрывов аневризм 
почечной артерии, в обоих были выполнены экс-
тренные реконструктивные экстракорпоральные 
вмешательства, однако в  одном нам пришлось 
прибегнуть к 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 АПА условно можно разделить на эндопро-
тезирование и  эмболизацию микроспиралями 
и клеем. Относительно недавно стали появляться 

сообщения об  эмболизации аневризм полиме-
ром этиленвинила (Оникс), который вводится 
непосредственно в мешок аневризмы [44].

Однако следует помнить о  двух отрицатель-
ных моментах при использовании техники эмбо-
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-
пертензивной терапии [19].

При расположении аневризм в области ворот 
почки выполнение эндоваскулярного вмеша-
тельства невозможно, а открытая резекция анев-
ризмы in situ может быть крайне затруднена 
ввиду плохой визуализации. На  сегодняшний 
день абсолютным показанием для экстракорпо-
ральных вмешательств являются интрареналь-
ные аневризмы. Большинство авторов также 
считают экстракорпоральную хирургию более 
предпочтительной при  наличии аневризм двух 
и более ветвей почечной артерии.
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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-
вании за 25‑летний период сообщают о 24 опе-
рациях с ортотопической аутотрансплантацией 
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, 
составляющий 67 операций [19]. Тромбозы воз-
никали в  послеоперационном периоде в  6 слу-
чаях, а  первичная проходимость в  ближайшем 
послеоперационном периоде составила 90,8%. 
При расположении аневризмы в начальных отде-
лах сегментарных артерий могут выполняться 
операции как  in situ, так и 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-
ственных почечных артерий или ветвей наибо-
лее часто выполняются раздельное протезиро-
вание ветвей или реимплантация сегментарной 
артерии в основной ствол почечной артерии.

Результаты открытых и  эндоваскулярных 
вмешательств обсуждаются в литературе и оста-
ются противоречивыми. В  среднем летальность 
колеблется от 1 до 5,8% [28, 47, 48]. S.J. Hislop et al. 
на основании данных штата Нью-Йорк в 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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эндоваскулярного лечения (1,1%) по  сравнению 
с открытой операцией (3,2%) [47]. В то же время 
крупнейший анализ результатов лечения АПА 
в США, проведенный за 23  года и включающий 
в  себя 2 709 процедур, показал статистически 
достоверное двукратное превышение летально-
сти у  больных после эндоваскулярного лечения 
(1,8%) по  сравнению с  открытыми вмешатель-
ствами (0,9%). Число послеоперационных ослож-
нений статистически достоверно не различалось 
в обоих группах и составило 12,4% при открытых 
операциях и 10,4% – при эндоваскулярных вме-
шательствах. Однако эндоваскулярные методы 
несли в себе больший риск технически ассоции-
рованных осложнений, таких как: кровоте­чения, 
диссекцию почечной артерии, миграцию эмбо-
лов и постэмболизационный синдром [28].

M. Duran et  al. (2017) приводят данные 
о 80 пациентах, которым были выполнены опе-
рации по  поводу 88 АПА [29]. Всем пациентам 
была произведена резекция аневризмы с  нало-
жением прямого шва. 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

рекомендовать эту методику при 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, достоверных различий в  отдален-
ной проходимости зоны реконструкции между 
использованием заплаты и  протезированием 
не  было выявлено [27]. По  аневризмам ветвей 
к настоящему времени не  существует рандоми-
зированных исследований, сравнивающих опе-
рации ex vivo и  in situ. Тем  не менее некоторые 
авторы считают, что  отдаленная проходимость 
выше у больных, подвергнутых экстракорпораль-
ным реконструкциям [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 использование антигипертензивных препара-
тов примерно у 50–60% пациентов [9].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  публикациях последних лет установлено, 
что  скорость роста АПА достаточно медленная. 
Несмотря на  ряд публикаций, свидетельствую-
щих, что при размере АПА менее 3 см риск раз-
рыва невысокий, другие авторы остаются 
на позиции целесообразности проведения опе-
ративного лечения при аневризмах более 2 см 
в  диаметре. Показаниями к  хирургическому 
лечению также являются устойчивая к трехком-
понентной терапии вазоренальная артериаль-
ная гипертензия и аневризмы у женщин дето-
родного возраста. Локализация АПА определяет 
выбор метода лечения. Аневризмы ствола ПА 

одинаково хорошо подходят как для открытого, 
так и  для  эндоваскулярного методов лечения. 
Мешотчатые аневризмы могут с  успехом быть 
закрыты клеевыми составами и  спиралями. 
Самыми сложными для  хирургического лече-
ния являются аневризмы ворот почки и интра-
паренхиматозные аневризмы. При распростра-
нении аневризмы на две и более ветви ПА пред-
почтительно применение экстракорпоральной 
технологии с фармако-холодовой защитой.
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